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EDITORIAL

Lebendige Vielfalt

L eben in seiner ganzen Vielfalt ist nach wie vor
ein Geheimnis. Was ist Leben und was be-
deutet es? Von jeher ist der Mensch diesen Rit-
seln auf der Spur. Bislang gibt es keine allgemein
verbindliche Definition von Leben. Zur biologi-
schen Beschreibung wird meist eine mehr oder
weniger lange Liste von Merkmalen angefihrt.
In aller Regel gehoren dazu die Fihigkeiten der
Replikation, der Evolution, des Metabolismus,
der Reaktion auf Stimuli und der
Reparatur von Schiden.

Fortschritte der biologischen
und biomedizinischen  For-
schung verandern heute fast tig-
lich unser Wissen tiber Lebens-
prozesse. Hand in Hand mit den
Erkenntnissen der Grundlagen-
forschung etwa in der Genomik,
Proteomik und Stammzellenfor-
schung gehen Chancen und
Perspektiven, dieses Wissen auch fiir die medizi-
nische Praxis zu nutzen — beispielsweise in der
Behandlung bisher unheilbarer Krankheiten wie
Parkinson oder Alzheimer. Was Wunder, dass
den Life Sciences weltweit besondere Aufmerk-
samkeit zuteil wird.

An den Ziircher Hochschulen bilden die Life
Sciences einen Schwerpunkt in Forschung und
Lehre. Schweizweit hat Ziirich mit tiber 4500
Forschenden und mehr als 7000 Studierenden an
rund 120 Instituten, Abteilungen und Kliniken
der ETH, der Universitit und des Universitits-
spitals in den «Lebenswissenschaften» ein ein-
maliges Potenzial. Neben renommierten For-
scherinnen und Forschern, zu denen unter
anderen die beiden Nobelpreistrager Rolf Zin-
kernagel und Kurt Wiithrich gehoren, arbeiten
an Universitit und ETH auch viele jungere,
innovative Forscherinnen und Forscher. Das
vorliegende Magazin riickt einige ihrer Projekte
in den Vordergrund. Die Beitrage dokumentie-
ren die Vielfalt und Breite der Themen in den
Life Sciences; sie reichen von Fragestellungen der
Zell- und Evolutionsbiologie bis zur Botanik,
von der Stammzellenforschung bis zur Klini-
schen Chemie.

Zentral in der biologischen und biomedizini-
schen Grundlagenforschung ist die Arbeit mit
geeigneten Modellorganismen. Der Zebrafisch
isteiner dieser Organismen. Am Institut fur Hirn-
forschung der Universitat Zirich werden die
genetischen Faktoren fir die Entwicklung des
Auges bei dem beliebten Aquarienfisch unter-

sucht. Ergebnisse dieser Forschung konnten sich
kunftig positiv auf die Behandlung erbbedingter
Sehstorungen auswirken, wie ein Artikel zeigt.
Anhand des Fadenwurms (C. elegans) untersu-
chen Wissenschaftler am universitiren Institut
fiir Molekularbiologie den programmierten Zell-
tod — eine fur den Korper lebenswichtige Funk-
tion, von deren Erforschung auch die Krebs-
therapie in Zukunft profitieren konnte.

In der Medizin werden derzeit grosse Erwar-
tungen an die Stammzellenforschung gerichtet.
Bevor diese sich realisieren lassen, istjedoch noch
viel Grundlagenforschung notig. An der ETH
erforscht beispielsweise Lukas Sommer die
Mechanismen, wie aus neuralen Stammzellen
das Nervensystem, das komplexeste Organ
unseres Korpers, entsteht. Solche Erkenntnisse
konnen moglicherweise bei der Therapie von
Krankheiten des Gehirns oder Nervensystems
wie Parkinson oder bei Riickenmarksverletzun-
gen helfen. Wie fruchtbar die Verbindung von
Life Sciences und Ingenieurdisziplinen sein kann,
zeigt ein Beitrag aus dem Institut fur Biomedizi-
nische Technik der ETH. Die Kombination von
neuen Bildgebungssystemen und quantitativen
biologischen Analysen erlaubt einen raschen
Zugriff auf die 3D-Mikrostruktur von Knochen
und eroffnet neue Einblicke in die genetischen
Hintergriinde der Osteoporose.

Die betont transdisziplindr ausgerichteten
Life Sciences fiigen Puzzlestein um Puzzlestein zu
einem immer differenzierteren Bild des Lebens
zusammen. Immer detaillierter zeigen sie auf, wie
biologische Prozesse funktionieren und wie die-
se zu beeinflussen sind. Offen bleibt die Frage,
welche Bedeutung diese Erkenntnisse fiir den
Einzelnen und fir die Gesellschaft haben sollen?
Zur Klarung dieser Frage gerade in umstrittenen
Gebieten wie der Gentechnologie oder der
Stammzellenforschung kann letztlich nur der
offene Dialog zwischen Wissenschaft, Gesell-
schaft und Politik fithren.

DasPhanomen «Leben» beschaftigt nicht nur
die Naturwissenschaften und die Medizin. Auch
die Sozial- und Geisteswissenschaften koénnen
fur sich in Anspruch nehmen «Lebenswissen-
schaften» zu sein. Vielversprechend ist deshalb
der Dialog tiber den Graben der Wissenschafts-
kulturen hinweg. Uber Chancen und Grenzen
dieses Dialogs der Disziplinen diskutieren Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler der Uni-
versitdt und der ETH Ziirich in diesem Magazin.

Martina Mdrki, Roger Nickl
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Mit der Initiative Life Science
Zurich wollen die ETH und
die Universitit die Forschung
in diesem Bereich stirker ver-
netzen und den Forschungs-
platz Zirich besser profilie-
ren. Ein Interview.

MARTINA MARKI, ROGER NICKL
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Faktoren fiir die Entwicklung
des Zebrafisch-Auges?

Die Beantwortung dieser
Frage konnte kunftig auch
zur besseren Behandlung
erbbedingter menschlicher
Sehstorungen beitragen.
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BEATRIX BENZ
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Design in der Natur

Survival of the fittest — das
Studium der genetischen
Verinderungen in Hummel-
volkern, mit denen diese auf
Parasitenbefall reagieren,
liefert wichtige Erkenntnisse
fur die Evolutionsbiologie
und dartber hinaus.
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Simulierte Proteinfaltung
Erst die Aufklarung der
dreidimensionalen Struktur
und der Funktion der Protei-
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den Genen codierte Informa-
tion vollstandig zu verstehen.
Computern wird dabei eine
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des Nervensystems hervor-
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Wie sich menschliche Zellen
im All verhalten, ist nicht nur
Thema fiir Science-Fiction.
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LIFE SCIENCE ZURICH

Ein weites Feld formiert sich

Life Sciences liegen im Trend. Mit
der Initiative Life Science Zurich
wollen die ETH und die Universitat
die Forschung in diesem Bereich
starker vernetzen und den For-
schungsplatz Ziirich besser profi-
lieren. Uber Hintergriinde der Initi-
ative geben die Verantwortlichen,
Professor Alexander Borbély und
Professor Albert Waldvogel, in ei-
nem Interview Auskunft.

Friither gab es die Biowissen-
schaften, beute spricht man von
Life Sciences: ein Modewort fiir
Altbekanntes oder geht es wirk-
lich um etwas Neues?

ALEXANDER BORBELY: Es ist beides.
Einerseits nehmen die biologi-
schen Wissenschaften schon seit
langem einen breiten Raum ein.
Mit dem Begriff Life Sciences
kommt aber eine neue Note hin-
zu, das Leben wird explizit in den
Mittelpunkt gestellt — und damit
auch der Mensch, sein Lebens-
raum sowie medizinische Fragen.
Life Sciences kann man als Dach
sehen, unter dem alles, was mit
dem Menschen, mit dem Leben-
digen zu tun hat, zusammenge-
fasst ist, und zwar betont trans-
disziplinar.

ALBERT WALDVOGEL: Entscheidend
ist aus meiner Sicht, dass der Be-
griff Life Sciences breiter ist und
uber die klassischen biologischen
Disziplinen hinausgeht. Umwelt-
aspekte zum Beispiel gehoren da-
zu.

Sie haben vor einem halben Jabr
die Initiative Life Science Zurich
ins Leben gerufen — mit welchem
Ziel?

WALDVOGEL: Die Idee war, das
grosse Potenzial in den Bereichen
Biowissenschaften, Medizin, Me-
dizinaltechnologie, Medical En-
gineering und Umweltnaturwis-
senschaften, das an Universitit
und ETH Zirich vorhanden ist,
besser sichtbar zu machen. Die
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Kombination von ETH, Univer-
sitat und Universitatsspital in Zii-
rich ist schweizweit einmalig und
funktioniert schon seit Jahren
oder Jahrzehnten. Man mochte
mit dem gezielten Auftritt nach
aussen talentierten Nachwuchs
anziehen, Studierende wie Dozie-
rende. Mit der Web-Site www.
lifescience-zurich.ch und geplan-
ten Veranstaltungen, an denen

BORBELY:

«Der Hochschulplatz Zii-
rich ist auch im Bereich
Life Sciences international
wettbewerbsfahig.
Dennoch haben wir fest-
gestellt, dass er noch zu
wenig sichtbar ist.»

Interessierte und Wissenschaftler
zusammentreffen konnen, wollen
wir aber auch eine breitere Of-
fentlichkeit erreichen. Zudem soll
der Kontakt mit Mittelschulen in-
tensiviert werden.

Die Initiative will auch die Ver-
netzung der Forschenden in Zii-
rich fordern. Wie soll das gesche-
hen?

WALDVOGEL: Doktorierende bei-
spielsweise sollten vermehrt tiber
die Instituts- oder Departements-
grenzen hinweg Kontakte auf-
nehmen und diskutieren. Wir
entwickeln deshalb ein Doktorie-
rendenprogramm und foérdern
gezielt solche Aktivititen und
Treffpunkte, wo Netze fir die Zu-
kunft gekniipft werden konnen.
Wir haben ja keinen klassischen
Campus, wo sich die Leute Tag
und Nacht sehen. Es kommt vor,
dass die einzelnen Gruppen recht
isoliert fur sich forschen. Diese
Isolation wollen wir abbauen und
auflosen.

BORBELY: Ausserdem haben wir
eine Gruppe von Assistenzprofes-
sorinnen und -professoren ge-
bildet, die an unseren Projekten
beteiligt ist. Damit wollen wir
verhindern, dass Life Science Zu-
rich ein Top-down-Unternehmen
wird, in dem die Alten bezie-
hungsweise die Leitung sagt, was
passiert. Wir wollen unter Mitbe-
teiligung der Jungen etwas Neu-

es, das tiber die Fakultitsgrenzen
hinweg wirkt, entstehen lassen.
Dabei scheint mir besonders
wichtig, dass die Grenzen zwi-
schen der klinischen und der na-
turwissenschaftlichen Forschung
weiter abgebaut werden. So ist es
fuir uns ganz wichtig, dass das Uni-
versitatsspital sich auch bei unse-
rer Initiative engagiert.

Wo liegen die Stirken des Life-
Science-Platzes Ziirich?

BORBELY: Wir sind der grosste
Hochschulplatz der Schweiz —
ganz sicher zahlenmaissig, aber
auch was die Kompetenzen be-
trifft. Vieles ist auch wirklich
spezifisch fiir Ziirich, etwa das
Kompetenzzentrum Neurowissen-
schaften. Mit Rolf Zinkernagel
und Kurt Wiithrich haben wir
derzeit zudem zwei Nobel-
preistrager auf dem Platz. Aus-
serdem gibt es verschiedene Grup-
pen in den Neurowissenschaften,
in der Entwicklungsbiologie und
in den Pflanzenwissenschaften,
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LIFE SCIENCE ZURICH

Bilder: Frank Briiderli

die auf hochstem internationalem
Niveau «mitspielen». Der Hoch-
schulplatz Zurich ist also auch
international wettbewerbsfahig.
Dennoch haben wir festgestellt,
dass er noch zu wenig sichtbar ist.
Das wollen wir andern.

WALDVOGEL: Das ganz Besondere
von Zirich ist, dass eine techni-
sche Hochschule und eine Uni-
versitit zusammenfinden und
neue Synergien schaffen. Die
Kombination von technischem,
naturwissenschaftlichem und me-
dizinischem Know-how macht

den Betrieb und die Weiterent-
wicklung von neuesten Geriten
wie dem PET-Scanner oder dem
3-Tesla-Gerat erst moglich. Das
Zusammengehen von Enginee-
ring und Medizin ist das Beson-
dere auf dem Platz Ziirich.

ALEXANDER BORBELY ist Prorektor For-
schung der Universitat Zirich. 1992
wurde er zum Ordinarius fur Pharma-
kologie an der Universitat Zurich er-
nannt. Von Marz 1998 bis Februar
2000 war er Dekan der Medizinischen
Fakultat. Alexander Borbély leitet ei-
ne international bekannte Forscher-
gruppe auf dem Gebiet der Schlaffor-
schung.

ALBERT WALDVOGEL war ab 1985 or-
dentlicher Professor flir Atmospha-
renphysik und ab 1996 Vorsteher des
Departements Umweltnaturwissen-
schaften an der ETH Zlrich. Seit 1997
wirkt er in der Schulleitung der ETH
mit, zuerst als Vizeprasident For-
schung, dann als Projektleiter fir Stra-
tegische Erfolgspositionen SEP und
Senior-Vizeprasident.

Weitere Informationen tber die Initia-
tive Life Science Zurich: www.life-
science-zurich.ch

In der Offentlichkeit sind einzel-
ne Gebiete der Life Sciences um-
stritten. Engagiert sich Life Scien-
ce Zurich in der politischen De-
batte?

BORBELY: Wir entziehen uns der
Diskussion nicht, aber wir suchen
sie auch nicht. Die Einflussnahme
auf die politische Debatte war
nicht das eigentliche Ziel, mit dem
wir Life Science Zurich gegrindet

haben.

Momentan wird in Bern das Em-
bryonenforschungsgesetz disku-

WALDVOGEL:
«Life Science Zurich soll
die Breite und die Tiefe
des Gebiets zeigen.

Wir méchten von der
Konzentration auf wenige
polarisierende Schlagzeilen
wegkommen.»

tiert. Evwarten da nicht Forscher,
die im klinischen Bereich arbeiten
und direkt vom Ausgang der De-
batte betroffen sind, dass Sie sich
in ihrem Interesse politisch enga-
gierens

BORBELY: Nein, vorldufig nicht.
Wir konnen auch nicht als Life
Science Zurich eine Meinung dus-
sern, ohne dass eine breite Ver-
nehmlassung stattgefunden hitte.
Dafir sind wir nicht entsprechend
organisiert, und ich hielte es des-
halb fur recht gefahrlich, wenn wir
zum jetzigen Zeitpunkt in diesem
Sinne politisch werden wollten.

Wir mochten gegen aussen
nicht als Wortfuhrer fiir gewisse
direkt betroffene Fachbereiche
auftreten. Hingegen wollen wir die
sozialen und ethischen Aspekte
auch in unserem Kreis besser ab-
gestltzt sehen.

Es stand gerade kurzlich
zur Debatte, ob wir generell den
Begriff Life Sciences ausweiten
und auch die Sozial- und Geistes-
wissenschaften stirker einbeziehen

sollten. Ich selbst wiirde das sehr
begriissen.

WALDVOGEL: Ein wichtiges Ziel von
Life Science Zurich ist, die Breite
und die Tiefe des Gebiets zu zei-
gen — im Gegensatz zu dem, was
man normalerweise in der 6ffent-
lichen Diskussion hort oder in den
Zeitungen liest. Dort konzentriert
sich die Diskussion ja nur auf ein
oder zwei Reizworte, wie Gen-
manipulation oder Embryonen-
forschung. Das ist aber nur der
kleinste Teil des ganzen Bereichs,
mit dem sich die Life Sciences be-
fassen. Wir mochten von dieser
Konzentration auf wenige pola-
risierende Schlagzeilen wegkom-
men. Denn wenn wir die Situati-
on genauer betrachten, stellt sich
heraus, dass letztlich jeder von
uns an gentechnisch hergestellten
Medikamenten interessiert ist.

Moglicherweise ist ja auch inner-
halb der Wissenschaften noch
manches  kontrovers?  Miisste
nicht Life Science Zurich auch fiir
die Diskussion innerbalb der Wis-
senschaften eine Platiform bie-
ten?
WALDVOGEL: Absolut richtig — ge-
rade in meinem Herkunftsgebiet
«Umweltnaturwissenschaften»
gibt es zum Beispiel unterschied-
liche Standpunkte zur grinen
Gentechnik. Und die Breite der
Ansichten muss auch sichtbar
werden. Ich personlich fande es
gar nicht gut, wenn sozusagen ein
Rat der Weisen per Dekret sagen
wirde, das ist jetzt die letzte
Wahrheit. Ich meine gerade, dass
die Vielfalt der Meinungen ihr
Echo finden muss. Denn diese Of-
fenheit ist es ja letztlich, was For-
schung ausmacht, und wir kon-
nen in vielen Bereichen die letzte
Wahrheit gar nicht wissen. Und
genau deshalb finde ich es auch so
wichtig, dass wir die Geisteswis-
senschaften stirker mit einbezie-
hen. Es geht nicht darum, Posi-
tionen zu verteidigen, sondern
darum, die Diskussion zu starten.
mm./nic.
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HIRNFORSCHUNG

Sehtests im Fischkino

Welches sind die genetischen Faktoren fiir
die Entwicklung des Auges bei Wirbeltieren?
Am Beispiel des Zebrafisches gehen Wis-
senschaftler des Instituts fiir Hirnforschung
der Universitat Ziirich dieser Frage nach.
lhre Forschungsresultate konnten kiinftig
auch zu einer verbesserten Behandlung erb-
bedingter menschlicher Sehstorungen bei-
tragen.

VON STEPHAN NEUHAUSS UND BEATRIX BENZ

autes Platschern dringt aus dem ehema-

ligen Mobellager, welches vor zwei Jah-
ren in einen Fischraum umgewandelt wur-
de. Ruhig und elegant schwimmen die Ze-
brafische (Danio rerio) in ihren Aquarien im
Keller des Instituts fiir Hirnforschung der
Universitat Ziirich. Der zierliche silberne
Tropenfisch mit den aparten Streifen ist bei
Aquarienliebhabern schon lange bekannt
und beliebt. Doch erst in den frithen 70er-
Jahren, als nach einem Modellorganismus
aus dem Unterstamm der Wirbeltiere ge-
sucht wurde, fand der Zebrafisch den Weg
ins Labor. Dank seiner Widerstandsfahig-
keit, Gentigsamkeit und Fruchtbarkeit wur-
de er fiir manchen Entwicklungsbiologen
und Genetiker zum beliebten Studienobjekt.

Der Fisch ist unter Laborbedingungen
einfach zu ziichten, er lasst sich problemlos
genetisch kreuzen, und die zahlreichen Em-
bryonen sind durchsichtig. Letzteres ist fiir
die Beobachtungen der einzelnen Reifungs-
und Wachstumsschritte von grossem Vor-
teil und erleichtert mikroskopische Unter-
suchungen. Faszinierend ist auch die aus-
sergewOhnlich schnelle Embryonalentwick-
lung, die ausserhalb des Korpers des
Weibchens ablduft. Bereits einen Tag nach
erfolgter Befruchtung ist der typische Kor-
perbau eines Wirbeltieres sichtbar - ein-
schliesslich der Augenanlagen. Nach vier
weiteren Tagen ist das Sehsystem ausgereift
genug, um auf komplexe visuelle Reize rea-
gieren zu konnen.

PD Dr. Stephan Neuhauss ist Oberassistent
der ETH und arbeitet am Institut fur Hirn-
forschung der Universitat Zurich. Beatrix Benz
ist Wissenschaftsjournalistin und hat zehn
Jahre lang in der Hirnforschung gearbeitet.

Dank diesen Eigenschaften konnen sich
die Forscher auf die Suche nach genetischen
Faktoren begeben, die ein Wirbeltier zum
Aufbau seines Korpers benotigt. «Vor-
wirtsgenetik» heisst dieser Ansatz, der auch
mit grossem Erfolg bei Invertebraten wie der
Taufliege (Drosophila melanogaster) und
dem Fadenwurm (Caenorhabditis elegans)
angewandt wird. Der konzeptionelle Ansatz
ist dabei denkbar einfach: Durch eine zu-
fallige Veranderung des Erbguts (Mutage-
nese) mit Hilfe von geeigneten Chemikalien
oder Strahlung werden Mutanten erzeugt.
Nachkommen dieser mutierten Tiere wer-
den auf charakteristische Veranderungen
untersucht.

Interessiert man sich beispielsweise fur
die Augenentwicklung, sucht man Stimme,
die Veranderungen an diesem Organ zeigen.
Erweist sich der Defekt nach eingehender
Untersuchung als interessant, kann der
Forscher beginnen, den verantwortlichen
Gendefekt zu lokalisieren. Dazu wird der
genetische Defekt zunichst einem Chro-
mosom zugeordnet und im Folgenden auf
eine moglichst kleine Chromosomenregion
eingeengt. Schliesslich wird das mutierte
Gen, welches den sichtbaren Defekt auslost,
isoliert.

Auf solche Weise lasst sich die Funktion
von Genen bestimmen. In diesem Beispiel ist
das Gen offensichtlich fiir die Augenent-
wicklung notwendig, da ja eine Beeintrach-
tigung seiner Funktion zu einem Augen-
defekt gefuhrt hat. Eine detaillierte Unter-
suchung des Defekts kann dann weiter-
gehende Informationen uber die spezielle
Beteiligung des Gens bei der Augenent-
wicklung bringen. Eine Reihe solcher Stu-
dien fiihrt schliesslich zu einer Art Bauan-
leitung fur eine biologische Struktur, bei-
spielsweise indem man alle Gene, die fir
deren Aufbau notwendig sind, identifiziert.

Erbkrankheiten im Blick

Ein solcher genetischer Ansatz ist nun dank
den giinstigen Eigenschaften des Zebra-
fisches auch bei Wirbeltieren moglich. Die
Wissenschaft erhofft sich von diesen Studi-
en Riickschlisse auf die genetischen Fakto-
ren, welche die Entwicklung des Menschen
steuern. Von besonderem medizinischem
Interesse sind dabei vererbbare Storungen,
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die beim Menschen zu Erbkrankheiten
fithren. Das Auge des Zebrafisches ist fiir
solche Studien aussergewohnlich gut geeig-
net, da es bereits in frihen Entwicklungs-
stadien grosse strukturelle und funktionelle
Ahnlichkeit mit anderen Wirbeltieraugen
aufweist. Erkenntnisse tiber die Zebrafisch-
Netzhaut (Retina) lassen sich daher leicht
auf das menschliche Auge tibertragen. Lar-
ven, die erst vor funf Tagen befruchtet
wurden, reagieren bereits auf komplexe
Lichtreize. Doch wie findet man Larven, die
schlecht oder gar nicht sehen? Der Ansatz
ist, ein Verhalten zu finden, das moglichst
leicht anzuregen ist und nur bei sehenden
Tieren beobachtet werden kann.

Solch ein Verhalten ist der optokinetische
Nystagmus (OKN), ein Reflex den auch
Menschen ausgeprigt zeigen, beispielswei-
se beim Zugfahren. Dieser kann leicht im
Eigenversuch beobachtet werden: Schauen
Sie aus einem fahrenden Zug auf die vor-
beiziechende Landschaft und achten Sie
dabei auf Thre oder auf die Augen Ihres
Gegeniibers. Sie werden eine interessante
Entdeckung machen. Die Augen bewegen
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sich sehr schnell und die Bewegung lasst sich
in zwei Komponenten teilen: eine langsame
Nachfolgebewegung gefolgt von einer ra-
schen Riickstellbewegung. Das macht Sinn,
da diese Augenbewegungen das Abbild
der Umgebung auf der Netzhaut moglichst
stabil halten sollen.

Die Augenbewegung zielt also darauf ab,
die Bewegung des beobachteten Objekts zu
kompensieren. Dieser Reflex kann auch in
Zebrafischlarven ausgelost werden. Die
Larve wird dazu in eine kleine Plastikscha-
le gebettet. Diese ist mit einer viskosen Flis-
sigkeit gefiillt, so dass sie nur die Augen,
nicht aber den Korper bewegen kann. Die
Schale wird in eine Streifentrommel gestellt,
die sich um das Tier dreht. Eine Larve mit
normal entwickeltem Sehsystem bewegt
nun, ganz dhnlich dem Zugfahrenden, ihre
Augen in Drehrichtung der Trommel, ge-
folgt von einer raschen Riickstellbewegung.
Larven, die spontane Augenbewegungen
zeigen konnen, aber nicht auf bewegte Reize
reagieren, haben moglicherweise eine gene-
tische Storung im Sehsystem. Die nachste
Herausforderung fiir den Forscher besteht

Das Auge des
Zebrafisches weist
bereits in frihen
Entwicklungs-
stadien grosse
strukturelle

und funktionelle
Ahnlichkeit mit
anderen Wirbeltier-
augen auf.
Erkenntnisse Uber
die Zebrafisch-
Netzhaut (Retina)
lassen sich daher
leicht auf das
menschliche Auge
Ubertragen.
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Fischkino: Mit
einem Videobea-
mer werden Bilder
(beispielsweise
Streifenmuster)
auf eine Leinwand
projiziert, die von
den Fischlarven
betrachtet werden.
Das Verfahren gibt
Aufschlusse Uber
bereits geringfugi-
ge Veranderungen
in der Sehfahigkeit
der Tiere.

nun darin, die Ursache fir die Erblindung
zu finden.

Zur Lokalisierung des Sehdefekts stehen
den Wissenschaftlern verschiedene Metho-
den zur Verfugung, welche auch in Augen-
kliniken angewendet werden. So kann die

Funktion der dusseren Netzhaut direkt ge-
pruft werden, indem man winzige Strome
ableitet, die bei der Aufnahme des Licht-
reizes entstehen. Diese Technik, Elektro-
retinographie genannt, wird in dhnlicher
Weise auch beim Menschen eingesetzt, und
die resultierenden Ableitungen lassen sich
beinahe direkt miteinander vergleichen.
Lisst sich bei einem blinden Lebewesen, ob
Mensch oder Fisch, keine oder lediglich eine
geringe Aktivierung der Retina durch Licht
feststellen, so deutet dies auf einen Defekt
in den lichtabsorbierenden Zellen (Photo-
rezeptoren) der Netzhaut hin.

