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EDITORIAL I

Alles ist Zahl

J. Prestin

Unter diesem Motto wurde das Wissen-
schaftsjahr 2008 zum Jahr der Ma-
thematik erkdrt. Es ist schon erstaunlich,
welche grofe Resonanz dabei die Mathe-
matik in den letzten Wochen in den Medien
erfahren hat. Das liegt sicher auch daran,
dass Mathematik als Geisteswissenschaft
sich heute so unentbehrlich gemacht hat als
Hilfsmittel in allen anderen Wissenschafts-
disziplinen, dass Erkenntniszuwachs heute
vielfach in der Sprache der Mathematik for-
muliert wird.

,»Alles ist Zahl®“, dieser beriihmte Ausspruch, der Py-
thagoras zugeschrieben wird, stand demnach schon vor
2500 Jahren fiir den Beginn der Quantifizierung von
Grofen aller Art. Zu nennen sind die Astronomie und
insbesondere die Geometrie, die schon in der Antike,
eng verbunden mit dem Namen Euklid, ihre noch heute
giiltigen Grundlagen gefunden hat. Die stiirmische Ent-
wicklung in der Neuzeit fiihrte dann im 19. Jahrhundert
zur mathematischen Fundierung der Physik und fiir das
vergangene Jahrhundert seien die Ingenieurwissenschat-
ten herausgehoben. Die mathematischen Gleichungen,
die die technische Umwelt beschreiben, wurden jetzt
numerisch umgesetzt: Der Siegeszug der Computer in
den letzten 50 Jahren machte diese Quantifizierung in
nie zuvor dagewesener Weise moglich.

Immanuel Kant formulierte schon 1786 geistreich: ,,Ich
behaupte aber, dass in jeder Naturlehre nur soviel ei-
gentliche Wissenschaft angetroffen werden koénne, als
darin Mathematik anzutreffen ist.“ Fiir das 21. Jahr-
hundert gilt dies in besonderem Mafe fiir die Life Sci-
ences. So erleben wir gerade an unserer Universitit, die
sich diesem Schwerpunkt Lebenswissenschaften ver-
schrieben hat, ein groBes Interesse an mathematischer
Modellierung von Fragestellungen aus Medizin und
Life Sciences ebenso wie an der numerischen Verar-
beitung und Auswertung riesiger Datenmengen. Beson-
ders eindrucksvoll ldsst sich diese Entwicklung durch
die Liibecker Graduiertenschule belegen, deren Name
,Computing in Medicine and Life Science* diese in-
terdisziplindre Vernetzung bestens illustriert und an der
wir Liibecker Mathematiker mitforschen an Fragestel-
lungen der medizinischen Bild- und Signalverarbeitung
oder des ,,Selfish Brain* zu Ubergewicht und Gehirn.
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Gleichwohl bleibt es weiter eine gro3e Auf-
gabe, das Interesse an der Mathematik zu
wecken und zu beférdern, denn lange nicht
alle Studienanfénger an unserer Alma ma-
ter bringen das ndtige Grundwissen und die
Freude an mathematischer Denkweise aus
der Schule mit. Um in enger Verbindung
zwischen Schule und Universitét Schiilerin-
nen und Schiiler besser an die Mathematik
heranzufiihren, haben wir im Institut fiir
Mathematik im Rahmen der Schiilerakade-
mie der Universitdt die Liibecker Initiative
Mathematik (LIMa) ins Leben gerufen und
eine Reihe von Aktivititen gestartet. Zu erwdhnen sind
die jahrliche Durchfiihrung einer Stadt-Mathematik-
Olympiade mit der Verleihung eines Pokals der Univer-
sitdt an die beste Schule, die Griindung eines Mathema-
tik-Clubs Liibeck mit verschiedensten Veranstaltungen
u.a. auch einem Mathe-Camp in Niendorf an der Ostsee.
Als besonders fruchtbar erweist sich dabei die enge Ko-
operation unseres Instituts mit Liibecker Mathematik-
Lehrern und die Einbeziehung von Studierenden unse-
res Studiengangs ,,Computational Life Science®, die un-
ter Anleitung selber Mathe-AGs durchfiithren und damit
auch fiir sich selber wichtige Soft skills erwerben. Die
finanzielle Férderung u.a. durch die Possehl-Stiftung,
die Agentur fiir Arbeit, die Telekom-Stiftung und den
Lions-Club Liibeck zeigen, dass diese Initiativen auch
auflerhalb der Universitdt auf grofes Interesse sto3en.

Als besonderen Hohepunkt wollen wir die Bundesrunde
der 48. Mathematik-Olympiade im Mai 2009 in Liibeck
ausrichten. Hier werden erstmals in Schleswig-Holstein
fast 200 Teilnehmer aus allen 16 Bundeslédndern um be-
gehrte Medaillen wetteifern. Die Besten von ihnen kon-
nen sich fiir die Internationale Mathematik-Olympiade
qualifizieren. Von sechs deutschen Teilnehmern, die im
Juli diesen Jahres nach Madrid fliegen, konnen wir so-
gar zwei Schiilern aus Schleswig-Holstein, die wir hier
auch im Institut langjahrig gefoérdert haben, die Daumen
driicken.

Man kann also durchaus auch sagen: Mathematik, alles
was zihlt!

Prof. Dr. rer. nat Jiirgen Prestin ist Direktor des Instituts fiir Mathematik
der Universitit zu Liibeck
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DAS KOLLEG I

Aus dem Institut fiir Medizin und Wissenschaftsgeschichte (Direktor: Prof. Dr. Cornelius. Borck) der Universitit

zu Liibeck

Scheiternde Versuche*
C. Borck

cheiternde Versuche konnen doch eigentlich nur ein

belangloses, trauriges oder sogar zynisches Thema
sein. Gerade in der Medizin bedeutet Scheitern ja nicht
einfach nur einen Fehlschlag, sondern in der Regel die
tragische Wendung eines menschlichen Schicksals.
Doch nicht um dieses Scheitern der Medizin soll es
hier gehen und auch nicht um die existenzielle anthro-
pologische Dimension des Scheiterns, die erniichternde
Erinnerung daran, dass wir trotz allen Fortschritten
von Medizin und Technik immer noch Sterbliche ge-
blieben sind. ,,Scheitern ist die Grunderfahrung des
Menschseins®, sagte Karl Jaspers, und sah genau des-
halb im Scheitern eine Chiffre der Transzendenz. Meine
»Scheiternde Versuche* bleiben vielmehr ganz im Dies-
seits und bei den Dingen in der Welt. Genau hier sollen
»Scheiternde Versuche* Sie ins Ungewisse locken, auf
unbefestigtes Geldnde, wo die Sache noch nicht klar ist
und sich erst noch herausstellen muss, worum es sich
eigentlich handelt.

Schon in der Schule und auch im Studium haben Ver-
suche selten wirklich geklappt — und selbst dann waren
viele Versuche vor allem eine Erleichterung, endlich
ans Ziel gekommen zu sein. Bei Lichte betrachtet, ver-
suchten diese Versuche eigentlich gar nichts, sondern es
handelte sich vielmehr um eine Art Kochrezepte, mit
dem nur nachvollzogen werden sollte, was vorher schon
oft besser gemacht worden war. Solche Schulversuche
sind so dhnlich wie die Rezepte eines guten Kochs, wo
man beim Nachkochen eben vor allem bemerkt, dass
man kein Meisterkoch ist. Wie beim Kochen haben wir
mit den Schulversuchen gar nicht die Natur, sondern nur
uns selbst herausgefordert und scheiterten entsprechend
an uns selbst. Spéter dann, in der Epilepsieforschung
in London, begannen Versuche eine sehr faszinierende
Eigendynamik zu entwickeln, die uns alle im Labor oft
an den Rand der Verzweiflung trieb, wenn die Versuche
scheiterten. Dabei wurde vor allem klar, welche Kluft
zwischen dem Kochrezept, also einer Beschreibung

* Leicht gekiirzter und iiberarbeiteter Text der Antrittsvorlesung als
Direktor des Instituts fiir Medizin- und Wissenschaftsgeschichte an
der Universitit zu Liibeck

Karl Jaspers: Chiffren der Transzendenz, Miinchen 1970.
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Prof. Dr. med. Cornelius
Borck, hat zum 1. Juni 2007
den Ruf auf die Professur fir
Medizin- und Wissenschafts-
geschichte an der Universitéat
zu Lubeck angenommen. Prof.
Borck, der von der McGill Uni-
versity in Montreal/Kanada
nach Libeck kommt, tritt als
Direktor des Instituts flir Medi- - —
zin- und Wissenschaftsgeschichte die Nachfolge von
Prof. Dr. phil. Dietrich v. Engelhardt an.

Ein Portrat Gber ihn finden Sie weiter hinten in die-
ser Ausgabe FOCUS MUL.

der Versuchsmethode, und dem Gespiir fiir einen ge-
lingenden Versuch liegt. Die meisten meiner Kollegen
konnten nicht recht beschreiben, warum sie gemacht
hatten, was zum Gelingen beigetragen hatte. Das Pro-
blem, das sich beim Experimentieren stellt, ist gar
nicht einmal, dass im Ungewissen die Sicht schlecht ist
— schlief8lich haben sich Wissenschaft und Technik seit
langer Zeit darauf kapriziert, immer bessere Seh- und
Messapparate herzustellen —, ein wesentliches Problem
besteht vielmehr darin, dass man vor lauter Baumen den
Wald nicht erkennt, sich auf falsche Details konzentriert
und die ordnende Ubersicht fehlt. Das hért sich recht
verschwommen an, und ein Philosoph ist bekanntlich
mit dem Satz beriihmt geworden ,,Wovon man nicht
sprechen kann, dariiber muss man schweigen.> Das
Wissenschaftssystem der Naturwissenschaften scheint
mir aus guten Griinden genau so zu verfahren: Eine
iiberzeugende Publikation fiihrt in ein Problem ein, for-
muliert dann eine genaue Frage und fiihrt schlieBlich in
prizisen Worten aus, welche Antworten die erhobenen
Befunde liefern.

So dhnlich hat das vor fast 150 Jahren schon Claude

Bernard in seiner berithmten Einfithrung in das Studium
der Experimentellen Medizin formuliert, und deswegen

2 Ludwig Wittgenstein: Tractatus logico-philosophicus, Frankfurt am
Main 1963, S. 115.
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ist dieses Buch zum Codex guter wissenschaftlicher
Praxis geworden.> Aber genau hierin liegt das Problem.
Dieses Modell guter wissenschaftlicher Praxis, das sich
am Vorbild der iiberzeugenden Veréftentlichung orien-
tiert, ist oft meilenweit von dem entfernt, was im Labor
geschieht. Denn eine iiberzeugende Publikation ist na-
tiirlich viel mehr als eine reine Dokumentation der Ver-
suche. Erst nachdem die Versuche unternommenen und
die Daten ausgewertet sind, konnen die Ergebnisse im
Nachhinein so geordnet werden, dass sie eine gute Verdf-
fentlichung ergeben. Die Verdffentlichung verstellt also
buchstéblich den Weg zu den Geschehnissen im Labor.
Wenn man Forschung analysieren und wissenschaft-
liches Handeln verstehen will, wenn man begreifen will,
woher das Neue in der Wissenschaft kommt, kann man
sich nicht an Verdffentlichungen halten, sondern muss
die wissenschaftliche Werkstatt selbst untersuchen.

Das gilt in exemplarischer Weise fiir Claude Bernard
und seine Entdeckungen: Die beriihmte Abhandlung
zum wissenschaftlichen Handeln hat er nicht nur erst
ganz am Ende seiner Forscherkarriere als Quintessenz
seiner Erfahrungen geschrieben, sondern umfangreiche
Notizen und Protokolle aus seinem Labor belegen ein-
deutig, dass er methodisch auch nicht so geordnet vor-
gegangen ist, wie er es spater empfohlen und festgelegt
hat. Das war keine Frage gelegentlicher Nachléssigkeit;
vielmehr gelangte Bernard zu seinen wirklich Bahn
brechenden Einsichten in die Mechanismen der inne-
ren Regulation und zum Konzept der Homdostase nur
dadurch, dass er vom zuvor ersonnenen Pfad abwich.
Nur weil er sich auf Um- und Abwege eingelassen
hatte, deren Sinn und Zweck eingangs noch gar nicht
feststanden und von denen er zunéchst gar nicht sagen
konnte, warum er sie begonnen hatte, machte er wirk-
lich revolutionire Entdeckungen. Ein Experimentieren,
das im Vorhinein immer schon die Antwort wei3 und
nur noch priifen will, ob sich das erwartete Ergebnis
auch einstellt, fiithrt vielleicht zu theoretisch und logisch
besonders gut abgesichertem Wissen, aber eine solche
Theorie guter wissenschaftlicher Praxis verfehlt jene
wissenschaftshistorisch besonders brisanten Phasen, in
denen neue Befunde auftauchen und dazu zwingen, bis
dahin fiir giiltig gehaltenes Wissen zu revidieren, Theo-
rien liber den Haufen zu schmeiBen und im Ungewissen
erste Ortungen vorzunehmen.

Das aus meiner Sicht wirklich Herausragende an Claude
Bernard ist nun, dass er nicht nur die Charta des Ex-
perimentierens in den Lebenswissenschaften schrieb
und ein versierter Experimentator war, der selbst noch

3 Claude Bernard: Einfiihrung in das Studium der experimentellen
Medizin, Leipzig 1961.
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Abb. 1: Claude Bernard (1813-1878) beim Experi-
mentieren, Gemélde von Léon Lhermitte, 1889, Paris,
Sorbonne. ,,Fir eine wirklich umfassende Kenntnis
physiologischer Phédnomene, muss man {iber lange Zeit
tastende Versuche gemacht haben, tausend und noch-
mals tausend Mal in die Irre gegangen sein.* Claude
Bernard, Lecons sur les phénoménes de la vie communs
aux animaux et aux végétaux, Paris 1878.

auf seinen Umwegen iiberraschende neue Orientierung
fand, sondern dass er auch noch sehr genau iiber dieses
stolpernde und sich in die Uniibersichtlichkeit verlie-
rende Experimentieren nachgedacht hat. Vor allem in
seinen Labornotizen, aber auch in einigen seiner Vor-
lesungen finden sich AuBerungen wie z.B. die, dass der
Weg in den hellen Tempel der Wissenschaft nur durch
eine abscheuliche Kiiche fiihre.* — Was immer sich da in
der Kiiche ereignet und zunéchst nur ertastet, aber noch
nicht erkannt werden kann, Bernard zielt auf einen mog-
lichst direkten und unmittelbaren Kontakt zu den Ge-
genstdnden der Forschung. Was Bernard hier ins Auge
fasst, ist weder blindes Herumprobieren, noch theorie-
geleitetes Uberpriifen von Hypothesen, sondern ein Bas-
teln und Ausprobieren, das durch die speziellen Eigen-
heiten der beim Versuch eingesetzten Materialien und
Préparate mindestens ebenso angeleitet wird wie durch
begriindete Vermutungen. Ein solches Experimentieren
geht oft in die Irre, aber es gewinnt tastend-begreifend
aus den Fehlschldgen ein Gespiir fiir den Widerstand,
an dem der Versuch gescheitert ist. Im Experimentieren
wichst ein Sensorium dafiir, wo ein Versuch nicht ein-
fach missgliickt war oder von einer Stérung durchkreuzt
wurde, sondern wo ein Versuch im Misslingen auf einen
Widerstand verweist, der schlie8lich buchstiablich zum
Stein des Anstofles wird, zum Kristallisationskeim eines
neuen wissenschaftlichen Phinomens.

Ein Beispiel aus meiner Beschéftigung mit der Erfor-
schung der elektrischen Hirnaktivitit soll dieses pro-
duktive Scheitern etwas ndher vorstellen. Das Elek-
troenzephalogramm (EEG) wurde 1929 von dem deut-

4 Bernard, Einfiihrung, a.a.0., S. 33.
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schen Psychiater Hans Berger verdffentlicht. Der hatte
damals aber nicht nur fiinf Jahre nach einem ersten als
gelungen verbuchten Versuch mit der Verdffentlichung
gezdgert, sondern seine Aufzeichnungen belegen ein-
deutig, dass er bereits 1910-1912 in Kooperation mit
einem Physiologen in Jena erfolgreiche Tierversuche
unternommen hatte. Und noch einmal fiinf Jahre sollten
vergehen, bis der frisch gekiirte Nobelpreistridger Edgar
Douglas Adrian endlich 1934 Bergers Versuche wieder-
holte und bestitigte. Warum benoétigte das EEG {tiber 20
Jahre Inkubationszeit, um zu einer wissenschaftlichen
Tatsache zu werden?