Sehtest fiir Fische

Der optokinetische Nystagmus kann auch
zur genaueren Analyse der Sehfihigkeit
benutzt werden, also um Fischstimme zu
finden, die nicht komplett blind sind, son-
dern lediglich eine Einschrankung der Seh-
fahigkeit haben. Dazu wird, anstatt einer
bewegten Trommel, ein «Fischkino» be-
niitzt. Die Larve betrachtet eine Leinwand,

Bilder: zvg

auf welche mit einem Videobeamer beweg-
te Muster projiziert werden. Diese Muster
konnen beliebig in Farbe, Helligkeit und
Kontrastvariiert werden. Die resultierenden
Augenbewegungen der Larve werden von
einer Videokamera aufgenommen und im
Computer automatisch ausgewertet.

Mit dem «Fischkino» konnen bei Fisch-
larven schon geringflgige Veranderungen
in der Sehfihigkeit, etwa in der Sehscharfe
oder in der Kontrastwahrnehmung, ge-
messen werden. Die ersten Fischstimme mit
einer moderaten Beeintrachtigung der Kon-
trastsensitivitit konnten schon entdeckt
werden. Die Erforschung solcher Stimme
wird zu einem besseren Verstandnis der Seh-
reizverarbeitung beitragen.

Modell fiir menschliche Augenleiden

Die Mehrzahl der im Sehverhalten gestor-
ten Zebrafisch-Mutanten zeigen bei der
Elektroretinographie keine Aktivierbarkeit
der Photorezeptoren, und auf histologi-
schen Schnitten konnen keine oder lediglich
absterbende Zellen identifiziert werden. Die
Degeneration der Photorezeptoren, auch
dussere Netzhautdegeneration genannt, ist
bei Fischen die haufigste vererbbare Sto-
rung, die zur Erblindung fiihrt.

Auch beim Menschen sind Netzhaut-
degenerationen die haufigste Ursache fiir
erbliche Erblindung, beispielsweise bei der
Retinitis pigmentosa oder der makularen
Netzhautdegeneration. Typisch fur diese
Krankheiten ist, dass die Schadigung der
Retina fortschreitend ist. Das Sehsystem ist
zunachst intakt, wird dann aber durch
das Absterben von Photorezeptoren zuneh-
mend geschadigt. Sowohl beim Menschen
als auch im Tiermodell sterben die Zellen
apoptotisch, also in einer geregelten Abfolge
biochemischer Schritte, wahrend die rest-
liche (innere) Netzhaut zunichst nicht in
Mitleidenschaft gezogen wird. Diese Paral-
lelen zwischen dem Zebrafisch-Modell und
den Sehstorungen beim Menschen lassen die
Forscher hoffen, dass Erkenntnisse tiber
das Krankheitsgeschehen, die beim Fisch
gewonnen werden, letztlich Einzug in die
Klinik halten werden.
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Survival of the fittest: Was eigentlich da-
hinter steckt, ist nicht immer offensichtlich.
Heute stehen schnelle Veranderungen von
Populationen im Mittelpunkt des Interesses.
lhre Erforschung konnte auch wichtige Fra-
gen zu den Problemen der Menschheit im
21. Jahrhundert beantworten.

VON PAUL SCHMID-HEMPEL

ie Mehrzahl der Menschen wiirde ver-

mutlich den Begriff «Evolution» mit
Fossilien, Dinosauriern, Jahrmillionen oder
Charles Darwin verbinden. Diese Assozia-
tionen treffen alle zu. Allerdings wire es
falsch, das damit angesprochene Wissens-
feld als eine Beschiftigung mit Vergange-
nem abzuqualifizieren oder anzunehmen, es
befasse sich mit Dingen, die fiir den Men-
schen unwichtig sind. Ganz im Gegenteil
ist die moderne Evolutionsbiologie eines
der aktivsten Forschungsfelder der heutigen
Life Sciences.

Es geht dabei nicht nur um die Entste-
hung der riesigen Vielfalt der Organismen
dieser Erde oder um die Lebensweise der
Dinosaurier — was zwar schon Motivation
genug wire. Vielmehr integriert dieses For-
schungsfeld verschiedene Fragen aus der
modernen Okologie, Ethologie, Popula-
tionsbiologie, Populationsgenetik oder der
Molekularbiologie. Dabei stehen die fort-
laufenden schnellen Verinderungen in Po-
pulationen im Mittelpunkt des Interesses.
Die vielfaltigen Konsequenzen dieser Pro-
zesse sind fur die grossen Menschheits-
probleme des 21. Jahrhunderts von unmit-
telbarer Bedeutung: Wie wirkt sich Genver-
anderung bei der Nahrungsmittelproduk-

Dr. Paul Schmid-Hempel ist ordentlicher
Professor flir Experimentelle Okologie an der
ETH Zurich.

Vom Design in der Natur

tion aus? Wie wird die biologische Diver-
sitdt aufrechterhalten? Was sind die bio-
logischen Folgen des Klimawandels? Wie
entsteht Resistenz bei Krankheitserregern?
Welchen dynamischen Gesetzen folgt eine
Epidemie? Welches ist die beste Impf-
strategie? Viele Prozesse, wie frequenzab-
hiangige Selektion, genetische Drift, Gen-
fluss, Epistase, Mutation, genomische Kon-
flikte und andere, spielen dabei eine Rolle.
Diese Prozesse werden durch okologische
Interaktionen zwischen den Organismen
und ihrer Umwelt bestimmt und hinterlas-
sen Spuren in der Veridnderung der gene-
tischen Struktur der Populationen, fiithren
also zu evolutiven Verdnderungen. Da sich
diese komplexen Fragen unserer Anschau-
ung weitgehend entziehen, sind quantitative
Ansitze mittels mathematischer Modelle
oder numerischer Simulationen unerliss-
lich.

Es wird oft vergessen, dass die belebte
Welt hierarchisch organisiert ist. Zum Bei-
spiel ist die Zelle die grundlegende Organi-
sationseinheit des lebenden Organismus.
Der «Zweck» einer Zelle, ihre Gestalt oder
biochemische Signatur wird deshalb ver-
standlich, wenn man deren Funktion und
Integration im individuellen Organismus
kennt. Dagegen ist die Population die
grundlegende Organisationseinheit auf der
nachsthoheren Ebene des 6kologischen und
evolutiven Geschehens. Die Prinzipien, wel-
che die Entwicklung, die Struktur oder die
Dynamik der Population bestimmen, sind
deshalb nicht dieselben. Auch die Kenntnis
von DNA-Sequenzen, Zellfunktionen oder
Molekiilstrukturen ist, obwohl hilfreich,
vollig ungeniigend. Das Verstandnis der
wichtigen Vorginge in Populationen beruht
vielmehr auf den fundamentalen Gesetzen
der Evolutionsbiologie, auf der okologi-
schen und genetischen Dynamik innerhalb
und zwischen Populationen und auf den

UNIMAGAZIN 1/03 - BULLETIN ETHZ 288



daraus resultierenden individuellen, «eigen-
nutzigen» evolutions-stabilen Strategien der
Organismen.

Nach den fundamentalen Gesetzen der
Evolution konnen Populationen sich nur
an verandernde Umwelten anpassen, falls
geniigend genetische Variation vorhanden
ist. Fur sich alleine genommen wiirde die
natirliche Selektion die vorhandene Vari-
ation jedoch schnell erodieren, da vor allem
die bestangepassten Typen selektioniert
werden. Welche Prozesse aber konnen Vari-
ation erzeugen und von den Evolutions-
gesetzen erhalten werden?

Wirte, Parasiten und Vererbung

Genetische Variation wird beispielsweise er-
zeugt durch den Vorgang der Rekombina-
tion bei der sexuellen Vermehrung. Die dar-
aus resultierende vorteilhafte Konsequenz
fur die Anpassungsfahigkeit der Population
ist dabei aber nur der Nebeneffekt. Wichti-
ger ist der Vorteil fiir den individuellen El-
ter, seine Nachkommen genetisch zu diver-
sifizieren, d.h., die elterlichen Gene in im-
mer neuen Kombinationen weiterzugeben.
Theoretische Modelle demonstrieren, dass
es unter anderem die raschen Evolutions-
prozesse zwischen Wirten und ihren Parasi-
ten sind, die hier eine wesentliche Rolle im
Naturhaushalt spielen durften. Parasiten
konnen sich ndmlich sehr schnell an die
vorherrschende Abwehrstrategie der Wirte
anpassen — ein Evolutionsvorgang also, der
innerhalb weniger Generationen abliuft.
Die schnelle Entstehung von Antibiotika-
Resistenz bei bakteriellen Erregern liefert
ein eindrickliches Beispiel dafiir. Diese An-
passung zwingt nun die Wirte, sich schnell
und in einer zufilligen Richtung zu veran-
dern — genau das, was durch die Rekombi-
nation erreicht wird. Der Anpassungsvor-
gang geschieht dann zwar von neuem, doch
auch die Wirte verdndern sich schnell.
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Analytische und rechnerische Modelle
zeigen, dass ein solcher schnell ablaufender
Vorgang der Koevolution — gewissermassen
ein permanenter Tanz der Akteure um den
gleichen Punkt herum - dazu fithrt, dass
die genetische Variation innerhalb einer

Population fiir sehr lange Zeit aufrechter-
halten bleibt und dass Rekombination von
Vorteil ist. Die riesige Vielfalt und ein ho-
hes Alter (mehrere Dutzend Millionen Jah-
re) der verschiedenen Varianten des MHC-
Locus, eines Genkomplexes bei hoheren
Wirbeltieren, der mit der Erkennung frem-
der Dinge im Korper zu tun hat, zeugt von
der Macht dieser hoch dynamischen evolu-
tiven Vorginge.

Doch lasst sich dieses auch experimentell
verifizieren? Untersuchungen am Beispiel
des gut untersuchten Modellsystems von
Bombus terrestris (der Dunklen Erdhum-
mel) und ihren Parasiten belegen dies. Es ist
zwar schwierig, die Rekombinationsrate ex-
perimentell und kontrolliert zu verandern,

Evolution erzeugt
Vielfalt und
Komplexitat. Die
Staaten sozialer
Insekten sind ein
Beispiel komplexer
biologischer Orga-
nisation, deren
Diversitat diejeni-
ge anderer Tiere
weit Ubersteigt.
(Bild: Bombus ter-
restris)
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Abb. 2: Der Vorteil genetisch diversifizierter Nach-
kommen im Feld-Experiment. Familien von
Muttern mit hoher genetischer Diversitat haben
weniger Parasitenbefall (blau) und eine hohere
Fitness (gelb) als solche mit niedriger Diversitat.
(Quelle: Baer und Schmid-Hempel 1999, Nature
397:151)
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Abb. 3: Die theoretische Analyse zeigt, dass die
verfligbare Aufenthaltsdauer im Thymus (gelbe
Zone) bei unstrukturierter Entfernung (blau)
selbstreaktiver T-Lymphozyten nicht ausreicht,
um das Risiko der Autoimmunreaktion gentigend
zu senken. Dagegen kann eine Strategie der
gezielten Elimination von geeigneten Subsets
(orange) das Risiko minimieren. (Quelle: Muller
& Bonhoeffer, 2003, Curr. Op. Imunol., in press)

doch Familien unterschiedlicher genetischer
Diversitat lassen sich durch experimentelle
Insemination erzeugen. Es zeigt sich, dass
Miitter mit hoher Diversitit in der Nach-
kommenschaft (erzeugt durch viele Viter)
unter natiirlichen Bedingungen nicht nur
weniger Parasitenbefall, sondern auch eine
hohere Reproduktionsleistung erzielen als
solche mit niederer Diversitit (wenige
Viter). Diversifikation in einem Umfeld,
das von der Wirkung von Parasiten mitbe-
stimmt wird, hat also einen direkten, indi-
viduellen Vorteil fir die Eltern und fihrt
zur Aufrechterhaltung hoher genetischer
Vielfalt in einer Population.

Virulenz vs. Inmunabwehr

Neue Ansitze in der Evolutions- und Popu-
lationsbiologie fithren nicht nur zu neuen
Erkenntnissen in derartigen Fragen. Auch
viele andere Aspekte von Wirt-Parasit-In-
teraktionen konnen so analysiert werden.
Beispielsweise unterliegt auch die Virulenz
eines Parasiten oder die Immunabwehr des
Wirtes letztlich den Gesetzen der Evolution.
Sinngemiss zum bisher Gesagten ist eine
geringe Schadlichkeit des Parasiten nicht
durch dessen tibergeordnetes Interesse er-
kliarbar, die Wirtspopulation zu erhalten.
Vielmehr wird die evolutions-stabile Stra-
tegie eines Parasiten zum Beispiel durch
die Balance zwischen der Vermehrung und
Virulenzwirkung im jetzigen Wirt und der
Wahrscheinlichkeit der Transmission zum
nachsten Wirt bestimmt. Auch die missige
Immunantwort eines Wirts ist nicht die
Folge eines «Nichtangriffspakts» mit dem
Parasiten. Eine dosierte Immunantwort ist
vielmehr Teil einer evolutions-stabilen Stra-
tegie, die durch Kosten und Nutzen fiir die
Wirtsfitness verstandlich wird.

Es ist leicht einzusehen, dass eine Im-
munantwort Vorteile fir den Wirt bietet.
Doch was sind die Kosten? Dazu gehort
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sicherlich das Risiko, dass sich die Immun-
antwort gegen den eigenen Korper richtet
statt gegen den Eindringling. Bei Siuge-
tieren kann dies geschehen, weil einige der
T-Zellen selbst-reaktiv sind, d.h. auf das
eigene Korpergewebe ansprechen und eine
fatale Autoimmun-Reaktion auslosen kon-
nen. Bei der Reifung dieser Zellen im Thy-
mus, dem primiren lymphatischen Organ
des spezifischen Immunsystems, werden
deshalb diejenigen schon vorgingig elimi-
niert, die selbst-reaktiv sind. Uberlegungen
zeigen aber, dass dafiir gar nicht gentigend
Zeit zur Verfugung steht. Die evolutive
Optimierungsaufgabe besteht also darin, ei-
nen Kompromiss zwischen grosstmoglicher
Zell-Diversitat und dem Risiko der Selbst-
reaktivitdt zu finden. Doch Kosten entste-
hen nicht nur durch Autoimmunitit, auch
die direkten energetischen Kosten konnen
betrachtlich sein. Wiederum am Modellfall
von Bombus terrestris liasst sich zeigen,
dass eine experimentelle Aktivierung des
Immunsystems — ohne die negativen Folgen
einer tatsichlichen Infektion —so hoch sind,
dass die Uberlebenschancen des Individu-
ums um bis zu 50% tiefer sind. Die Nach-
teile einer nicht vollstindig bekampften
Infektion sind deshalb unter Umstinden
weniger gravierend als die Nachteile einer
starken Immunantwort. Obwohl diese Vor-
gange auf Zellen und Molekiilen beruhen,
sind die Konzepte und Gesetzmassigkeiten
der Evolutions- und Populationsbiologie
gefordert, um den «Zweck» dieser Anpas-
sungsvorgiange zu verstehen.

Grundlagenwissen mit Folgen

Evolution findet in Populationen statt, er-
zeugt Vielfalt und hat Auswirkungen auf die
Funktion aller Systeme eines Organismus.
Die Herausforderung ist herauszufinden,
welche evolutionsstabilen Strategien dafur
verantwortlich sind. Viele wichtige An-
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Abb. 4: Wird die Immunabwehr von Insekten
durch Injektion von LPS (rot), von Sephadex
Beads (blau) oder von beidem (griin) experimen-
tell aktiviert, so sinkt die momentane Uber-
lebenswahrscheinlichkeit um 50% im statis-
tischen Vergleich zur Kontrolle (schwarz).
(Quelle: Moret und Schmid-Hempel 2000,
Science 290: 1166)

wendungen dieses Forschungsfeldes sind
ersichtlich, von der Biomedizin bis zum
Naturschutz. Auch die Katalogisierung von
DNA-Sequenzen, die heute im Rahmen der
Genomik vorangetrieben wird, kann letzt-
lich nur mit Hilfe der evolutiven und popu-
lationsgenetischen Gesetzmassigkeiten rich-
tig interpretiert werden. Uberlegungen aus
der Evolutionsbiologie haben auch schon
langst Eingang gefunden in die Ingenieur-
wissenschaften, sei es fiir das Design von
Maschinenteilen oder von effizienten Algo-
rithmen in den rechnergestitzten Wissen-
schaften. Neben dieser Fiille offensichtlicher
Anwendungen soll auch im Zeitalter der
Okonomisierung der Wissenschaften nicht
vergessen werden, dass es den denkenden
Menschen seit jeher dazu gedriangt hat zu
verstehen, wie er selbst und die Lebewesen
um ihn herum entstanden sind und welche
Prozesse ihre Vielfalt aufrechterhalten oder
Neues entstehen lassen.
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Proteinfaltung am Computer

Die vor kurzem vollendete Sequenzierung
des menschlichen Genoms stellt einen Mei-
lenstein in der biomedizinischen Forschung
dar. Dennoch kann von einer eigentlichen
Entschliisselung des Genoms keine Rede
sein. Erst die Aufklarung der dreidimensio-
nalen Struktur und der Funktion der Gen-
produkte, der Proteine, wird es ermoglichen,
die Information, die in den Genen codiert vor-
liegt, vollstandig zu verstehen und dieses
Wissen fiir medizinische Zwecke effizient zu
nutzen. Computergestiitzten Methoden, die
Voraussagen liber die Struktur von Proteinen
und ihre Wechselwirkungen mit Medika-
menten ermoglichen, wird dabei eine Schiliis-
selrolle zukommen.

VON JORG GSPONER, PETER KOLB
UND AMEDEO CAFLISCH

roteine (Eiweisse) sind Makromolekiile,
die durch ihr gegenseitiges Wechselspiel
die Ablaufe in und ausserhalb der Zellen
im ganzen Organismus steuern und bestim-
men. Pfortnermolekiile an der Zellober-
flache, die nur bestimmten Stoffen Einlass
gewihren, Kontrollproteine, welche die
Produktion im Zellinnern tuberwachen,
oder etwa Abwehrmolekiile, so genannte
Antikorper, welche vor Eindringlingen
schiitzen, haben unterschiedliche Aufgaben
zu erfullen. Die genaue Funktion, die dabei
jedem Protein im komplexen «Zellbetrieb»
zukommt, ist eng mit seiner spezifischen
dreidimensionalen Struktur verknupft.
Durch die Kenntnis der genauen Struk-
tur und Funktionsweise der Proteine kon-
nen ihnen Molekiile auf den Leib geschnei-
dert werden, die mit ihnen wechselwirken
und sie in ihrer Aktivitit bestirken oder
auch bremsen konnen. Da die grosse Mehr-
heit der Zielmolekiile, mit denen Medika-
mente interagieren, Proteine sind, ist die
Strukturaufklarung daher von enormer me-
dizinischer und wirtschaftlicher Bedeutung.
Proteinstrukturen konnen heute mittels
Rontgenkristallographie und multidimen-

Jorg Gsponer ist MD/PhD, Peter Kolb
Doktorand in der Forschungsgruppe von
Professor Amedeo Caflisch am Bioche-
mischen Institut der Universitat Zurich.
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sionaler NMR-Spektroskopie (eine Metho-
de, fiir deren Entwicklung Professor Kurt
Withrich von der ETH den diesjahrigen
Chemienobelpreis erhielt) bestimmt wer-
den. Weltweit ins Leben gerufene «Struc-
tural Genomics»-Programme verfolgen das
Ziel, moglichst schnell von allen wichtigen
Proteinstrukturen ein Muster zu ermitteln.
Die oben genannten Methoden bedurfen
aber grosser Proteinmengen und missen
noch verbessert werden, um schneller zu
Strukturinformationen zu kommen. Des-
halb wird heute intensiv an der Weiterent-
wicklung von Computerprogrammen und
Algorithmen gearbeitet, welche die Struk-
turbildung, das so genannte Falten der Pro-
teine, simulieren oder voraussagen konnen.

Dies ist kein triviales Unterfangen, da die
Gene keine fiir den Menschen verstandliche
Bauanleitung fiir die Architektur der Pro-
teine enthalten. Sie geben nur an, in welcher
Reihenfolge die verschiedenen Bausteine
(Aminosduren) in einem Protein angeordnet
sind. Diese fur jeden Proteintyp spezifische
Aminosdurensequenz scheint aber trotz-
dem all die Information zu enthalten, die
es braucht, damit ein Protein schnell seine
charakteristische, dreidimensionale Struk-
tur findet. Dies ist umso erstaunlicher, als
einfache statistische Uberlegungen dieser
Tatsache scheinbar widersprechen.

Grob vereinfacht kénnte man Proteine
mit einem Konstrukt aus Legosteinen ver-
gleichen, in dem die verschiedenen Baustei-
ne unterschiedlicher Linge und Farbe den
Aminosduren entsprechen. Bildet man bei-
spielsweise aus drei Legosteinen eine rot-
blau-griine Kette, so hat man zuerst die
Moglichkeit, den blauen Stein quer oder
langs, oben oder unten mit dem roten An-
fangsstein zu verbinden. Der nichste, griine,
Legostein kann nun auf die gleichen vier
Arten mit dem blauen verkniipft werden.
Dies ergibt insgesamt vier mal vier mogliche
Strukturen fur eine rot-blau-grine Lego-
kette. Hat man aber — an Stelle von nur
drei—hundert Legosteine aneinander zu fiigen,
ergeben sich 4% (= 106°) Moglichkeiten.

Selbst wenn man dusserst flink wire und
fir die Umplatzierung eines einzelnen Bau-
steins nur ein Milliardstel einer Sekunde
brauchte, wire ein Leben nicht lang genug,
um alle moglichen Anordnungen einmal
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Abb. 1:
Energieflache fur
die Faltung eines
Proteinmotivs.

Die Flache weist
eine gewisse
Symmetrie auf, da
auch die gefaltete
Struktur (unten)
symmetrisch ist.

herzustellen. Ahnliche Uberlegungen lassen
sich auch fiir Proteine anstellen. Es wiirde
daher keinen Sinn ergeben, ein Programm
zu schreiben, das alle moglichen dreidi-
mensionalen Anordnungen einer Amino-
sdurenkette evaluiert.

Zielstrebige Konformation

Stattdessen hat man in den letzten 30 Jah-
ren so genannte Molekildynamik-Program-

Z

me entwickelt, mit denen die Newtonschen
Bewegungsgleichungen fiir Molekiile gelost
werden konnen. Ausgehend von der initia-
len Position und Geschwindigkeit eines je-
den Atoms in einem Protein konnen seine
potenzielle und kinetische Energie und da-
mit auch seine Bewegung im Verbund mit
anderen Atomen berechnet werden. Solche
Molekildynamik-Programme haben es un-
serer und anderen Forschungsgruppen er-
moglicht, die Faltung sowohl einer ganzen
Reihe von Strukturmotiven, die haufig in
Proteinen vorkommen, als auch kleinerer
Proteine zu simulieren.

Dank dieser Simulationen und anderer
theoretischer Studien gelang es herauszu-
finden, wie es ein Protein — bestehend aus
beispielsweise 100 Aminosduren — in eini-
gen Sekunden oder noch schneller schaffen
kann, unter all den moglichen dreidimen-
sionalen Anordnungen (den so genannten
Konformationen) diejenige zu finden, wel-
che fiir dieses Protein die richtige ist. Un-
terschiedliche Proteinkonformationen, wie
auch verschiedene Legokonstrukte, unter-
scheiden sich in ihrer Stabilitit. Wechsel-
wirkungen zwischen den Atomen der Ami-
nosduren fithren dazu, dass einige Struk-
turformen energetisch gunstiger sind als
andere. Man nimmt heute deshalb an, dass

die energetisch gunstigste aller moglichen
Konformationen auch die richtige, weil
funktionstiichtige, ist.

Proteine bewegen sich bei ihrer Faltung
auf so genannten Energieflichen, auf denen
jeder einzelne Punkt einer anderen Konfor-
mation entspricht. Bei der «Fahrt» auf die-
ser Energiefliche versuchen die Proteine,
moglichst schnell den energetisch giinstigs-
ten, das heisst tiefsten, Punkt zu erreichen
(siehe Abbildung 1). Die grosse Mehrzahl
der moglichen Konformationen nehmen
die Proteine bei ihrer Faltung gar nicht
ein, da sie zielstrebig «talwirts fahren».
Vergleichen lasst sich dies mit einem Was-
sertropfen, der seinen Weg vom Berg ins Tal
finden muss. Theoretisch hitte der Tropfen
eine astronomisch grosse Anzahl von mog-
lichen Wegen ins Tal zur Verfiigung. Da
er aber den Drang hat, stets nach unten zu
fliessen, wird er einen Weg finden, der ihn
schnell in die Talsohle fithrt und auf dem er
nur mit einem Bruchteil der Bergoberflache
in Kontakt kommen wird. Neue Erkennt-
nisse uber das Faltungsverhalten von Pro-
teinen und deren Dynamik ergeben sich ver-
mehrt auch aus der Kombination von ex-
perimentellen Daten mit Molekildynamik-
Simulationen. Man baut Informationen, die
aus Experimenten gewonnen werden, in
Simulationen ein, um gezielt Eigenschaften
und Verhaltensmuster von Proteinen zu stu-
dieren. Durch die Zusammenarbeit zwi-
schen experimentell und theoretisch arbei-
tenden Forschern ergeben sich nicht nur
neue Erkenntnisse, sondern auch neue Fra-
gestellungen und Ansatzpunkte fur weitere
Experimente und Simulationen.

Diese fruchtbare Zusammenarbeit wird
es auch ermoglichen, die bestehenden Pro-
gramme weiter zu verbessern. Mit der Hilfe
von leistungsstarken Computern wird man
dann die Faltung von grossen Proteinen
simulieren und somit ihre Struktur voraus-
sagen konnen. Da fur die Faltungen nur die
Aminosaduresequenz eines Proteins—also die
Information, die von der Gensequenzierung
her bekannt ist — benotigt wird, konnten Si-
mulationen in ferner Zukunft eine wichtige
Rolle bei der Strukturvoraussage spielen.

Computerdesign fiir Medikamente

Beim computergestitzten Entwerfen von
Medikamenten versucht man nicht nur die
Faltung von Proteinen — das heisst deren
Wechselwirkung mit sich selbst — zu er-
grinden, sondern auch ihre Interaktionen
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mit kleinen Molekiilen, wie eben potenziel-
len Arzneimitteln. Drei Wege lassen sich nun
denken, mit denen man dies untersuchen
und eventuell sogar neue Arzneien ent-
wickeln kann (siehe Abbildung 2).

Der erste liasst sich beschreiten, wenn
schon mehrere Substanzen bekannt sind,
die mit diesem Protein interagieren. Durch
deren Untersuchung kann man heraus-
arbeiten, welche ihrer Teile wahrscheinlich
die starksten Wechselwirkungen haben, und
kann eine Art Landkarte der Interaktionen
erstellen. Da diese bei jedem Molekiil ein
wenig anders aussieht, vermischt man alle
Karten zu einer gemeinsamen und entwirft
anschliessend ein Molekil, das dieser ge-
recht wird. Es wird also aus mehreren sub-
optimalen Molekiilen eine Art Supermole-
kul geschaffen. Der Nachteil dieses Verfah-
rens: Es missen schon relativ viele Infor-
mationen vorliegen; diese sind aber bei der
Mehrzahl der menschlichen Krankheiten
noch nicht vorhanden.

Auf dem zweiten Weg ist man schon
etwas unabhingiger von tatsachlich ermit-
telten Daten. Hier versucht man eine ganze
Bibliothek von Molekiilen, deren Struktur
als Dateien vorliegen, nacheinander in
die 3D-Struktur des Zielproteins zu setzen
(Docking) und die Bindungsenergie zu be-
rechnen. Auf diese Weise sollen Molekiile
herausgefiltert werden, die eine hohe Affi-
nitdt zu dem Protein aufweisen. Dies ist
der heute gebrauchlichste Weg, da er von
herstellbaren Atomverbindungen ausgeht.
Auch unsere Arbeitsgruppe versucht mit
Docking von grossen Bibliotheken pharma-
kologisch aktive Substanzen zu entdecken.

Hat man keine geeignete Bibliothek zur
Verfligung, so bleibt immer noch das «De
novo»-Design. Dabei baut man aus kleinen
Teilen ein grosseres Molekil, wobei bei
jedem Verknupfungsschritt der neu anzu-
fugende Teil so ausgewahlt wird, dass er in
Bezug auf die Wechselwirkung mit dem
Protein optimal ist. Als Resultat erhilt man
im Idealfall ein Molekiil, das sich richtig-
gehend an das Protein anschmiegt. Auch
diese Strategie wird in unserer Arbeits-
gruppe verfolgt, und es wurde ein Pro-
gramm entwickelt, mit dem man potenzielle
Hemmstoffe entwerfen kann.

Ressourcenschonende Methoden

Die Vorteile all dieser Methoden liegen auf
der Hand: da jeder Schritt in silico passiert,
kann ein einzelner Wissenschaftler Tausen-
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de von Molekiilen untersuchen. Erst wenn
ein Molekiil vielversprechend erscheint,
wird es auch tatsiachlich zur Synthese vor-
geschlagen. Dadurch benotigt man wesent-
lich geringere Mengen an Chemikalien,
denn die ganze Bibliothek muss nicht stoff-
lich vorhanden sein. Dies fithrt sowohl zu
einer Kostenreduktion als auch zu einer
signifikanten Erhohung der Effizienz. Ob
aus einem Molekil, das auf einem dieser

Wege gefunden wurde, dann aber tatsich-
lich ein Medikament wird, hangt dennoch
von weiteren In-vitro- und In-vivo-Tests
(Zellkulturen, Tierversuche) und klinischen
Studien ab.

Wie alle genannten Beispiele zeigen,
haben Computer sich in der Biochemie und
der biomedizinischen Forschung zu einem
wichtigen Werkzeug entwickelt. Es braucht
zwar auch heute noch das Experiment, um
die errechneten Daten abzusichern. Jedoch
konnen die Computermodelle das Ver-
standnis fiir Zusammenhinge erhéhen. Von
grosser Bedeutung ist ferner die Moglich-
keit, grosse Datenmengen zu verarbeiten
und Sinn darin zu suchen.

Abb. 2:
Grafische Darstel-
lung der Position
des Arzneimittels
Viracept®, eines
Hemmestoffs flr
ein essenzielles
Enzym des AIDS
verursachenden
Virus (HIV).

Die goldene
Oberflache stellt
die Umrisse des
Proteins dar.






Stammzellen des Nervensystems

Das Nervensystem ist das komplexeste Or-
gan unseres Korpers. Bei seiner Entstehung
missen Milliarden von Zellen am rechten
Ort, zur rechten Zeit und in der notigen An-
zahl gebildet werden. Wie konnen Stamm-
zellen die verschiedensten Zelltypen des
Nervensystems hervorbringen? Antworten
darauf konnten helfen, Stammzellen in Zu-
kunft auch fiir therapeutische Zwecke ein-
zusetzen.

VON LUKAS SOMMER

Aufgrund ihres therapeutischen Poten-
zials bilden Stammzellen heute ein
Schwerpunktthema biologischer und medi-
zinischer Forschung. Stammzellen sind Zel-
len, die sich selbst erneuern und sich zudem
auch zu unterschiedlichen Gewebezelltypen
entwickeln konnen. Diese Fihigkeiten sind
die Grundlage fiir zwei Therapieansitze,
die zurzeit in Erwigung gezogen werden:
erstens erforscht man, ob korpereigene
Stammzellen dazu angeregt werden konnen,
Zellen im krankhaften oder verletzten
Gewebe zu ersetzen; zweitens untersucht
man die Moglichkeit, Stammzellen in das
geschadigte Gewebe zu transplantieren, um
es auf diese Weise funktionell zu regenerie-
ren. Beide Therapieansitze konnen aber nur
dann zum Erfolg fithren, wenn die Mecha-
nismen bekannt sind, die das Verhalten von
Stammzellen steuern.

Besondere Beachtung findet der mogli-
che Einsatz von Stammzellen zur Behand-
lung von Krankheiten oder Verletzungen
des Gehirns, wie zum Beispiel von Morbus
Parkinson oder von Riickenmarkverletzun-
gen. Entsprechende Vorversuche, in denen
das Potenzial embryonaler, fotaler und
adulter Stammzellen v.a. in Tiermodellen
untersucht wurde, sind vielversprechend.
Um aber solche Vorkenntnisse in effiziente
Zellersatztherapien umsetzen zu konnen,
miissen noch etliche offene Fragen geklart
werden. Insbesondere gilt es herauszufin-
den, wie Stammzellen dazu gebracht wer-
den konnen, die diversen Zelltypen des

Dr. Lukas Sommer ist Assistenzprofessor
flr Zell- und Entwicklungsbiologie an der ETH
ZUrich.
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Nervensystems zu erzeugen. Verschiedene
Arten von Stammzellen des Nervensystems
(so genannte neurale Stammzellen) werden
benutzt, um diese Frage anzugehen.

Ein Modellsystem neuraler Stammzellen
sind zum Beispiel die neuroepithelialen Zel-
len des Neuralrohrs, einer Struktur, die
schon sehr frith im Embryo angelegt ist und
aus der das gesamte Gehirn und das Riicken-
mark entsteht (vgl. Abbildung 1). Ein ande-
res sehr geeignetes Modellsystem fiir neu-
rale Stammzellen sind die sogenannten Neu-
ralleistenstammzellen. Diese Vorlduferzel-
len des peripheren Nervensystems findet
man nur in Wirbeltieren. Sie bilden neurale
Strukturen, die ausserhalb des Riicken-
marks und des Gehirns liegen (deshalb
der Name «peripher»). Wihrend der Embry-
onalentwicklung entstehen Neuralleisten-
stammzellen am dusseren Rande des Neu-
ralrohrs (vgl. Abbildung 1). Von dort wan-
dern sie an verschiedene Orte des Embryos
aus, um eine Vielfalt an Zelltypen auszubil-
den. Darunter fallen die sensorischen Neu-
rone in Spinalganglien, mit denen wir u.a.
Schmerz und Temperatur wahrnehmen,
sympathische und parasympathische Neu-
rone des vegetativen Nervensystems und
auch die Zellen des so genannten enteri-
schen Nervensystems, das die Darmtatigkeit
reguliert. Das unglaubliche Potenzial dieser
Stammzellen wird zudem durch die Tat-
sache veranschaulicht, dass sie nebst den
genannten Zellen des Nervensystems auch
noch andere Zellen hervorbringen konnen,
wie zum Beispiel die Melanozyten, die fur
die Braunung unserer Haut verantwortlich
sind, oder bestimmte Zellen der glatten
Muskulatur in den grossen Blutgefassen.

Signalfaktoren der Stammzellentwicklung

Wahrend ihrer Entwicklung werden
Stammzellen etlichen Signalfaktoren ausge-
setzt, die sie auf ihrer Wanderung oder am
Ort ihrer Differenzierung antreffen. Diese
Faktoren konnen als Molekiile vorliegen,
die von anderen Zellen der Umgebung
ausgeschieden werden, oder konnen durch
direkten Kontakt mit Nachbarzellen ver-
mittelt werden. Es ist letztlich die kombi-
natorische Wirkung all dieser Faktoren, die
den Entwicklungsweg einer Stammzelle
bestimmt. Die Umgebungssignale werden
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Abb. 1: Neuro-
epitheliale Zellen
des Neuralrohrs
und Neuralleisten-
stammzellen sind
geeignete Modell-
systeme flr neu-
rale Stammzellen.
Die schemati-
schen Darstellun-
gen reprasentieren
in etwa den im
Mausembryo
(oberstes Bild,
frihes Entwick-
lungsstadium)
eingezeichneten
Abschnitt. Das
Neuralrohr bildet
das Gehirn und
das Rickenmark.
Neuralleisten-
stammzellen
(mittleres Bild)
wandern vom Neu-
ralrohr aus (Pfeile)
und bringen
Strukturen des
peripheren Nerven-
systems hervor
(unteres Bild,
spateres Entwick-
lungsstadium).

mittels entsprechender Rezeptoren von der
Zelle aufgenommen und fithren schliesslich
zur Aktivierung von sogenannten Trans-
kriptionsfaktoren. Diese regulieren ihrer-
seits das An- und Ausschalten von geneti-
schen Programmen wie zum Beispiel eben

Neuralleistenstammzellen

Somiten

Neuralrohr .
. Sensorische

Ganglien

Notochord =~

-
I} ;ff,

Sympathische

Enterisches Ganglien

Nervensystem

Peripherer
Nerv

demjenigen Programm, das fiur die Ent-
stehung ganz bestimmter Neurone in einer
spezifischen Region des Gehirns verant-
wortlich ist.

Ein experimenteller Weg, die Identitit
der beteiligten Faktoren zu bestimmen, be-
steht darin, die Stammzellen aus ihrer kom-
plexen Umgebung des Organismus heraus-
zulosen und in Kultur zu bringen. Auf diese
Weise konnte man nachweisen, dass neurale
Stammzellen sich selbst erneuern und mul-
tipotent sind, d.h., dass aus einer einzigen
Zelle verschiedenste Zelltypen gebildet wer-
den konnen (Abbildung 2). Ebenso konnte
mit solchen Methoden gezeigt werden, dass
es sowohl im zentralen wie auch im peri-
pheren Nervensystem auch in spateren Ent-
wicklungsstadien, ja sogar im adulten Or-
ganismus noch neurale Stammzellen gibt.
Schliesslich wurden so auch Wachstumsfak-
toren identifiziert, welche die Entstehung

Grafik: Leimeroth und Sommer

bestimmter Zelltypen aus neuralen Stamm-
zellen fordern und gleichzeitig andere Ent-
wicklungswege hemmen. Eineisolierte Neu-
ralleistenstammzelle zum Beispiel bildet un-
ter dem Einfluss von TGFB (Transforming
Growth Factor ) nur glatte Muskulatur
aber keine neuralen Zellen, in Gegenwart
des Faktors Neuregulin werden nur Glia-
zellen gebildet, und schliesslich fithrt BMP2
(Bone Morphogenic Protein 2) zur Entste-
hung eines bestimmten neuronalen Zelltyps.
Die Verwendung von Zellkultursystemen
erlaubte aber auch den Nachweis, dass
die Aktivitdt solcher Wachstumsfaktoren
durch weitere Signale der Umgebung stark
beeinflusst werden kann. Wenn statt ein-
zelner Neuralleistenstammzellen Aggregate
von Stammzellen der Wirkung von TGFB
ausgesetzt werden, wird die Aktivitat dieses
Faktors von der Stammzelle vollig neu in-
terpretiert. Je nach Konzentration des Fak-
tors induziert TGFB dann entweder Neuro-
nenbildung oder aber programmierten Zell-
tod (Abbildung 1). Zell-Zell-Interaktionen
innerhalb des Stammzellaggregats haben
also die biologische Funktion des Wachs-
tumsfaktors TGF drastisch verandert. Die-
ses Beispiel zeigt, dass Stammzellen fihig
sind, verschiedene Umgebungssignale zu
integrieren. Es ist leicht einzusehen, dass
die Vielfalt der zu integrierenden Signale im
lebenden Organismus noch viel hoher ist
als in der Zellkulturschale.

Um diese Vielfalt an Signalwegen zu ent-
schlisseln, bedienen wir uns einer Metho-
de, die allgemein mit dem Begriff «Func-
tional Genomics» umschrieben wird (eine
genauere Beschreibung dieser modernen
Technologie kann im ETH Bulletin Nr. 286,
August 2002, nachgelesen werden). Dabei
werden die genetischen Programme neura-
ler Stammzellen miteinander verglichen, die
in unterschiedlicher Umgebung oder zu ver-
schiedenen Zeitpunkten der Entwicklung
aktiv sind. Welche Signalwege werden
durch zellulire Wechselwirkungen akti-
viert? Wie unterscheiden sich Stammzellen
des peripheren von denjenigen des zentralen
Nervensystems, wie embryonale von adul-
ten? Solche Fragen konnen mittels «Func-
tional Genomics» angegangen werden.

Natiirlich liefert diese Methode v.a.
Hinweise darauf, welche Signalmolekiile die
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Entwicklung von Stammzellen steuern
konnten. Thre eigentliche biologische Funk-
tion muss aber mit weiteren Experimenten
untersucht werden. Nebst den oben be-
schriebenen Zellkulturen sind dazu auch
Tiermodelle unerlasslich, um die Rolle von
Faktoren in vivo, also im lebenden Orga-
nismus, zu studieren. Insbesondere kann in
gentechnologisch verdnderten Mausen die
Aktivitdt bestimmter Gene ausgeschaltet
oder umgekehrt auch uberstimuliert wer-
den. Heutzutage sind gentechnologische
Verfahren so weit gediehen, dass man die
Rolle von wichtigen Genen und ihrer Pro-
dukte in spezifischen Geweben oder zu ganz
bestimmten Zeitpunkten analysieren kann,
ohne die Entwicklung und Funktion ande-
rer Organe zu beeintrachtigen. Gerade die
technische Errungenschaft, dass man Gene
spezifisch in neuralen Stammzellen inakti-
vieren kann, hat in jungster Zeit zur
Entdeckung einiger Schlisselfaktoren der
Stammzellbiologie gefiihrt. Darunter fallen
Signalfaktoren, die fur das Erneuerungs-
potenzial von Stammzellen oder fiir deren
Differenzierung in bestimmte Neurone ver-
antwortlich sind. Ausserdem wird zurzeit
eine neuartige Methode (die so genannte
«RNS Interferenz»-Methode) bei neuralen
Stammzellen gepriift, mittels deren die
Wirkungsweise mehrerer Faktoren gleich-
zeitig getestet werden kann. So versucht
man herauszufinden, welche Signalfaktoren
am Netzwerk der Stammzellregulatoren
beteiligt sind und wie sie sich gegenseitig
beeinflussen.

Hirschsprung-Krankheit

Was aber passiert, wenn eine neurale
Stammzelle eine falsche Entscheidung trifft?
Ein Beispiel: Sox10 ist ein Transkriptions-
faktor, der in allen Neuralleistenstammzel-
len, aber auch in Gliazellen des zentralen
und des peripheren Nervensystems expri-
miert wird. Zellkulturexperimente haben
gezeigt, dass im peripheren Nervensystem
Sox10 sowohl fiir das Uberleben von Neu-
ralleistenstammzellen wie auch fir deren
Entwicklung in gliale Zellen verantwortlich
ist. Man nimmt an, dass Sox10 seine ver-
schiedenen Funktionen durch unterschied-
liche Wechselwirkungen mitanderen Trans-
kriptionsfaktoren wahrnehmen kann. Be-
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achtung hat Sox10 v.a. deshalb erfahren,
weil Mutationen im Gen, das fiir Sox10
kodiert, mit der sogenannten Hirschsprung-
Krankheit in Verbindung gebracht worden
sind. Morbus Hirschsprung ist eine vererb-
bare Krankheit, die bei etwa 1 von 5000

Stammzellen, einzeln

J +BMP2 +NRG1 +TGFB
Neurone Glia Glatte
Muskelzellen
Stammzellen im Aggregat
+TGFB +TGFB
(tiefe Dosen) (hohe Dosen)

Jr

Zelltod

Neurone

Kindern auftritt, also verhaltnismassig hau-
fig ist. Bei Patienten mit Morbus Hirsch-
sprung fehlt bereits bei der Geburt das ente-
rische Nervensystem in einem bestimmten
Darmabschnitt, wobei meistens der Mast-
darm betroffen ist (Abbildung 3). Das Feh-
len der Nervenzellen in der Darmwand ver-
hindert eine geregelte Darmentleerung, und
es kommt zu einer schweren chronischen
Verstopfung. Die Beschwerden treten nor-
malerweise innerhalb weniger Tage nach
der Geburt auf und konnen nur durch ope-
rative Entfernung des betroffenen Darmab-
schnitts behoben werden.

Vielfiltige Faktoren tragen zur Ausbil-
dung von Morbus Hirschsprung bei, und
entsprechend komplex ist das Vererbungs-

Abb. 2: Die Ent-
wicklung neuraler
Stammzellen

in bestimmte
Zelltypen wird
durch Wachstums-
faktoren reguliert.
Deren Wirkung
kann durch weitere
Signale (wie sie
z.B. durch Zell-
Zell-Interaktionen
vermittelt werden)
moduliert werden.
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Abb. 3: Neurale
Stammzellen

des enterischen
Nervensystems
exprimieren den
Transkriptions-
faktor Sox10
(dargestellt durch
blaue Farbung in
einem Darm-
abschnitt eines
Mausembryos).
Bei Patienten, die
Trager einer
Mutation im Sox10
Gen sind, ver-
ringert sich die
Menge neuraler
Stammzellen, und
der letzte Darm-
abschnitt bleibt
ohne Nervenzellen
(Pfeil). Dies flhrt
zu starker Verstop-
fung und Ausdeh-
nung des Darmes
(Megakolon).

muster dieser Krankheit. Auch wenn gezeigt
werden konnte, dass nebst Sox10 noch wei-
tere Gene beteiligt sind, war bis vor kurzem
unklar, wie genau das Krankheitsbild zu-
stande kommt. Die Moglichkeit, die Krank-
heit im Tiermodell zu studieren, hat aber

Neurale Stammzellen
im embryonalen Darm

—

Darm eines
Hirschsprung-Patienten

Normaler
Darm

Magen

Dinn-
darm

Mega-
kolon

Dickdarm

Nervenzellen Keine Nervenzellen

wesentlich dazu beigetragen, die Krank-
heitsursache besser zu verstehen. Die Ner-
venzellen, die die Darmtatigkeit kontrollie-
ren, werden normalerweise schon wihrend
der Embryonalentwicklung gebildet. Dabei
wandern Neuralleistenstammzellen in den
frithen Darm ein und werden fortschreitend
in der Darmwand angelegt, bis sich
schliesslich auch im letzten Darmabschnitt,
dem Mastdarm, multipotente Stammzellen
finden (Abbildung 3). Einmal angelegt, ent-
wickeln sich diese neuralen Stammzellen zu
den verschiedenen Nervenzellen des ente-
rischen Nervensystems. In Versuchen mit
Mausen, denen eine Kopie des Sox10 Gens
fehlt, ging man den Ursachen der Krankheit
genauer nach. Es zeigte sich, dass mutante
Neuralleistenstammzellen anfangs normal
in den embryonalen Darm einwandern
konnen. Danach aber vermindert sich im
Gegensatz zum normalen Darm die Menge

Grafik: Paratore, Eichenberger und Sommer

der neuralen Stammzellen im Darm mu-
tanter Tiere. Was aber ist mit den mutanten
Stammzellen geschehen? Durch einen gene-
tischen Trick war es moglich, das Schicksal
aller Stammzellen im Nervensystem des
Darmes zu verfolgen: Zellen, die von Neu-
ralleistenstammzellen abstammen, wurden
durch die Expression eines Markergens ge-
kennzeichnet, dessen Produkt nur in Neu-
ralleistenstammzellen und deren Abkomm-
lingen vorhanden ist. So fand man, dass
mutante Stammzellen nicht etwa einfach
absterben. Vielmehr schlagen sie einen
falschen Entwicklungsweg ein und bringen
vermehrtneuronale Zellen hervor, statt wei-
tere Stammzellen zu bilden. Sox10 steuert
also die Fihigkeit von Neuralleistenstamm-
zellen, sich selbst zu erneuern. Bei Tieren,
aber auch bei Patienten, die eine Mutation
im Sox10-Gen aufweisen, stehen deswegen
weniger neurale Stammzellen zur Verfu-
gung, die den Darm uber seine gesamte Lan-
ge bevolkern konnten. Die Konsequenz ist
eine verminderte Anzahl neuraler Stamm-
zellen und somit auch von differenzierten
Nervenzellen in den letzten Abschnitten des
Darms, v.a. also des Mastdarms. Wie genau
Sox10 die Selbsterneuerung von Neural-
leistenstammzellen reguliert, bleibt abzu-
kliren. Ebenso spannend wird es sein her-
auszufinden, ob dhnliche Mechanismen
auch die Erneuerung neuraler Stammzellen
des zentralen Nervensystems steuern.
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Die Haut im Reparaturprozess

Damit ein alltaglicher Vorgang - die Wund-
heilung der Haut — nicht zu einem medizini-
schen Problem wird, miissen verschiedene
Prozesse reibungslos ablaufen und ineinan-
der libergreifen: Die Wunde muss vor infek-
tiosen Erregern geschiitzt werden; zerstor-
tes Gewebe muss entfernt und neues auf-
gebaut werden. Molekulare und zellulare
Mechanismen, die diesen Prozessen zugrun-
de liegen, sind Gegenstand intensiver For-
schung und Grundlage fiir eine effiziente The-
rapie von Wundheilungsstorungen.

VON SUSANNE BRAUN UND SABINE WERNER

D ie Wundheilung der Haut ist ein Repa-
raturprozess, der allen aus eigener Er-
fahrung gut bekanntist. Normalerweise hei-
len kleinere Wunden relativ schnell und
komplikationslos und hinterlassen meist,
zumindest dusserlich gesehen, keine Spuren.
Dass die Wundheilung jedoch ein sehr viel-
schichtiger und komplizierter Prozess ist,
der nicht zu einer vollstindigen Regenerati-
on des verletzten Gewebes fuhrt, sehen wir
unter anderem bei ausgedehnten Wunden
und bei Patienten, die an Wundheilungs-
storungen leiden. Bei grossflachigen Verlet-
zungen, wie z. B. bei Brandwunden, bleiben
storende Narben zuruck, die neben dem da-
durch verursachten kosmetischen Problem
vor allem mit einem Funktionsverlust der
Haut verbunden sind. Bei einer Narbe wird
funktionelles Gewebe durch nicht-funktio-
nelles Bindegewebe, in dem die Elastizitat
reduziert ist, ersetzt. Hautanhangsgebilde
wie Haare, Talgdriisen und Schweissdriisen
fehlen. Ausserdem kann die Wundheilung
im Alter und auch bei Patienten, die an ver-
schiedenen Krankheiten (z.B. Diabetes,
Durchblutungsstorungen) leiden oder die
bestimmte Medikamente einnehmen (z.B.
Cortison, Immunsuppressiva oder Chemo-
therapie bei Tumorpatienten), beeintrach-
tigt sein. Dabei reicht das Spektrum von
einer harmlosen Verzogerung der Heilung
bis zu so schweren Storungen, dass sich aus

Dr. Susanne Braun ist wissenschaftliche
Assistentin und Dr. Sabine Werner Ordent-
liche Professorin fir Zellbiologie am Institut
flr Zellbiologie der ETH ZUrich.

kleinen Verletzungen grossflachige, geschwii-
rige Wunden entwickeln. Hierfur gibt es
bisher leider noch keine effizienten Be-
handlungsmethoden. Die Wunden konnen
nur «oberfliachlich» versorgt werden, und
es gilt, Infektionen zu vermeiden und zu
hoffen, dass die Heilung durch eine optima-
le Wundversorgung stimuliert wird. Wiin-
schenswert wire deshalb eine Therapie, die
zu einer moglichst schnellen und narben-
freien Wundheilung fiithrt. Dazu muss man
jedoch zunichst die molekularen Grund-
lagen der bei der Wundheilung ablaufenden
Prozesse kennen und verstehen. Auf diesem
Gebiet konnten in den vergangenen Jahren
wesentliche Fortschritte erzielt werden, wo-
bei die Entwicklung neuer molekular- und
zellbiologischer Methoden sowie die Gene-
rierung von genetisch modifizierten Mausen
und die Untersuchung des Wundheilungs-
prozesses bei diesen Tieren entscheidend zu
den neuen Erkenntnissen beigetragen hat.

Aufbau und Funktion der Haut

Den Wundheilungsprozess kann man bes-
ser verstehen, wenn man Aufbau und Funk-
tion der Haut kennt. Die Haut besteht aus
zwei Schichten, der Dermis oder Lederhaut
und der Epidermis oder Oberhaut. Die Der-
mis besteht hauptsachlich aus Bindegewebe,
das der Haut Reissfestigkeit und mechani-
sche Verformbarkeit verleiht. Hier befinden
sich die Blutgefasse und Nervenendungen,
und hier setzen auch die Hautanhangsge-
bilde wie Haare, Schweiss- und Talgdriisen
an. Die dariiberliegende Epidermis schutzt
die Haut vor mechanischen, physikalischen
und chemischen Schiden sowie vor dem
Eindringen von Krankheitserregern und vor
Austrocknung. Sie besteht insbesondere aus
mehreren Schichten so genannter Keratino-
zyten. Nur die Keratinozyten in der unters-
ten Schicht (Basalschicht) sind noch in der
Lage, sich zu teilen. Nachdem sich Kerati-
nozyten einige Zeit in dieser Schicht aufge-
halten haben, wandern sie in die dartuber-
liegenden Schichten und unterliegen hierbei
einem Differenzierungsprozess. Wahrend
dieses Prozesses kommt es nach und nach
zum Verlust der Lebensfihigkeit dieser
Zellen, und sie werden letztendlich als
Hornschuppen abgestossen. Die stindige
Erneuerung der Epidermis erfolgt aus den
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sich teilenden Zellen der Basalschicht.
Dieser Prozess dauert beim Menschen un-
gefahr dreissig Tage. Weiterhin sei hier
erwahnt, dass Storungen des Gleichge-
wichts zwischen Teilung und Differenzie-
rung zu Hautkrankheiten (z.B. Schuppen-
flechte) fithren.