Ublicherweise wird die Antwort auf diese Frage in der
Person von Hans Berger gesucht. Er sei ein wenig be-
kannter Psychiater gewesen, der ohne elektrophysiolo-
gische Vorkenntnisse experimentiert habe. Aber diese
Antwort kann nicht recht iiberzeugen, denn in den vie-
len Jahren bis zur Ver6ffentlichung ,,scheiterten selbst
solche Versuche, die sich retrospektiv sehr wohl als Be-
obachtungen eines EEG darstellen. Die Versuche waren
offenbar in dem Sinne gescheitert, dass sie nicht die Auf-
merksamkeit des Versuchsleiters auf etwas zu richten
vermochten, was erst im Nachhinein zum Vorboten des
Gesuchten wurde. Berger verbuchte die meisten dieser
Versuche als misslungen, weil er nach etwas anderem
suchte. Aber weil er nach dem Falschen, ndmlich einem
Unmoglichen suchte, unternahm Berger unermiidlich
Versuchserien, die von allen Neurophysiologen als sinn-
los verworfen wurden und als deren Konsequenz er zum
Erstbeobachter des EEG wurde. Und weil er nach etwas
anderem suchte, dauerte es auch so lange, bis er von den
Befunden endlich iiberzeugt wurde, sein Experimentie-
ren auf das umzustellen, was seine Versuchsanordnung
produzierte. Eigentlich hatte Berger spezielle Strome
geistiger Arbeit registrieren wollen, ein Hirnpotenzial,
das genau im Moment geistiger Konzentration produ-
ziert wiirde. Aber mit der Elektroenzephalographie ldsst
sich mentale Arbeit leider nicht als Amplitude messen,
vielmehr tritt Konzentration als Auseinanderbrechen
eines einheitlichen Rhythmus zutage, d.h. als Umschlag
regelméBiger groBer Wellen in chaotisches Krickelkra-
kel. Wie sollte Berger ein Ergebnis als Erfolg verbuchen
konnen, bei dem anstelle des erhofften Signals dessen
irreguldre Auflésung zu verbuchen war?

Noch ein zweiter Aspekt: Berger hatte nicht nur zu ge-
naue Erwartungen an die von ihm gesuchten elektrischen
Potenziale, er konnte zunichst auch gar nicht wissen,
unter welchen Bedingungen sich ein EEG ableiten lésst.
Weil er das Potenzial geistiger Arbeit suchte, schenkte
er z.B. der permanenten Verarbeitung von Lichtreizen
wenig Aufmerksamkeit. Aber im EEG sollte es sich als
entscheidender Unterschied herausstellen, ob ein Pro-
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Abb. 2: Hans Berger (1873-1941) am Schreibtisch, EEG
seiner Tochter llse in Ruhe (oben) beim Kopfrechnen
der Aufgabe 51/5 x 31/3 (Mitte) und bei der Ubermitt-
lung des Ergebnisses (,,E.““, unten). Originalaufzeich-
nung heute im Nachlass Hans Berger, Deutsches Mu-
seum Minchen.

band die Augen offen oder geschlossen hatte. Vermut-
lich gelang Berger nur deswegen die Entdeckung des
EEG, weil er aus anderen Griinden iiber unbekannte
Storquellen so verzweifelt war, dass er seine Proban-
den (zumeist seine Kinder) schlieBlich fiir die Dauer des
Versuchs in einen dunklen Faraday-Kéfig einsperrte,
also zufillig jene Bedingungen herstellte, unter denen
sich ein EEG gut beobachten lieB. Aber auch dies war ja
nicht einfach die Losung, sondern nur der Anfang, denn
nun stand Berger vor dem noch viel schwierigeren Pro-
blem, wie sich die gemessenen Strome in sein Konzept
elektrischer Gehirnarbeit einpassen lassen sollten. War
das gefundene EEG nicht nur ein Nebenprodukt der or-
ganischen Gehirnfunktion? Selbst diese Frage blieb fiir
Berger auf tragische Weise offen. Unermiidlich experi-
mentierte er weiter und selbst nach seiner Emeritierung
beantragte er noch den Bau einer EEG-Spezialanferti-
gung, um zu beweisen, dass es im Bereich ultrahoher
Frequenzen doch eine speziell mentale elektrische Akti-
vitdt gebe. Als 1941 ein Bombenangriff auf die Siemen-
swerke den dort in Bau befindlichen Spezialverstirker
und damit Bergers Hoffnungen auf neue Experimente
zerstorte, trieb er in eine Depression und setzte seinem
Leben selbst ein Ende.

Aber warum hatte kein anderer Experimentator den
Weg zur Beobachtung von Hirnstromen eingeschlagen?
Im streng historiographischen Sinne macht diese Frage
wenig Sinn, denn unterlassen wurde, was schlicht nicht
in der Logik neurophysiologischer Forschungen lag. Vor
ihrer Entdeckung existierten Hirnstromwellen nicht ein-
mal als weiler Fleck. Und dennoch gilt fiir kaum einen
anderen Neurophysiologen wie fiir Adrian, dass er Hirn-
strome verspétet beobachtet hatte. Bereits Jahre bevor er
Bergers Versuche in Cambridge wiederholte, waren bei
verschiedenen Experimenten merkwiirdige Stérungen
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aufgetreten, die sich weder mit den vorhandenen The-
orien in Einklang, noch mit rigoroseren Kontrollen zum
Verschwinden bringen lieen. Die Stérungen in Adrians
Labor zeigen damit besonders deutlich, wie aus schei-
ternden Versuchen neue Entdeckungen hervorgehen.

Dabei war eigentlich alles glinzend und nach Plan ver-
laufen. Sein amerikanischer Freund Alexander Forbes
hatte sich als Radartechniker im 1. Weltkrieg mit Vaku-
umrdéhren vertraut gemacht und Adrian nach dem Krieg
Zugang zu dieser neuen Verstarkertechnik verschafft,
mit Adrian dann ebenso elegant wie zielstrebig das
Alles-oder-nichts-Gesetz der neuronalen Kommunika-
tion experimentell bestétigte. Wo immer er nachschau-
te, Uiberall fand Adrian, dass ein Reiz eine bestimmte
Schwelle iiberschreiten musste, um ein kurzes, explo-
sionsartiges Nervenaktionspotential auszuldsen. Ob
Kéfer oder Katze, Pfote oder Flosse, die Nervenfaser
stellte sich stets als eine Art Telegraphenkabel heraus.
Ohne Reizung sendete der Nerv keinerlei Signale, auf
einen addquaten Reiz antwortete jeder Nerv mit einem
stereotypen Signal bzw. einer Serie von identischen Si-
gnalen. Ausgerechnet eine Doktorandin sollte als erste
in Adrians Labor auf Befunde stofien, welche die Uni-
versalitit des neuronalen Codes in Frage stellten. Was
konnten ihre Ergebnisse anderes als Artefakte sein? Sie
musste weiter experimentieren, bis ihre Daten endlich
die Theorie bestdtigten: ,, The action currents do not
differ appreciably [...] from those in other sensory ner-
ves.** Allerdings waren bis zur Ubereinstimmung mit
der Theorie mehr als ein Kilometer registrierte Kurve
notwendig — ein ganz ungewdhnlicher Umstand in Ad-
rians zielstrebigem Experimentieren. Kein Wunder also,
dass Rachel Eckard intensiv mit Adrians Chef-Techni-
ker Bryan Matthews zusammenarbeiten musste, kurz
darauf heirateten sie.

Einige Jahre spiter traten in Adrians Labor bei Untersu-
chungen am Hirnstamm des Goldfischs erneut dhnliche
Storungen auf. Als Frederick Buytendijk kurz darauf
auch noch vom ruhenden Bauchganglion eines Wasser-
kéfers rhythmische Oszillationen statt der erwarteten
Funkstille ableitete, wurde die Sache ernst. Nun lielen
sich die Beobachtungen nicht mehr langer als Artefakte
abtun, und Adrian begann, der Sache auf den Grund zu
gehen. Bei der Literatur-Recherche stief3 er auf Bergers
Arbeiten:

> Adrian, Edgar Douglas: "The discovery of Berger", in: Antoine Ré-
mond (Hg.): Appraisal and perspective of the functional exploration
of the nervous system (Handbook of electroencephalography and cli-
nical neurophysiology, Bd.1), Amsterdam (Elsevier) 1971, S. 1A-5
bis 1A-10, hier S. 9f.
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Abb. 3: Reicht das Ganglion eines Wasserkafers, um den
Nobelpreis zu gewinnen? Das Labor des Nobelpreis-
tragers Edgar Douglas Adrian (1889 - 1977) und sein
Selbstvergleich im EEG mit einem Wasserkéfer. Adap-
tiert aus: Brain 57, 1934.

“When we turned to Berger’s paper [...] we were bound
to agree that his findings were of considerable, indeed,
of exceptional, interest, and we were greatly surprised
that no one, apparently, had tried to repeat them. [...]
We worked in the basement of the Physiological Labo-
ratory which was reasonably free from electrical distur-
bance [...]. We found Berger’s alpha rhythm almost at
once.*¢

Es war so einfach, das Experiment stellte keinerlei be-
sondere Anforderungen. Alle erforderlichen Instrumen-
te waren schon vorhanden, und wegen der vorausge-
gangenen Storungen sah Adrian sofort, welche Strom-
schwankungen sein Kopf produzierte. Wo Berger iiber
drei Jahrzehnte experimentiert hatte, brauchten Adri-
an und Matthews keine 30 Minuten — und mit einem
Schlage gab es keinen universalen Code im Nervensys-
tem mehr. Die Elektroenzephalographie unterminierte
Adrians Theorie der Nerventitigkeit nach dem Re-
flexmodell. Im Licht der neu beobachteten, spontanen
zerebralen Stromschwankungen war das zentrale Ner-
vensystem nicht mehr ldnger ein Haupttelegraphenamt,
das seine Befehle streng entlang eingehender Nachrich-
ten prozessierte, sondern eine erstaunlich eigensinnige

¢ Adrian, Edgar Douglas: "The discovery of Berger", in: Antoine Ré-
mond (Hg.): Appraisal and perspective of the functional exploration
of the nervous system (Handbook of electroencephalography and cli-
nical neurophysiology, Bd.1), Amsterdam (Elsevier) 1971, S. 1A-5
bis 1A-10, hier S. 9f.
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Quelle von elektrischer Aktivitit. Adrian zog person-
lich die Konsequenzen aus dieser psychophysiologisch
brisanten Einsicht und verzichtete bald auf die weitere
Erforschung der intrinsischen elektrischen Aktivitét des
Zentralnervensystems. Als dann auch noch ein Was-
serrohrbruch das Kellergeschoss des Physiologischen
Instituts iiberflutete, wo sich sein Labor befand, nahm
er das als willkommenen Anlass, sich fortan ganz der
Wissenschaftsadministration zu widmen.

Adrians Warnung ,,Mind the gap!“ steht zwar inzwi-
schen auf fast jedem Londoner U-Bahnhof, aber die
nachfolgende Generation von Hirnforschern hat sich
nicht an sie gehalten. Wissenschaftler wie John Eccles,
Roger Sperry, Karl Popper und Wilder Penfield mein-
ten vielmehr, mit den Mitteln der Hirnforschung dem
menschlichen Geist seinen Platz im Gehirn zuweisen zu
konnen. Heute schldgt das Pendel in die andere Rich-
tung aus, und mit schoner RegelméBigkeit behaupten

gleichem Titel die Leibniz-Vorlesungen, und die Helden
der Hirnforschung zahlen mittlerweile zu gern gesehenen
Gisten bei Talkshows, wo sie ihr neurowissenschaftlich
ramponiertes Ich mit medialer Aufmerksamkeit auf-
pappeln konnen. Aber aus der Perspektive ihrer langen
Geschichte liegt die Produktivitidt der Hirnforschung
wesentlich darin, den behaupteten Durchbruch immer
wieder weiter in die Zukunft zu verschieben. Weltweit
arbeiten Zehntausende von Hirnforschern buchstdb-
lich daran, dass das Gehirn immer komplizierter wird
— und vorerst brauchen wir uns wohl kaum Sorgen zu
machen, dass ihre Erfolge dabei nachlassen. Im Laufe
von zweihundert Jahren Hirnforschung hat das Staunen
iiber die Komplexitit des Gehirns der Zeit keineswegs
abgenommen, sondern mit der riesigen Zahl an Verof-
fentlichungen zum Gehirn allenfalls noch zugenom-
men. Mir scheint es ganz aufler Frage zu stehen, dass
Hirnforschung auch in Zukunft uns Menschen weiterhin
mit Informationen iiber unser Gehirn iiberraschen wird.

Hirnforscher, sie stiinden

Das Scheitern einer ganzen

kurz vor einer Entschliis-
selung des Gehirns. Beson-

ATFUDD 8 (- 5

Wissenschaftlergeneration,
in einer Art Glaubensbe-

ders in Deutschland schei- | HAST DU HEUT ABEND
nen die Protagonisten und | {CHON WAS voe?
Besten ihres Faches dabei go O
geradezu verbissen fiir die
Abschaffung menschlicher
Freiheit zu kdmpfen. Ein
neues Gespenst geht um,
und mit dem Schlacht-
ruf ,,Geistzustdnde sind
Gehirnzustande” will die
Hirnforschung den Geist
austreiben will — nicht nur
aus den ohnehin auf verlorenem Posten kdmpfenden
Geisteswissenschaften, sondern gleich mit deutscher
Griindlichkeit aus dem Gesellschaftsvertrag. Schon vor
einigen Jahren brachte ihr philosophischer Sekundant
Thomas Metzinger die Widerspriichlichkeit dieser Po-
sition in einem Aufsatztitel auf den Punkt: , NIEMAND
sein®.” Um die Dramatik seiner These recht anschaulich
zu machen, lieB er das ,,Niemand“ dabei gesperrt und
in GroBbuchstaben setzen. — Aber wen sollte das errei-
chen? Das exaltierte Pathos dieser Typographie adres-
sierte doch eine Instanz, deren Wirklichkeit letztlich
gerade bestritten wurde.

Zumindest als Werbestrategie war der Slogan eftektvoll,
denn die Fordertopfe fiir Neuro- und Kognitionsfor-
schung sprudeln. Metzinger hielt zehn Jahre spéter mit

7 Thomas Metzinger: ,N I E M AN D sein. Kann man eine naturalisti-
sche Perspektive auf die Subjektivitit des Mentalen einnehmen?*, in
Sibylle Kramer (Hg.), Bewusstsein: Philosophische Beitrage, Frank-
furt am Main 1996, S. 131-154.
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wegung der Moderne das
Gehirn zu entzaubern und
entmystifizieren, ist des-
halb vor allem Zeichen der
Stérke der Hirnforschung.

Wihrend die Neurowis-
senschaften die cartesische
Schizophrenie iiber Bord
werfen wollen, indem sie
Geist und Bewusstsein zu
neuronalen Zustinden de-
klarieren, insistieren Philosophen auf Kants grundle-
gender Einsicht in den apriorischen Charakter unseres
Verstandesapparates, dem sich letztlich auch alle natur-
wissenschaftlichen Einsichten verdanken. Mich interes-
siert dabei vor allem jener merkwiirdige Verstandes-Ap-
parat, der selbst so ein Mittelding und vermittelt-vermit-
telndes Unding ist, ndmlich zugleich der Gehirnkasten
und die Versuchanordnung. Mit diesem Schritt von der
Neuro- bzw. Geist-Philosophie zur Medientheorie und
Wissenschaftsgeschichte komme ich auf Claude Ber-
nard zuriick und auf seine Reflexion iiber das Denken
mit den Handen und Apparaten auf unsicherem Terrain.
Die Instrumente, Praparate und Verfahren der Forschung
sind ihre zurichtenden Werkzeuge, die an den Ergebnis-
sen der Forschung ebenso mitschreiben wie Hypothe-
sen und Theorien. Scheiternde Versuche zwingen je-
weils zur Neujustierung dieses technisch-theoretischen
Zusammenhangs, und deshalb sind Forschungslabore
Zonen informationstechnischer Hochriistung. Im Schei-
tern manifestiert sich eine Widerstidndigkeit von Natur,
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die iiber vorhandene theoretische Beschreibungen hin-
ausweist, also nach neuen Losungen verlangt. Das war
genau Bernards Strategie einer Externalisierung der
experimentellen Rationalitit an die Interaktion mit den
Gegensténden der Forschung.

Abb. 5: Verschiedene Verstandesapparaturen: Anato-
mische Praparation mit neuen Medien, Maschine zur
automatischen Erstellung von Personlichkeitsprofilen
und modernes Multikanal-EEG.