Wie heilt eine Wunde?

Wenn die Haut verletzt ist, kommt es meist
zueiner Schadigung der Dermis und der Epi-
dermis, die moglichst schnell repariert wer-
den muss. Zunichst kommt es durch die
Verletzung von Blutgefdassen zur Bildung
eines Blutgerinnsels, das die Wunde provi-
sorisch verschliesst. Die bei der Gerinnung
freiwerdenden Botenstoffe locken dann
zahlreiche Entziindungszellen an, die die
Wunde vor eindringenden Krankheitserre-
gern schiitzen und die zerstortes Gewebe
entfernen. Ausserdem leiten sie durch
die Produktion von so genannten Wachs-
tumsfaktoren und Zytokinen eine zweite
Phase der Wundheilung ein, nimlich die
Phase der Gewebsneubildung, in der das
verletzte Gewebe nach und nach wieder
ersetzt wird. In der Epidermis wandern die
Keratinozyten vom Wundrand in den
Wundbereich ein und beginnen sich massiv
zu teilen. Dadurch wird die Wunde wieder
mit einer neuen Epidermis bedeckt. Auch
in der Dermis findet massive Zellteilung
statt, dort vermehren sich Bindegewebszel-
len, die so genannten Fibroblasten, sowie
die Blutgefasszellen. Die Blutgefisse spries-
sen in das Blutgerinnsel ein, und Fibroblas-
ten lagern Bindegewebe ab, sodass das Ge-
rinnsel durch ein zell- und matrixreiches
neues Gewebe, das so genannte Granula-
tionsgewebe, ersetzt wird. Anschliessend
kommt es zu einer linger dauernden Um-
bauphase, in der das neue Gewebe nach und
nach zum endgtltigen Narbengewebe um-
strukturiert wird.

Wachstumsfaktoren

Die Forschungsgruppe am Institut fur Zell-
biologie der ETH Zirich beschiftigt sich
mit der Aufklarung der Funktion und Wir-
kungsweise verschiedener Wachstumsfak-
toren in der Wundheilung. Diese spielen
eine essenzielle Rolle bei der Regulation der
verschiedenen bei der Wundheilung ablau-
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fenden Prozesse. Wachstumsfaktoren sind
meist relativ kleine Proteine, die bereits in
geringsten Konzentrationen Wachstum,
Teilung, Differenzierung, Wanderung und
Uberleben von Zellen regulieren. Heute
kennt man bereits iiber hundert verschie-

Entziindungszellen Blutgefasse
(Makrophagen)
il

A

K-erati nozy‘tén

Blutgerinnsel e Epidermis
| !
- - i
1 i
i - r -
Fibroblasten .
Dermis

LT ey

Entziindungszellen
(Neutrophile)

dene Wachstumsfaktoren, von denen viele
wihrend der Wundheilung gebildet werden.
Allerdings ist nur in sehr wenigen Fillen
deren Rolle im Heilungsprozess bekannt.
Ein Fokus der Forschung liegt auf dem
Keratinozyten-Wachstumsfaktor KGF (Ke-
ratinocyte Growth Factor), dem in den ver-
gangenen Jahren eine wichtige Funktion bei
der Reparatur der Haut und auch anderer
Gewebe zugeordnet werden konnte. Nach
Verletzung der Haut wird KGF vermehrt
von Fibroblasten gebildet; in den ersten
24 Stunden nach einer Verletzung steigt die
Konzentration dieses Wachstumsfaktors
auf das Hundertfache des Wertes in nor-
maler Haut an. Weiterhin konnte gezeigt
werden, dass das in der Wunde gebildete
KGF spezifisch auf Keratinozyten wirkt.
Zusammen mit der Tatsache, dass die Ver-
mehrung der Keratinozyten synchron zum
Anstieg der KGF-Konzentration erfolgt, leg-
te dies die Vermutung nahe, dass KGF ein
sehr wichtiges Signal fur die Teilung der Ke-
ratinozyten und damit fiir die Neubildung
der Epidermis darstellt. In Tiermodellen fiir
gestorte Wundheilung (Glucocorticoid-be-
handelte Mause, diabetische Miuse) konn-
te festgestellt werden, dass in den Wunden
dieser Mduse weniger KGF produziert wur-
de als in denen von Vergleichsmausen. Die
Menge an KGF, die nach einer Verwundung
produziert wird, ist also direkt mit der Qua-

Schematische
Darstellung einer
Hautwunde. Das
verletzte Gewebe
wird voruber-
gehend durch

ein Blutgerinnsel
verschlossen. An-
schliessend wan-
dern Ent-
zindungszellen in
die Wunde ein.
Bindegewebszellen
(Fibroblasten)
sorgen flr eine
Neubildung von
Gewebe, das
durch neugebildete
Blutgefasse mit
Nahrstoffen ver-
sorgt wird. Durch
sich teilende und
wandernde Kera-
tinozyten wird die
Wunde wieder mit
einer Epidermis-
schicht bedeckt.
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Konfokale Analyse
einer Immun-
fluoreszenzfarbung
einer Hautwunde.
In Rot ist das
verdickte Wund-
epithel dargestellt
(Farbung mit
einem Antikorper
gegen Keratin 14),
in Grin die neu-
gebildeten Blutge-
fasse im Wundbett
(Farbung mit
einem Antikorper
gegen CD31).

litat der Wundheilung korreliert. Ein Beweis
fir die bedeutende Rolle des Keratinozy-
ten-Wachstumsfaktors in der Wundheilung
lieferten transgene Mdause mit einer ganz
besonderen Eigenschaft: mit einem gene-
tischen Defekt, der dazu fithrt, dass die

I L | '!i' m

Keratinozyten nicht mehr in der Lage sind,
auf KGF zu reagieren. Wurden diese trans-
genen Tiere verwundet, zeigte sich tatsiach-
lich, dass die Teilung der Keratinozyten am
Wundrand sehr stark inhibiert ist, was zu
einer Verzogerung der Wiederbedeckung
der Wunde mit Epithel fiihrte. Dieses Bei-
spiel zeigt, wie durch genetisch modifizierte
Mause die Funktion spezifischer Faktoren
bei der Wundheilung geklart werden kann.

Neben den wachstumsstimulierenden
Eigenschaften von KGF ist dessen schiit-
zende Wirkung auf Keratinozyten vor zell-
schadigenden Substanzen bemerkenswert.
Hierzu gehoren beispielsweise toxische
Chemikalien, UV-Strahlung, aber auch
aggressive Sauerstoffderivate, die von Ent-
ziindungszellen wahrend der Wundheilung
zur Abwehr von Krankheitserregern gebil-
detwerden. Durch diesen protektiven Effekt
von KGF werden die Uberlebenschancen
der Keratinozyten verbessert, sodass sie sich

Bild: zvg

besser vermehren konnen und somit die
Integritat der Haut aufrechterhalten bzw.
die Wunde schneller wieder geschlossen
werden kann.

In den vergangenen Jahren konnten am
Institut fiir Zellbiologie an der ETH Ziirich
wichtige Hinweise gewonnen werden, wel-
che Mechanismen sowohl dem wachstums-
stimulierenden als auch dem protektiven
Effekt zugrunde liegen. Diese Erkenntnisse
wurden ermoglicht durch eine Kombina-
tion molekular- und zellbiologischer Ver-
suchsansitze, der Entwicklung von Haut-
zellkulturen sowie der Generierung und
Charakterisierung von genetisch verander-
ten Mdusen. Interessanterweise zeigte sich,
dass der wachstumsfordernde und protek-
tive Effekt von KGF sowie die zugrunde
liegenden Mechanismen auch bei anderen
Reparaturprozessen, z. B. bei Verletzung des
Darms, der Leber und der Niere, wichtig
sind. Die Aufkliarung der molekularen und
zelluldren Abldufe wihrend der Wundhei-
lung kann also allgemein zu einem besseren
Verstindnis von Reparaturprozessen und
entziindlichen Erkrankungen fithren.

Ziel der Forschung am Institut fur Zell-
biologie ist es, das Verstindnis tber die
Mechanismen, die der normalen Wundhei-
lung zugrunde liegen, standig zu verbessern.
Es sollen aber hiermit auch Hinweise auf die
Ursachen gestorter Reparatur gewonnen
werden. Dies sind die Aufgaben der Arbeits-
gruppe in der Grundlagenforschung. Natiir-
lich werden diese Ergebnisse an die Kliniken
und die Pharmaindustrie weitergegeben, de-
ren Aufgabe es dann sein wird, basierend auf
diesen Erkenntnissen neue Therapeutika
zur Verbesserung der Gewebsregeneration,
aber auch fur Hautkrankheiten und ver-
schiedenste entziindliche Prozesse zu finden.
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Programmierter Selbstmord

Der Zelltod hat bei biologischen Entwick-
lungsprozessen, aber auch bei schwerwie-
genden Schadigungen der DNS fiir den Or-
ganismus eine lebenswichtige Funktion. Zel-
len besitzen deshalb eine Art Selbstmordpro-
gramm, das in ihre Erbinformation eingebaut
ist. Von Erkenntnissen iiber die zugrunde
liegenden Prozesse konnte kiinftig auch die
Krebsbehandlung profitieren.

VON MICHAEL HENGARTNER

er Tod ist ein natiirlicher Bestandteil

des Lebens. Obwohl es uns manchmal
schwer fillt, diese Tatsache zu akzeptieren,
wissen wir nur allzu genau, wie wahr sie ist.
Menschen, Tiere, Pflanzen, Individuen aller
Spezies — mit nur wenigen Ausnahmen —
werden irgendwann sterben. So muss es
sein, heisst es im Volksmund, der Tod ist
eine unabdingbare Voraussetzung fiir die
geregelte Ordnung in der Natur. Mittler-
weile hat es sich gezeigt, dass diese Not-
wendigkeit des Todes nicht nur auf der
Ebene der Organismen gilt. Sie hat ihre
Gultigkeit auch fur einzelne Zellen, aus
denen ein Organismus, wie beispielsweise
der menschliche Korper, zusammengesetzt
1St.

Zur Uberraschung mancher haben Bio-
logen herausgefunden, dass die Zellen In-
struktionen besitzen, die zum Tod einer
Zelle fihren konnen. Bei diesem Zelltod
handelt es sich in der Tat um eine Art Selbst-
mord, den die Zelle begeht. Da dieser Zell-
tod das Produkt der Aktivierung eines
Selbstmordprogramms innerhalb einer Zel-
le ist, spricht man auch von programmier-
tem Zelltod.

Warum begehen Zellen Selbstmord?
Wie gehen sie dabei vor? Was rechtfertigt
ein solch extravagantes, mitunter auch ge-
fahrliches Verhalten? Kann dieses Pro-
gramm auch aus dem Ruder laufen und

Dr. Michael Hengartner ist
ordentlicher Professor fir Molekularbiologie
an der Universitat Zurich.
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im Endeffekt dem Organismus Schaden zu-
fugen? Hilft das detaillierte Wissen tber
dieses Selbstmordprogramm uns vielleicht,
gewisse Krankheiten nicht nur zu verstehen,
sondern vielleicht sogar zu heilen? Wissen-
schaftler haben heute dazu bereits einige
Antworten gefunden, aber viele Fragen sind
immer noch offen.

Friihe Beobachtungen

Die Vorstellung, dass die meisten, wenn
nicht sogar alle Zellen eines Korpers die
Fahigkeit besitzen, bei Bedarf Selbstmord zu
begehen, hat sich erst in den letzten zwan-
zig Jahren herauskristallisiert. Das Wissen
um die Existenz eines programmierten Zell-
todes ist allerdings sehr viel alter; erste Be-
obachtungen dazu wurden bereits vor tiber
hundert Jahren beschrieben. Die frihesten
Studien zu diesem Phinomen wurden von
Entwicklungsbiologen gemacht. Aus gutem
Grund: Die normale Entwicklung eines
Organismus zeigt uns einige der wohl dra-
matischsten Beispiele der immensen Bedeu-
tung und des Einsatzes des programmierten
Zelltodes in der Natur.

Ein beeindruckendes Beispiel stellt die
Transformation einer Insektenlarve zum
ausgewachsenen Insekt wihrend der Ver-
puppung dar. Bei der Verwandlung einer
Raupe zu einem Schmetterling muss die
Grosszahl der Zellen der Raupe sterben, um
Platz zu schaffen fir diejenigen Zellen, die
schlussendlich den Schmetterling ausbilden.
Solch weitverbreiteter Zelltod konnte der
Aufmerksamkeit der Entwicklungsbiologen
nicht entgehen, die pflichtschuldigst ihre
Beobachtungen niederschrieben und in wis-
senschaftlichen Zeitschriften des 19. und
frithen 20. Jahrhunderts veroffentlichten.

Ahnliche Beobachtungen wurden auch
in neuerer Zeit in der Humanembryologie
gemacht. Ein wunderbares Beispiel fiir die
Bedeutung des programmierten Zelltodes
bei der Strukturierung des Korpers ist die
Ausbildung der menschlichen Hand. Ganz
frith in der Entwicklung ist die Hand nichts
anderes als ein einfaches, kleines, relativ
flaches Paddel. Erst spiter entstehen die
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Finger der Hand, indem sich diejenigen Zel-
len, die die Finger ausbilden, weiter teilen,
wihrend die Zellen zwischen den Fingern
durch programmierten Zelltod absterben,
sodass die Endstruktur der menschlichen
Hand entsteht.

Ein weiteres Beispiel, warum der Orga-
nismus einen Mechanismus zur Elimination
von nicht benotigten Zellen braucht, stellt
die Innervierung unserer Muskeln dar. Da-
bei muss jede einzelne Muskelzelle wihrend
der Embryonalentwicklung von einem Zell-
fortsatz einer Nervenzelle, einem so genann-
ten Axon, kontaktiert werden. Da nicht al-
le Axone, die vom Riickenmark ausgesen-
det werden, ihr Ziel auch erreichen, startet
dieser Prozess mit viel mehr Nervenzellen,
als schlussendlich benotigt werden. Spater
werden dann Zellen ohne funktionelle Kon-
taktierung uUber programmierten Zelltod
wieder entfernt.

Reparatur oder Tod?

Programmierter Zelltod wird aber auch zeit-
lebens vom Organismus verwendet, um
Zellen zu eliminieren, die potenziell gefahr-
lich werden konnten. Da die meisten Zellen
eines Organismus ersetzbar sind, ist es sinn-
voll, solche Zellen moglichst frith zu ent-
fernen und gesunde Zellen an ihrer Stelle
einzusetzen.

Einer der grossen Fortschritte in der
medizinischen Krebsforschung stellt die Er-
kenntnis dar, dass Krebs ausgelost wird
durch genetische Verinderungen — Muta-
tionen — der Erbinformation (DNS) einer
Zelle. Diese Veranderungen konnen spon-
tan auftreten, oft sind sie jedoch das Ergeb-
nis von Schiadigungen der DNS durch Che-
mikalien wie Zigarettenrauch oder physi-
kalische Einwirkungen wie UV-Strahlung.

Die Zelle ist solchen Einfliissen nicht
vollig hilflos ausgesetzt. Sie besitzt ein gros-
ses und sehr effizientes Arsenal an Protei-
nen, die diese schiadlichen Verinderungen
der DNS erkennen und beheben konnen. Ist
das Ausmass der Schidigung jedoch zu
gross, aktiviert sie ihr Zelltodprogramm
und begeht Selbstmord. Der grosse Vorteil

fur den Organismus liegt darin, dass nor-
male Zellen einfach zu entfernen sind,
wihrend zu Krebszellen transformierte Zel-
len sehr schwierig aus dem Organismus zu
eliminieren sind.

Wie weiss nun eine Zelle, dass ihre DNS
beschiadigt wurde, und wie kann sie das Aus-
mass dieser Schaden feststellen, um so zwi-
schen Reparatur und Tod zu entscheiden?
Das p53-Gen spielt bei diesem Prozess eine
Schlisselrolle. Bei schwerwiegenden DNS-
Schidden beauftragt das p53-Gen die Zelle,
Selbstmord zu begehen. Falls eine Zelle
ungliicklicherweise beide Kopien des p53-
Gens durch Mutationen verliert, kann sie
auf DNS-Schaden nicht mehr durch Selbst-
mord reagieren. Damit besitzt diese Zelle
die Moglichkeit, sehr viele Mutationen zu
akkumulieren und sich irgendwann in eine
Krebszelle zu verwandeln. In der Tat haben
klinische Studien gezeigt, dass das p53-Gen
sehr hdufig bei Krebspatienten verandert ist.
Wahrscheinlich mehr als die Halfte aller
Tumoren weisen Mutationen in beiden
Kopien des p53-Gens auf.

Gene, die beim Ablauf des Zelltodpro-
gramms direkt involviert sind, konnen die
Entwicklung von Krebs ebenfalls beeinflus-
sen. Das wohl bekannteste dieser Gene ist
bcl-2. Mutationen, die zu einer erhohten
Aktivitat des bcl-2-Gens fithren, findet man
haufigin Tumorzellen von Patienten mit fol-
likularem Lymphoma, einer seltenen Form
von Leukdmie. Der Durchbruch beim Ver-
stindnis der Funktion von bcl-2 kam mit
der Entdeckung, dass bcl-2 den Zelltod ver-
hindern kann. Zellen, die sehr hohe Men-
gen an bcl-2 produzieren, begehen viel sel-
tener Selbstmord als Zellen, die normale
Mengen an bcl-2 bilden. Das bcl-2-Gen
scheint damit ein sehr potentes und fast uni-
verselles Gegenmittel zum Zelltod zu sein.

Viele Zelltod-Gene

Zu verstehen, warum eine Zelle Selbstmord
begeht, ist nur ein Teil der Frage, die die
Wissenschaftler beschiftigt. Der zweite Teil
beschiftigt sich mit der Frage, wie dieser
Zelltod ablauft. Wie schon der Name pro-
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grammierter Zelltod sagt, nimmt man an,
dass die Zelle ein Selbstmordprogramm in
ihrer Erbinformation eingebaut hat. Wie
ein Computerprogramm ist es immer vor-
handen, aber inaktiv, bis es durch einen
Befehl aufgerufen wird und ablauft. Die
Gene, die fiir den Ablauf dieses Programms
zustandig sind, werden Zelltod-Gene ge-
nannt. Man nimmt an, dass viele Gene be-
teiligt sind.

Ein Mechanismus, der so wichtig, kom-
plex und todlich ist wie der Selbstmord einer
Zelle, erfordert mehrere Ebenen der Regu-
lation um sicherzustellen, dass nur diejeni-
gen Zellen sterben, die aus dem Organismus
eliminiert werden sollen. Der Mechanismus
muss auch flexibel genug sein, damit er in
all den verschiedenen Zelltypen ablaufen
kann, aus denen ein Organismus wie der
menschliche Korper aufgebaut ist.

Die erste Evidenz fiir die Existenz eines
Selbstmordprogramms kommt aus Unter-
suchungen an C. elegans (Caenorhabditis
elegans), einem mikroskopisch kleinen
Wurm. C. elegans wird sehr haufig als Mo-
dellorganismus zur Erforschung von grund-
legenden biologischen Fragestellungen ver-
wendet. Die Beliebtheit dieses Wurms als
Modellorganismus hat verschiedene Griin-
de: Erstens ist er, obwohl seine fundamen-
talen zelluldren Prozesse sehr dhnlich zu
denjenigen von Menschen sind, sehr viel
einfacher aufgebaut. Damit konnen schwie-
rige Fragen viel einfacher beantwortet
werden. C. elegans besteht nur aus etwa
1000 Zellen, verglichen mit den Milliarden
Zellen, aus denen ein Mensch aufgebaut ist.
Viele der Zelltypen, die im menschlichen
Korper vorkommen, gibt es auch in C. ele-
gans, nur erscheinen sie hier in sehr kleinen,
einfach zu untersuchenden Mengen. Ein
zweiter Grund fiir die Beliebtheit von C. ele-
gans ist die Tatsache, dass er sehr einfach
im Labor zu handhaben und zu ziichten ist,
und eine sehr kurze Generationszeit hat (vier
Tage von der Eizelle bis zum geschlechts-
reifen Tier).

Der wohl wichtigste Vorteil des Wurms
ist jedoch seine Zuginglichkeit fiir gene-
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tische Analysen. Die genetischen Untersu-
chungen zum Zelltod bei C. elegans waren
besonders erfolgreich und haben Einblick
gegeben in den Prozess, wie er auch beim
Menschen ablduft. Zu den exakt 959 Zellen
eines erwachsenen Wurms werden wihrend

seiner Entwicklung 131 zusitzliche Zellen
gebildet, die spater uber zelluldren Selbst-
mord eliminiert werden.

Wie die tibrige Entwicklung des Wurms
sind es in jedem Tier genau die gleichen
Zellen, die genau zum gleichen Zeitpunkt
sterben. Diese Tatsache macht die Suche
nach abnormalen Erscheinungen von pro-
grammiertem Zelltod sehr erfolgverspre-
chend. So hat die Suche nach Zelltod-
Mutanten in C. elegans in der Arbeitsgruppe
von Robert Horvitz am MIT zur Identi-
fikation von mehr als einem Dutzend von
Genen gefiithrt, die fur die Ausfithrung des
Selbstmordprogramms wichtig sind.

Zwei Gene, die absolut essenziell sind
fiir den Selbstmord von Zellen in C. elegans,

Zelltod im Dienst
des Lebens:

Bei der Verwand-
lung zum Schmet-
terling muss eine
grosse Anzahl
der Raupenzellen
sterben. Sie
machen Platz fur
neue Zellen, die
schliesslich den
Schmetterling
ausbilden

(im Bild Kokon
eines Monarch-
Schmetterlings).
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sind ced-3 und ced-4 (ced = cell death ab-
normal). Fehlt die Funktion eines dieser
zwei Gene, werden die 131 Zellen, die nor-
malerweise absterben, alle iberleben. Wie
wird dieses Selbstmordprogramm reguliert,
damit nur diese 131 Zellen sterben? Ein Teil
der Antwort zu dieser Frage kam mit der
Entdeckung des Gens ced-9, dessen Funk-
tion es ist, den Selbstmord, der durch ced-3
und ced-4 ausgelost werden kann, zu ver-
hindern. Dieses Uberlebens-Gen wird nor-
malerweise in allen Zellen, die nicht sterben,
aktiviert, um diese Zellen vor der Ausiibung
des Selbstmords zu schiitzen.

Vom Wurm zum Menschen

Ist programmierter Zelltod in C. elegans
vergleichbar mit dem Zelltod beim Men-
schen? Das wirde bedeuten, dass die glei-
chen Gene, die den Zelltod beim Wurm
bewirken, auch beim Menschen existieren
wirden. In der Tat hat es sich gezeigt, dass
ced-9 bei C. elegans und bcl-2 beim Men-
schen eine sehr dhnliche Funktion haben —
beide schiitzen Zellen, die tiberleben sollen,
vor dem Selbstmord. Die genauere Analyse
der beiden Gene hat gezeigt, dass ihre DNS-
Sequenzen evolutionar sehr nahe verwandt
sind. Mit anderen Worten: die beiden Gene
haben sich von einem gemeinsamen Vor-
ganger-Gen aus vor hunderten von Millio-
nen Jahren weiterentwickelt.

Wie steht es nun mit den anderen Zell-
tod-Genen? Wissenschaftler haben heraus-
gefunden, dass es beim Menschen eine ganze
Familie von Genen gibt, die eine grosse Ahn-
lichkeit mit ced-3 aus C. elegans aufweisen.
Sie sind in den Zelltod beim Menschen in-
volviert. Es ist nicht verwunderlich, dass ein
so fundamentaler Prozess wie der program-
mierte Zelltod in so verschiedenen Orga-

nismen wie Wurm und Mensch auf die glei-
che Art und Weise funktioniert. Das Selbst-
mordprogramm hat sich wahrscheinlich
sehr frih in der Erdgeschichte entwickelt
und hat sich als so niitzlich erwiesen, dass
es ohne grosse Modifikationen bis heute er-

halten blieb.

Wissen fiir die Krebsforschung

Die Kombination der Forschungsarbeiten
auf dem Gebiet der Krebsforschung und der
Grundlagenforschung an C. elegans erhel-
len langsam den Ablauf und die Bedeutung
des programmierten Zelltods, aber viele
Fragen sind noch offen. Wihrend die
Forscher die Gene identifizieren, die beim
Zelltod involviert sind, und beginnen, ihre
Funktion zu verstehen, konnen sie Fragen
angehen, die die Gesundheit betreffen. Zum
Beispiel: Wie konnen Zelltod-Gene helfen,
Krebsentstehung zu vermeiden? Konnten
diese Gene dazu beitragen, schon gebildete
Krebszellen aus dem Korper zu entfernen?
Sind Mutationen in Zelltod-Genen verant-
wortlich fiir die graduelle Degeneration von
Nervenzellen in neurodegenerativen Krank-
heiten wie Alzheimer? Ist der program-
mierte Zelltod verantwortlich fir den weit-
laufigen Zelltod nach einem Herzinfarkt?
Und schliesslich — wie kann das Wissen aus
der Forschung am programmierten Zelltod
verwendet werden, um Krankheiten zu hei-
len und unsere Lebensqualitdt zu erhohen?

So, wie das Verstindnis der Wissen-
schaftler iber den programmierten Zelltod
wichst, gibt seine makabre Anziehungs-
kraft den Blick frei fiir seine essenzielle Rolle
in unserem Leben. Im Gesamtbild des gan-
zen Organismus macht der Selbstmord der
Zellen durchaus Sinn. Ja, der Tod ist in der
Tat ein natiirlicher Bestandteil des Lebens.
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Menschliche Zellen im All

Wie verhalten sich menschliche Zellen im
Weltraum? Diese Frage ist nicht nur fiir die
Gesundheit von Astronauten bedeutsam.
Das im Weltraum gewonnene Know-how
kann auch auf der Erde genutzt werden.

VON AUGUSTO COGOLI

ast zwanzig Jahre ist es her, seit in den

Raumfihren Challenger und Columbia
der «hausgemachte» Inkubator der Gruppe
Weltraumbiologie, von einer Zircher
Tageszeitung «beauty case» getauft, mit
menschlichen Zellen im Weltraum geflogen
ist. Da die NASA der Gruppe damals nicht
erlaubte, Blutentnahmen auf dem Geliande
des Kennedy Space Centers durchzufiihren,
musste sich das dreikopfige Team der ETH
Zirich auf dem Sofa einer Mietwohnung in
Cocoa Beach gegenseitig Blut abzapfen. Ziel
war, die Vorginge, die wihrend einer In-
fektion in unserem Immunsystem ausgelost
werden, im Reagenzglas unter schwerelosen
Bedingungen zu simulieren. Die T-Lympho-
zyten, ein Teil der weissen Blutkorperchen,
konnen namlich mit gewissen pflanzlichen
Substanzen zu einer Reaktion (der Immun-
antwort) aktiviert werden, die dhnlich ist
wie diejenige, die bei einer Grippe ablauft.
Diese Reaktion kann mit biochemischen
Methoden ziemlich genau gemessen wer-
den. Gross war die Uberraschung als die
Forscher, zuriick aus Florida, wenige Tage
vor Weihnachten 1983, in ihrem Laborato-
rium die Proben aus dem Weltraum aus-
werteten. Die erwartete Aktivierung fand im
Weltraum, im Gegensatz zu analogen Pro-
ben auf der Erde, nicht statt.

Die Resultate wurden in der angesehe-
nen Zeitschrift Science publiziert und reg-
ten verschiedene Forscherteams in Europa,
Russland und den USA an, das Phinomen
weiter zu untersuchen. Wichtige Fragen
wurden gestellt: Sind einzelne Zellen schwer-
kraftempfindlich? Kann die Schwerkraft
bestimmte biologische Prozesse steuern und
direkt mit Zellkomponenten (den Zellor-
ganellen) interagieren? Wenn ja, mit wel-
chen und wie? Haben die Effekte einen Ein-

Dr. Augusto Cogoli ist Leiter der Gruppe
Weltraumbiologie an der ETH Zurich.
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fluss auf das Immunsytem der Astronauten?
Seit jenem Dezembertag im Jahr 1983 be-
schiftigten sich die Gruppe Weltraumbio-
logie und andere Forscher mit solchen Fra-
gen. Die Gruppe konnte die Resultate auf
zahlreichen weiteren Weltraummissionen
reproduzieren und einige der Fragen beant-
worten. Derzeit untersucht die Gruppe bei
einem Flug im Space Shuttle Columbia die
genetische Expression in T-Lymphozyten.

Einfluss der Schwerkraft

Obwohl der Begriff Schwerelosigkeit (nam-
lich das Ausfallen der irdischen Anzie-
hungskraft) unweigerlich mit dem Begriff
Raumfahrt im Zusammengang steht, exis-
tiert der Zustand der Schwerelosigkeit prak-
tisch nirgends im Universum. Galaxien,
Sterne, Planeten, dunkle Materie (falls diese
uberhaupt existiert) tiben tiberall im Welt-
raum eine mehr oder weniger starke Anzie-
hungskraft aus. Nur in wenigen Stellen des
Universums existiert echte Schwerelosig-
keit. Zum Beispiel am Lagrange Punkt, wo
die Gravitationskrifte der Erde und des
Mondes sich gegenseitig auftheben. Was wir
Schwerelosigkeit nennen, ist eigentlich ein
Zustand des permanenten freien Falls. In
anderen Worten, ein Satellit oder ein Raum-
schiff in einer irdischen Umlaufbahn stiir-
zen dauernd zur Erde zurick, dieser Sturz
wird aber durch ihre Fliehkraft kompen-
siert; sie stiirzen namlich immer neben und
nie auf die Erde. Trotzdem beniitzt man
praktisch immer, wie auch in diesem Arti-
kel, den Begriff «Schwerelosigkeit».

Wenn man die Schwerkraft mit den
anderen Kriften (wie Coulomb- und
Polymerisationskrafte oder die Oberflachen-
spannung), die in der mikroskopischen Um-
gebung der Zelle wirken, vergleicht, kommt
man zum Schluss, dass diese um Grossen-
ordungen geringer ist. Das wiirde bedeuten,
dass die Gravitation eine untergeordnete
Rolle bei den komplexen biologischen Vor-
giangen innerhalb einer Zelle spielt. Diese
Meinung wurde und wird immer noch von
vielen Zellbiologen vertreten. Im Gegensatz
dazu behauptet der mit dem Nobelpreis
geehrte Biophysiker Ilia Prigogine, dass
die Gravitation bei irreversiblen (nicht im
Gleichgewicht stehenden) Vorgangen, wie
es die meisten biologischen Prozesse sind,
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Astronautin
Tamara Jernigan
bei der Arbeit
mit Lymphozyten-
kulturen in dem
von der ETHZ
entwickelten
«beauty case» an
Bord von Space-
lab.

Die Veranderung
des Zytoskeletts
(Vimentin-
Mikrofilamente)

in T-Lymphozyten
30 Sekunden nach
Erreichen der
Schwerelosigkeit
an Bord der
Hoéhenforschungs-
rakete MAXUS;
oben: Kontrolle

in einer 1-g-
Zentrifuge;

unten: O-g-Probe

eine wesentliche «Verstiarker»-Rolle spielen
kann. Es ist dies der typische Schmetter-
lingseffekt: «kleine Ursache, grosse Wir-
kung». Oder anders gesagt, wenn der Uber-
gang von den irdischen Anziehungskraft-
bedingungen (1 g) zur Schwerelosigkeit (0 g)

auch nur eine kleine Veranderung innerhalb
des Systems verursacht, kann diese merk-
liche Verhaltensveranderungen der Zelle
verursachen.

Die Gruppe Weltraumbiologie und an-
dere Forscher untersuchten in den letzten
20 Jahren verschiedene zelluldre Vorgange,
die zur Aktivierung der T-Lymphozyten
fithren und die moglicherweise Schwerkraft-
abhingig sein konnten. Dabei benutzte die
Gruppe die Bedingungen des freien Falls, die
an Bord der Raumfihre Space Shuttle
wihrend Tagen herrschen, sowie Bedin-
gungen, die auf Hohenforschungsraketen
wihrend 612 Minuten herrschen. Hohen-
forschungsraketen werden von Esrange bei
Kiruna in Schweden gestartet und erreichen
eine Hohe von 300-700 km. Die Nutzlast
landet wenige Minuten spiter unweit von
der Startrampe, und die Proben konnen so-
fort analysiert werden. Wahrend fiir das
Erreichen der vollen Aktivierung der T-Zel-
len drei Tage Inkubationszeit notwendig
sind, erfolgen zahlreiche kritische Schritte
wenige Sekunden oder Minuten nach der
Zugabe des Aktivators. Fur eine zuverlas-
sige Kontrolle wurden fur die Experimente
sogenannte 1-g-Zentrifugen entwickelt, die
«irdische» Schwerkraftbedingungen auch
im Weltraum reproduzieren.

Bild: L. Sciola

Durch die Experimente in den Raketen
(6 Missionen) konnten die Forscher zeigen,
dass sich der Aktivator normal an die Zell-
membran bindet; gleichzeitig aber treten
schon 30 Sekunden nach Erreichen der 0-g-
Phase wesentliche Veranderungen des Zyto-
skeletts auf. Von der Bodenstation in Kiruna
aus konnten die Forscher der Gruppe Welt-
raumbiologie ein Mikroskop an Bord der
Rakete so steuern, dass die autonomen Be-
wegungen der Lymphozyten in Schwere-
losigkeit beobachtet und auf Video aufge-
nommen werden konnten. Vor dieser Be-
obachtung nahmen viele Forscher an, dass
solche Bewegungen in Schwerelosigkeit
nicht stattfinden, wodurch das Fehlen
der Aktivierung erklart werden konnte. In
der Tat, sind T-Zellen sehr kommunikative
Wesen, die umfangreiche interzelluldre
Kontakte brauchen. Sind solche Kontakte
verhindert, ist auch die Aktivierung ge-
hemmt. Im Space Shuttle (7 Missionen)
konnten die Resultate der ersten Mission be-
statigt werden. Im Weiteren beobachtete die
Forschungsgruppe, dass wichtige Produkte,
die die aktivierten Zellen bilden, wie Inter-
leukin-2 und Gamma-Interferon, nicht syn-
thetisiert wurden. Das deutet darauf hin,
dass die genetische Expression, eine der
wichtigsten Funktionen der Zelle, beein-
trachtig ist.

Immunsystem von Astronauten...

Im Rahmen der Arbeiten mit Lymphozyten
konnte die Gruppe Weltraumbiologie auch
das Verhalten des Imnmunsystems von Astro-
nauten studieren. Waihrend zwei Space-
Shuttle-Missionen haben acht Astronauten/
innen ihr Blut gespendet und damit Zell-
kulturen an Bord von Spacelab hergestellt,
aktiviert und inkubiert. Es zeigte sich, dass
der psychologische sowie physische Stress
des Raumfluges eine hemmende Wirkung
auf die Aktivierbarkeit der T-Zellen austibt.

«Boarding Cards» fiir ein Experiment im
Weltraum sind sehr begehrt und nur nach
strengen wissenschaftlichen Kriterien zu
erhalten. Fiir die Auswahl biologischer
Experimente gelten heute bei der NASA
und der ESA die gleichen Massstibe wie bei
dem renommierten National Institute of
Health in Bethesda. Dies ist die Behorde,
die in den USA die wichtigsten biologischen
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und medizinischen Projekte beurteilt und
finanziert. Erschwerend ist auch, dass die
Fluggelegenheiten fir biologische Experi-
mente bis zur vollen Inbetriebnahme der In-
ternationalen Raumstation, ISS, noch selten
sind. Aber man hat gelernt, solche Schwie-
rigkeiten zu umgehen. Es wurden Gerite
entwickelt, so genannte Klinostaten, die
zwar die Bedingungen des freien Falls nicht
reproduzieren, aber durch unregelmaissige
Rotationsbewegungen (gesteuert durch ei-
nen Zufallsgenerator) Zellen, Pflanzen und
andere kleine Lebewesen derart tiuschen,
dass ihr Verhalten demjenigen in echter
Schwerelosigkeit sehr 2hnelt. Mit einem sol-
chen Instrument (der random positioning
machine) konnte die Gruppe qualitativ,
aber nicht quantitativ, die Resultate aus dem
Weltraumlabor reproduzieren. Unter diesen
Bedingungen ist die genetische Expression
in T-Lymphozyten gestort, und alles deutet
darauf hin, dass die Schwerkraft direkt mit
zelluldren Vorgingen interferiert. In einem
Space-Shuttle-Flug im Januar 2003 wird die
gleiche Studie im Weltraum durchgefiihrt.

... und Knorpelzucht

Die besonderen Bedingungen der Schwe-
relosigkeit brachten die Gruppe Weltraum-
biologie auf den Gedanken, dass dabei die
Bildung der dreidimensionalen Struktur von
kunstlichem Gewebe wie Knorpeltrans-
plantaten begiinstigt werden konnte. Zu
diesem Zweck wurde in Zusammenarbeit
mit Schweizer Firmen ein «Mini-Welt-
raumbioreaktor» entwickelt, der schon
zweimal erfolgreich geflogen ist und in ei-
ner verbesserten Version im Januar 2003
nochmals unterwegs war.

Im Rahmen der Nutzungsprogramme
der ISS finanziert die ESA ein Projekt, in wel-
chem die Gruppe mit zwei deutschen und
einer italienischen Universitit die Bildung
von Knorpel aus Chondrozyten unter
Schwerelosigkeit untersucht. Die Firma
Centerpulse, ehemalige Sulzer Medica, ist
auch mit eigenen Mitteln als industrieller
Partner beteiligt. Centerpulse mochte das
ETH-Know-how auf dem Gebiet der minia-
turisierten Weltraumbioreaktoren nutzen
um «irdische» Gerite fiir die Knorpelzucht
zu entwickeln. In der Schwerelosigkeit wird
die Gruppe Weltraumbiologie aus einer
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anderen Perspektive die Vorginge studie-
ren, die zur Bildung von Gewebe fiihren. Im
Mai 2000 wurde im ETH-Bereich des Tech-
noparks Zirich das Biotechnology Space
Support Center, BIOTESC, eingeweiht. Im
Rahmen der BIOTESC-Aktivitidten werden
die Zurcher Weltraumbiologen Wissen-
schaftler und Industrielle, die biologische
und biotechnologische Projekte auf der ISS
durchfithren werden, technisch und wis-
senschaftlich betreuen.

Die Arbeiten der Gruppe Weltraumbio-
logie sind nur dank einer breiten interna-
tionalen Zusammenarbeit mit Laboratori-
en in Europa, Japan und den USA méglich.
Bei der oben erwihnten Weltraummission
im Januar 2003 zum Beispiel arbeitet die
Gruppe mit einer Biologin, Millie Hughes-
Fulford von der University of California,
S. Francisco, zusammen, die vor zehn Jah-
ren als Astronautin die Experimente der
Gruppe im Spacelab durchgefiihrt hatte.
Von grosser Bedeutung ist auch die Zu-
sammenarbeit mit nationalen und interna-
tionalen Weltraumagenturen wie NASA,
ESA, ASI (Italien), DLR (Deutschland),
CNES (Frankreich), NASDA (Japan), IBPM
(Russland) und mit dem Swiss Space Office
sowie mit der Raumfahrt-Industrie in
der Schweiz und in Europa. Die finanzielle
Unterstiitzung der Projekte im Weltraum
wurde von der ETHZ, SNSF, ESA und
NASA gewaihrleistet.

Die Zircher Weltraumbiologen teilen
eine Vision mit vielen Weltraumbiologen
auf der Welt: Ziel der Arbeit ist nicht nur,
das Verhalten einzelner Zellen zu studieren,
sondern auch die Bedingungen fiir die be-
wohnte Exploration und Besiedlung des
Weltraums abzukliren, angefangen vom
Mond in den nachsten 10-20 Jahren, bis
zum Mars in 20-30 Jahren, und ausserhalb
des Sonnensystems in ein paar Jahrhunder-
ten. Aber zurtck zur Realitdt: Die ISS wird
das orbitale Laboratorium der Ziircher
Weltraumbiologen fiir dieses und das nichs-
te Jahrzehnt sein. Man kann sie alle paar
Tage abends oder morgens als strahlenden
Stern von Stidwesten nach Nordosten tiber
den Himmel rasen sehen.






Knochenanalyse: Beinharte Bilder

Auch Ingenieurwissen ist in den Life Scien-
ces gefragt. Der Kombination von neuen Bild-
gebungssystemen und quantitativen biolo-
gischen Analysen gehort die Zukunft. Ein
mit ETH und Universitat Ziirich entwickelter
Kompakt-Mikro-Computertomograph erlaubt
einen schnellen Zugyiff auf die 3D-Mikro-
struktur des Knochens und eroffnet neue Ein-
blicke in genetische Hintergriinde der Osteo-
porose.

VON RALPH MULLER

M it der rasanten Entwicklung in der Ge-
nomik und der molekularen Medizin
ergibt sich ein grosser Bedarf fir Verfahren
der quantitativen Biologie. Eine Reihe von
neuen Verfahren der mikrostrukturellen
Bildgebung wurde in den letzten Jahren ein-
gefiihrt. Diese Verfahren erlauben eine pra-
zise phenotypische Charakterisierung von
verschiedenen humanen und tierischen
Modellsystemen, die sich genotypisch, also
in ihrem Erbgut, unterscheiden. Obwohl
die Technologie fur biomedizinische Bild-
gebung vorhanden ist, wurden in der Ver-
gangenheit nur relativ wenige Versuche
unternommen, die Moglichkeiten solcher
Systeme dahingehend zu erweitern, dass
quantitative Analyseverfahren als integrati-
ver Bestandteil dieser biomedizinischen In-
formationstechnologien angeboten werden.
Mit dem Einzug von mikrostrukturellen
Bildgebungssystemen konnte in den letzten
zehn Jahren eine neue Generation von bild-
gebenden Instrumenten eingefithrt werden,
die sowohl qualitative als auch quantitative
Analysen erlauben. Eine solche Entwick-
lung ist der Kompakt-Mikro-Computer-
tomograph, der an der ETH und der Uni-
versitit Ziirich in Zusammenarbeit mit der
schweizerischen Firma Scanco Medical AG
(www.scanco.ch) entwickelt wurde. Die
Kompakt-Mikro-Computertomographie er-
moglicht einen einfachen, schnellen und re-
lativ kostengtinstigen Zugang zur 3D-Mi-
krostruktur des Knochens. Sie bietet heute

Dr. Ralph Mdller ist SNF-Professor flr
Bioingenieurwissenschaften am Institut flr
Biomedizinische Technik der ETH und
Universitat Zurich.
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Forschern auf der ganzen Welt ein wirksa-
mes Verfahren fur die Erforschung des al-
ters- und krankheitsbedingten Knochenver-
lusts, ein Symptom, das besser unter dem
Namen Osteoporose bekannt ist.

Systemische Erkrankung

Osteoporose tritt am haufigsten bei Frauen
nach der Menopause und im hohen Alter
auf. Sie ist definiert als eine systemische
Erkrankung des menschlichen Skeletts, die
sich durch eine tiefe Knochenmasse und
mikroarchitektonische Veranderungen des
Knochengeriists auszeichnet. Die Konse-
quenz aus diesen krankhaften Anderungen
ist eine reduzierte Knochenstiarke und ein
damit einhergehendes erhohtes Fraktur-
risiko. Die Erkenntnis hat sich durchgesetzt,
dass die Osteoporose schon wegen der gros-
sen Zahl der Betroffenen (fast jede zweite
Frau uber 65 erleidet einen osteoporo-
tischen Knochenbruch) und den entspre-
chend grossen soziookonomischen Proble-
men ein bedeutendes Gesundheitsproblem
darstellt. Obwohl viele iltere Leute Kno-
chenmasse verlieren, haben nicht alle Frak-
turen. Knochendichte, Geometrie, Mikro-
architektur und Knochenqualitit sind Kom-
ponenten, welche die eigentliche Knochen-
starke bestimmen. Im Mittel kénnen 70 bis
80% der Variabilitit der Knochenstirke
durch die Knochendichte bestimmt werden.
Fir einen individuellen Patienten aber
bestimmt die Dichte manchmal 90% und
manchmal nur 10% der Knochenstirke; das
bedeutet eben auch, dass bis zu 90% der
Variabilitit der Knochenstarke nicht von
der Dichte bestimmt werden. Erste Resul-
tate zeigen, dass die Vorhersage der Kno-
chenstirke stark verbessert werden kann,
wenn zusitzlich zur Knochendichte auch
mikroarchitektonische Parameter in die
Analyse miteinbezogen werden.

Mikro-tomographisches Kompaktsystem

Quantitative Morphometrie ist eine Me-
thode zur Analyse der mikrostrukturellen
Eigenschaften von Knochen. In der Mor-
phometrie werden traditionell zweidimen-
sionale Dunnschliffe (2D-Histologie) aus-
gewertet, und die Analyse der dritten
Dimension wird mit Hilfe der Stereologie da-
zugewonnen. Dieser konventionelle Ansatz
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Abb. 1:
Dreidimensionale
Rekonstruktionen
mikro-tomogra-
phischer Bilddaten.
Menschlicher
Knochen:

a) Oberschenkel
(Plattenstruktur);
b) Beckenkamm
(Hybridstruktur);
c) Wirbelkorper
(stabartige
Struktur);
Mausknochen:

d) Oberschenkel;
e) Wirbelkorper;
f) heilende Ober-
schenkelfraktur.

Abb. 2:
Hochdurchsatz-
Mikro-Tomographie
far genetische
Studien in der
Maus. Bis zu hun-
dert Wirbelkorper
pro Tag kdnnen mit
einer Auflésung von
10 Mikrometer
gemessen und voll-
automatisch ana-
lysiert werden.

beinhaltet eine arbeitsintensive Praparation
des Knochens. Besonders einschrankend
wirkt sich die destruktive Verarbeitung der
Proben aus. Auf diese Weise wird verhindert,
dass sie auch fiir sekundire Messungen, wie
z.B. den biomechanischen Test, gebraucht
werden konnen. Mikro-Computertomogra-
phie ist ein alternativer Ansatz fur die 3D-
Bildgebung und die Analyse von mikro-
strukturellen Knochen. Ende der Acht-
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zigerjahre wurden die ersten 3D-Mikro-
Tomographiesysteme fur Knochen prisen-
tiert. Diese Systeme waren aber sehr gross
und unhandlich und konnten somit keine
weitere Verbreitung finden. Um den Zugang
zu solchen Systemen fur die Forscher in der
Grundlagen- und praklinischen Forschung
zu erhohen, wurde an der ETH und der
Universitat Zirich Mitte der Neunziger-
jahre ein mikro-tomographisches Kompakt-
system entwickelt und kommerzialisiert, das
durch seine kleinen Dimensionen auf jeden
Labortisch passt. Diese Art von Systemen
erreichen nominale Auflésungen von 5 bis
50 Mikrometer in 3D und sind somit in der
Lage, normale und pathologische Verinde-
rungen in menschlichen Knochenproben
sehr genau festzustellen und zu quantifizie-

ren. In diesem Zusammenhang muss darauf
hingewiesen werden, dass wir im mensch-
lichen Korper verschiedene Typen von Kno-
chenarchitekturen unterscheiden. Die Art
und Haufigkeit dieser Architekturen hangt
vom anatomischen Ort und dem Alter des
Knochens ab und lasst sich prinzipiell in
stab- und plattenartige Strukturen untertei-
len (Figur 1 a—c). Fiir die quantitative Ana-
lyse dieser Anderungen werden eine Reihe
von morphometrischen Parametern berech-
net. Diese Parameter werden direkt in den
3D-Bilddaten berechnet und beinhalten
Werte fur die volumetrische Dichte, die
Strukturoberfliche, die Dicke, den Abstand
und die Anzahl von einzelnen Platten und
Stiben sowie quantitative Werte zur Ani-
sotropie und Konnektivitit der Struktur.
Alle Werte zusammen ergeben dann ein
Gesamtbild, wie Knochenstrukturen prin-
zipiell aufgebaut sind und wie sie sich mit
dem Alter oder durch Krankheiten dndern.

Mauseknochen und Mausgene

Der Einsatzbereich dieser Gerite hat sich
aber in den letzten Jahren durch das grosse
Interesse an genomischer und molekular-
genetischer Forschung auf die Messung von
Knochen von Kleintieren, insbesondere der
Maus, ausgeweitet. Die Maus als Modell-
organismus ist heute das wichtigste Tier-
modell in der molekularen Knochenfor-
schung, da das Mausgenom wie das mensch-
liche Genom nun vollstindig entschlusselt
ist und sich zudem diese Tiere sehr gut fiir
genetische Manipulationen (transgenic,
knock-out, knock-in) eignen. Als eine Kon-
sequenz daraus ergibt sich eine Vielzahl
neuer genotypisch verschiedener Modelle,
die auch auf ihre phenotypische Erschei-
nungsform untersucht werden miissen. Eine
spezielle Herausforderung besteht nun da-
rin, dass die Mauseknochen sehr klein sind,
und sich deshalb die Mikro-Tomographie
mit ihrer hohen ortlichen Auflosung auch
sehr eignet, um quantitative Untersuchun-
gen der Mikrostruktur von intakten Mau-
seknochen durchzufiihren (Figur 1 d—f). Da
die Anzahl der zu untersuchenden Tiere sehr
hoch sein kann (pro Studie bis zu mehreren
tausend), muss die Interaktionszeit des Be-
dieners auf ein Minimum reduziert werden,
und die analytischen Verfahren miissen voll-
automatisch ablaufen. Dies bedeutet einen
hohen Durchsatz mit enormen Datenmen-
gen. Am Institut fiir Biomedizinische Tech-
nik werden wihrend einer Studie bis zu
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20 Gigabyte Daten pro Tag produziert und
automatisch analysiert, was auf einen
jahrlichen Datendurchsatz weit uber der
Terabyte-Grenze schliessen ldsst. Dem in-
formationstechnologischen Aspekt solcher
Anwendungen kommt eine wichtige Bedeu-
tung zu, da solche Datenmengen auch rich-
tig verwaltet werden mussen. Aus diesem
Grunde ist die biomedizinische Informati-
onstechnologie ein wichtiger Teil der For-
schung in der Fachgruppe. Obwohl die pro-
duzierte Datenmenge sehr gross ist und die
Verwaltung und Analyse eine echte Heraus-
forderung darstellt, ist der Nutzen solcher
Hochdurchsatz-Ansitze (Figur 2) betracht-
lich. So konnte in einer aktuellen Studie zum
ersten Mal gezeigt werden, dass Knochen-
architektur und Knochenstiarke im Gene-
rellen durch Gene auf verschiedenen Chro-
mosomen beeinflusst werden und dass in
verschiedenen Knochen des Skelettes ver-
schiedene Genkombinationen zum Tragen
kommen. Dies hat auch wichtige Implika-
tionen fur die Beurteilung des Frakturrisikos
beim Menschen, da rund 70% des Risikos
fuir eine Osteoporose genetisch bedingt sind.

Knochenversagen in 3D

Obwohl die quantitative Knochenmorpho-
metrie interessante Einsichten in die Ent-
wicklung und die altersabhingige Verande-
rung des Knochens liefern kann, ermoglicht
sie keinen direkten Riickschluss von der
Knochenarchitektur auf das eigentliche
Frakturverhalten. Um eine direkte Einsicht
in das Versagen von Knochen zu erhalten,
haben wir eine Methode einwickelt, die es
erstmals erlaubt, Knochenversagen dreidi-
mensional zu visualisieren und zu analysie-
ren. Das Zusammenbringen von Mikro-
kompression und Mikro-Tomographie er-
laubt es, uber das elastische Verhalten des
Knochens neue Aufschliisse uber die Plasti-
zitat und das lokale Versagensverhalten des
mikrostrukturellen Knochens zu erhalten.
Um nicht nur schone Visualisierungen, son-
dern auch Berechnungen der lokalen Ver-
schiebungen und Dehnungen in den kom-
primierten Strukturen machen zu konnen,
wurde ein neues Verfahren entwickelt. Die-
se neue Methode braucht sequenzielle, zeit-
aufgeloste Mikrokompressionsbilder, um
1. die Bilddaten der verschiedenen Schritte
auszurichten,
2. lokale anatomische Punkte (Knoten) in
der Struktur zu identifizieren und in allen
Schritten zu verfolgen,
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3. ein Netzwerk von Konnektivitaten zwi-
schen den Knoten zu erstellen,

4. die lokalen Verschiebungen und Deh-
nungen zwischen diesen Knoten zu be-
rechnen.