Diese Epistemologie scheiternder Versuche kann an ein
Konzept ankniipfen, das ein wissenschaftstheoretisch in-
teressierter Mikrobiologe schon vor mehr als 75 Jahren
formuliert hat, ndmlich dass die wissenschaftliche Tat-
sache ,,zuerst ein Widerstandsaviso® ist.® Ludwik Fleck,
der den Holocaust nur iiberlebte, weil er als Fleckfie-
ber-Spezialist in Auschwitz und Buchenwald unersetz-
lich war, brachte in diesem Satz gleich zwei wichtige
Aspekte zum Ausdruck: Erstens duflert sich Natur nicht
einfach so*, sondern primér als Widerstand, als Resis-
tenz, als Eigenheit — eben im Scheitern eines Versuchs.
Aber zweitens kann sich dieser Widerstand auch nicht
unmittelbar bemerkbar machen, sondern nur in genauer
Relation zu theoretischen Vorannahmen und in instru-
mentellen Anordnungen. Er bleibt ein ,,Aviso®, ein in
der Versuchsanordnung produzierter und nur in ihrer
Wissenschaftssprache formulierbarer Widerstand.

Eine Epistemologie des Widerstandsavisos muss heu-
te noch eine weitere Dimension des Scheiterns in den

8 Ludwik Fleck: Entstehung und Entwicklung einer wissenschaft-

lichen Tatsache, Frankfurt am Main 1980, S. 124.
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Blick nehmen. Ein Liibecker, dem ich viel fiir meine
Arbeit verdanke, Hans Blumenberg, hat das auf die
wunderbare Formel ,,Schiffbruch mit Zuschauer* ge-
bracht: Wir sind Zeugen, wie sich die Welt um uns im-
mer rasanter verdndert, weil wir sie zu verstehen und
zu beherrschen versuchen. Seit mehreren hundert Jahren
verdndern Wissenschaft und Technik die menschliche
Umwelt und die Welt insgesamt wie keine andere Kraft,
indem sie permanent neues Wissen und neue Interventi-
onsmoglichkeiten bereit stellen. Aber wie wissenschaft-
lich-technische Innovationen entstehen und welche Ef-
fekte sie haben, ist erstaunlich schlecht verstanden. Fest
steht nur, dass Wissenschaftsphilosophie in dieser Hin-
sicht kaum mehr liefert als graue Theorie. In der Praxis
vollziehen sich Wissenschaft und Technik anders. Thre
problematische Produktivitdt liegt nicht zuletzt darin,
permanent neue Wirklichkeiten zu erdffnen. Scheitern
wird damit schlechthin zum Modus einer Einsicht in die
Komplexitét der Welt.

Eine Epistemologie des Scheiterns, das scheint mir
ihr erkenntnistheoretischer Kern, miisste mit Kontin-
genz und Potenzialitit des Lebens ernst machen. Die
menschliche Zivilisation ist wohl der grofite Evolutions-
beschleuniger, den die Geschichte des Lebens hervor-
gebracht hat. Da kann es eigentlich nicht iiberraschen,
wenn heute vielféltige und besonders hartnidckige Pro-
bleme hausgemacht, also von Menschen verursacht
sind. Viel eher sollte es verwundern, dass in der Medizin
immer noch das Fortschrittsparadigma gilt, obwohl sich
nicht nur die Parameter der Optimierung als zweifelhaft
herausgestellt haben, sondern vielmehr die Ziellinie des
Fortschritts selbst nebulds geworden ist. Bislang galt
nur fiir ethische Normen, dass sie etwas gesellschaftlich
zu Leistendes und nicht etwas natiirlich Gegebenes sind.
Diese Grenzziehung ist fragwiirdig geworden. Von der
Erderwdrmung iiber die Prothesentechnik bis zum Neu-
roenhancement dréngt sich die Einsicht auf, dass auch
die Natur langst nicht mehr etwas Gegebenes, sondern
vielmehr etwas vom Menschen Verantwortetes ist, fir
dessen Herstellung und Pflege uns aber verbindliche
Entscheidungsparameter fehlen. Im Namen der Aufkla-
rung und im Licht technischer Wissenschaft werden wir
so zu Fremden unser selbst.

Eine Universitét, die wie unsere hier in Liibeck we-
sentlich von biomedizinischen und technischen Inno-
vationen lebt, misstraut vielleicht meinem Pladoyer fiir
das Scheitern. Zu oft war ihre kurze Geschichte zu ris-
kant, um sich aufs Scheitern als Lebensform auch nur
werbestrategisch einlassen zu konnen. Aber ich meine

° Hans Blumenberg: Schiffbruch mit Zuschauer: Paradigma einer Da-
seinsmetapher, Frankfurt am Main 1979.
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[ Foces dus Leles

é Universitdt zu Liibeck

Abb. 6: ,,Im Focus das Scheitern?*“ — Marshall McLu-
han und Walter Benjamin tiber den Blick zuriick auf dem
Weg in die Zukunft.

im Scheitern jenes Riskieren, das weder aus Selbst-

iiberschitzung noch aus Verzweiflung unternommen
wird, sondern eben im Wissen um die Moglichkeit des
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Neuen. Gerade hat der Konvent noch einmal bekriftigt,
dass wenigstens eines der Institute der Universitdt zu
Liibeck seine geisteswissenschaftliche Arbeitsrichtung
und damit auch seine AuBenseiterstellung im Namen
sichtbar nach aufen trigt. Das ist fiir mich Auftrag und
Lizenz zugleich, Sie zu iiberzeugen, dass unsere Arbeit
gerade in ihrer Befremdlichkeit wiinschenswert bleibt.
— Und natiirlich will das neue ,,Institut fiir Medizinge-
schichte und Wissenschaftsforschung® damit auch Salz
in der Suppe sein. Auf den neuen Namen hin hat einer
von Thnen das wunderbare Bild geprégt, das sei doch
das fiinfte Rad am Wagen und ungeféhr so, als wolle
man mitten im Fahren nochmals gucken, ob das Auto
eigentlich funktioniere. Ich kann mir kaum ein besse-
res Bild fiir meine Arbeit denken. Wo sich keine feste
Aussicht in die Zukunft gewinnen lésst, scheint es mir
allemal besser, wenigstens die Maschine zu warten und
gelegentlich den Riickspiegel scharf zu stellen. Ich setze
dabei darauf, dass Sie mir auch bei heikleren Mandvern
helfen, nicht aus dem Wagen zu kippen und auf der Stre-
cke zu bleiben.
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FORSCHUNG AKTUELL I

Aus dem Institut fiir Physik (Direktor: Prof. Dr. C. Hiibner) der Universitdt zu Liibeck

Eiweil3en auf die Finger gesehen

Industrielle Anwendungen von Enzymen mit genetischen Methoden optimieren

Chr. Hiubner

nzyme sind als biologische Katalysatoren an allen

Stoffwechselvorgdngen im Korper beteiligt. Feh-
len Enzyme oder funktionieren sie nicht richtig, kon-
nen schwere Stoffwechselerkrankungen die Folge sein.
Enzyme spielen aber auch eine immer groere Rolle in
industriellen Prozessen, von der Reinigung und dem
Abbau von Schadstoffen bis hin zur Herstellung von
Biokraftstoffen. Die Untersuchung der Arbeitsweise
von Enzymen ist aus diesem Grund Gegenstand inten-
siver Forschung.

Enzyme gehéren zu den EiweiBlen (Proteinen). Ihre
Funktion ist eng mit ihrer Form (Struktur) verkniipft.
Diese Struktur ist nicht starr. Vielmehr sind gerade An-
derungen der Struktur, so genannte Konformationsén-
derungen, bei vielen Proteinen essentiell. Bisher war
man davon ausgegangen, dass solche Konformations-
dnderungen stets durch chemische Prozesse ausgeldst
werden, etwa die Bindung eines Substrates (eines Stof-
fes, dessen chemische Reaktion vom Enzym katalysiert
wird).

Die Gruppe um Dorothee Kern von der Brandeis-
Universitit bei Boston und Christian Hiibner, der die
Forschung an der Martin-Luther-Universitdt in Halle
begonnen hat, konnte nun zum ersten Mal mit einer
ganzen Reihe von Techniken den Nachweis fiihren, dass
diese Konformationsédnderungen auch spontan ablaufen
konnen. In ihrer Arbeit, die am 6. Dezember 2007 im
renommierten Wissenschaftsjournal Nature erschien,
untersuchten die Forscher die Adenylatkinase, ein En-
zym, das fiir die Aufrechterhaltung der Konzentration
von ATP, der Energie-“Wéhrung in unserem Korper,
notwendig ist.

Experimente der Kernspinresonanzspektroskopie, der
Rontgenkristallographie sowie die Molekiildynamik-
simulation gaben die ersten Hinweise auf eine solche
Bewegung. Allen diesen Methoden haftet jedoch der

FOCUS MUL 24, Heft 4 (2007)

Prof. Dr. rer. nat. Christian
Huibner, geb. 1968, verheira-
tet, zwei Kinder. Studium der
Physik, Martin-Luther-Univer-
sitdt Halle-Wittenberg (Diplom &
1994). Promotion iiber plasti-
sche Verformung 1998 eben- [
falls in Halle. Post-Doc an der |
Eidgenossischen Technischen
Hochschule Ziirich bei Urs
Wild, Beginn der Arbeiten iiber Einzelmolekiilflu-
oreszenz. Assistenz an der Uni Mainz bei Thomas
Basché, Fortsetzung der in Ziirich begonnenen Arbei-
ten. 2003 Ruf auf eine Juniorprofessur fiir Biophysik
an der Uni Halle, Einstieg in die Untersuchung der
Proteindynamik. Seit 2007 Direktor des Instituts fiir
Physik mit dem Forschungsschwerpunkt Struktur
und Dynamik von biologischen Makromolekiilen.

Nachteil an, dass immer eine grofle Zahl von Enzymen
gleichzeitig beobachtet wird, die natiirlich keine syn-
chronen Bewegungen vollfiihren. Die Gruppe um Chris-
tian Hiibner, deren Forschung durch eine Férderung der
Volkswagenstiftung ermdglicht wurde, konnte diese
Bewegung mit Hilfe einer neuen Fluoreszenzmethode,
der Einzelmolekiilfluoreszenzspektroskopie, sichtbar
machen. Der entscheidende Vorteil dieser Methode ist,
dass sie das einzelne Enzym direkt beobachten und da-
mit die Konformationsénderung verfolgen kann.

Das Auftreten solcher spontaner Forménderungen war
schon vermutet worden; jetzt konnten sie erstmals ex-
perimentell nachgewiesen werden. Dieser Nachweis
ist von fundamentaler Bedeutung fiir unser Verstindnis
von der Funktion von Enzymen. Er kdnnte uns helfen,
mittels genetischer Methoden die Funktion von Enzy-
men fiir industrielle Anwendungen zu optimieren, um
zum Beispiel die Herstellung von Bioethanol als nach-
wachsendem Treibstoff effizienter zu machen.
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Aus der Universitétsklinik fiir Chirurgie Liibeck! (Direktor: Prof. Dr. med. Hans-Peter Bruch) und dem Karolinska
Biomic Center, KBC, Karolinska Institutet?, Stockholm, Schweden

Proteinexpression kolorektaler Karzinome
Technik und klinische Wertigkeit von Tumorproteomanalysen

F.G. Bader'?, J K. Habermann', G. Auer?, H.-P. Bruch!, U.J. Roblick'?

Einleitung

as kolorektale Karzinom stellt mit mehr als

600.000 Neuerkrankungen pro Jahr weltweit die
dritthdufigste Tumorentitdt dar. Die Zahl der Neuer-
krankungen wird in Deutschland fiir Frauen und Mén-
ner auf jeweils etwas iiber 35.000 pro Jahr geschitzt .
Auch wenn die 5-Jahres Uberlebensrate fiir Tumoren im
UICC-Stadium I 90% iibersteigt, liegt sie fiir Patienten
im UICC-Stadium III bei lediglich 57%. Daher stellt
die Frithdiagnose dieser Malignome noch immer die
unabdingbare Voraussetzung zur Therapie in kurativer
Intention dar und bestimmt die Prognose der Erkrankten
wegweisend. Screening Methoden wie der Haemoccult-
Test sowie Sigmoido- respektive Koloskopie konnten
zur Reduktion der Mortalitét beitragen 3. Trotz dieser
Moglichkeiten werden etwa 70% aller kolorektalen Ma-
lignome in den spédten Tumorstadien UICC III und IV
entdeckt und bedingen so die schlechte Prognose mit
Rezidiv und/oder distanter Metastasierung und damit le-
talem Ausgang der Erkrankung. Der Pravention kommt
daher eine besondere Bedeutung zu, um insbesondere
Kolonpolypen rechtzeitig zu diagnostizieren und zu ent-
fernen.

Da die heute in der klinischen Routine angewandten
Tumormarker die Erwartungen beziiglich ihres diagnos-
tischen Potentials nicht erfiillen konnten, miissen neue
Wege beschritten werden, um kompetente Markerpro-
teine oder in Sensitivitdt und Spezifitit komplementire
Markerpanels fiir das kolorektale Karzinom zu entwi-
ckeln.

Unter dem Terminus ,,Proteom® werden alle Proteine
subsumiert, die durch ein Genom exprimiert werden
(,,PROTEins expressed by a genOME®). Proteomics ist
ein Feld der Wissenschaft, in dem Zusammensetzung,
Struktur, Funktion und Interaktion von Polypeptiden
untersucht werden. Da Proteine eine zentrale Rolle in
nahezu allen Steuermechanismen eines Organismus
spielen, sind Proteomtechnologien ideale Werkzeuge,
neue biologische Marker zu definieren. Der Terminus
,» Tumorproteomics beschreibt den Transfer von Pro-
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Zusammenfassung

Die Friithdiagnose des kolorektalen Karzinoms re-
spektive der zum Malignom fithrenden Vorstufen
ist der Schliissel zur kurativen Therapie dieser Er-
krankung. Trotz Screening Methoden werden iiber
zwei Drittel aller kolorektalen Karzinome erst im
Stadium III und IV diagnostiziert und bedingen so
die schlechte Prognose.

Die Proteomforschung (,,PROTEins expressed by
a genOME®) ist ein Feld der Wissenschaft, in dem
Zusammensetzung, Struktur, Funktion und Interakti-
on von Polypeptiden untersucht werden, die auch als
potentielle Biomarker zur Fritherkennung fungieren
konnen. Schon heute sind Proteomanalysen auf Basis
der zweidimensionalen Gelelektrophorese (2-DE),
der Massenspektrometrie (MALDI) und der SELDI-
Technologie in der Lage, mit hoher Sensitivitidt und
Spezifitit den Tumorerkrankten vom Gesunden zu
unterscheiden.

Die Identifikation tumorentitatsspezifischer Marker-
proteine wird es zukiinftig moglich machen, durch
genauere Klassifizierung personalisierte Behand-
lungsstrategien zu entwickeln und birgt somit das
Potential, die Uberlebensraten von Patienten mit ko-
lorektalen Karzinomen deutlich zu beeinflussen.

Es ist vorhersehbar, dass in naher Zukunft die kli-
nische Medizin die Ergebnisse der Proteomfor-
schung in die Routine integrieren wird. Bei diesem
Transfer von ,,bench to bedside* wird dem Chirurgen
eine tragende Rolle zukommen.

Keywords: Proteomics - kolorektales Karzinom -
Tumormarker

teomtechnologien in die Onkologie mit dem Ziel, po-
tentielle Biomarker zu ermitteln, drug-targets zu iden-
tifizieren und Parameter zur Prognosestellung zu erar-
beiten. Derartige molekulare Diagnostik, basierend auf
,,laser-capture-microdissection” (LCM), 2-D Gelelekt-
rophorese und Proteinchiptechnologien kombiniert mit
massenspektrometrischer Biomarkeridentifikation und
multivariater Biostatistik findet zunehmend Eingang in
die Diagnostik der post-Genom Ara.
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So sind Proteomanalysen an Gewebe und Serum schon
heute in der Lage, mit hoher Sensitivitit und Spezifitit
den Tumorerkrankten vom Gesunden zu unterscheiden.
Die Identifikation tumorentitétsspezifischer Proteinex-
pressionsmuster wird heutige Klassifikationssysteme
revolutionieren und wird es zukiinftig méglich machen,
personalisierte Behandlungsstrategien zu entwickeln.