In einer Studie wurden so humane
Knochenzylinder in Schritten von 0%, 4%,
8% und 12% komprimiert und mikro-
tomographisch gemessen. Dabei wurden die
lokalen Dehnungen direkt aus dem Experi-

% D tinesng 4% Lahfung

ment berechnet. Die Resultate zeigten, dass
die mittleren Dehnungen viel kleiner als
die von aussen aufgelegte Dehnung waren.
Dafir waren aber maximale lokale Deh-
nungen 5 bis 8 mal grosser als die externe
Dehnung. Dies bestitigte unsere Theorie
eines lokalen, bandartigen Versagens des
mikrostrukturellen Knochens (Figur 3
oben). Die hochsten lokalen Dehnungen
wurden meistens in stabartigen Strukturen
gefunden, die in der Hauptrichtung der
Belastung lagen (Figur 3 unten). Diese Un-
tersuchungen zeigten aber auch, dass Kno-
chen nach dem Prinzip des schwichsten
Gliedes in der Kette brechen: Sobald ein
Element nachgibt, werden auch umliegende
Elemente tiberlastet. Das fiihrte schliesslich
zu einem schwerwiegenden Versagen der
ganzen Struktur. Ziel zukiinftiger Studien
wird es sein, zu untersuchen, inwieweit sich
das Frakturverhalten von osteoporotischem
Knochen von normalem Knochen unter-
scheidet und inwieweit sich dieses Verhal-
ten auf genetische Faktoren zuriickfihren
lasst.

B Defynionsg

Abb. 3:
Zeitaufgeloste
experimentelle
Messung des Ver-
sagensprozesses
in der menschli-
chen Wirbelsaule.
Die obere Reihe
zeigt einen
Ausschnitt einer
zylindrischen
Knochenprobe,
die in Schritten
von 4% Dehnung
belastet und
jeweils mikro-
tomographisch ge-
messen wurde.
Die untere Reihe
zeigt, wie mit Hilfe
der Mikrokompres-
sion die Verfor-
mung eines einzel-
nen Elementes
verfolgt werden
kann.
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Schutz vor Herzinfarkt

Die Arteriosklerose und mit ihr der Herzinfarkt
ist eines der grossen gesundheitlichen Proble-
me der Wohlstandsgesellschaft. Ein verbesser-
tes Verstandnis des Stoffwechsels der High-
Density-Lipoproteine konnte helfen, neue Me-
dikamente zur Pravention und Behandlung der
Erkrankung zu entwickeln.

VON ARNOLD VON ECKARDSTEIN

n den Industrienationen sind die Arterioskle-

rose und ihre Folgen — koronare Herzkrank-
heit (KHK) mit Herzinfarkt als Endpunkt sowie
zerebrale oder periphere Gefasskrankheit — die
hiufigste Todesursache. Die Entstehung und
der Verlauf dieser Gefasserkrankungen wird
durch verschiedene Risikofaktoren beeinflusst.
Die wichtigsten sind Alter, mannliches Ge-
schlecht, Rauchen, frithe Erkrankung von di-
rekten Verwandten an Arteriosklerose, Dia-
betes mellitus, Bluthochdruck und Fettstoff-
wechselstorungen. Die frithe Erkennung und
Beseitigung beziehungsweise Behandlung der
beeinflussbaren Risikofaktoren ist von zen-
traler Bedeutung fiir die Verhiitung von Herz-
infarkt und Schlaganfall.

Zahlreiche epidemiologische Studien zeig-
ten, dass Fettstoffwechselstorungen mit erhoh-
ten Blutkonzentrationen von Gesamt-Cho-
lesterin, Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
(LDL-Cholesterin) und/oder Triglyzeriden
und/oder einer niedrigen Konzentration von
High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-
Cholesterin) besonders bedeutsame Risikofak-
toren fur die koronare Herzkrankheit sind. Die
Senkung des LDL-Cholesterin-Spiegels mit fett-
reduzierter Erndhrung oder, noch effektiver,
mit Medikamenten bremst die Entwicklung der
Arteriosklerose oder kehrt sie sogar um.

Fur die wirksamste Klasse solcher LDL-
Cholesterin-senkenden  Medikamente, die
Statine, ist in den letzten 10 Jahren in sechs
grossen kontrollierten Studien mit insgesamt
50000 Teilnehmern gezeigt worden, dass sie
die Rate von Herzinfarkten, Bypassoperati-
onen und Ballondilatationen oder Schlagan-
fillen um etwa 30 Prozent senken. Ahnliche
Erfolgsraten zeigen Studien zur medikamen-

Dr. Arnold von Eckardstein ist ordentlicher
Professor fir Klinische Chemie an der Universitat
ZUrich.
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tosen Behandlung des Bluthochdrucks. Im Um-
kehrschluss bedeutet dies aber auch, dass bei
etwa zwei Dritteln der Patienten die Behand-
lung mit cholesterin- oder blutdrucksenkenden
Medikamenten das Eintreten von Herzinfarkt
oder Schlaganfall oder die Notwendigkeit einer
operativen Behandlung der koronaren Herz-
krankheit nicht verhindert. Deshalb werden
weitere Therapien gesucht, welche die Arterio-
sklerose zu verhindern vermogen.

Metabolisches Syndrom

Aufdem Weg dorthin konzentrieren sich etliche
Forschungslaboratorien einschliesslich des In-
stitutes fiir Klinische Chemie der Universitit
Zirich auf den Stoffwechsel der High-Density-
Lipoproproteine (HDL) und die Verstarkung
des Transportes von Cholesterin aus Zellen
der Arterienwand zur Leber. Zahlreiche epi-
demiologische und klinische Studien zeigten
einen umgekehrt proportionalen Zusammen-
hang zwischen der Blutkonzentration des HDL-
Cholesterins und dem Risiko der koronaren
Herzkrankheit. Ein niedriges HDL-Cholesterin
stellt ebenfalls ein grosses Risiko fir weitere
Herzinfarkte bei Patienten mit bereits mani-
fester koronarer Herzkrankheit dar. Manner
mit einem HDL-Cholesterinspiegel von weni-
ger als 1 Millimol pro Liter (Haufigkeit bei Mit-
teleuropdern zirka 20 Prozent) haben ein min-
destens doppelt so hohes Herzinfarkt-Risiko
wie Minner mit einem hoheren HDL-Choles-
terinspiegel. In erster Linie durch das erhohte
Herzinfarkt-Risiko verkiirzt ein niedriger HDL-
Cholesterin-Spiegel die Lebenserwartung.

Das Vorhandensein weiterer Faktoren -
erhohte Konzentrationen von Glukose oder
Triglyzeriden im Blut, erhohter Blutdruck oder
ein stammbetontes Ubergewicht — potenziert
das mit dem niedrigen HDL-Cholesterin asso-
ziierte Risiko einer koronaren Herzkrankheit.
Wenn drei dieser Merkmale vorliegen, sprechen
neue Empfehlungen zur Verhiitung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen von einem Metabo-
lischen Syndrom. Diese Risikokonstellation
fiir Herzinfarkt und Diabetes mellitus wird in
vielen Lindern der Welt durch das immer
hiufiger auftretende Ubergewicht und die
hiufiger werdende westliche Erndahrungs- und
Lebensweise zu einem zunehmenden Gesund-
heitsproblem.

In Deutschland erfiillen inzwischen mehr als
ein Viertel der Frauen und Manner jenseits des
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Stoffwechsel

der High-Density-
Lipoproteine
(HDL).

45. Lebensjahres die Kriterien eines Metaboli-
schen Syndroms. Das Ubergewicht und die sich
deswegen entwickelnde Unempfindlichkeit ge-
geniiber Insulin gelten als zentrale ursachliche
Faktoren des Metabolischen Syndroms. Des-
wegen stehen die Verminderung von Energie-
und Fettzufuhr sowie vermehrte korperliche
Aktivitat im Vordergrund der Pravention und
Behandlung dieser Stoffwechselstorung. Aus-
serdem werden medikamentose Therapien ge-
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(z. B. der Arterienwand)
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Abkurzungen: ABCA1, ATP-Binding Cassette Transporter A1 (ein

zellulares Eiweiss, welches Cholesterin und Phospholipide aus der Zelle
ausschleust); ApoA-l, Apolipoprotein A-l (hauptsachliches Eiweiss der HDL);
CETP, Cholesterinestertransferprotein (ein Enzym, welches Cholesterinester
zwischen Lipoproteinen Ubertragt); HDL2 und HDL3, grosse und kleine
High-Density-Lipoproteine; LCAT, Lezithin-Cholesterin-Azyltransferase (ein
Cholesterin veresterndes Enzym); LDL, Low-Density-Lipoprotein;

LPL, Lipoproteinlipase (ein Enzym, welches Triglyzeride der TGRL abbaut);
PLTP, Phospholipidtransferprotein, (ein Enzym, welches Phospholipide
zwischen Lipoproteinen Ubertragt); prap-HDL, lipidarme HDL-Vorlaufer;
SR-B1, Scavenger-Rezeptor B1; TGRL, triglyzeride-reiche Lipoproteine.

sucht, welche die HDL-Cholesterin-Konzen-
tration erhohen.

Schiitzende HDL

High-Density-Lipoproteine haben mehrere Ei-
genschaften, welche vor Arteriosklerose schiit-
zen konnen. Sie hemmen die Einwanderung von
Entziindungszellen, so genannten Monozyten,
aus dem Blut in die Arterienwand, wo sie sich
in Fresszellen (Makrophagen) umwandeln und
dann durch Aufnahme modifizierter LDL mit
Cholesterin beladen. Auch die oxidative Modi-
fikation von LDL wird durch HDL gehemmt.
HDL nehmen Cholesterin aus Zellen der Arte-
rienwand, vor allem aus mit Fett beladenen
Makrophagen, auf und transportieren es zur
Leber oder zu Steroidhormon produzierenden
Organen (Nebenniere, Hoden, Eierstock), wo
es direkt oder indirekt nach Umwandlung in
Gallensduren mit der Galle in den Darm aus-
geschieden beziehungsweise in Steroidhormo-
ne umgewandelt wird.

Schliesslich hemmen HDL den program-
mierten Tod, die so genannte Apoptose, und
die Fehlfunktion von Zellen der Arterienwand

(Endothelzellen und glatten Muskelzellen), die
Verklumpung von Blutplattchen und die Blut-
gerinnung. Diese den reversen Cholesterin-
Transport verstirkenden, zellschiitzenden,
antientzundlichen, antioxidativen, und gerin-
nungshemmenden Wirkungen werden durch
unterschiedliche Eiweiss- und Fett-Komponen-
ten der HDL vermittelt.

In Tierversuchen konnte durch Entfernung
oder Hinzufigung von Schliisselgenen des
HDL-Stoffwechsels die Konzentration des
HDL-Cholesterins und die Arteriosklerose be-
einflusst werden. In einigen genetischen Tier-
modellen war wie erwartet eine HDL-Erho-
hung mit einer Verminderung und eine HDL-
Verminderung mit einer Verstirkung der
Arteriosklerose verkntipft. In einigen Modellen
fand sich aber auf den ersten Blick paradoxer-
weise die umgekehrte Situation. Ebenso ist bei
einigen seltenen angeborenen HDL-Mangel-
erkrankungen wie erwartet das Herzinfarkt-
risiko erhoht — allerdings auf den ersten Blick
uberraschenderweise auch bei einigen erblichen
Stoffwechseldefekten, welche zu sehr hohen
HDL-Cholesterin-Spiegeln fithren. Entspre-
chend hangt der therapeutische Nutzen einer
Verianderung des HDL-Stoffwechsels von der
Beeinflussung der richtigen Schliisselgene und
-proteine in die richtige Richtung ab. Nicht
jede Erhohung des HDL-Cholesterins wird
vor Arteriosklerose schiitzen. Somit ist fir
die Entwicklung von anti-arteriosklerotischen
Medikamenten nicht so sehr die Konzentration
des HDL-Cholesterins wichtiges Therapieziel
als vielmehr die Funktion und der Stoffwechsel
der HDL.

Schliisselgene

High-Density-Lipoproteine entstehen aus cho-
lesterinarmen Vorliaufern, welche von der Le-
ber und dem Dinndarm abgesondert werden
(sieche Abbildung oben). Diese bestehen im
Wesentlichen aus einem Eiweiss namens Apoli-
poprotein A-I (ApoA-I) und Phospholipiden.
Diese nehmen weitere Phospholipide und Cho-
lesterin aus Zellen auf. Dieser Prozess wird
durch einen zelluliren Transporter namens
ATP-Binding Cassette Transporter A1 (ABCAT1)
ermoglicht. Das durch die HDL-Vorlaufer auf-
genommene Cholesterin wird im Blut mit Fett-
sduren verestert. Die entstehenden Cholesterin-
ester bilden nun den Kern kugelformiger reifer
HDL. Diese Partikel wachsen durch weitere
Aufnahme von Cholesterin und Phospholipiden
aus Zellen oder triglyzeridreichen Lipopro-
teinen (Chylomikronen mit Nahrungsfetten
oder Very-Low-Density-Lipoproteinen mit in
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der Leber hergestellten Fetten). Schliesslich
werden Cholesterin und Phospholipide der
HDL entweder durch das Enzym CETP auf
LDL ubertragen oder mit Hilfe des Rezeptors
SR-B1 in die Leber oder in Steroidhormon pro-
duzierende Organe (Nebenniere, Hoden, Eier-
stock) aufgenommen.

Die Schliisselrolle von ApoA-I und ABCA1
fur die Bildung von HDL ist durch den absolu-
ten HDL-Mangel von Patienten veranschau-
licht, die durch Genmutationen diese fiir den
HDL-Stoffwechsel zentralen Eiweisse nicht bil-
den konnen. Viele dieser Patienten erkranken
frithzeitig an einer koronaren Herzkrankheit.
In genetischen Tiermodellen wird durch die
Hochregulation von ApoA-I oder ABCA1 die
Konzentration des HDL-Cholesterins erhoht
und die Arteriosklerose vermindert.

Indizien unter anderem aus unserem Labor
weisen darauf hin, dass die Aktivitat dieser
Gene bei Patienten mit Metabolischem Syn-
drom, Diabetes mellitus und Ubergewicht ver-
mindert ist. Auch deswegen werden intensiv
Medikamente gesucht, welche die Aktivitat der
Gene fur ApoA-I oder ABCA1 erhohen. Erste
klinische Experimente unter anderem aus der
Abteilung fiir Kardiologie des Universitatsspi-
tals Zurich weisen darauf hin, dass die Infusion
von kunstlichen, HDL-dhnlichen und ApoA-I
enthaltenden Partikeln die Gefassfunktion ver-
bessern kann. Allerdings wiirde eine solche
Behandlung nur kurzfristig, das heisst in aku-
ten Situationen wie dem Herzinfarkt einsetzbar
sein. Fur eine lebenslange Therapie, wie sie fur
die Pravention erforderlich ist, miisste die
ApoA-I-Produktion medikamentos stimuliert
werden.

Einflussreiche Geschlechtshormone

Patienten mit einem erblichen Mangel von
CETP oder unter Behandlung mit CETP-hem-
menden Medikamenten haben sehr hohe Kon-
zentrationen von HDL-Cholesterin. Ob diese
Strategie der CETP-Hemmung hilft, Arterio-
sklerose zu verhtiten, muss in klinischen Lang-
zeitstudien bewiesen werden. Zwischen Min-
nern und Frauen bestehen tibrigens deutliche
Unterschiede von 0,3 bis 0,4 Millimol pro Liter
HDL-Cholesterin, was zu einem erheblichen
Teil auf die hemmende Wirkung des weiblichen
Geschlechtshormons Estradiol und die fordern-
de Wirkung des minnlichen Geschlechtshor-
mons Testosteron auf die Aktivitat des SR-B1-
Gens zurtuckzufithren ist.

Ob dies zum unterschiedlichen Herzinfarkt-
Risiko von Mannern und Frauen beitragt, muss
allerdings bezweifelt werden, da in genetischen
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Tiermodellen die Uberexpression des SR-B1-
Gens trotz reduzierter HDL-Cholesterin-Kon-
zentration die Arteriosklerose vermindert und
die Entfernung des SR-B1-Gens die Arterioskle-
rose trotz hohen HDL-Cholesterins verstarkt.
Auf den ersten Blick paradoxerweise konnten
SR-B1-stimulierende Substanzen somit trotz
ihrer HDL-senkenden Effekte vor Arterioskle-
rose schutzen.

Die meisten Schutzfunktionen von HDL
mussen nicht im Blutkreislauf, sondern in der
Arterienwand vermittelt werden. Die Arterien-
wand ist vom Blutkreislauf durch Endothelzel-
len getrennt. Derzeitist nicht bekannt, wie HDL
oder ihre Vorlaufer diese Barriere tiberwinden,
ob durch sie hindurch oder an ihnen vorbei.
Vorladufige Forschungsergebnisse des Institutes
fur Klinische Chemie weisen darauf hin, dass
Endothelzellen aktiv ApoA-Taufnehmen und es
anschliessend abgeben (Transzytose). Wir su-
chen die dafiir zustindigen Transporteiweisse.
Sie konnten neben der Produktion von HDL-
Vorldufern in der Leber weitere limitierende
Faktoren fir die Verfiigbarkeit von HDL dar-
stellen, welche fiir die Entstehung und das Fort-
schreiten der Arteriosklerose wichtig sind.

Therapeutischer Nutzen

Ein verbessertes Verstandnis der Regulation des
HDL-Stoffwechsels soll also helfen, neue Me-
dikamente fir die Behandlung und Verhutung
von Herzinfarkt und Schlaganfall zu entwi-
ckeln. Die therapeutische Modifikation des
HDL-Stoffwechsels ist aber moglicherweise
nicht nur fir die Pravention und Behandlung
der Arteriosklerose von Interesse. HDL haben
etliche Funktionen, welche anderweitig thera-
peutisch genutzt werden konnen. HDL binden
bakterielle Gifte, sodass unter anderem eine
frithere Arbeitsgruppe des Schweizer Roten
Kreuzes die Idee verfolgt, kiinstliche HDL fur
die Behandlung systemischer bakterieller In-
fektionen (Sepsis) einzusetzen.

Ein niedriger HDL-Cholesterin-Spiegel er-
hoht das Risiko, spiter an einem Diabetes
mellitus zu erkranken, sodass HDL moglicher-
weise Molekiile enthalten, welche Leben und
Funktion von Insulin produzierenden Beta-
Zellen der Bauchspeicheldriise erhalten. HDL
scheinen notwendig, damit Spermien Eizellen
befruchten konnen. Zumindest in genetischen
Mausmodellen fuhrt die Inaktivierung von ei-
nigen Schlusselgenen des HDL-Stoffwechsels
zur mannlichen Unfruchtbarkeit, sodass die
Modulation dieser Gene oder der Einsatz von
HDL fiir die Behandlung der Unfruchtbarkeit
von Interesse sein konnten.






Bluhendes Kap

Die siidafrikanische Kapregion zeichnet sich
durch eine erstaunliche Pflanzenvielfalt und
teils ungewohnliche Pflanzenfamilien aus.
Wie ist die grosse Artenvielfalt entstanden?
Und wie ist es moglich, dass sie sich auf ei-
nem so kleinen Gebiet erhalten kann? Diese
Fragen versuchen die Forscher am univer-
sitaren Institut fiir Systematische Botanik
zu klaren.

VON PETER LINDER

enn man von Biodiversitdt spricht,

meint man primdr die Vielfalt der
Lebewesen — dazu zahlen Saugetiere, Vogel,
Insekten, Protozoen, Viren, Pilze, Bakterien
und nattirlich auch die Pflanzen. Ich arbeite
mit Landpflanzen, von denen es etwa
280000 Arten gibt. Diese Gruppe umfasst
die Moose, Farngewichse, Gymnospermen
(Nacktsamer) und Angiospermen (Bedeckt-
samer).

Die weltweit grosste Pflanzenvielfalt fin-
det sich in den dquatorialen Breitengraden
von Siidamerika und Indonesien; am we-
nigsten Pflanzenarten kommen in den pola-
ren Zonen vor. Eine hohe Artendichte gibt
es auch in Gebieten mit einem mediterranen
Klima, also am Mittelmeer, in Kalifornien,
Chile, Sudwest-Australien und an der Sud-
spitze Afrikas, wo etwa 11000 Arten zwi-
schen Atlantik, Indischem Ozean und den
Wisten Karoo und Namib heimisch sind.
Das sind mehr als 2,5 Prozent aller Land-
pflanzenarten. Meine Forschung befasst
sich nun primar mit der Frage, wie diese
hohe Artenzahl in der sudafrikanischen
Kapregion entstanden ist und wie es mog-
lich ist, dass sie sich auf einem so kleinen
Gebiet halten kann.

Die Sudspitze Afrikas, welche im Winter
den meisten Regen erhilt, ist die eigentliche
Heimat der Kapflora. Sie besteht zu 65 Pro-
zent aus Endemiten — das heisst, dass tiber
7000 Arten auf ein Gebiet von der drei-
fachen Grosse der Schweiz (etwas mehr
als 120000 Quadratkilometer) beschrankt
sind. Sie uUberrascht durch zwei weitere

Dr. Peter Linder ist ordentlicher Professor
flr Systematische Botanik an der Universitat
ZUrich.
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Tatsachen. Erstens sind die anderswo hiu-
figsten Familien hier eher selten anzutreffen;
Baume fehlen fast ganz. Die grosseren Strau-
cher sind hauptsichlich Protea-Verwandte.
Viele der kleineren Straucher zdhlen zu den
Erikagewichsen. An die Stelle der anders-
wo dominierenden Griser treten binsenar-
tige Gewichse aus der Familie der Restion-
aceae. Andere grosse und wichtige Gruppen
sind die Pelargonien (Geraniaceae), die
Schwertliliengewichse (Iridaceae) und die
blattsukkulenten Mittagsblumengewichse
(Mesembryanthema).

Zweitens uiberrascht der Umstand, dass
mehr als die Hailfte aller Blutenpflanzen-
arten zu nur 33 Verwandtschaftsgruppen
gehoren. Da liegt die Vermutung nahe, dass
die erstaunliche pflanzliche Biodiversitit
an Afrikas Sudspitze wohl vor nicht allzu
langer Zeit entstanden ist, und zwar unter
Verhaltnissen, welche zahlreiche andere
«normalere» Pflanzengruppen verunmog-
licht oder ausgemerzt haben.

Isolierte Evolution

Es stellt sich also die Frage, wann die
Kapflora entstanden ist. Wegen der Domi-
nanz ungewohnlicher Familien wurde lan-
ge angenommen, sie sei urtimlich. Einige
Forscher waren auch der Meinung, dass sie
direkt auf die Gondwana-Flora zuriickge-
fihrt werden konne, welche wahrend der
Kreidezeit durch das Auseinanderbrechen
des Superkontinents Gondwana fragmen-
tiert wurde. Heute gibt es hingegen gute
Argumente fiir die gegenteilige Ansicht. Die
Priasenz von hunderten nahe verwandter
Arten der Kapflora lasst wohl eher auf eine
vor nicht allzu langer Zeit erfolgte Artauf-
splitterung schliessen.

Die eher sparlichen Fossilfunde zeigen
zwar, dass einige Familien tatsachlich im
fruhen Tertidr, das heisst vor 65 Millionen
Jahren, entstanden sind, aber dann lange
Zeit nicht oder kaum vegetationsbildend
auftreten konnten. Neue und noch nicht
abgeschlossene Studien zur genetischen
Variabilitit bei verschiedenen Pflanzen-
gruppen des Kaps weisen darauf hin, dass
viele Arten einander genetisch sehr dhnlich
sind und wohl erst 8 bis 15 Millionen Jah-
re alt sind. Diese Hypothese erlaubt die An-
nahme, dass die meisten Arten in Anpassung
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an neue Habitate (Lebensriume) evoluier-
ten, wihrend die vorher vorhandenen tropi-
schen Arten drastischen Klimainderungen
zum Opfer fielen.

Fiir den zweiten Teil der Arbeitshypo-
these, namlich die Ansicht, dass die Pflan-
zen am Kap genetisch stark von den nichs-
ten Verwandten abweichen, finden sich
heute gute Argumente. Dies deutet auf eine
seit 20 bis 60 Jahrmillionen isoliert verlau-
fene Evolution der Hauptgruppen der Kap-
flora hin, vorerst ohne dominant zu werden.

Wir nehmen heute an, dass die schon im
frithen Tertidr entstandenen «Kapelemen-
te» in Feuchtgebieten oder auf exponierten
Bergspitzen tiberdauerten, weil nur dort
der Wald natiirlicherweise fehlte. Dies war
wohl wihrend des Tertidrs lange Zeit der
Fall, als Afrikas Stuidspitze noch ein stiarker
tropisches Klima besass, dhnlich dem Klima,
das zu jener Zeit auch in Europa herrschte.
Mit der klimatischen Abkiithlung am Ende
des mittleren Miozdn und dem Auftreten des
antarktischen Eispanzers beschriankte sich
der Regen an der Stidspitze Afrikas zuneh-
mend auf die Wintermonate, wahrend die
Sommermonate trockener wurden.

Dieser Klimawandel brachte die tropi-
sche Waldflora zum Verschwinden. Dies
wiederum erlaubte den an Spezialstandorten
bereits vorhandenen «Kapelementen», in die
nun waldfreien Gebiete von Berghdngen und
Ebenen einzudringen und dort alle vorhan-
denen Nischen zu besetzen. Dieser Vegeta-
tionswechsel wurde wahrscheinlich durch
die in den trockenen Sommermonaten regel-
missig auftretenden Buschfeuer begiinstigt.
Falls dieses Szenario zutrifft, bedeutet dies,
dass der tiber Jahrmillionen erfolgte extreme
Klimawandel («Umweltkatastrophe») eine
bemerkenswerte Anzahl neuer Pflanzen-
arten hervorgebracht hat.

Diese «Erfolgs-Story» der heute am Kap
vorhandenen Pflanzen mag einleuchten,
braucht aber noch handfeste Beweise, die
von verschiedenen Disziplinen erwartet
werden durfen. Wir sind zurzeit daran, die
genetischen Ubereinstimmungen einander
dhnlich sehender Arten aus verschiedenen
Verwandtschaftsgruppen zu bestimmen.
Die experimentellen Werkzeuge fiir derarti-
ge gross angelegte Untersuchungen wurden
erst kuirzlich entwickelt. Voraussetzung da-
fir sind Forschungsreisen nach Stidafrika,
um Herbarmaterial und in Silicagel ge-
trocknete Proben fir DNA-Studien zu sam-
meln. Zuriick im Labor gilt es, die DNA zu

extrahieren und die Basensequenzen zu
bestimmen. Der Sequenzvergleich erlaubt
die Bestimmung der genetischen Distanzen
zwischen nahe und entfernt verwandten
Arten. Diese Ahnlichkeitsmuster fiihren
schliesslich zur Berechnung der Zeitinter-
valle, die seit der Aufspaltung der verschie-
denen Artengruppen verstrichen sind. Zu-
dem gilt es nun, fossile Belege aus dem
Tertidr zu finden. Unser aktuelles Verstind-
nis der damals herrschenden klimatischen
Bedingungen ist sehr mangelhaft. Neue
Fossilfunde aus dem Tertidr des stidlichen
Afrikas konnten unsere Vorstellungen von
Flora und Vegetation sowie vom Klima der
damaligen Zeit drastisch verandern.