Proteome Profiling - Technologien und Strategien
Laser-capture-microdissection (LCM)

LCM ist die ideale Methode, um zu untersuchende
Zellen aus dem inhomogenen Gewebsverband eines
Resektates zu dissezieren und somit DNA-, RNA- und
Proteomuntersuchungen zugénglich zu machen. Neue
computergesteuerte LCM-Einheiten sind in der Lage
aus einem Resektionspréparat normale, prakanzerdse
und tumordse Zellen zu isolieren, ohne die Zellproteine
durch die Laserenergie zu denaturieren. Dies ermdglicht
die Gewinnung von Normal- und Tumorgewebe inner-
halb eines Resektates und damit den direkten Vergleich.
Hiermit wird nicht nur die interindividuelle sondern
auch eine intraindividuelle Proteinexpressionsanalyse
ermdglicht. Banks und Mitarbeiter konnten in einer ver-
gleichenden Studien von 2-DE Gelen nach LCM und
herkdmmlicher Gewebepréparation eine bessere Prote-
in-Separation demonstrieren. Ahnliche Ergebnisse wur-
den auch von anderen Autoren berichtet 5.

Trotz Automatisierung ist das Verfahren jedoch zeitauf-
wendig und die so gewonnenen Proteinmengen relativ
gering. Dies verhindert weitgehend die Anwendung der
Technik im Rahmen von groBeren Studien. Dartiber hin-
aus kann ein représentatives Préparationsergebnis nur
dann erzielt werden, wenn die LCM in Zusammenar-
beit mit einem Pathologen durchgefiihrt wird. Die LCM
findet daher vor allem im Rahmen von Proteinchip-Un-
tersuchungen Anwendung, da hier nur geringe Protein-
mengen bendtigt werden.

2-Dimensionale Gelelektrophorese (2-DE)

Die 2-dimensionale Gelelektrophorese (2-DE) ist bis
zum heutigen Tag die am héufigsten angewandte Prote-
inseparationstechnik. Sie ist die einzige Technik, die es
erlaubt, komplexe Proteingemische mit tausenden von
Polypeptiden in einem Experiment zu separieren. Die
Methode macht sich zwei biophysikalische Prinzipien
zu Nutze, wobei man eine so genannte 1. und 2. Dimen-
sion unterscheidet: Alle Proteine besitzen ein individu-
elles Muster geladener Aminosdurereste. Die Ladung
der Polypeptide ist pH-abhdngig und quantifizierbar.
Der pl-Wert (isoelektrischer Punkt) eines Proteins ist
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der pH-Wert, bei dem sich die Summe negativ und po-
sitiv geladener Aminosdurereste aufhebt. Konsekutiv ist
das Protein am isoelektrischen Punkt elektrisch neutral
und stellt die Wanderung im elektrischen Feld, also dem
Gelstreifen der 1. Dimension, ein 7'2,

IPG-Strip / 1. Dimension

Proteinmix Goloberflicha mit pH Gradient

+ O —

5 pHa s pHT
- Plastikholder fr “ready made™ Gelmatrix
[

-X Industriell produziets “ready made"Strips in
unterschiediichen Lingen und pH Borsichen

Abb.1: Schematische Darstellung der 1. Dimension:
Das Proteingemisch wird auf den Gelstreifen aufgetra-
gen und nach seinem isoelektrischen Punkt (pl-Wert)
aufgetrennt; industriell hergestellte, ,,ready made*
IPG-Strips

In der so genannten 2. Dimension werden die Protei-
ne gemdl ihrer relativen Molekiilmassen separiert. Die
Masseunterschiede und die damit verbundenen Grofen-
unterschiede resultieren in unterschiedlichen Wande-
rungsgeschwindigkeiten in der Gelmatrix. Seit Einfiih-
rung der Technik im Jahr 1975 durch O Farrel und Klose
hat die 2-DE immense methodologische Weiterentwick-
lungen erfahren '*. Neben neuen Farbemethoden ist hier
vor allem die Entwicklung und Einfiihrung immobili-
sierter pH-Gradienten (IPG-Strips) fiir verschiedene pH-
Bereiche zu nennen, die eine hohe Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse gewahrleistet und damit den Durchbruch
der 2-DE basierten Proteomforschung begriindete '+16.
Die IPG-Strips werden heute in verschiedenen Lingen
und in unterschiedlichen pH-Bereichen angeboten und
gewihrleisten die reproduzierbare Separation von bis zu
10.000 Proteinen pro Gel (,,giant gels®).

Zur Visualisierung der im Gel separierten Proteinspots
finden verschiedene hochsensitive Farbemethoden wie
Coomassie brilliant blue, Sypro-Ruby und Silber-Nitrat
Anwendung.

Die ,differential gel electrophoresis® (DIGE) ist eine
Weiterentwicklung der konventionellen 2-DE Technik.
Zwei Proben (z.B. Tumor und Normal) kénnen vor
der isoelektrischen Fokussierung mit verschiedenen
Fluoreszenzfarbstoffen kovalent markiert werden. Die
beiden so markierten Proteinproben werden in ein und
demselben Gel separiert. Dies ermdglicht den direkten
Vergleich der Proteinexpression beider Proben unter
identischen experimentellen Bedingungen '+ '8.
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Agarose-Overlay

1. Dimension
(IPG-Strip)

2. Dimension

Polyacrylamid-Gel

Abb. 2: Schematische Darstellung der 2DE-Gelelekt-
rophorese: Die in der 1. Dimension auf dem IPG-Strip
nach pl-Wert aufgetrennten Proteine sind auf die Gel-
matrix aufgelegt und wandern in die 2. Dimension
ein. Hier werden die Proteine nach ihrem Molekular-
gewicht/Grolle separiert und werden als Proteinspots
(rot) sichtbar.

MALDI-MS - Matrix-Assisted Laser Desorbtion/lo-
nisation Massenspektrometrie

Identifikation und Sequenzierung potentieller Mar-
kerproteine

Die Massenspektrometrie ist die Methode der Wahl zur
Proteinidentifikation und Charakterisierung posttransla-
tionaler Modifikationen. Die MALDI- Massenspektro-
metrie ist heute voll-automatisiert in der Lage, tausende
von 2-DE separierten Proteinen in einem {iiberschau-
baren Zeitrahmen zu identifizieren. Die Einfiihrung von
Proteinspot-Cuttern und roboterbasierten Proteinpré-
parationseinheiten gewéhrleisten einen hohen Durch-
satz gelseparierter Proteinspots bei minimierter Kon-
taminationsgefahr. Einen weiteren grofen Vorteil stellt
die hohe Sensitivitdt der Massenspektrometrie dar. So
reichen Proteinquantititen im subpicomol Bereich aus,
um Proteine identifizieren zu konnen. Die gewonnenen
Spektra werden dann mit Proteindatenbanken verg-
lichen, um anhand des Massespektrums die Proteini-
dentitdt zu ermitteln. So genannte ,,peptide-fingerprint‘-
Datenbanken sind {iber das Internet nutzbar (Expasy,
MASCOT, MOWSE, PeptideSearch, Prot-ID). Der Da-
tenbankvergleich generiert eine Liste zum Massen-
spektrum passender Protein-,,hits®, die in der Mehrzahl
der Fille eine stringente Proteinidentifikation erlauben.

216

Bei unklarer Proteinidentitéit oder in Fillen noch unbe-
kannter Polypeptide kann mit Hilfe der MS-MS Q-TOF
(,,quadrouple time of flight*) Massenspektrometrie die
Aminoséduresequenz des Proteins ermittelt werden. So
erfiillen die heutigen Massenspektrometer nahezu alle
Voraussetzungen fiir hohen Probendurchsatz und zuver-
lassige Polypeptididentifizierung.

ion acceleration
ion detector
]
I
L] L] L]
L] o -
. . ..4._7..1_.._,;
time of flight
: drift tube spectrum
* laser beam
high voltage

Abb. 3: Schematische Darstellung eines Massenspekt-
rometers zur Proteinidentifikation. Mit einem Laser
werden trypsinfragmentierte Peptide ,,beschossen** und
bewegen sich je nach GréRe in Richtung lonendetektor.
Die ,,Flugzeit* im Vacuum (,,time of flight* = TOF)
korreliert mit der GroRRe. Die Masse/Ladungs-Ratio er-
gibt dann das charakteristische Massenspektrum

SELDI - Surface Enhanced Laser Desorption/loni-
sation

Die SELDI-TOF (,,Surface enhanced laser desorpti-
on ionisation time of flight*) Massenspektrometrie ist
eine Technologie, mit der die Separation sowie die Pro-
benpurifikation vor der ,,gewdhnlichen* Massenspekt-
rometrie umgangen werden kann. Die SELDI-Chips
besitzen verschiedene chemische und biochemische
Bindungsoberfliachen, auf die der Proteinmix direkt
aufgetragen werden kann. Durch direkte Anbindung an
ein TOF- Massenspektrometer konnen die Spektra der
am Chip gebundenen Proben direkt detektiert werden.
Signifikant exprimierte Proteinpeaks werden detektiert.
Die jeweilige Identitdt muss sekundédr durch massen-
spektrometrische Verfahren ermittelt werden. SELDI
erlaubt den Vergleich von tausenden von Polypeptiden
in einem Microliter Serum oder Zellextrakt. Verschie-
dene Studien haben sich diese ,,Proteome-Profiling™
Technologie zu Nutze gemacht, um entitétsspezifische
Proteinfingerprints zu erstellen und so Biomarker zu de-
finieren. Erste grofere Studien an Ovarialkarzinomen,
Mammakarzinomen und Prostatakarzinomen sowie Ko-
lonkarzinomen konnten zeigen, dass eine Diskriminie-
rung von Patienten mit Karzinomen von Gesunden mit
hoher Spezifitit und Sensitivitit, die diejenige der Rou-
tinetumormarker bei weitem {ibersteigt, moglich ist %5
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Solche Analysen sind letztlich mit allen Korperfliissig-
keiten sowie Zell- und Gewebslysaten durchfiihrbar. Auch
wenn zukiinftig Screeningprogramme mit SELDI oder
anderen Chiptechnologien solche Proteinexpressions-
analysen zur Diagnostik und Prognosestellung nutzen
werden, sind die Techniken noch so neu und aufwendig,
dass sie bislang nicht Eingang in die klinische Routine
gefunden haben.

Biochemische Chipoberflache

% 06 W 8,
“ﬁm‘m‘

Rezeptor Ligand Enzym Antikérper Protein DNA

Chemische Chipoberflachen

hydrophob ionisch IMAC hydrophil

XIJAXL

Abb. 4: Schematische Darstellung von Proteinchip-
Oberflachen (SELDI-Technologie)

oo

T

Probenvorarsitung 1. und 2. Dimension PC gestiitzte Gelauswertung
5ot

[

Multivasiate Analyse

Abb. 5: 2-DE Algorhythmus von der Probenpréparation
bis zur Proteinidentifizierung.

Proteome Profiling — potentielle Marker kolorek-
taler Karzinome

Proteome Profiling von Gewebe kolorektaler Karzi-
nome

Jungbluth et al. und Stulik et al. gehorten zu den ers-
ten, die Daten zu Expressionsunterschieden normaler
Kolonschleimhaut, Kolonpolypen und Adenokarzino-
men publizierten. Sie konnten eine Reihe von Proteinen
detektieren (z.B. heat-shock HSP 70, Protein S100),
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Abb. 6: Scan eines silbergefarbten 2-DE Gels eines Ko-
lonkarzinoms (ca. 1800 separierte Proteine)

die es ermoglichten, die neoplastischen Lésionen von
Normalschleimhaut zu differenzieren. Dariiber hinaus
konnten die Autoren die Validitdt der im Tumor iiber-
exprimierten Proteine zumindest teilweise immunhisto-
chemisch nachweisen 228, Stulik konnte in seiner Arbeit
zeigen, dass eines der Polypeptide mit einer relativen
Molekiilmasse von 13 kDa bei Patienten mit Kolonkar-
zinomen und Kolitis ulcerosa signifikant iiberexprimiert
war. Bei dem beschriebenen Protein handelt es sich um
Calgranulin B, ein Protein, welches in fritheren Studien
bereits in Stuhlproben von Patienten mit gastrointesti-
nalen Malignomen nachgewiesen werden konnte 2 2.
Dies zeigt das Potential von Calgranulin B als poten-
tiellem Markerprotein. In einer weiteren Studie unter-
suchten Stulik und Mitarbeiter 27 ,,Paare kolorektaler
Karzinome mit der zugehdrigen Normalmukosa sowie
weiteren 13 Kolonpolypen. Insgesamt zeigten 18 Pro-
teine signifikante quantitative Unterschiede zwischen
Normalmukosa, Polypen und den Karzinomproben.
Analog dem Vogelstein-Modell der Kolonkarzinoge-
nese evaluierten wir in einer eigenen Untersuchung
die relativen Proteinexpressionsunterschiede zwischen
Normalschleimhaut, Polyp, Karzinom und distanter Me-
tastase. Da die Probensequenz jeweils von demselben
der 15 untersuchten Patienten gewonnen werden konn-
te, wurde sowohl eine intra- als auch interindividuelle
Vergleichbarkeit ermdglicht. Dysregulierte Polypeptide
wurden mit ,,peptide-mass-fingerprinting* sowie MS/
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MS Sequenzanalyse ermittelt. Insgesamt 112 Prote-
inspots waren signifikant unterschiedlich exprimiert.
Von 72 massenspektrometrisch identifizierten Protei-
nen fanden sich 46 Polypeptide, die in den Malignomen
iiberexprimiert waren. Unter diesen Proteinen fanden
sich Zellzyklusregulatoren, zytoskelettale und metabo-
lisch aktive Polypeptide. Alle identifizierten Polypep-
tide scheinen eine Rolle in der Kolonkarzinogenese zu
spielen. Thre Wertigkeit als biologischer Marker alleine
oder in Kombination muss jedoch gepriift werden **3!.

Die klinische Relevanz solcher spezifischer Expressi-
onsmuster wird durch die Ergebnisse einer eigenen Un-
tersuchung verdeutlicht, in der es gelang, einen gering
differenzierten Tumor des kleinen Beckens, der sowohl
das linke Ovar als auch den rektosigmoidalen Ubergang
infiltrierte, mit Hilfe einer vergleichenden Proteinanaly-
se zu definieren. Routinepathologische Untersuchungen
inklusive Immunhistochemie waren nicht in der Lage
zu klédren, ob der Primarius von Ovar oder Kolorektum
ausging. Die Expressionsprofile von insgesamt 8 T3/T4
Sigmakarzinomen sowie 7 ebenfalls fortgeschrittenen
Ovarialkarzinomen einer 2-DE Datenbank wurden mit
dem Tumor unklaren Ursprungs des kleinen Beckens
verglichen. Statistik und Bildanalyse konnten den Be-
ckentumor aufgrund seines Proteinexpressionsprofiles
eindeutig als kolorektales Malignom identifizieren *.
Die Wertigkeit solcher Expressionsdatenbanken wird
durch eine Arbeit von Nishizuka et al. unterstrichen, die
die Expressionsprofile 60 humaner Kolon- und Ovari-
alkarzinom-Zelllinien am National Cancer Institute er-
stellten, um avancierte kolorektale Karzinome von Ova-
rialkarzinomen unterscheiden zu kénnen. Die Marker-
proteine wurden mit Hilfe der Affymetrix-Microarray
Plattform an den Zelllinien definiert, und in der Folge
am klinischen Material mit Hilfe von Gewebe Microar-
reys validiert. Die Gruppe konnte Villin als Marker der
kolorektalen Karzinome sowie Moesin als Ovarialkarzi-
nom-Marker identifizieren *.

Friedmann und Mitarbeiter nutzten die ,,differential
gel-electrophoresis® (DIGE) um tumorspezifische Pro-
teine kolorektaler Malignome direkt mit entsprechender
Normalschleimhaut zu vergleichen. Insgesamt konnten
52 Proteine definiert werden, die signifikante Expressi-
onsunterschiede zwischen Normalproben und Maligno-
men aufwiesen **. Die Gruppe vertritt die Hypothese,
dass diese identifizierten Proteine die Basis eines Bio-
markerpanels darstellen kdnnten. Eine dhnliche Studie
wurde von Alfonso et al. initiiert: Hier wurde die Pro-
teinexpression von Tumoren und normaler Schleimhaut
desselben Patienten analysiert. Auch in dieser Arbeit
wiesen 52 Proteine qualitative bzw. quantitative Ex-
pressionsunterschiede auf. Der Gruppe gelang es, 41
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dieser Proteine mit Hilfe der MALDI-TOF Massen-
spektrometrie zu identifizieren. Die detektierten Pro-
teine besitzen Funktionen zur Transkriptionsregulation
(metastasis associated protein 1, synovialsarcoma X5
protein), Zellinteraktion und Signaltransduktion (An-
nexin 4 und 5, Relaxin, APC) sowie Proteinsynthese
(heat-shock HSP 60, Cathepsin d, Calreticulin). Darii-
ber hinaus wurden Proteine der zelluldren Organisation
sowie des Zytoskeletts identifiziert (Zytokeratine, -
Aktin, Vimentin). Einige der iiberexprimierten Proteine
waren bislang nicht im Rahmen der Kolonkarzinogene-
se beschrieben worden *.