Weitere Uberlegungen kreisen um die
Frage, weshalb in der Kapflora so viele Ar-
ten auf einer so kleinen Fliche zusammen
existieren konnen. Fiir eine erfolgreiche
Koexistenz von Arten miissen namlich ver-
schiedene Bedingungen erfullt sein. Erstens
braucht jede Art eine eigene okologische
Nische. Besetzen zwei Arten exakt dasselbe
Habitat, so ist ein Konkurrenzkampf wahr-
scheinlich, bei dem nur die gewinnende Art
uberlebt. So versuchen wir fiir verschiedene
Arten der Kapflora die Habitatsanspriiche
der einzelnen Arten zu beschreiben und zu
quantifizieren. Dazu gehort die Erfassung
und Klassifizierung der relevanten Umwelt-
parameter. Einige dieser Angaben lassen
sich aus Karten und via globale Informa-
tionssysteme (GIS) beziehen, wihrend an-
dere erst im Feld mithsam eruiert werden
konnen. Es ist erstaunlicherweise recht
schwierig, ein System zu etablieren, das
Arten nach oOkologischen Parametern so
trennt, dass sie nicht doch dieselbe okolo-
gische Nische zu besetzen scheinen.

Unterschiedliche Uberlebensstrategien

Arten im selben Habitat konnen sich unter-
schiedlich verhalten. Zum Beispiel konnen
sie sich in der Strategie unterscheiden, wie
sie sich bei Feuer, Diirre und anderen
«Umweltkatastrophen» verhalten. So mo-
gen bei einigen Arten die unterirdischen
Teile iberleben, um spiter wieder auszu-
treiben. Bei anderen Arten sterben die Pflan-
zen bei Feuer ganz, worauf sich die Popu-
lationen aus Samenbanken wieder neu eta-
blieren miissen. Das bedeutet, dass ein
wechselndes Muster von Buschfeuern und
Dirreperioden zwei 6kologisch (nahezu)
identischen Arten die Koexistenz erlaubt.
So brauchen wir also Felddaten zur Biologie
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der einzelnen Arten. Einige dieser okologi-
schen Parameter konnen jedoch erst im
Garten oder Gewichshaus getestet werden,
wo verschiedene Arten unter gleichen Be-
dingungen kultiviert und gestresst werden.
Dabei wird sich dann zeigen, ob die Arten
auf Stress unterschiedlich reagieren.

Verwandte und im gleichen Gebiet vor-
kommende Arten miissen Kreuzungsbarrie-
ren entwickeln. Fillt die reproduktive Iso-
lation dahin, so konnen Schwes-
terarten durch  Gen-Austausch
einander so dhnlich werden, dass sie
nicht mehr zu unterscheiden sind.
Dies fiihrt offensichtlich zu einem
Verlust an Biodiversitit. Fiir wind-
bestiubte Pflanzen (beispielsweise
Restionaceae) sind unterschiedli-
che Blithtermine verwandter Arten
das einfachste Mittel zur Vermei-
dung von Bastarden und Gen-In-
trogression. Man mag versucht
sein, Blithtermine aus Herbarbogen
abzulesen. Dies ist jedoch nicht so
einfach, da verschiedene Arten fei-
ne phianologische Unterschiede be-
ziiglich Blihterminen zeigen konnen, dies
abhingig vom Standort und vom Witte-
rungsverlauf. Ob dabei die reproduktive
Isolation verwandter Arten erhalten bleibt,
lasst sich zumindest nicht aus dem Vergleich
von Herbarproben ableiten.

Reproduktive Isolation bei tierbestaub-
ten Bliitenpflanzenarten kann auf ganz ver-
schiedene Weise geschehen. Eine solche
wurde jedoch erst fiir einen kleinen Teil der
Kapflora eruiert. Im Gegensatz zu Europa,
wo beinahe jede Art von einer grosseren
Zahl verschiedener Bestiubern besucht
wird, kennen viele Blitenpflanzen im std-
lichen Afrika nur einen Bestiduber. Die Art
des Bestdubers ist im Allgemeinen nicht
mit der Verwandtschaftsgruppe der Pflan-
zen korreliert, sondern eher mit der Form,
der Farbe und dem Nahrungsangebot der
Bliite (Pollen, Nektar).

Das Resultat ist eine bemerkenswerte
Konvergenz von Blittenformen. Diese lassen
sich als «Blutensyndrome» bezeichnen, die
bei verschiedenen siidafrikanischen Famili-
en wiederholt aufgetreten sind. So kénnen
nah verwandte Pflanzenarten oft von sehr
verschiedenen Insektengruppen bestaubt
werden, was wiederum die reproduktive
Isolation fordert oder garantiert. Die An-
passung an verschiedene Insekten konnte
auch der «Motor» fiir die Entstehung neuer
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Blutenpflanzenarten (gewesen) sein. Leider
sind bisher nur die Bestduber der auffalligs-
ten Bliiten des Kaps beschrieben worden.
Von der Mehrzahl der klein und unschein-
bar blithenden Arten sind die Bliitenbesu-
cher noch nicht bekannt.

«Hotspot» fiir Biodiversitat

So ergibt sich fiir das Verstandnis eines ar-
tenreichen Areals wie dasjenige an der Std-

Bilder: zvg

westspitze Afrika ein reichlich komplexes
Bild. Furs Erste erscheint dessen Biodiver-
sitdt als Ansammlung von dusserst zahlrei-
chen Arten, was das Kap als einen der
«Hotspots» fiir Biodiversitit weltweit aus-
zeichnet. Diese traditionelle (taxonomische)
Auffassung von Biodiversitit erfahrt eine
wichtige und notige Erweiterung durch
den Einbezug anderer Diversititsebenen
wie der Vielfalt der Umweltparameter, wel-
che den Arten okologische Nischen zuteilt,
im Idealfall eine fiir jede Art.

Dazu kommt die funktionelle Vielfalt,
die sich aus den Strategien ergibt, welche die
einzelnen Arten anwenden, um «Umwelt-
katastrophen» wie Feuer, Diirreperioden
oder Frassschiden durch Insekten zu tber-
dauern. Als letzte Ebene gilt es, die raumli-
chen Beziehungen zu beriicksichtigen, die
sich aus dem Transport von Pollen und
Samen (Diasporen), oder genauer gesagt,
dem Gen-Transport ergeben. Diese Ebenen
bereichern unser klassisches Verstindnis
von Biodiversitit durch den Einbezug einer
evolutiondren Dimension. Dadurch wird
Biodiversitit nicht bloss beschrieben, son-
dern es wird auch erklart, wie sie entstan-
den ist und sich bis heute erhalten hat.

Die Sudspitze
Afrikas weist eine
erstaunliche
Biodiversitat auf:
Rund 11 000
Pflanzenarten —
darunter die
Konigsprotea (Pro-
tea cynaroides,
Bild rechts) — sind
zwischen Atlantik,
Indischem Ozean
und den beiden
Wiisten Karoo und
Namib heimisch.






Testfall Life Sciences

Mit dem Phanomen Leben be-
schaftigen sich nicht nur die Na-
turwissenschaften und die Medi-
zin. Auch die Geistes- und Sozial-
wissenschaften nehmen fiir sich
in Anspruch, «Lebenswissenschaf-
ten» zu sein. Wie konnen sich die
unterschiedlichen Disziplinen in
der Erforschung von Lebenspro-
zessen erganzen? Und wo zeich-
nen sich Grenzen eines Dialogs
iber den Graben der Wissen-
schaftskulturen hinweg ab? Eine
Diskussion zwischen Dora Fitzli,
David Gugerli, Michael Hottiger
und Hans Weder.

TEXT UND MODERATION:
HELGA KESSLER

Angeblich trennt eine Kluft die
Geistes- von den Naturwissen-
schaften. Schligt sich das inibrem
beruflichen Alltag nieder?

MICHAEL HOTTIGER: Die Geisteswis-
senschaften sind schon ein Thema
fur mich. Als Naturwissenschaft-
ler muss ich mich aber speziali-
sieren, um im internationalen
Forschungsfeld kompetitiv sein
zu konnen. Das geht auf Kosten
des Kontakts zu anderen Wissen-
schaftlern, auch zu Geisteswis-
senschaftlern. Andererseits ist es,
wenn man versucht, miteinander
zu sprechen, sehr schwierig, eine
Sprache zu finden, die von beiden
Seiten verstanden wird.

DAVID GUGERLI: Als Vertreter der
Geisteswissenschaften an  der
ETH sitze ich ja gewissermassen
in der Hohle des Lowen. Ich muss
aber sagen, dass es mir in dieser
Hohle recht wohl ist. Ich bin dau-
ernd mit der Arbeit von Ingenieu-
ren konfrontiert, auch mit Natur-
wissenschaftlern. Wenn man aber
konkret zusammenarbeiten moch-

Helga Kessler ist freie
Wissenschaftsjournalistin.
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te, dann braucht es schon viel Zeit
und Geduld, damit etwas ent-
stehen kann. Die disziplindren
Selbstverstandlichkeiten sind so
unterschiedlich, dass man sich
zunachst einmal dartiber verstan-
digen muss. Die Kluft ist unbe-
streitbar da.

DORA FITZLI: Jetzt, wo ich nicht
mehr unmittelbar in der Wissen-

DORA FITZLI:
«Mir gibt die Schnelligkeit
der durch die Life Sciences
bewirkten Verdnderungen,
insbesondere von Werten,
sehr zu denken.»

schaft bin, ist die Kluft fiir mich
nicht mehr spirbar. Am direk-
testen gespurt habe ich sie in der
Zeit, als ich am Collegium Helve-
ticum war und dort als Biochemi-
kerin eine sozialwissenschaftliche
Arbeit machte. Zu Beginn fehlte
mir natirlich die ganze Methodik,
und es gab viele Schwierigkeiten
mit der Terminologie. Trotzdem
sind die Sozialwissenschaften und
ihre Herangehensweise an The-
men nicht so weit von den Natur-
wissenschaften entfernt.

Gehort es fiir einen Rektor ge-
wissermassen zum Alltag, zwi-
schen den Disziplinen zu stehen?

HANS WEDER: Ich mochte nicht nur
als Rektor sprechen. In dieser
Funktion sehe ich die Kluft schon,
wenn ich nur die Geldflusse an-
schaue. Diese Unterschiede sind
gewaltig, sie haben aber auch ihre
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Grunde. Als Theologe betrachte
ich die Wissenschaftsgeschichte
jedoch umfassend, und dann ist
diese Kluft noch relativ jung, viel-
leicht 150 Jahre alt. Personlich
kann ich aber bestitigen, dass es
mithsam ist, wenn man an ge-
meinsamen Konzepten arbeitet.
Es sind eben doch sehr unter-
schiedliche methodische Ansitze,

vor allem in den Natur- und den
Geisteswissenschaften.

Ist tatsdchlich die unterschiedli-
che Methodik die Hauptursache
fiir die beobachteten Kommuni-
kationsprobleme?

GUGERLI: Vielleicht liegt die Ursa-
che auch in der binnendiszipli-
ndren Entwicklung. Die Geistes-
wissenschaftler, vielleicht auch
die Sozialwissenschaftler, haben
ihre Historisierung schon lange
erlebt. Damit haben sie eine gros-
sere Distanz zu sich selber und
grossere Reflexionsmoglichkeiten
uber das eigene Tun. Die Histori-
sierung der Naturwissenschaften
hat demgegentiber erst in jiingster
Zeit begonnen.

WEDER: Dass man unterschiedli-
che Wahrnehmungsbereiche und
unterschiedliche Methoden hat,
ist meiner Meinung nach kein
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Problem; das hat es immer gege-
ben. Das Problem ist mehr die
zunehmende Entfremdung der
Disziplinen. Wenn man natur-
wissenschaftliche Werke aus dem
17. Jahrhundert liest, dann sind
die voll von Uberlegungen, die wir
heute den Geisteswissenschaften
zuordnen wiirden. Das hat teil-
weise aufgehort, und fur diese
Auseinanderentwicklung sind bei-
de Seiten verantwortlich. Heute
werden die Dinge unterschiedlich
betrachtet: Man kann es sich nur

schlecht leisten, Goethes West-
ostlichen Diwan nicht zu kennen,
aber man kann ohne weiteres sa-
gen, dass man mit dem Zweiten
Hauptsatz der Thermodynamik
nichts anzufangen weiss — da ver-
liert niemand das Gesicht, ob-
wohl es dieselbe Kultur wire.

GUGERLI:  Historisch  gesehen
konnten die Geisteswissenschaf-
ten das bildungsbiirgerliche Dis-
tinktionspotenzial aus der huma-
nistischen Bildung, das jedem Na-
turwissenschaftler als Residual-
grosse des gut gebildeten Biirgers
noch verpasst worden ist, pflegen.
Zu Beginn des 21. Jahrhunderts
sind wir aber nicht mehr in einer
bildungsbiuirgerlichen Gesellschaft.
Diese Funktion der Geisteswis-
senschaften ist also entschwun-
den, das ist kein Wert mehr. Des-
halb haben die Geisteswissen-
schaftler gleich zwei Probleme.
Erstens tragen sie relativ wenig

zur Produktivitdtssteigerung in
unserer Wirtschaft bei, und zwei-
tens konnen sie jetzt auch diese
Restkategorien nicht mehr pro-
fessionell verwalten, haben also
Terrain verloren. Das heisst nicht,
dass sie in den zentralen Fragen
unserer Gesellschaft nicht auch
Antworten hitten, die man ernst
nehmen konnte.

Konnten die Life Sciences eine
Chance fiir den Dialog der Wis-
senskulturen sein, und welche

DAVID GUGERLI:
«Wenn sich wie in den
letzten 20 Jahren die
gesellschaftlichen Verhdlt-
nisse derart rasant
verdandern, dann sind die
Geistes- wie die Sozial-
wissenschaften sebr
gefordert.»

Fragen konnten die Geisteswis-
senschaftler beisteuern?

GUGERLI: Die Fragen driangen nur
so zur Tire rein: Patentierbarkeit
des Lebens, Rechte an biologi-
schem Material, was unter «Le-
ben» zu verstehen ist. Die Ant-
worten dazu konnen nicht nur
von den Naturwissenschaften
kommen. Ausserdem geht es um
die Gestaltbarkeit von Gesell-
schaft. Wenn sich wie in den letz-
ten 20 Jahren die gesellschaftli-
chen Verhiltnisse derart rasant
verandern, dann sind die Geistes-
wie die Sozialwissenschaften sehr
gefordert, und dann haben sie
auch mehr als eine Residualgros-
se beizusteuern.

FITzL: Fur mich sind die Geistes-
und Sozialwissenschaften auch
mehr als ein schmiickendes Bei-
werk. Die ganzen Verinderun-
gen, die vor allem durch die Life

Sciences stattgefunden haben,
brauchen eine starke Reflexion.
Die Naturwissenschaftler konnen
die Frage nicht alleine 16sen, wie
weit man beispielsweise in der
Stammezellforschung gehen will
oder wann das Leben beginnt
oder worin die Wiirde des Men-
schen besteht. Das sind alles
Fragen, die unmoglich von den
Naturwissenschaften alleine be-
antwortet werden konnen.

Wo wiinscht sich der Naturwis-
senschaftler Antworten von den
Geisteswissenschaften?

HOTTIGER: Als Naturwissenschaft-
ler versuche ich Beobachtungen
durch physikalisch-chemische Ge-
setzmassigkeiten zu beschreiben.
Damit kann ich aber nur einen
Teil eines Systems erklaren. Ich
kann zum Beispiel nicht das Ver-
halten einer Katze beschreiben,
die eine Maus jagt. Oder nehmen
wir das Facettenauge der Insekten
— das ist auch Kunst, genau wie
eine Rose nicht nur Biologie ist.
Bei den Naturwissenschaftlern
steht immer die Frage nach dem
«Wie» im Vordergrund, nach
dem «Warum» wird nicht ge-
fragt. Jetzt kann ich sagen, das
interessiert mich nicht, weil es fur
meine Forschung nicht relevant
ist. Oder ich sage, ich setze mich
auch mit diesem anderen Aspekt
auseinander.

Sie wollen also die Sinnfrage ge-
klirt haben. Heute braucht man
die Geisteswissenschaftler doch
vor allem, um ethische Fragen
zu beantworten, die sich aus den
Fortschritten der Naturwissen-
schaften ergeben.

HOTTIGER: Fiir mich hat das Wis-
sen per se keinen Wert, ausser
ich wende es an. Und dann spie-
len ethische Fragen eine erhebli-
che Rolle, wobei ich nicht glaube,
dass die Ethikdiskussion vorweg
genommen werden kann. Es kann
keine Diskussion gefuhrt werden,
ohne zu wissen, was moglich ist.

UNIMAGAZIN 1/03 - BULLETIN ETHZ 288



Es muss sozusagen geschehen,
und aufgrund dessen erfolgt dann
die ethische Diskussion.

Den Ethiker braucht es offen-
bar, auch den Historiker. Aber
braucht es auch den Theologen,
den Musiker, den Literaturwis-
senschaftler?

WEDER: Man kann auch fragen,
wozu es Mozart braucht. Mozart
braucht es nicht, aber die Welt
wire drmer ohne ihn. So wiirde
ich auch das Problem der Religion
angehen. Die Religion geht weit
uber das Notwendige hinaus, sie
ist viel mehr als das. Ich mochte
aber gerne auf die Sinnfrage
zurickkommen, die Herr Hotti-
ger angesprochen hat. Die Geis-
teswissenschaften haben wesent-
lich zu tun mit der Reflexion oder
der Einstellung von Menschen.
Und da kommt eine Kategorie ins
Spiel, die ich Wiirde oder Gewicht
nennen wiirde. Aus meiner Sicht
als Theologe haben die Geistes-
wissenschaften mit dem Gewicht
der Welt zu tun, mit der Frage,
was das alles ist, wovon wir um-
geben sind. Das Sensorium fur das
Gewicht der Dinge ist iberhaupt
erst die Voraussetzung fiir Ethik.
Es nutzte ja gar nichts, wenn wir
ethische Prinzipien herausfinden
und niemand wiirde sie bertick-
sichtigen. Ich bin in diesem Punkt
relativ zuversichtlich. Das Senso-
rium fur das Gewicht der Dinge
ist gewachsen, in der Bevolkerung
und auch bei den Wissenschaft-
lern.

Das tont so, als kdme der Dialog
zwischen Geistes- und Natur-
wissenschaften quasi von alleine,
ohne Zutun, zustande. Ist das so¢

GUGERLI: Von allein kommt ei-
gentlich gar nichts. Es braucht
wahrscheinlich eine gewisse Eman-
zipation bei den Geistes- und So-
zialwissenschaften, einerseits von
der biirgerlichen Residualwissen-
schaft, von dem, was sozusagen
katechetisch zum Menschsein
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gehorte. Man muss sich aber auch
emanzipieren von einem falschen
Verstandnis des Funktionierens
von Naturwissenschaften. Die So-
ziologie hat sich ja in den 60er-
und 70er-Jahren dadurch profes-
sionalisiert, dass sie das methodi-
sche Szenarium der Naturwissen-
schaft imitiert hat, Laborsituatio-
nen erfunden hat mit Umfragen
und Statistiken. Sie hat also ge-
wissermassen Naturwissenschaft
im sozialwissenschaftlichen Be-
reich gespielt. Auch davon sollte

HANS WEDER:
«Aus meiner Sicht als
Theologe haben die
Geisteswissenschaften mit
dem Gewicht der Welt

zu tun, mit der Frage, was
das alles ist, wovon wir
umgeben sind.»

man sich ein Stiick weit emanzi-
pieren konnen. Die Geistes- und
Sozialwissenschaften miissen eine
Eigenstandigkeit haben, sie miis-
sen die Probleme definieren kon-
nen, sie mussen die Losungsvor-
schlage selber diskutieren kon-
nen, sie brauchen eine gewisse
organisatorische ~ Unabhingig-
keit. Das konnen sie nur haben,
wenn sie selber erwachen und sich
selber organisieren.

Und wer weckt sie auf?

GUGERLI: Es gibt viele Orte, an
denen die Wecker hell lduten und
bereits etwas passiert.

FITzLE: Bei den Naturwissenschaf-
ten hat man lange gesagt, sie hat-
ten den Dialog mit der Offent-
lichkeit verschlafen und seien
dann plotzlich in eine Situation
gekommen, wo die Wissenschaft
nicht mehr getragen wird von der
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Offentlichkeit. Ich denke, die
Geistes- und Sozialwissenschaften
sind in einem gewissen Sinne in
einer ahnlichen Situation. Sie
missen auch sagen, wozu das,
was sie tun, gut ist. Die Arroganz
zu sagen, wir mussen uns nicht
rechtfertigen, wir befassen uns
mit hochgeistigen Sachen, diese
Zeit ist vorbeli.

Sie stellen tibereinstimmend fest,
dass es die Geistes- und Sozial-
wissenschaften braucht, gerade in

den Life Sciences. Trotzdem kon-
zentrierte sich die von Universitdt
und ETH gemeinsam lancierte
Initiative zundchst auf die Natur-
wissenschaften. War das ein Kon-
struktionsfehler?

WEDER: Am Anfang war es wohl
richtig, die Sache getrennt zu
betrachten. Inzwischen ist aber
seitens der Naturwissenschaftler
das Anliegen gedussert worden,
dass sich auch die Geisteswissen-
schaftler beteiligen sollten. Hier
sind Uberlegungen im Gange,
aber diese Integration muss
schrittweise geschehen. Wir miis-
sen die Geistes- und Sozialwis-
senschaften sehr vorsichtig einbe-
zichen, so sehen die das auch
selbst.

GUGERLI: Ich finde, die Life Scien-
ces sollten zuerst ihr eigenes Kom-
munikationsproblem losen. Sie
haben jetzt ihre Website, aber
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sonst hat man den Eindruck, sie
machten Business as usual. Wenn
wir sie jetzt noch mit den Philo-
sophen und den Historikern be-
lasten, kann das ja nicht gut kom-
men. Ich wiirde zunachst fir eine
Trennung pladieren mit Fokus
auf ganz zentrale, wichtige ge-
meinsame Themen. Es geht da-
rum, dass sich die Geistes- und
Sozialwissenschaften in geeigne-
ter Form um die von ihnen defi-
nierten Probleme herum gruppie-
ren. Dafiir braucht es institu-

tionelle Massnahmen und die Un-
terstiitzung von Universitatslei-
tung, von Nationalfonds usw. Die
Vorschlage liegen auf dem Tisch;
jetzt muss man sie diskutieren.

Will der Molekularbiologe horen,
was der Ethiker, der Theologe
oder der Historiker iiber seine
Forschung denki?

HOTTIGER: Ich wire personlich in-
teressiert an Stellungnahmen von
Geisteswissenschaftlern, aber die
miissen in einer gewissen Zeit
kommen. Ich kann nicht 15 Jah-
re warten, bis die Sozialwissen-
schaftler mir sagen, wir haben
uns jetzt Gedanken gemacht tiber
die Entschlisselung des mensch-
lichen Genoms und was man da-
mit machen darf. Dieser zeitliche
Abstand misste wenn irgendwie
moglich verkiirzt werden.

FITzL: Die Life Sciences sind viel-

Bilder: Frank Briiderli

leicht wirklich zu schnell, als
dass die Geisteswissenschaftler
die Themen in angemessener Zeit
aufnehmen und bearbeiten konn-
ten. Mir gibt die Schnelligkeit der
durch die Life Sciences bewirkten
Veridnderungen, insbesondere von
Werten, sehr zu denken.

GUGERLI: Vielleicht ist die Antwort
der Geisteswissenschaften auf
grosse Komplexitit eine andere
als diejenige der Naturwissen-
schaftler. Diese reagieren prima
vista mit Arbeitsteilung, wahrend

MICHAEL HOTTIGER:
«Ich kann nicht 15 Jahre
warten, bis die Sozial-
wissenschaftler mir sagen,
wir haben uns jetzt
Gedanken gemacht iiber
die Entschliisselung des
menschlichen Genoms
und was man damit
machen darf.»

die Geisteswissenschaftler sich
Zeit lassen. Im Humangenom-
projekt zum Beispiel ist man der
Komplexitit technisch-organisa-
torisch beigekommen. Bei den
Geistes- und Sozialwissenschaf-
ten widerspricht das glaube ich
dem tradierten Verstindnis des

Einzelkampfers in der Studier-
stube, der zuerst mal die ganze
Bibliothek gelesen hat und nach
15 Jahren wieder herauskommt.
Dann stellt er fest, dass die Welt
schon woanders ist. So geht das
nicht mehr. Vielleicht koénnten
auch die Geisteswissenschaften
arbeitsteilig verfahren und damit
den Zeitbedarf angleichen.
WEDER: Kann man komplexe Pro-
bleme uberhaupt parzellieren?
Und wie sorgt man dann fiir die
Integration der parzellierten Tei-
le? Das ist bei der Entschliisselung
des Humangenoms einfach gewe-
sen — jeder macht ein Stiick. Die
Fragen, die uns beschaftigen, sind
schon umfassender.

Ist man da nicht wieder bei der
Kluft zwischen Natur- und Geis-
teswissenschaften? Der eine sagt
beschleunigen, und der andere
sagt, das geht auf Kosten der Qua-
litdt. Heisst das, dass es eben doch
nicht zusammen geht?

GUGERLI: Da braucht man eben
einen Dampfkochtopf, der das
Ganze ein bisschen beschleunigt;
eine institutionelle Massnahme,
die die Leute dazu zwingt, sich zu
fokussieren. Es braucht einen hoch-
schulpolitisch gewollten Schon-
raum fiir eine bestimmte Zeit, da-
mit man an Dingen, die wesentlich
scheinen, arbeiten kann. Das La-
bor der Naturwissenschaftler ist
ja auch eine solche Schutzzone.