Eine préadiktive Untersuchung auf Proteombasis wurde
durch Allal und Mitarbeiter im Jahre 2004 publiziert.
In dieser Untersuchung wurden Proben von avancierten
Rektumkarzinomen gewonnen und vor Initiierung der
Strahlenbehandlung mit 2-DE narrow pH-range Elek-
trophorese analysiert. Verschiedene mit MALDI-TOF
identifizierte Polypeptide konnten mit der post-Radi-
atio aufgetretenen Strahlenresistenz korreliert werden.
Hierunter befanden sich heat-shock Protein HSP 42,
Annexin V und Calsenilin *. Hierin besteht ein weiterer
klinisch relevanter Ansatz zur Response-Préadiktion vor
Radiatio.

Proteome Profiling von Serumproben kolorektaler
Karzinompatienten

Der ideale Biomarker fiir das kolorektale Karzinom
sollte aus dem Serum extrahierbar sein und nicht nur
das bereits fortgeschrittene Karzinom oder die distan-
te Metastase anzeigen, sondern bereits in Frithstadien
der Erkrankung respektive bei Vorhandensein eines
Adenoms positiv testen. Expertengremien sind sich
einig, dass nur ein Panel verschiedener biologischer
Marker eine Sensitivitidt und Spezifitit aufweisen wird,
um diesen Vorgaben gerecht werden zu konnen. Eine
hervorragende Technik um Serumproben nach solchen
potentiellen Markern zu screenen, ist die bereits be-
schriebene SELDI-Technologie. Die Einfithrung dieses
high-throughput Verfahrens, bei dem die nahezu unbe-
handelte Serumprobe in geringer Menge direkt auf den
Proteinchip aufgetragen werden kann, miindete in einer
Reihe von Proteinexpressionsprofilen der haufigsten
Tumorentititen wie Mammakarzinom, Prostatakarzi-
nom, Ovarialkarzinom sowie Kolonkarzinom. Dariiber
hinaus wurden mit SELDI Proteine identifiziert, die in
der Gruppe der Tumorpatienten signifikant héhere Se-
rumlevels zeigten 253743,

Serumproteinprofile von Patienten mit kolorektalen

Karzinomen mit hohem diskriminativen Potential wur-
den von Chen et al. und der Gruppe um Yu et al. 2004
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publiziert. In beiden voneinander unabhéngigen Un-
tersuchungen war es moglich, mit der Erstellung von
SELDI-Spektra, kombiniert mit multivariaten Analyse-
verfahren, Patienten im Friihstadium eines kolorektalen
Malignoms von einer gesunden Vergleichsgruppe mit
einer Sensitivitdt und Spezifitit von ca. 90% zu diffe-
renzieren %,

Melle et al. definierten in ihrer SELDI-Untersuchung
die Uberexpression von alpha-Defensinen (Isoform 1, 2
und 3) in Tumorgewebeproben sowie im Serum von ko-
lorektalen Karzinompatienten #°. Diese Daten stehen im
Einklang mit einer nahezu zeitgleich erschienenen Ar-
beit von Albrethsen et al. , der die humanen neutrophilen
Peptide 1-3 (Synonym fiir alpha-Defensine) in erhohter
Plasmakonzentration nachweisen konnte *. Die Wer-
tigkeit und Spezifitit der Defensine werden kontrovers
diskutiert, da die Rolle dieser Peptide im Rahmen ent-
ziindlicher Prozesse bekannt ist.

Ward et al. sowie eigene Untersuchungen an 62 bzw.
58 Sera von Patienten mit kolorektalen Karzinomen im
Vergleich zu gesunden Kontrollen von 31 bzw. 32 Pati-
enten, konnten potentielle Serummarker definieren. Die
Expressionsniveaus dieser Proteine wurden mit Hilfe
spezifischer Immunasseys (ELISA) validiert. In beiden
Studien konnte der Komplementfaktor C3a-Anaphylato-
xin als Marker mit dem hochsten diagnostischen Poten-
tial detektiert werden. Die Evaluation der C3a-desArg
Level mit Hilfe des ELISAS konnte das Vorhandensein
eines kolorektalen Malignoms im geblindeten Validie-
rungsset (n=59) der eigenen Studie mit einer Sensitivitét
von 96,8% und einer Spezifitit von 96,2% diagnosti-
zieren. Die Tatsache, dass die Sera einer unabhéngigen
Gruppe von Adenomtragern in 86,1% der Falle erhShte
C3a-desArg Niveaus zeigten, unterstreicht das Potential
als diagnostischer Frithmarker 2*47.

Ausblick — zukinftige Rolle von Proteome Profiling
im klinischen Alltag

Durch Kombination der bereits genannten Serumpro-
teine mit den klinisch etablierten Testverfahren (CEA
etc.) sollte es moglich sein, entitdtsspezifische, hochsen-
sitive Markerpanels zu erstellen, um frithere Diagnose,
exaktere Klassifikation sowie eine Prognosestellung zu
erlauben.

Es ist vorauszusehen, dass in naher Zukunft die klinische
Medizin die Ergebnisse der Proteomforschung integrie-
ren wird. Dieser Transfer von ,,bench to bedside* wird
neue diagnostische und prognostischen Mdglichkeiten
fiir die Pathologie, die klinische Routine und die Ver-
laufsbeobachtung erdffnen sowie therapeutische Ziele

FOCUS MUL 24, Heft 4 (2007)

neu definieren. Die Frithdiagnose von Malignomen aus
Korperfliissigkeiten wird iiber Chip-Plattformen, neue
Generationen von Massenspektrometern und Multiplex
Immunoasseys moglich sein. Gewebsbiopsien werden
auch weiterhin traditionell histomorphologisch unter-
sucht werden. Dariiber hinaus aber wird der Pathologe
der Zukunft Proteomtechnologien nutzen kdnnen, um
Malignome zu subklassifizieren. Es wird moglich sein,
ein Ansprechen des individuellen Patienten auf Radio-
bzw. Chemotherapie vorherzusagen und eine individu-
elle Prognose zu stellen.
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UBERSICHT I

Aus der Universitétsklinik flir Kiefer- und Gesichtschirurgie Liibeck (Direktor: Prof. Dr. Dr. Peter Sieg)

Die Wissenschaft hat festgestellt

Medizinische Irrtiimer und ihre Folgen im Spiegel der Zeit

D. Hermes

.» There is always a way to do things better .... find it.*
T. A. Edison (1847 — 1931)

Schon Thomas Alva Edison war sich sicher, dass es
nichts gibt, was man nicht noch besser machen kénn-
te (Abb.1). Diese von ihm selbst konsequent beherzigte
Maxime, deren Umsetzung wir alle eine Vielzahl grund-
legender Entwicklungen verdanken, gilt natiirlich auch
fiir die Heilkunde. Der medizinische Fortschritt ist Gott
sei Dank nicht aufzuhalten, aber Fortschritte in der Me-
dizin kommen in aller Regel nicht von allein, sondern
durch Forschung zustande.

Hnmmmuimnmmnmrifli
I

HHHEL

=7
& Mr. Edison Dict Library.

Abb. 1: Thomas Alva Edison in seiner Bibliothek

,Es irrt der Mensch, solang’ er strebt.” Dieser Satz aus
Goethes ,,Faust“ gilt uneingeschrénkt auch fiir Arzte
und Wissenschaftler [15] und stellt den wohl wichtigs-
ten Grund dar, warum medizinische Forschung auf neu-
en Wegen durchaus auch einmal falsch abbiegen kann.
Einerseits kann es erschreckend lange dauern, bis eine
wertvolle medizinische Erkenntnis allgemein Gehdr und
Anerkennung findet. Genau so gut ist es moglich, dass
sich eine neue Erkenntnis innerhalb der Medizin sehr
wohl schnell durchsetzt, aber mehr oder minder schnell
als therapeutischer Unfug enttarnt wird.
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Priv.-Doz. Dr. med. dent. Dr.
med. Dirk Hermes, geb. 1964
in Solingen, 1985-92 Medi-
zinstudium an der Heinrich-
Heine-Universitat Disseldorf,
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um an der Philipps-Univer-
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Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie / Plastische
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Habilitation, 2008 Zusatzbezeichnung Plastische
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lungsangst, Medizingeschichte

Woran liegt es nun, dass aus medizinischer Forschung
Irrungen und Wirrungen resultieren kénnen, die nicht
nur Arzten, sondern vor allem den so behandelten Pati-
enten durchaus erhebliche Zihigkeit abverlangen? Die
Tiicke steckt - wie zumeist - im Detail, und zu einer
systematischen Bearbeitung dieser Fragestellung sollte
etwas weiter ausgeholt werden.

Wer in der Antike beispielsweise das Pech hatte, unter
einem Buckel, einer Skoliose, Ischias oder einer ande-
ren Art der Wirbelsdulenverkrimmung zu leiden und
verwegen genug war, deswegen die Dienste eines Heil-
kundlers zu suchen, landete — unabhingig von der Ge-
nese der Krankheit - mit einiger Wahrscheinlichkeit auf
dem Hippokratischen Scamnum. Dem Mittelalter ver-
danken die Heilsuchenden insofern eine technische Ver-
feinerung der Apparatur, als nicht nur gestreckt, sondern
gleichzeitig auch einige kriftige Hiebe mit einem quer
zur Streckbank montierten Brett auf den entsprechenden
Wirbelsdulenabschnitt appliziert wurden (Abb.2).
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Abb. 2: Das Hippokratische ,,scamnum in seiner mit-
telalterlichen Weiterentwicklung

Zur selben Zeit bestand die probate Behandlung einer
Erkrankung, die wir heute wohl als ,,Gaumenabszess*
bezeichnen wiirden, in der Verabreichung von reichlich
,»Album Graecum®. Die Substanz stellt offensichtlich
die Hinterlassenschaft des Hundes dar, vorausgesetzt,
das entsprechende Tier hatte zuvor ausschlieBlich ,,wei-
e Knochen* gefressen. Bei Versagen der Maflnahme
empfahl der deutsche Chirurg Christoph Wirtzung im
Jahr 1500: ,,Wenn der Patient lange Haare hat, soll ein
starker Mann diese fassen und kréftig nach oben ziehen,
bis man sieht, dass sich die Haut vom Schadel 16st oder
abhebt; dann geht auch wieder der Gaumen nach oben,
weil er an der Haut befestigt ist. [8]

Natiirlich muten solche drakonischen MaBinahmen im
Vergleich zu unseren heutigen Therapiepfaden geradezu
animalisch an, Uberheblichkeit scheint dennoch fehl am
Platze. In fundamentalem Unterschied zur mittelalter-
licher Medizin greifen wir heutzutage ndmlich (zumeist
subkortikal) auf die teils {iber Jahrhunderte gereiften
Erkenntnisse von Naturwissenschaften und Grundla-
genfichern wie der Biologie, Chemie, Anatomie, Phy-
siologie, Biochemie usw. als therapeutisches Riistzeug
zuriick. Diese Kenntnisse standen unseren Vor-Vorgén-
gern nicht zur Verfiigung, und so heilten damals wahr-
scheinlich mehr Krankheiten trotz anstatt aufgrund ihrer
medizinischen Behandlung.

Weitere 400 Jahre spéter, also in der ersten Hélfte des
20. Jahrhundert, hatte sich definitiv Grundlegendes zum
Guten geédndert. Die Rontgenstrahlen und das Penicil-
lin waren erfunden, die Antiseptik hatte sich durchge-
setzt, chirurgische Operationen wurden schon lénger
nicht mehr unter Knebelung des Patienten durchgefiihrt
und obendrein konnten ein solcher mit einer durchaus
akzeptablen Wahrscheinlichkeit davon ausgehen, eine
chirurgische Behandlung auch zu iiberleben.
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Zu glauben, dass unsere direkten medizinischen Vorva-
ter nicht mehr irrten, wére allerdings zu optimistisch.
Nachfolgend sollen einige Beispiele hierfiir dargestellt
und eine gewisse Systematik der Irrtiimer aufgestellt
werden. Anspruch auf Vollstindigkeit oder gar Ausge-
wogenheit erheben beide nicht.

1. Der vermutete Kausalzusammenhang

Skrabanek und McCormick weisen darauf hin, dass
man versucht ist, ,,wenn zwei Ereignisse regelméfig
miteinander verbunden sind, wie zum Beispiel Rauch
und Feuer oder Koitus und Schwangerschaft, ...., ,,die
Schlussfolgerung fiir logisch gerechtfertigt zu halten,
dass diese zwei Dinge kausal verkniipft sind“ [10].
Auch in der Medizin scheint eine weit verbreitete
Schwierigkeit darin zu bestehen, zwischen einer ech-
ten Ursache-Wirkungs-Beziehung und einem blofen
zeitlichen Zusammenhang unterscheiden zu konnen.
So konstatierte ein Fraulein Margarethe Soffke im Jahr
1940 einen Zusammenhang zwischen dem Ischiasleiden
und den Geschlechtsorganen [11]. Soffke befand, dass
das Leiden gehéduft vorkomme ,,bei Patienten, die lange
Onanie getrieben haben oder auch bei unverheirateten
Frauen jenseits des 30. Lebensjahres* und erhielt fiir
ihre Thesen immerhin einen Doktortitel der Universitét
Diisseldorf.

Weniger schliipfrig und auf den ersten Blick obendrein
plausibler erscheint da die Beobachtung, dass es in
Deutschland unmittelbar nach dem zweiten Weltkrieg
einen statistischen Zusammenhang zwischen dem zu-
nehmenden Verkauf von Damenstriimpfen und einer an-
steigenden Sterblichkeit an Lungenkrebs gab. Vor einem
halben Jahrhundert publizierte ein britischer Gynéikolo-
ge eine Studie, in welcher u.a. eine direkte Bezichung
zwischen dem Auftreten von Gebérmutterhalskrebs und
dem Stattfinden des ersten Beischlafes auf dem Fuflbo-
den (und nicht im Bett) postuliert wurde [9]. In man-
chen europdischen Gegenden ist die Geburtenrate auch
heute noch tatsdchlich proportional zur Héufigkeit von
Storchen.

Dass das eine mit dem anderen nicht kausal zu tun hat,
ist heute wohl allgemein akzeptiert. Bis dahin dauerte es
allerdings teilweise erstaunlich lange. Noch vor 20 Jah-
ren wiesen die Amerikaner Gibbons und Davies in einer
aufwendigen Longitudinalstudie nach, dass in Chicago
der Bierpreis und das Gehalt von Priestern direkt mit-
einander korrelieren [5]. Ob und inwieweit diese beiden
wichtigen, offensichtlich linear zeitlich korrelierenden
Variablen auch in einem kausalen Zusammenhang ste-
hen, lie3e sich am Besten bei einem kiihlen Hellen wei-
ter abkldren.
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2. Placebos wirken eben doch

Sollte wihrend oder nach einer medizinischen Behand-
lung tatsdchlich die Heilung des Patienten eintreten, gibt
es drei verniinftige Erklarungen dafiir:

1. Die Behandlung hilft wirklich gegen die Krankheit

2. Viele Krankheiten heilen erfreulicherweise von ganz
alleine aus

3. Den Placebo-Effekt (libersetzt ,,ich werde gefallen®)

Die Geschichte der Medizin ist voll von Beispielen, die
auf dem Irrtum beruhen, dass wenn Patienten irgendei-
ner Behandlung zugefiihrt werden und sich anschlie-
Bend die Symptome der Erkrankung dndern, diese An-
derungen das spezifische Ergebnis der Behandlung sein
miissen. Das stimmt leider nicht immer.

Zur Verdeutlichung zunédchst ein Beispiel mit umge-
kehrtem ,,Wirk“-Mechanismus: kanadische Medizin-
studenten wurden gebeten, sich an der klinischen Prii-
fung eines neuen Medikamentes zu beteiligen. Obwohl
alle Probanden tatsdchlich nichts anderes als Zucker-
pillen erhielten, litten Dreiviertel von ihnen dennoch
unter Nebenwirkungen wie Depressionen, Sedierung,
Unruhe, Erregtheit, Zittern, Kopfschmerzen und sogar
Bradykardie [1].