Gesprachsteilnehmer

HANS WEDER, 56, Professor fiir Neu-
testamentliche Theologie, Exegese und
Hermeneutik, Rektor der Universitat Zu-
rich

FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE:
Hermeneutik, neutestamentliche Theo-
logie, Theologie und Naturwissenschaf-
ten

DAVID GUGERLI, 41, Professor flir Tech-
nikgeschichte am Institut fir Geschich-
te der ETH

FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE:
Geschichte der Energie, der Telekom-
munikation, des technisierten Korpers
und der klnstlichen Raume

DORA FITZLI, 32, Biochemikerin, Wis-
senschaftliche Mitarbeiterin im Staats-
sekretariat, Gruppe flir Wissenschaft
und Forschung, Bern
FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE:
Entwicklungsneurobiologie, Dialog Wis-
senschaft — Gesellschaft

MICHAEL HOTTIGER, 36, Professor fir
Molekularbiologie am Institut fir Vete-
rinérbiochemie und Molekularbiologie
der Universitat Zurich, Mitinhaber der
Spin-off-Firma Dualsystems Biotech AG
FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE:
Molekularbiologie von Entztindungspro-
zessen

UNIMAGAZIN 1/03 - BULLETIN ETHZ 288



[ - ¥ - B B
pdhurr pptpv g PO NR) p AR NERY
vt b AT M e Rl L

i T [ “ UI-I“.‘! 1d L (1




54

DAS BUCH

Alpenblick und Fieberkurve

Kurven, Karten, Fotografien, Magnetresonanzbilder: Wenn alle meinen, das Gleiche zu sehen und
zu verstehen, dann ist dies die Wirklichkeit. «Ganz normale Bilder» ist ein Sammelband liber die
Uberzeugungskraft des scheinbar Selbstverstandlichen und wie sie visuell hergestellt wird.

D er Sehsinn ist der wichtigs-
te Orientierungssinn des
Wunder,
wenn wir ihm blind vertrauen.

Menschen.  Kein
Dass dieses Vertrauen auch
getduscht, manipuliert, miss-
braucht werden kann, weiss je-
der, der sich ein wenig mit der
Rolle der Fotografie in Politik,
Propaganda und Medien aus-
kennt. Doch darum gehtes die-
sem Buch nicht. Es geht viel-
mehr um Bilder, die fur sich in
Anspruch nehmen, Realitit
objektiv, wissenschaftlich und
uberprifbar darzustellen, wie
Karten, Diagramme, Stadtpla-
ne oder Magnetresonanzbil-

der.

Der gelenkte Blick

Ihre Uberzeugungskraft ge-
winnen diese Darstellungen
paradoxerweise gerade nicht
dadurch, dass sie Wirklichkeit
moglichst direkt abbilden, son-
dern dass sie sie mittels kom-
plizierter Apparaturen abstra-
hieren, standardisieren und zu-
sammenfassen. Dass wir diese
Lenkung unserer
offenbar brauchen, um selbst
scheinbar offensichtlichen Din-
gen eine Struktur zu geben,
zeigt eindrucklich der Beitrag
von Daniel Speich, der sich
unter anderem mit der his-
torischen Wahrnehmung des
Alpenpanoramas der Stadt Zii-
rich befasst. Erst im 19. Jahr-
hundert wurde dieses namlich
als visuelles Spektakel wahrge-
nommen und nicht einfach als
lastiges Hindernis auf den
Handelswegen nach Stiden -
mit eindricklichen Folgen fur
die Stadtentwicklung. Wie sich
stidtebauliche Theorien und
Wertvorstellungen in Karten

Sehweise

niederschlagen und wie diese
wiederum die Zukunft der
Stadte beeinflussen, vermitteln
die Beitrage von Angelus Eisin-
ger und Jens Lachmund. Kom-
plexe Gegebenheiten raumli-
cher, sozialer und botanischer
Natur werden in Karten und
Plinen zusammengefasst, her-
vorgehoben und in neue Zu-
sammenhinge gestellt und da-
miterst lesbar, planbar und ge-
zielt beeinflussbar — zumindest
fur die Angehorigen der ent-
sprechenden Fachcommunity.

Die Norm der Kurve

Unschlagbar in ihrem Ab-
straktionsgrad und in ihrer
Vereinfachung komplexer Zu-
sammenhinge ist die Kurve.
Obwohl visuell denkbar unge-
genstandlich, ist sie zur nicht
mehr wegdenkbaren Tkone
jeder Wirtschaftsseite in den
Medien geworden, zum Ora-
kelhandwerk jeder Prognose,
zur Basis medizinischer Rat-
geber. Wachstumskurven oder

Rewtyarn D 1y 0
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David Gugerli,
Barbara Orland (Hg.):
Ganz normale Bilder.
Historische Beitrage
zur visuellen Her-
stellung von Sebst-
verstandlichkeit.
Reihe Interferenzen 2,
Chronos Verlag,
Zurich 2002.

ISBN 3-0340-0551-2
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Regressionskurven, Idealge-
wichtskurven oder Fieberkur-
ven — Kurven zeigen nicht nur
Entwicklungen, ihre eigent-
liche Wirkung entfalten sie
vielmehr da, wo die Grenz-
werte, innerhalb dessen etwas
als «normal» verstanden wer-
den kann, mitgedacht werden.
Ohne solche zugrunde liegen-
den Normvorstellungen verlo-
re die Kurve einen guten Teil
ihrer Attraktion, wie Jurgen
Link uberzeugend darlegt.
Auch fir Jakob Tanner in sei-
nem Beitrag tiber Wirtschafts-
kurven gibt es keine «stummen
Kurven» die fursichalleinspre-
chen konnten. «Wirtschafts-
kurven machen Sinn nur durch
ihre Verbindung mit narrati-
ven Mustern und strukturier-
ten Plots.» Eine Beobachtung,
die ihre Entsprechung in tber-
raschender Weise in der Ent-
wicklung der medizinischen
Fieberkurve findet, welche seit
1850 in Gebrauch kam und
sich zunehmend zum Orientie-

rungsmuster fur normale und
anormale Krankheitsverlaufe
entwickelte (vgl. den Beitrag
von Volker Hess).

Apparate und Korperbilder

Die Geschichte der Fieber-
kurve zeigt auch, wie eng die
Bildgebung in der Medizin mit
der Entwicklung entsprechen-
der technischer Apparate ver-
kntpft ist. Schon die Entwick-
lung der Fieberkurve setzte ja
ein Messinstrument voraus,
das Temperaturdaten unab-
hangig von den subjektiven
Einschdtzungen und Beschrei-
bungen der Patienten erfasste.
Wie eine neue bildgebende
Technologie uberhaupt Einzug
in die Medizin findet, be-
schreibt Barbara Orland in ih-
rer Fallstudie zum Einzug der
Magnetresonanztechnik  ins
Kinderspital Ziirich. Dass eine
Methode, die zunichst Physi-
kern, Chemikern und Biologen
gedient hatte, uberhaupt so
frih ausgerechnet in die klini-
sche Praxis eines Kinderspitals
aufgenommen werden sollte,
hatte handfeste praktische Ur-
sachen: Babys waren aufgrund
ihrer geringen Grosse beson-
ders geeignete Studienobjekte
fur eine Apparatur, deren
Magneten zunichst nur be-
grenzt grosse Offnungen hat-
ten. Die mit der neuen Technik

verbundenen Probleme techni-
scher, organisatorischer aber
auch referentieller Art (waszei-
gen die erhobenen Daten, und
wie sind sie zu deuten), bilden
ein spannendes Stiick neuerer
Innovationsgeschichte.
Martina Mdrki
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Eine Gedachtnispille gefallig?

Sie untersucht den Prozess des Lernens und entdeckte ein Protein, das das Vergessen regelt.
Ein Gesprach mit der ETH-Neurobiologin Prof. Isabelle Mansuy iiber das Vergessen, friihkindli-
chen Stress sowie Experimente an gentechnisch veranderten Mausen.

enn man sie trifft, ero-

bert sie einen mit ihrem
franzosischen Charme. Mit
ihrer kleinen, zierlichen Statur
gleicht sie dusserlich eher einer
vertraumten Kinstlerin  als
einer Neurobiologin, die im
Rahmen ihrer Arbeit manch-
mal auch zum Skalpell greifen
muss.

Isabelle Mansuy, Assistenz-
professorin am Institut fur
Zellbiologie der ETH Zurich,
sorgte vor kurzem fur Aufse-
hen in den Medien: Thre For-
schungsgruppe fand heraus,
dass fiir den Prozess des Ver-
gessens ein Protein namens PP1
verantwortlich sei: «Mit dem
Ausschalten dieses Proteins
konnen wir den Prozess des
Vergessens stoppen», erklart
Mansuy.

Mause herstellen

Schon in friher Jugend wusste
Mansuy, dass sie sich spiter
einmal mit Physiologie be-
schaftigen mochte. In der Schu-
le interessierte sie sich dafiir,
wie die Organe funktionieren,
machte aber anfangs zuerst ei-
ne Ausbildung als Laborantin:
«Damals wusste ich nur, dass
ich die Arbeit im Labor mag.»
Und obwohl sie keinen ein-
zigen Tag als Laborantin im
Labor verbrachte, kamsienach
einer Ingenieurschule an die
Ecole Supérieure de Biotech-
nologie de Strasbourg (ESBS),
was ihr als Eintrittsticket fur
ein Praktikum bei Novartis
diente. Den grossen Pharma-
Konzern sah sie als Chance,
die komplizierte Technik der
Erzeugung von transgenen
Maiusen zu meistern: Dort
konnte sie zwar molekulares

Klonen und alles rund um
die Molekularbiologie lernen,
aber wie man transgene Mau-
se ziichtet, blieb ihr auch nach
ihrer neunmonatigen Tatigkeit
noch ein Ritsel. Thre Post-
docarbeit bezeichnet Mansuy
ruckblickend als eine befriedi-
gende Zeit, denn dort ging ihr
lang ersehnter Traum endlich
in Erfullung: Wahrend ihres
Aufenthaltes an der Columbia
University von 1994 bis 1998
konnte sie ihre erste transgene
Maus «herstellen». «Sie ver-
brachten einen Tag damit, mir
diese komplexe Technik zu
erliutern; danach wurde ich
ins kalte Wasser geworfen und
musste alles selbst machen»,
erinnert sie sich. Monatelang
durfte sie tiben, bis sie es meis-
tern konnte. Man sammle be-
fruchtete Eier von einem Maus-
weibchen, beschreibt die junge
Neurobiologin das Verfahren,
und nehme mit Hilfe eines
Mikroskops und Mikromani-
pulatoren eine Mikroinjektion
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Manchmal muss sie
auch zum Skalpell
greifen: Prof. Isabelle
Mansuy, Neurobiologin
an der ETHZ.

mit dem einzuschleusenden
Gen vor. Danach reimplantiere
man das Ei chirurgisch in
eine andere Maus. Hatte die
Forscherin keine emotionale
Barriere beim ersten Sezier-
Versuch? «Nein, es war solch
ein starker Wunsch von mir,
das zu machen», sagt die
ETH-Wissenschaftlerin  dezi-
diert. Thr Wunsch, Wissen-
schaftlerin zu werden, war aber
nicht immer so bestimmt: «In
meiner Familie gab es keine
Wissenschaftler, deshalb hatte
ich keine klare Vorstellung da-
von, was ein Wissenschaftler
wirklich macht.»

Nicht fiir Neunmalkluge

Konnte sich die junge, ambi-
tionierte Neurobiologin und
Mutter eines kleinen Mad-

PORTRAT
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chens vorstellen, dass die Ex-
perimente mit dem Ausschal-
ten des PP1-Proteins auch am
menschlichen Korper funktio-
nieren wiirden? «Ja, durchaus,
aber das Ganze muss noch
getestet werden. Das miissten
dann auch nicht unbedingt
chirurgische Eingriffe
eine gewohnliche <«Gedacht-
nis>-Pille oder noch besser ein
Nasalspray, der schnell ins
Gehirn eindringt, wiirden rei-
chen», erklart die Forscherin.

Solange solche Experimen-
te Menschen mit Gedachtnis-
und Lernproblemen helfen
konnten, solle man sie machen,
ist Mansuy uberzeugt. Doch
eine ethische Grenze musse
auch respektiert werden: «Fur
Leute mit <dsthetischen> Win-

sein:

schen oder solche, die «einfach
kluger sein> wollen, hatte sie
kein Verstindnis», betont die
Wissenschaftlerin. Neben der
Forschung tiber das «Protein
des Vergessens» beschaftigt
sich die Forschergruppe um
Prof. Mansuy seit zwei Jahren
auch mitder Untersuchungvon
fruhkindlichem  Stress und
seinem Einfluss auf das zu-
kiinftige Verhalten eines Indi-
viduums. Eine ihrer Zukunfts-
visionen sieht die geburtige
Franzosin in der Kombination
von Gentechnologie (z. B. Trans-
genetik) mit Beeinflussung der
Umgebung: «Auch wenn man
kranke Gene> geerbt hitte,
aber dafir in einer glicklichen
Familie aufwachsen wiirde,
liessen sich somit Gehirn-
storungen vermeiden.»

Vanja Lichtensteiger-Cucak
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Die altehrwiirdige Universitat hat einen bunten Ableger be-
kommen: das Containergebaude an der Schonberggasse. In
den elf Zimmern, verteilt auf zwei Stockwerke, wird seit
Beginn des Wintersemesters fleissig studiert.

Studieren

Im Container

ie Expo 02 hatte ihren

Monolithen, die TV-Show
Big Brother ihren Wohncon-
tainer. Nun setzt auch die Uni-
versitit auf modernes Gebdu-
dedesign: Seit Beginn des Win-
tersemesters steht ein Contai-
ner-Seminarhaus an der Schon-
berggasse 11. Wegen seiner
bunten Farben gleicht es von
aussen einem Bienenhaus,
drinnen aber unterscheidet es
sich nicht von anderen Semi-
narraumen.

Weiss gestrichene Wande,
Tische, Stuhle, grosse Fenster,
Hellraumprojektor, Beamer —
tberhaupt ist an Technik alles
vorhanden, was es fir den
Unterricht von Phil.-I-Fachern
braucht. Einzig die Wandtafeln
fehlen. «Das ist schade», be-
klagt sich eine Dozentin und
fugt hinzu: «Neue Medien ha-
ben noch nie die alten ver-
drangt. Das Fernsehen nicht

die Zeitung, der Beamer nicht
die Wandtafel.»

Kritische Stimmen

Die Studenten plagen andere
Sorgen: «Es riecht nach Farbe,
weil alles noch so frisch ist»,
oder: «Im Gang hat es keine
Stithle oder Binke, auf die man
sich in der Pause setzen kann.»
Viele sind kritisch. Sie haben
eine dezidierte Meinung: «Im
Gang ist es kalt, im Zimmer
warm», meint eine Spanisch-
studentin, worauf sie ihre Kol-
legin in die Seite stupft: «Dir ist
heiss, weil du gerade einen Vor-
trag hattest!»

Aber auch ein angehender
Ethnologe bestitigt, dass es im
Gang kalt ist. Jemand anders
bemingelt, dass es in den Zim-
mern keine Luftung hat. Das
stort auch einen Wirtschafts-
dozenten; er ist sogar ziemlich
verargert dartiber. «Nach ei-

Unkonventionelle Losung
der Raumnot an der
Universitat Zurich Zentrum:
Die elf Seminarraume

des bunten Container-
hauses an der Schonberg-
gasse bieten rund

400 Studierenden Platz.
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Bild: Frank Briiderli

ner halben Stunde ist man
schweissgebadet. Unterrichtet
man in einem der unteren Zim-
mer gegen die Schonberggasse,
kann man nicht mal die Fens-
ter 6ffnen, weil dauernd Leute
vorbeigehen.»

Zugegeben: Die Luxusseite
des Containers ist die andere,
die gegen den Rechberg hin.
Eine Soziologin steht dort am
Fenster, den Pausenapfel in der
Hand, und lisst ihren Blick
tber die Stadt schweifen. «Hier
gibts doch eine schone Aus-
sicht!» kommentiert sie, ihr
Pauschen sichtlich geniessend.
Die Sache mit dem Container
habe sie sich schwierig vor-
gestellt. Jetzt, da er steht, hat
sie ihre Meinung geandert —
wenigstens fast: «In den engen
Gingen und Treppen siehts
doch sehr provisorisch aus.
Aber ist man erst mal im Zim-
mer, ist es nicht mehr so
schlimm.»

Giinstige Raume

Schlimm findet Projektleiter
Kurt Scherbaum den Contai-
ner uberhaupt nicht. Auch
nicht stillos, wie einige Studie-
rende und Dozierende finden.
Ihm gefallen die bunten Far-
ben, und das Wichtigste, mit
dem Container konnte das
Bediirfnis der Universitit nach
Raum schnell und billig erfullt

BAU UND KUNST
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werden. «Die zwei Millionen
sind gut angelegt. Es hat Platz
gegeben fir die doppelten
Maturitatsjahrgange.»

Verwohnt sei man hier in
der Schweiz, kritisiert er die
negativen Stimmen, man miis-
se bei uns lernen, mit den
Anspriichen  zuriickzugehen.
«Wenn Sie wenig Geld haben,
dann konnen Sie weiter Filet es-
sen oder anfangen zu sparen.»
Genau Letzteres tat die Uni-
versitit — musste sie tun, nach
der Finanzbremse des Kantons.
Denn seit ihrer Selbstandigkeit
nach der Abstimmung von
1998 hat die Universitat ihr
Geld eigenverantwortlich ein-
zuteilen.

Fur das rund vierzehnkop-
fige Team der Abteilung Bau-
ten und Riaume, dem Scher-
baum angehort, war deshalb
von Anfang an klar: Ein Con-
tainer musste her. Warum aber
ausgerechnet die begehrten
Parkpldtze an der Schonberg-
gasse opfern, wo diese doch
besonders rar sind? Scherbaum
uberlegt keine Sekunde: «Die
Uni hat sich um den Lehrbe-
trieb zu kiimmern, nicht um
Parkplatzprobleme.»

Im Zentrum gibt es nicht
mehr viel Spielraum fir Neu-
bauten. Gerade darin liegt ein
weiterer Vorteil des frei stehen-
den Containers: Er ist in seine
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Einzelteile zerlegbar und kann
an einen andern Standort ver-
schoben werden. Dies werde
kinftig auch der Fall sein,
bestatigt Scherbaum. Wann
das provisorische Gebaude den
Ort wechseln wird, ist aber
noch offen. Fir den Architek-
ten, Bernhard Andres, indes ist
klar, dass sein Container min-
destens fur die nachsten funf
Jahre an der Schonberggasse
11 stehen bleibt. So lange nam-
lich lauft die Bewilligung, «und
meist gibt es dann eine Verlan-
gerung fur weitere finf Jahre.»

Rotterdam und Barcelona

Bernhard Andres ist Mitbe-
grunder der Zircher Firma
Boskoop und machte sich
selbstindig, als seine Chefs
ihr Biro auflésten. Den Auf-
trag der Universitit konnte der
33-jahrige Architekt tiberneh-
men. Wegen der vielen Vor-
gaben, die ein Lehrbetrieb mit
sich bringt, waren seiner Krea-
tivitit enge Grenzen gesetzt.
Einzig bei der Aussengestal-
tung durfte er seiner Fantasie
freien Lauf lassen — die Winde
sind blau, grin und rot ge-
worden.

«Ich dachte an die Héfen
von Rotterdam und Barcelona,
an die Warenumschlagsplatze
und an die Farben der Schiffs-
container. Diese Hafenbilder

haben mich inspiriert», erklart
Bernhard Andres. Die Vision
der Meere tiberzeugte auch die
kritische Bauherrin, die Bau-

direktion des Kantons. Sie
hatte entgegen den Sparvorsit-
zen der Universitat gefordert,
dass der Neubau «etwas her-
gebe».

Rollstuhlgangig

Nach der Zusage ging es dann
ganz schnell: Der Aushub an
der Schonberggasse begann
Mitte Juni2002,im Augusttra-
fen die 44 Container aus der
Slowakei ein, es folgten die Aus-

bauarbeiten an den Boden-und
Wandbeldagen, Anfang Sep-
tember stand der Container.
Das bunte Hauschen bietet
durchaus viel Gutes: Es ist
rollstuhlgingig (wenigstens bis
in den ersten Stock), energie-
sparend (es fliesst nur kaltes
Wasser in den Toiletten) und
es schafft auf zwei Stockwer-
ken rund 400 weitere Sitzplat-
ze (was einem grossen Horsaal
entspricht). Zudem sind alle
elf Zimmer schalldicht, was
fur einen storungsfreien Unter-
richt wichtig ist, und an Mobi-
liar konnte auch gespart wer-

Die Hafen von
Rotterdam und
Barcelona
inspirierten den
Architekten Bern-
hard Andres bei
der Gestaltung
des Container-
hauses.
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den, denn ein Teil der Tische
und Stithle stammen von der
Réamistrasse 74.

Bleiben einzig die elektri-
schen Storen, die bei wechsel-
haftem Wetter mit ihrem auto-
matischen Rauf- und Runter-
gehen die Nerven der Benutzer
strapazieren konnten. Und die
eingesparte Aussenfassade, die
ohne Speichermasse im Som-
mer und Winter zu merkwiir-
digen Temperaturen fihren
konnte. Ganz wie am Hafen:
Da ist das Wetter manchmal
auch launisch.

Manuela Moser
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«Life Sciences»
1. Lektion:

ch muss etwas gestehen:

manchmal habe ich ganz
schon Mithe mit der ganzen
«Alma-Mater-Besserwisserei».
Schon wihrend des Studiums
bekam ich immer wieder zu
horen, dass meine Vorgehens-
weise zu lebensnah sei (man
sagte natirlich «praxisorien-
tiert»), und Wissenschaft und
Leben vertragen sich bekann-
terweise nicht immer. Oder
doch? Wie auch immer, ich
habe mich entschlossen, ein
wenig aus «meinem Lebens-
labor» zu plaudern.

W ir schwitzen seit linge-
rem zusammen. Mein
Tuch und ich. Nicht nur
schwitzen tue ich, auch zu
dichten versuche ich dabei:
Denn die Gerite, die mich aus
meiner Winterdepression raus-
ziehen sollten, sind auf die
wildesten Namen getauft: Chest Press, Pec Deck, Abdo-
minal Flexion, Back Extension, Lower Back Bench, Crunch
Bauch Bank, Bauchbrett «Bogen», Finger beugen ... Ich
dichte (zwar im Stillen), und sogar zu reimen versuche ich,
wihrend einer neben mir schnauft und ein anderer aus der
Ecke jault. Ich bin leise (obwohl das nicht meine Art ist),
ich rochle nicht. Ich merke, dass ich die einzige Frau im
Raum bin. Dies registrieren, glaube ich, auch die anderen.
Denn kaum setze ich mich vorsichtig auf das Abdominal-
Flexion-Wunder, schnallt sich einer mit dem Giirtel auf
dem «Leg Extension-Monster» an, ausgerechnet vis-a-vis
von mir, und hippt locker mit seinen zusammengepressten
Beinen auf und ab — mit einem Gewicht von 25 Kilo.

D ann fillt mir noch ein Melancholiker auf: einer, der
nach jeder Ubung seinen Kopf hinunterbeugt und
dabei unheimlich traurig aussieht. Schade, dass sich Aki
Kaurismaki nicht rumtreibt, sonst hitte Mr. Sad schon
lingst ein Engagement bei ihm. Von Competition-Menta-
litdt («Ich auch!») ganz zu schweigen: Ich ertappe mich
selbst, wie ich das Gewicht meines Vorgangers uberprife,
den Zusammenhang mit seiner Optik herzustellen versu-
che, erwische aber auch Manner, die dasselbe sogar bei mir
machen. Das letzte Wiegen auf der Waage entpuppt sich
als ein gut vorbereitetes Verfahren: Ich achte darauf, dass
mir niemand tber die Schulter guckt und die schreckliche
Zahl auf dem Display aufschnappt. Es gentigt zu verraten,
dass es sich um eine Zahl handelt, die das Alter der Min-
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«lch auch»-Fach

ner definiert, in dem sie ihre
Midlife Crysis schon langst hinter
sich haben und schon einige Jahre
friedlich in Pension schlummern.
Alles klar? Dabei sehe ich gar
nicht so heavy aus. Nur die blode
Zahl, die immer alles vermasselt.
Das werde ich schon hinkriegen,
schwore ich mir.

Kaum bin ich aus «Dante’s Pur-
gatorium» hinausgekommen,
sehe ich mich mit einer Variante
des Lebensfachs «Ich auch» kon-
frontiert: Eine Bekannte schaut
mich an und fragt, wieso ich so
frisch aussehe (ein dankbares Ad-
jektiv, wenn einem nichts besseres
einfillt; genauso wie das gute,
alte «nett», oder der «schicks
Taschli hdsch»-Versohnungsver-
such). Also, ich erzahleihr, von wo
ich gerade herkomme, und sie:
«Ich auch; ich arbeite gerade an
einer Publikation.» Ich frage ver-
wirrt, ob sie mit einem Laptop im Kraftraum zu sitzen
pflege. Natiirlich nicht, war die Antwort, aber sie habe ihre
Deadline diese Woche. Hm, merkwiirdige Sitten, dachte
ich anfangs, bis mir vor kurzem eine Kollegin tiber den
Weg lief. Wir fihrten einen unverbindlichen Small Talk,
bis die Frage kam, was ich so mache. Obwohl ich willig
war, Auskunft zu geben, unterbrach sie mich in der Mitte
des Satzes: «Ich auch», fiel sie mir ins Wort und fing an,
uber ein «Familienaufstellungsseminar» (nach Hellinger,
versteht sich) vom letzen Wochenende zu schwafeln. Ein
logischer Ubergang in einer Konversation ist definitiv out,
begriff ich endlich, denn die Macht des «Ich auch»-Effekts
darf man nicht unterschitzen. Jawohl, wenn du nicht
gewinnen kannst, kannst du ja wenigstens den Feind ver-
wirren.

lllustration: Pierre Thomé

nd so war ich wild entschlossen, die «Ich auch»-
Methode selbst einmal in die Praxis umzusetzen, als
ich vor kurzem mit einem Filmemacher (den ich tbrigens
sehr schitze) uber seinen nichsten Film sprach. Er suche
eine attraktive Schauspielerin, begann er, und ich stiirmte
in seinen Satz hinein: «Ich auch, ich will einen Gedicht-
band veroffentlichen.» Er schaute mich konsterniertan und
fragte dann nur, was ich trinken wolle. «Was nimmst Du?»,
fragte ich. Ein «Einerli» Salice, sagte er. Ich auch.
Vanja Lichtensteiger-Cucak