Im positiven Sinne sind Patienten, die irgendeiner The-
rapie unterzogen werden, leicht davon zu {iberzeugen,
dass sie auch angemessen, will heiflen ,,spezifisch®, be-
handelt werden. Ihre Behandler meinen obendrein, dass
ihre Verordnung tatséchlich eine spezifische Wirkung
entfaltet. Auch hier sind dem Irrtum Tiir und Tor weit
gedffnet. Zu Beginn des letzten Jahrhunderts glaubten
z.B. nicht wenige Arzte, dass regelmiBiger Spermien-
verlust den — ménnlichen - K&rper schwéchen konne.
Entsprechend wurde insbesondere von dem Wiener
Physiologen Eugen Steinach die Vasektomie, also die
Unterbindung bzw. Durchtrennung der Samenleiter als
eine Art Verjiingungskur fiir die Herren der Schopfung
propagiert. Nachdem um 1920 das Geschift mit der Sa-
menleiterchirurgie Fahrt aufnahm, wurden tatséchlich
auch entsprechende Erfolge solcher Operation bekannt.
Diese, aus heutiger Sicht nun wirklich reichlich obskure
Entwicklung fiihrte dazu, dass alleine iiber 100 europé-
ische Lehrer und Universitdtsprofessoren bekannt sind,
die sich einen solchen ,chirurgischen Jungbrunnen*
gonnten. Unter ihnen waren der dsterreichische Psycho-
analytiker Sigmund Freund und der irische Dramatiker
W. B. Yeats (Abb.3,4;) [10].

Das Bediirfnis der Patienten und ihrer Arzte, an ihre
Behandlung zu glauben, ist so groB3, dass derartige Pla-
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Abb. 3: Siegmund Freud (1856-1939); Arzt, Psycho-
analytiker. Abb. 4: William Butler Yeats (1865-1939);
Schriftsteller, Nobelpreis fur Literatur 1923

cebo-Effekte auch heute noch aus einem Studiendesign
miihsam heraus“kontrolliert™ werden miissen, was trotz
bestem Willen zu erheblichen Schwierigkeiten fiihren
kann. In einer Doppelblindstudie des Kardiologen By-
ington errieten z.B. fast 70% der Arzte und iiber 80%
der Patienten, welche Substanz verabreicht worden
war [2]. Die Griinde fiir solche Spezialkenntnisse sind
manchmal profan: so wurde ein englischer Berufskol-
lege Byingtons, der in den 70er Jahren eine &hnliche
Erhebung zur Wirksamkeit eines Herzmedikamentes
durchfiihrte, von einem seiner Studienpatienten gefragt,
warum eigentlich seine Medikamente gewechselt wor-
den wiéren. Der Arzt fragte den Patienten vorsichtig,
wie er denn darauf kommen wiirde. Darauf antwortete
ihm der Patient: ,,Na ja, letzte Woche, als ich sie ins Klo
schmiss, schwammen sie oben, und diese Woche gehen
sie unter.” [10]

3. Der Trugschluss des Ausrufers

Wird irgendein Zusammenhang nur oft genug weiter-
gegeben (und zwar moglichst von etablierten Autori-
titen), dann fallt es immer schwerer, seinen Wahrheits-
gehalt offensiv in Frage zu stellen.

Ein schones Beispiel fiir die potentiell fatalen Folgen
eines solchen, sehr menschlichen Verhaltens lisst sich
in der Erndhrungsmedizin finden [10,15]: viele Kinder
werden auch heute noch von ihren Miittern mit Spinat-
brei gefiittert, um den lieben Kleinen geniigend Eisen
zuzufiihren. Ob dem Nachwuchs das Gemiise schmeckt,
ist irrelevant, schlieBlich ist er ja so gesund. In den USA
wurde ab 1929 sogar eine bekannte Comicfigur zum
Spinatverzehr zwangsverpflichtet, nur um das Ansehen
des Gemiises bei Kindern zu heben (Abb.5). Tatséchlich
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liegt hier ein fundamentaler und unkritisch weitergege-
bener Irrtum vor: in 100 Gramm gekochtem Spinatbrei
sind ca. 2-3 mg Eisen enthalten. Selbst Schokolade ent-
hilt fast die dreifache Menge und diirfte bei Kindern
wahrscheinlich weit weniger Protest hervorrufen.

Wobher der ,,Spinat-Eisen-Trugschluss* stammt, ist auch
heute noch nicht vollstindig geklart. Eine Erklarungs-
hypothese stammt von dem englischen Onkologen T.J.
Hamblin [6]. Der beschrieb, dass ein amerikanischer

Abb. 5: Die amerikanische Comic-Figur ,,Popeye, der
Seemann**

Chemiker Ende des 19. Jahrhunderts den Spinat auf sei-
ne Inhaltsstoffe untersucht habe. Beim Niederschreiben
seiner Ergebnisse sei ihm allerdings ein Kommafehler
unterlaufen. Daraufhin standen in seinem Abschluss-
bericht 29 mg statt 2,9 mg Eisen pro 100 Gramm Spi-
nat. Hamblin konnte aber den Namen des Schludrians
nicht angeben, also ist der Wahrheitsgehalt dieser These
weiter zweifelhaft. Ein anderer Erkldrungsansatz be-
sagt, dass der Schweizer Physiologe Gustav von Bunge
den Eisengehalt von Spinat korrekt mit 35 mg pro 100
Gramm bestimmt hat. Dieser Wert wurde dann von vie-
len anderen Autoren {ibernommen. Leider achtete nie-
mand darauf, dass Bunge seine Analysen an Spinatpul-
ver durchgefiihrt hatte. Da Spinat aber nun einmal viel
Wasser enthélt, konnten solch erhebliche Unterschiede
eben zusammengekommen sein.
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Der eigentliche Skandal ist retrospektiv aber, dass der
Fehler zumindest in Deutschland bereits in den 30er
Jahren des letzten Jahrhunderts bei Nachuntersuchungen
erkannt wurde, ohne dass geeignete Maflnahmen ergrif-
fen wurden. Inzwischen hatte sich die endemische Spi-
natfiitterung ndmlich dermaflen eingebiirgert, dass alle
Fehlermeldungen ungehort blieben. Spétestens nach
dem zweiten Weltkrieg begliickte die amerikanische
Besatzungsmacht Nachkriegs-Deutschland nicht nur
mit der Demokratie, sondern auch mit reichlich Spinat
in Dosen. Also wurden deutsche Kinder weiterhin und
gegen teils erbitterten Widerstand fleiig mit der griinen
Pampe gefiittert. Selbst der Verfasser der vorliegenden
Abhandlung (Jahrgang 1964) wurde noch von den Fol-
gen dieser Irrung ereilt (Abb.6). Erst 1981 fiihrte die
im renommierten ,,British Medical Journal“ publizierte
Richtigstellung von Hamblin dazu, das Spinat als Eisen-
lieferant weitgehend ausdiente. Hamblin selbst meinte
abschlieend, dass Popeye ,,als Eisenquelle besser die
Dose verzehrt hatte [6].

—
N

einer seiner regelmaRigen Spinatmahlzeiten

4. Die Zauberpille

Menschen sind begeisterungsfahig und neigen deshalb
zu Ubertreibungen. Mediziner sind auch nur Menschen.
Dieser (wohl kaum ,kausale) Zusammenhang fiihrt
dazu, dass die Einfiihrung eines neuen Medikamentes
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héufig von begeisterten Berichten begleitet wird, die
seine unglaubliche Wirksamkeit und Nebenwirkungsar-
mut betonen. Das solch unkritische Begeisterung auch
schlimme Folgen haben kann, ldsst sich an einem spezi-
ellen — und in anderem Kontext wohlbekannten - Hus-
tensaft verdeutlichen.

Der deutsche Felix Hoffmann (1868-1946) war ein ge-
nialer Chemiker, der um die vorletzte Jahrhundert-wen-
de bei den Farbenwerken Friedrich Wilhelm Bayer in
Wuppertal-Elberfeld arbeitete. Hoffmann verdanken wir
iibrigens unter anderem das Aspirin, also einer pharma-
kologischen Substanz, deren Wichtigkeit gar nicht hoch
genug eingeschitzt werden kann. Anzumerken bleibt,
dass seinen Vorgesetzten bei Bayer das Aspirin anfangs
gar zu giftig erschien und es um Haaresbreite fiir den
medizinischen Einsatz verworfen worden wire.

Nur 11 Tage nach der erstmaligen Synthese der Acetyl-
salicylsdure beschiftigte er sich 1897 in seinem Wup-
pertaler Labor mit einem vollig anderen Problem: seit
die Opiate — insbesondere das Morphin - in die klinische
Medizin eingefiihrt worden waren, lagen die Vorteile,
aber auch die Nachteile - ndmlich unter anderem ihre
suchterzeugende Wirkung — klar auf der Hand. Hoff-
mann werkelte also am Morphinmolekiil herum, weil er
ein neues und nicht so nebenwirkungsreiches Medika-
ment gegen Schmerzen und Husten herstellen sollte. Am
21. August 1897 hatte er seinen Durchbruch: er tausch-
te zwei Hydroxygruppen des Morphinmolekiils gegen
zwel Acetylgruppen aus, und das Diacetylmorphin war
geboren. Da unter den damaligen Arbeitsumstdnden in
einer Farbenfabrik mit Sicherheit kein Mangel an frei-
willigen Probanden mit einem ordentlichen Husten be-
stand, wurde die brandneue Substanz schnurstracks an
die Arbeiter der Farbenwerke ausgegeben. Ersten An-
wendungsbeobachtungen zufolge wirkte das Diacetyl-
morphin ganz ausgezeichnet: nicht nur die pulmonalen
Symptome der Versuchspersonen waren gelindert, die
Arbeiter fiihlten sich auch einfach viel besser, irgendwie
,»heroisch®.

Genau deshalb lielen sich die Bayer-Werke dann auch
den Kunstnamen ,,Heroin*“ einfallen. Unter diesem
Markennamen wurde das Medikament ein Jahr spéter
(1898) patentiert und in groBem Stil als Hustenmittel in
den Handel gebracht. Nach einem Jahr verkaufte Bayer
sein Medikament in 20 Lénder (Abb.7), 10 Jahre spéter
wurde allein von den Bayer-Werken eine knappe Tonne
reinen Heroins pro Jahr hergestellt. Spatestens zu die-
sem Zeitpunkt stieg nicht nur in Amerika die komplette
Morphinistengemeinde endgiiltig auf den Elberfelder
Hustensaft um. Der war schlie8lich drztlich verschrie-
ben und obendrein gesellschaftlich akzeptiert. Obwohl
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Abb. 7: Amerikanisches Werbeplakat der Firma F. W.
Bayer (um 1900)

die Zahl der Heroinabhédngigen in der Folge geradezu
explodierte, stellte Bayer die Produktion von Heroin
erst 1931 ein. In den Niederlanden war das Medikament
noch bis in die spéten 50er Jahre gegen Rezept in jeder
Apotheke zu bekommen.

5. Der Autoritats-Trugschluss

Autoritat ist in der Medizin tief verwurzelt, und ein
Gutteil des Medizinstudiums wird darauf verwendet,
den medizinischen Eleven Respekt vor entsprechenden
Autoritdten beizupulen. Schon der Philosoph Francis
Bacon (1561-1626) bemerkte aber, dass, wenn eine
solche intelligente Autoritét erst einmal in die falsche
Richtung aufgebrochen war, sie ihre iiberragenden Fa-
higkeiten nur noch weiter in die Irre filhren wiirden. Als
Beispiel fiir einen zwischendurch fehlgeleiteten Genius
mag Isaac Newton dienen: seine 1733 erschienenen Be-
weise fiir die Erfiillung der Apokalypse wurden ange-
sichts der Newton’schen Autoritdt im 18. Jahrhundert
sehr wohl akzeptiert [10]. Beziiglich der Schwerkraft
hatte Newton sicher Recht. Was die Apokalypse angeht,
kann man sich nur wiinschen, dass er nicht nur zeitlich,
sondern grundsitzlich irrte.

6. Man sieht nur was man kennt

Wesentlich hdufiger als der ,,Autoritéts-Trugschluss*
diirfte aber das genau umgekehrte Phdnomen sein.
Schon William Harvey (1578-1657) hatte nach Be-
kanntmachung seiner Entdeckung des Blutkreislaufs
nur noch wenig in seiner Arztpraxis zu tun, denn ,,der
Pébel glaubte, er sei verriickt” und ,,alle Arzte seien ge-
gen seine Auffassung [10].
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Auch hatte bereits elf Jahre vor der primér sexualmedi-
zinisch orientierten Erklarung der Ischias durch Fraulein
Soffke aus Diisseldorf ein - ihr sicherlich unbekannter -
Amerikaner namens Walter Dandy die wahre Ursache
solcher Schmerzen langst erkannt (vergl. FOCUS MUL
24: 152-158, 2007). Dandy war ein Schiiler Harvey
Cushings und ein echter Pionier der Neurochirurgie.
Er operierte hidufiger solche Patienten und kam — nach
dem Augenschein des Operateurs - ziemlich schnell zu
dem Schluss, dass die Ursache des Riicken-Beinleidens
keine Neuritis oder ein benigner Tumor war, sondern
einer nach hinten in den Spinalkanal prolabierten Band-
scheibe zu verdanken ist [3]. Und da hatte er nun einmal
vollig recht.

William Mixter und Joseph Barr aus Boston stellten be-
reits sechs Jahre vor Fraulein Softkes Dissertation das
noch heute angewendete Operationsverfahren bei lum-
balen Bandscheibenvorfillen vor (Abb. 8). Anzumerken
bleibt, dass zuvor eine ganze Reihe von Manuskripten
und Vortragsanmeldungen der beiden mit der Begriin-
dung abgelehnt wurden, sie seien zu ,,kontrovers®. Als
das deutsche Fraulein Soffke promoviert wurde, hatten
allein zwei Chirurgen aus der Mayo Klinik in den USA
namens Semmes und Love weit {iber 500 lumbale Band-
scheibenoperationen auf dem Buckel. Es half aber alles
nichts. Es dauerte noch mindestens weitere 20 Jahre, bis
sich die Erkenntnis von der Bedeutung lumbaler Band-
scheibenvorfille und ihrer sinnvollen chirurgischen
Behandlung endlich auf der ganzen Welt durchgesetzt
hatten. Noch in den spéten 50er Jahren konnte sich ein
Neurologe ungestraft wiinschen, dass ,,das ungliickliche
Intermezzo der ,,Diskus-Hysterie*“, das von neurochir-
urgischer Seite eingeléutet wurde, bald verschwindet.*
[13]

In ganz dhnlicher Weise sorgte der ,,Umgekehrte Au-
toritdts-Trugschluss® iibrigens dafiir, dass die Versu-
che von H. Krebs (Zitronensdurezyklus), H.C. Urey
(schwerer Wasserstoft), E. Fermi (B-Zerfall) [4] und R.
Yalow (Radioimmunoassay) [14], ihre Beobachtungen
in angesehenen wissenschaftlichen Zeitschriften ver-
offentlichen zu diirfen, abgeschmettert wurden. In spé-
terer Zeit reichte es fiir diese Forscher immerhin noch zu
einem Nobelpreis. Walter Dandy prégte selbst die Weis-
heit: ,,Man sieht nur, was man kennt.“ Dem ist nichts
hinzuzufiigen.

Medizinische Forschung heute
In der heutigen Zeit steht Medizinern ein schier uner-
schopfliches spezielles Wissen sowie ausgereifte High-

Tech zur Diagnosefindung und Therapie zur Verfligung.
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Abb. 8: Titelblatt der Publikation von W.J. Mixter und
J.S. Barr im ,,New England Journal of Medecine* vom
01. August 1934

Langsam, aber mit zunehmend grofler werdenden
Schritten ndhern wir uns einer Medizin, deren Metho-
den tatsichlich auf wissenschaftlich gepriiften Belegen
ihrer Wirksamkeit fuen. Bei allen vorliegenden Vor-
aussetzungen filir zielgerichtetes forscherisches Stiir-
men und Dréngen stellt sich dennoch die Frage nach
der Wahrscheinlichkeit medizinischer Irrtiimer im 21.
Jahrhundert. Nach dem Gesetz der ,,historischen Serie*
darf gemutmallt werden, dass moderne medizinische
Forschung genau so héufig daneben liegt wie ihre bis
hierhin - nicht immer ganz fair - vorgefiihrten Vorfah-
ren. Was konnen wir dann aber heute tun, um nicht ge-
nau so Schiffbruch zu erleiden und vor allen Dingen:
den eigenen Schiffbruch gar nicht erst zu bemerken?

Schlussfolgerungen

Bei ganz personlicher Betrachtung kristallisieren sich
drei zundchst profan anmutende Ansitze heraus:

227



1. Zunéchst einmal erscheint es sinnvoll, als Mediziner
nicht nur Intelligenz und Belastbarkeit, sondern auch
menschliche Tugenden wie Teamgeist und Kritikfahig-
keit mitzubringen. Wer am liebsten in seinem eigenen
kleinen Elfenbeinturm an Forschung (und Karriere) vor
sich hin bastelt, lduft eben wesentlich eher Gefahr, un-
bemerkt danebenzugreifen als eine Natur, die ihre Ideen
regelméBig und gerne in einer Gruppe auf den Priifstand
stellt.

2. Als Forschender tut man gut daran, sich selbst nicht
fiir das Mal} aller Dinge zu halten. Andersherum kann
allerdings auch eine freundschaftliche Kritikfahigkeit
gegeniiber den Forschungsergebnissen der Kollegen
nicht schaden. Thomas Jefferson (1743-1826), dritter
Prasident der Vereinigten Staaten von Amerika, gab
einem jungen Arzt schon vor ungefahr 200 Jahren einen
entsprechenden Rat: ,,Er muss einen wirklich scharfen
Verstand haben, der jugendliche Leichtglaubigkeit
tiberwindet und eine kluge Unglaubigkeit gegeniiber
der Autoritat seiner Lehrer und den bertickenden Té&u-
schungen ihrer Theorien behauptet.* [12]

3. Eine hoch effiziente Sicherung gegen schlimme Ir-
rungen scheint aber letztlich zu sein, mindestens bei
klinischer Forschung niemals aus den Augen zu verlie-
ren, dass wir es mit lebendem ,,Studienmaterial“ zu tun
haben, welches sich uns mit Haut, Haaren und seiner
— meist ramponierten - Gesundheit anvertraut. Insofern
mag die lateinische Weisheit ,,Primum nihil nocere* et-
was angestaubt klingen. Als Arzt und Forscher vor allem
niemals zu schaden, ist aber so aktuell wie eh und je.
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THEMA TECHNOLOGIETRANSFER IS

Entwicklung eines robotergestltzten Stereotaxieassistenten

far die Kleintierhirnforschung

L. Ramrath, G. Hiittmann, U.G. Hofmann, M.M. Bonsanto, V. Tronnier, A. Moser,

A. Schweikard

Einleitung

Der Transfer von Ergebnissen universitdrer For-
schung in ein kommerziell nutzbares Produkt oder
eine Dienstleistung ist oft nicht einfach zu bewerkstel-
ligen. Hilfreich dabei kann die Integration eines Part-
ners aus der Wirtschaft in universitire Projekte sein. Die
gemeinsame Arbeit sorgt fiir einen wirtschaftlichen An-
wendungsbezug der Forschungstitigkeit. Nicht zuletzt
hilft die Expertise des Partners nach der reinen Entwick-
lung dann auch bei der Kommerzialisierung. Fiir Unter-
nehmen wiederum ist eine solche Kooperation interes-
sant, da die Innovationen aus Forschungstitigkeit oft ein
wichtiges Alleinstellungsmerkmal bedeuten.

Im folgenden wird dieses Modell fiir den Fall der pro-
medTec GmbH, ein im Feld der Medizintechnik tétig
werdendes Unternehmen, beschrieben.

Die Motivation und ihre wissenschaftliche Fragestel-
lung

Wissenschaftlicher Ausgangspunkt fiir das Projekt ,,Ent-
wicklung eines robotergestiitzten Stereotaxieassistenten
fiir die Kleintierhirnforschung* ist die Grundlagenfor-
schung zu neurologischen Krankheitsbildern. Verfah-
ren zur Diagnose und Therapie neurologischer Erkran-
kungen wie z.B. der Parkinson’sche Krankheit, Dysto-
nie oder Epilepsie bieten grofles Forschungspotential.

Die Gruppe um Prof. Dr. A. Moser (Experimentelle
Neurochemie) aus der Klinik fiir Neurologie und PD Dr.
V. G. Hofmann vom Institut fiir Signalverarbeitung und
Prozessrechentechnik beschéftigen sich seit lingerem
auch im Rahmen eines BMBF geforderten Forschungs-
projekts mit der Gewinnung und Analyse von Signalen
aus funktionellen Gehirnarealen, die fiir neurologische
Krankheitsbilder relevant sind. Eine besondere Kon-
zentration liegt dabei auf der Messung durch Tiefenhi-
rnstimulation induzierte biochemische Effekte in einem
neuronalen Netzwerk. Dies ist insbesondere von grof3-
em Interesse bei der Therapie der Parkinson’schen Er-
krankung, sowie der Dystonie. Die Tiefenhirnstimula-
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Dieser Artikel iiber ein Transferprojekt schlieit an
die Beitrage zu erfolgreichen Spin-offs der Universi-
tit zu Liibeck in den vergangenen beiden Ausgaben
FOCUS MUL an.

tion (DBS) erfolgt in Zielgebieten, die oberfldchenfern
im Inneren des Gehirns liegen (z.B. Basalganglien) und
eine vergleichbar geringe raumliche Ausdehnung besit-
zen. Die Signalgewinnung und Analyse erfolgt dabei
derzeit im Rahmen der Grundlagenforschung am Klein-
tiermodell (Ratte), in welchem die korrespondierenden
Zielgebiete zum Teil Volumina kleiner als 1 bis 3 mm
besitzen. Die Platzierung von Messinstrumenten erfolgt
momentan iiber manuell bedienbare stereotaktische
Rahmen fiir Kleintiere (z.B. der Firma Stoelting). Der
wesentliche Nachteil dieser Rahmen ist die relative Ge-
nauigkeit der Platzierung. Daraus resultiert am Ende
eine verringerte Korrelationsfahigkeit der gemessenen
Daten mit der tatsdchlichen intrakraniellen Position. Da-
mit ist auch die Reproduzierbarkeit von Messvorgidngen
erschwert. Die Analyse der so gewonnenen Daten liefert
daher nur bedingt signifikante Ergebnisse.

Die ldee und ihre Umsetzung

Basierend auf dieser Problematik entstand am Institut
fiir Robotik und Kognitive Systeme die Idee, eine Ver-
besserung der Rahmenbedingungen stereotaktischer
Eingriffe bei Kleintieren durch die Entwicklung eines
robotergestiitzten Stereotaxieassistenten zu erreichen.
Als weiterer Projektpartner konnte dazu die Klinik fiir
Neurochirurgie (Prof. Dr. med. V. Tronnier) und das In-
stitut fiir Biomedizinische Optik (Ansprechpartner: Dr.
G. Hiittmann) gewonnen werden.

Hauptziele der geplanten Entwicklung waren

- Entwicklung eines hochprézisen Stereotaxieroboters
zur Einbringung verschiedener Instrumente in das
Kleintierhirn,
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- Entwicklung einer Planungs- und Steuersoftware,
die dem Operateur atlasbasierte Eingriffsplanung
und Bedienung des Stereotaxiesystems ermdglicht,

- Beriicksichtigung der Option einer humanen Anpas-
sung wihrend der Entwicklung,

- Einbindung neuer in Liibeck entwickelter bildge-
bender Verfahren.

Nach der Zusammenstellung der notwendigen Spezi-
fikationen durch alle Projektpartner (Neurologie, Neu-
rochirurgie, Signalverarbeitung, Robotik, Biomedizi-
nische Optik) erfolgte die Konzeption des Systems am
Institut fiir Robotik. Die konstruktive Entwicklung eines
Prototypen erfolgte durch die IBG Hansestadt Liibeck
GmbH, eines in Liibeck ansdssigen Kleinunternehmens,
welches im Spezialmaschinenbau tétig ist (Abbildung
1). Gefordert wurde das Projekt durch Mittel aus dem
Forschungsschwerpunkt ,,Biomedizintechnik* der Uni-
versitit zu Liibeck.

Abb. 1:

Das resultierende System erhielt den Namen SASSU
(Spherical Assistant for Stereotactic Surgery) und wur-
de am Institut fiir Robotik in Betrieb genommen (Ab-
bildung 2). Hier erfolgte ebenfalls die Konzeption und
Fertigstellung der Planungs- und Steuersoftware (Ab-
bildungen 3 und 4). Die klinische Anwendbarkeit wur-
de in ersten Versuchen mit Unterstiitzung der klinischen
Projektpartner gezeigt. Das Projekt resultiert aus der
Verkniipfung verschiedenster Forschungsschwerpunkte
an der Universtitdt zu Liibeck. Die Integration eines
industriellen Partners schafft die Verbindung zwischen
Forschung und wirtschaftlichem Nutzen.

Die Griindung und ihr Hintergrund
Auch durch den wachsenden Altersdurchschnitt der
bundesdeutschen Bevolkerung und die damit anstei-

gende Anzahl neurologischer Erkrankungen wird sich
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Abb. 4:

der Fokus vermehrt auf die Erforschung neurologischer
Krankheitsmechanismen richten. Generell riickt somit
auch die funktionelle Hirnforschung vermehrt in den
Blickpunkt der Offentlichkeit, so z.B. bei der invasiven
Therapie von Depressionen oder der Konstruktion in-
telligenter, aktiver Prothesen. Hierbei spielt die Grund-
lagenforschung am Kleintiermodell eine grofie Rolle.
Auch die Entwicklung von medikamentésen Thera-
pieformen durch die Pharmaindustrie erfolgt oft mit
Hilfe des Kleintiermodells und der Stereotaxie.

Die durch die geschilderte robotische Entwicklung er-
reichten Vorteile in der Platzierung von intrakraniellen
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Sonden bieten wesentliche Vorteile fiir die Hirnfor-
schung am Kleintier und stehen somit in direktem Be-
zug zu aktuellen, weltweiten Forschungsbemiihungen.
Auf Basis dieser absehbaren Tendenzen und der durch
das Forschungsprojekt entstandene Expertise wurde
Ende August 2007 die Ausgriindung der pro-medTec
GmbH vorgenommen.

Ziel der pro-medTec GmbH ist die Entwicklung, Pro-
duktion und Vermarktung von Geriten fiir den medi-
zinisch-technischen Markt mit speziellem Fokus auf
Automationstechniken und medizinischer Robotik am
Standort Liibeck. Das erste marktreife Projekt, mit dem
sich das noch junge Unternechmen auf dem Markt etab-
lieren mochte, ist das beschriebene SASSU-System. Die
Ausgriindung wurde in den Anfangen von Herrn Prof.
Dr. Jirgen Klein (FH Liibeck) begleitet. Momentan
erfolgt eine Beratung und Unterstiitzung durch Herrn
Hass von der Griinderklinik Liibeck.

Die pro-medTec GmbH versucht in den angestrebten
Projekten das konstruktive Wissen und die Erfahrung
aus dem Spezialmaschinenbau mit Spezialwissen aus
dem Bereich der Medizintechnik zu verkniipfen. Zu-
sdtzlich versteht sich das Unternehmen als (Weiter-)
Entwickler von Systemldsungen, die im Rahmen von
universitdrer Forschung entstehen. Es besetzt daher die
Schnittstelle von Wirtschaft und Wissenschaft im jun-
gen Wachstumsmarkt der Medizintechnik. Durch das
Nutzen vorhandener unternehmerischer Erfahrung und
Infrastruktur der IBG Technology Liibeck GmbH sollen
die Risiken in der Produktion, dem Marketing und dem
Vertrieb minimiert werden. Fiir das Aufgabengebiet der
Entwicklung stellt sich die grofite Herausforderung aus
der Konzentration auf dem medizintechnischen Markt,
der durch besondere Auflagen (z.B. Zertifizierungs-
pflicht) gekennzeichnet ist. Erfahrungen zeigen auch,
dass Zeit von der Ideengenerierung bis zur Marktein-
fithrung in der Medizintechnik wesentlich langer ist als
bei herkémmlichen industriellen Entwicklungen. Es gilt
daher, insbesondere fiir das junge Unternechmen pro-
medTec GmbH, Expertisen in der fachgerechten Ent-
wicklung von medizintechnischen Produkten aufzubau-
en. Hier ist ein Beispiel das Sammeln von Spezialwissen
in der Zertifizierung nach dem Medizinproduktegesetz.

Die Zukunft und ihre Aufgaben

Die ersten unternehmerischen Titigkeiten der pro-
medTec GmbH bestehen aus der Vermarktung und dem
Vertrieb des SASSU-Systems. Da zurzeit nur manuell
bedienbare Stereotaxierahmen fiir Kleintiere existieren,
stellt die robotische Handhabung des SASSU-System
ein Alleinstellungsmerkmal dar. Auch fiir humane An-
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wendungen existieren noch keine automatisierten Rah-
men, die gewonnene Expertise in der Konstruktion und
Softwareentwicklung stellen somit ebenfalls ein Allein-
stellungsmerkmal dar. Die Weiterentwicklung des Sys-
tems auf die humane Anwendung ist im Rahmen von in-
dustriellen Kooperationen mit etablierten Unternehmen
fiir neurochirurgisches Equipment vorgesehen.

Neben dieser Konzentration auf das SASSU-System
bietet die pro-medTech GmbH auch Beratung und Un-
terstiizung bei der Entwicklung neuartiger medizin-
technischer Losungen, insbesondere mit Fokusierung
auf Robotik und Automationstechniken an. Damit soll
langfristig das Geschéftsfeld auf weitere Anwendungs-
felder ausgedehnt werden.

Weiterer Bestandteil der Unternehmenstétigkeit soll die
alleinige oder in Kooperation mit einer universitiren
Einrichtung durchgefiihrte Forschungstitigkeit sein, die
die Realisierung innovativster Produkte sicherstellen
soll. Es wird daher auch weiterhin eine enge Riickbin-
dung an universitire Institute bestehen.
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Liibeck 2

In-vitro Fertilisation: Ein ethisches Dilemma
L. Rieger', K. Diedrich?, J. Dietl', G. Griesinger*

Zusammenfassung

In der Reproduktionsmedizin besteht immer ein Span-
nungsfeld zwischen dem Schutz des Embryos und
dem Wunsch des Kinderwunschpaares nach einem ge-
sunden Kind. Dem Schutze des Embryos wird durch
das deutsche Embryonenschutzgesetz Rechnung getra-
gen, welches weitgehend so ausgelegt wird, dass alle
fiir eine Behandlung erzeugten Embryonen auch in die
Gebdarmutter iibertragen werden miissen, hochstens
aber drei. Diese Auslegung bedeutet, dass keine Aus-
wahl an Embryonen nach ihrem Entwicklungspotenti-
al zuléssig ist, und somit im Regelfall mehr als nur ein
Embryo iibertragen werden muss. Konsequenzen dieser
deutschen Gesetzgebung sind vergleichsweise niedrige
Schwangerschaftsraten, eine hohe Anzahl an Mehr-
lingsschwangerschaften und somit ein erhdhtes Risiko
fiir Langzeitschdden bei Kindern nach in vitro Fertilisa-
tion (IVF) infolge von Frithgeburtlichkeit.

Die sich aus dieser Rechtslage offensichtlich erge-
benden Probleme machen einen ethischen Diskurs
verschiedener ethischer Ansdtze sowie die Erarbeitung
einer Ethik fiir den Bereich der Reproduktonsmedizin
notwendig.

Im vorliegenden Artikel werden prinzipienethische,
utilitaristische und pragmatische Anséitze auf ihre An-
wendbarkeit im Bereich Reproduktionsmedizin {iber-
priift. Da keines dieser allgemeinethischen Konstrukte
der komplexen Situation Rechnung trégt, plddieren wir
fiir die Erarbeitung einer spezifischen Bereichsethik fiir
die Reproduktionsmedizin.

Kinstliche Befruchtung in Deutschland und im Aus-
land

Vor 28 Jahren wurde mit Louise Brown das erste Re-
tortenbaby geboren. Threr an tubarer Sterilitdt leidenden
Mutter wurde damals laparoskopisch eine Eizelle wih-
rend eines spontanen, d.h. nicht medikamentds stimu-
lierten Zyklus entnommen und nach in-vitro Fertilisa-
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Abstract

The fundamental problem of reproductive medici-
ne is the conflict between the protection of the em-
bryo and the parents' wish to have a healthy baby.
The existing German law grants the embryo spe-
cial protection. Its current interpretation demands
that all embryos that develop during treatment be
transferred to the uterus. Their number, however,
must not be higher than three. As a selection of the
embryos based on their natural potential for de-
velopment is permitted, more than one embryo is
transferred in most cases.

The consequences of German legislation are low
pregnancy rates and an increased number of multi-
ple pregnancies, which can lead to long term pro-
blems due to prematurity for children conceived by
IVE.

The problems caused by the existing law make it
necessary to examine its ethical consequences. The
following review discusses different ethical view
points and probes into the question to which ex-
tent current concepts can be applied to the field of
reproductive medicine. Both utilitarian-or praga-
matic - concepts and genuinely ethical approaches
are discussed in view of the question if they can be
applied to the field of human reproduction. As each
of the discussed approaches leads to different ethi-
cal dilemmas, we suggest that a new ethical basis
should be found - and agreed upon - for the entire
field of reproductive medicine.

tion (IVF) in die Gebarmutter eingesetzt. (1). Dieses
Verfahren — IVF im Spontanzyklus - weist eine relativ
niedrige Schwangerschaftsrate von etwa 5% pro Zyklus
auf. (2).

Zur Verbesserung der Schwangerschaftsrate durch Er-
hohung der Eizellausbeute wurde in den 80iger Jahren
die ovarielle Uberstimulation mit urinir gewonnenem
humanem Menopausengonadotropin oder spéter auch
rekombinantem follikelstimulierendem Hormon einge-
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fiihrt. Dadurch kénnen pro Versuch hiufig zehn bis 15
Eizellen gewonnen werden, die sich zu durchschnittlich
60-70 % befruchten lassen. Doch damit stellt sich die
Frage, wie man mit diesem Uberschuss an befruchteten
Eizellen verfahrt. Das deutsche Embryonenschutzgesetz
(EschG) setzt in diesem Fall sehr enge Grenzen. (3). Ge-
mél § 1 ESchG ist es verboten mehr Eizellen einer Frau
zu befruchten, als ihr innerhalb eines Zyklus iibertragen
werden sollen und innerhalb eines Zyklus mehr als drei
Embryonen auf eine Frau zu {ibertragen.

Da gemiB dieser rechtlichen Vorgabe keine Embryonen
verworfen werden diirfen, konnen von den befruchteten
Eizellen maximal drei {iber
das Vorkernstadium hinaus
kultiviert werden. Diese
miissen dann alle einge-
pflanzt werden. Die ver-
bleibenden Eizellen befin-
den sich im Vorkernstadium
und gelten de jure als noch
nicht vollstindig befruch-
tet, da zu diesem Zeitpunkt
die DNA von miitterlichem
und viterlichem Zellkern
noch nicht verschmolzen
sind. In diesem Stadium ist A
in Deutschland sowohl das
Verwerfen als auch die Kry-
okonservierung der Zellen
moglich. Im weiteren Ver-
lauf einer Behandlung kann auf die im Vorkern-Stadium
kryokonservierten Eizellen zuriickgegriffen werden, in-
dem diese aufgetaut und nach ein- bis drei-tdgiger Kul-
tivierung als Embryonen in die Gebarmutter transferiert
werden. Der Nachteil dieser Verfahrensweise ist, dass im
Vorkernstadium das Entwicklungspotential der befruch-
teten Eizellen nicht gut abgeschétzt werden kann. Daher
werden unter Umstéinden Embryonen mit schlechtem
Entwicklungspotential kultiviert und transferiert, wéh-
rend eventuell Embryonen mit einem vergleichsweise
guten Entwicklungspotential im Vorkernstadium ein-
gefroren werden. Da der Einfrier- und Auftauvorgang
zu Schéden bei den befruchteten Eizellen fiihren kann,
sind die Schwangerschaftsraten bei diesen so genannten
Kryotransferzyklen vergleichsweise schlechter: Laut
deutschem IVF Register (DIR) betrug im Jahre 2005
die Schwangerschaftsrate bei frischen Embryonen im
Mittel etwa 29% (IVF 30,08%; ICSI 28,02%), bei Kryo-
transferzyklen hingegen lediglich 17,96%, was sich u.a.
in einer Schddigung einzelner Vorkernstadien durch die
Kryokonservierung begriinden ldsst. (4).

tionsentwicklung.
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Ein menschlicher Embryo am 2. Tag der Praimplanta-

Die Schwangerschaftsraten konnten substantiell verbes-
sert werden, indem alle befruchteten Eizellen iiber das
Vorkernstadium hinaus zu Embryonen kultiviert werden
und dann lediglich die ein bis zwei morphologisch, und
damit entwicklungsbiologisch Vielversprechendsten
transferiert werden. Dieses Procedere ist in der Mehrzahl
der Staaten im inner- und auBereuropidischen Ausland
iiblich, weshalb mittlerweile immer mehr deutsche Pati-
entinnen eine Behandlung im Ausland wahrnehmen.

Dabei diesem Verfahren wegen der hheren Schwanger-
schaftsrate (iiber 40%) im Mittel weniger Stimulations-
zyklen und damit auch weniger Follikelpunktionen bis
zur erfolgreichen Schwan-
gerschaft notwendig sind,
ist das medizinische Risiko
und die psychische Belas-
tung fiir die Patientin ge-
<3 ringer. (5).

Der bedeutendste Vorteil
dieser Behandlungsmetho-
de liegt aber darin begriin-
det, dass aufgrund der ho-
heren Schwangerschafts-
rate im Allgemeinen nur
1-2 Embryonen transferiert
werden, was zu einer Ver-
ringerung der Anzahl von
Zwillings — und Drillings-
graviditidten fiihrt. Diese
Mehrlingsgraviditdten bedeuten ein signifikant erhohtes
préd- und perinatales Risiko fiir Mutter und Kind. Bei
hohergradigen Mehrlingen ist im Vergleich zu Einlingen
die Rate an Totgeburten um das fast Fiinf- fache hoher,
die frithe neonatale Sterblichkeit (bis zum 6. Lebenstag)
multipliziert sich um das 25fache und die Sterblichkeit
wihrend des 1. Lebensjahres um den Faktor 16. (6).
Insgesamt muss bei jeder 5. hohergradigen Mehrlings-
schwangerschaft wegen Frithgeburtlichkeit mit einem
schwerbehinderten oder verstorbenen Kind gerechnet
werden. (7). Um dies zu vermeiden wird von manchen
Arbeitsgruppen die Reduktion hohergradiger Mehr-
lingsschwangerschaften durch selektiven Fetozid pro-
pagiert. (8). Auch in Deutschland ist dieses mit groen
ethischen Bedenken behaftete Verfahren nicht strafbar
und wird an verschiedenen Zentren angewandt. (9).

Eine Entlastung konnte die im Ausland praktizierte Me-
thode der Kultivierung aller Eizellen im Vorkernstadium
und spiteren Auswahl der Embryonen bringen. Das Be-
streben geht dabei zum Single Embryo Transfer (SET)
nach Embryonenauswahl und Blastozystenkultur. (10).
Wird dabei eine Kryokonservierung der nicht transfe-
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rierten Embryonen zum Zweck der spéteren Ubertra-
gung durchgefiihrt, so ist die kumulative Schwanger-
schaftsrate nicht wesentlich schlechter als beim Transfer
von zwei Embryonen. Mehrlingsschwangerschaften tre-
ten dabei so gut wie liberhaupt nicht mehr auf. (5, 11).
Aus Sicht der betroffenen Patientinnen und ihrer Arzte,
aber auch aus Sicht des Gesundheitswesens mit seinen
immer knapper werdenden finanziellen Ressourcen
spricht alles fiir die Methode der Embryonenauswahl
mit anschlieBendem SET. Wenig Beriicksichtigung
findet bei dieser Betrachtungsweise der Status des Em-
bryos, dem manche Autoren schon von Anfang an, ab
dem Zeitpunkt der Verschmelzung von miitterlichem
und viterlichem Vorkern, volle Menschenwiirde zu-
sprechen. Dieses fast nur in Deutschland bestehende
ethische Dilemma zwischen dem Schutz des Embryos
mit allen Konsequenzen (Friihgeburtlichkeit, Fetozid)
einerseits und der Optimierung der Schwangerschafts-
rate andererseits soll im Folgenden erdrtert werden.

Ethische Uberlegungen zur Embryonenauswahl
Prinzipienethische Ansétze

Diesen Ansétzen ist ein ethisches Prinzip gemeinsam,
das a priori Giiltigkeit haben soll. Das jeweilige Prin-
zip wird durch den postulierten Willen eines héheren
Wesens (z.B. Gott) oder einer abstrakten Entitét (z.B.
Naturrecht) legitimiert. Es wird argumentiert, dass der
Embryo von Beginn an, d.h. ab dem Moment der Ver-
schmelzung der Zellkerne von Ei- und Samenzelle die
volle Menschenwiirde besitzt. (12). Ab diesem Moment
sei die volle Individualitdt eines Menschen durch die
Einzigartigkeit seines genetischen Materials determi-
niert. Begriindet wird dies hédufig mit folgenden vier
Argumenten: (13).

Das,,Speziesargument‘“ beruht auf der Solidaritit unserer
eigenen Spezies gegeniiber. Es besagt, dass der Embryo
aufgrund seiner Zugehorigkeit zur Spezies Mensch von
Anfang an die gleiche Wiirde und damit die gleichen
Rechte wie ein Mensch haben muss. Letztlich wird dies
mit der Achtung des Menschen um seiner selbst Willen
begriindet: Der Mensch soll stets Zweck und niemals
nur Mittel sein. Gegner dieses Arguments fiihren an,
dass der Embryo noch nicht iiber speziestypische Eigen-
schaften wie Autonomie, freier Wille, und die Féhigkeit
Entscheidungen zu treffen verfiigt. (14).

Das ,,Kontinuitdtsargument™ besagt, dass jede Grenz-
ziehung in der Entwicklung von der befruchteten Eizel-
le bis zum Menschen mit Bewusstsein willkiirlich und
damit ungerechtfertigt ist. Von Gegnern dieses Argu-
mentes wird angefiihrt, dass dabei das Prozesshafte der
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Menschwerdung vernachldssigt werde. Der Beginn der
genetischen Selbststeuerung, der Verlust der Totipotenz
und damit die Fahigkeit zur Mehrlingsbildung, sowie
die Ausbildung des Gehirns konnen als Einschnitte auf-
gefasst werden. Selbstversténdlich ist die Festlegung auf
den Ursprung des Menschseins auf den Moment der Be-
fruchtung eine gleicherart willkiirliche Grenzziehung.

Das ,Identitdtsargument™ zielt darauf ab, dass jeder
Mensch urspriinglich ein Embryo war und daher jeder
Embryo in Antizipation seiner Menschwerdung Men-
schenwiirde besitzt. Aus biologischer Sicht ldsst sich
dagegen vorbringen, dass sich aus dem frithen Embryo
sowohl Fetus als auch Plazenta bilden konnen und
dass in den ersten Tagen noch eine Mehrlingsbildung
mdoglich ist. Leben kann nur in einer Richtung auf der
Zeitachse verlaufen, daher erscheint die angenommene
Bidirektionalitét der Zeit sehr konstruiert.

Das vierte Argument ist das ,,Potentialititsargument™:
Jeder Embryo kann potentiell ein Mensch werden und
hat daher von Anfang an Menschenwiirde. Allerdings ist
das volle Potential erst durch die Einpflanzung in das
Endometrium gegeben. Im Rahmen der Implantation
finden komplexe Interaktionen zwischen einerseits Em-
bryo und Trophoblasten und andererseits dezidualisier-
tem Endometrium statt, ohne die es zu keiner weiteren
Entwicklung der Schwangerschaft kommt. Treibt man
das Potentialitdtsargument auf die Spitze, so miisste
man auch jedem Spermium und jeder Eizelle Men-
schenwiirde zubilligen, da Sie nach ihrer Vereinigung
das Potential besitzen, ein Mensch zu werden. (15).

Kritiker werfen prinzipienethischen Ansétzen generell
eine zu grofle Rigiditdt vor, die der Komplexitit der
menschlichen Lebenswelt nicht Rechnung trigt und
damit zu unldsbaren Problemen fiihrt. Ethische Dilem-
mata, die sich aus der Embryonenauswahl zur Senkung
von miitterlichen und kindlichen Risiken ergeben, sind
eine fast zwingende Konsequenz starr interpretierter
prinzipienethischer Ansétze.

Utilitaristischer Ansatz

Utilitaristische Ansédtze messen den Wert einer Hand-
lung nicht an der Konformitit mit einem moralischen
Prinzip, sondern an den zu erwartenden Folgen fiir die
Mehrheit. Der Utilitarismus entstand im England des
18.Jahrhunderts und geht auf J. Bentham und J. S. Mill
zuriick. Alles Streben sollte dahin gehen, das moglichst
grofle Gliick fiir moglichst viele zu erreichen. (16). Da
ein Embryo noch iiber kein Gehirn verfiigt und somit
empfindungsunfihig ist, miisste das Gliick des Kinder-
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wunschpaares sowie das des geborenen Kindes oberste
Prioritdt genielen, auBerdem sollten die Kosten fiir die
Allgemeinheit moglichst gering sein.

Ein moderner Vertreter des Utilitarismus ist der austra-
lische Philosoph Peter Singer, der in der Vergangenheit
fiir heftige Kontroversen gesorgt hat. Singers ,,Préfe-
renzutilitarismus® hat als Ziel nicht das Gliick der mog-
lichst groBen Zahl. An dessen Stelle ist als mehr objek-
tivierbares Ziel die Erfiillung der Interessen moglichst
vieler Individuen getreten. Singer hat sich explizit mit
dem Problem der Embryonenselektion beschaftigt und
kommt zu dem Schluss, dass eine Embryonenauswahl
ethisch nicht verwerflich sondern ge-
radezu geboten sei. Der Embryo ist
in seinem Sinne kein menschliches
Wesen, da er, weil er noch kein Ge-
hirn hat, iiber keine Interessen verfii-
gen kann. Fiir Singer ist der Begriff
,,menschliches Wesen* untrennbar mit
den Fahigkeiten verbunden, die uns zu
selbstbewussten, rationalen Vertretern
unserer Spezies machen. (15). Daher
lehnt er das in unserer Gesellschaft
allgemein anerkannte To6tungsverbot
alleine aufgrund der Artzugehorigkeit
ab.

Gegen diesen utilitaristischen Ansatz
ergeben sich ethische Bedenken, da
er die Rechte der Allgemeinheit weit
iber die des Individuums stellt und
somit in unserer Gesellschaft fest ver-
ankerte Grundwerte wie den Minder-
heitenschutz verletzen wiirde. So konnte mit Ansétzen
wie diesem z.B. auch die Euthanasie unheilbar kranker
Menschen zur Reduzierung der Kosten der Allgemein-
heit gerechtfertigt werden. Satirisch zugespitzt wur-
de von Aldous Huxley in seinem Roman ,,Brave New
World“ eine auf rein utilitaristischen Prinzipien fullende
Gesellschaft portritiert, in der fiir die jeweilige gesell-
schaftliche Funktion maBgeschneiderte Individuen im
Reagenzglas geziichtet werden.

Von der Medizinethik zur Bereichsethik fiir die Re-
produktionsmedizin

Im Bereich der Medizinethik wird heutzutage oftmals
der pragmatischer Ansatz von T. Beauchamp und J.
Childress angewandt. Diese schlagen vier Hauptprin-
zipien als Richtschnur drztlichen Handelns vor: Nicht-
schiadigung der uns anvertrauten Personen, Fiirsorge,
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Louise Brown: Die Geburt des ers-
ten Retortenbabies im Jahre 1978
markierte den Beginn der In-vitro-
Fertilisationsbehandlung.

d.h. prospektives Abwenden von Schaden, Wahrung der
Autonomie des Individuums und Gerechtigkeit. (17).

Wendet man diesen Ansatz auf die hier dargestellte Fra-
gestellung an, gerdt man schnell in eine Pattsituation, da
jedes dieser Argumente im Sinne des Embryo oder des
Kinderwunschpaares verwendet werden kann. Durch
eine Auswahl der Embryonen wird das betroffene Paar
u. U. weniger geschéddigt, weil weniger belastende Sti-
mulationszyklen durchgefiihrt werden miissen. Da weni-
ger Mehrlingsschwangerschaften entstehen ist auch die
perinatale Morbiditdt niedriger. Umgekehrt wird durch
eine Selektion dem nicht erwdhlten Embryo Schaden

zugefligt, da er entweder kryokon-
\. serviert oder verworfen wird.

Der Soziologe Niklas Luhmann
sieht die Gesellschaft als System,
welches sich aus autonomen Sub-
systemen zusammensetzt. Jedes
dieser Subsysteme bediirfe einer
eigenen Ethik um widerspruchsfrei
funktionieren zu kdnnen. In dieser
systemtheoretischen Perspektive er-
scheinen sowohl utilitaristische als
auch prinzipienethische Ansitze mit
ihrem universalistischen Anspruch
eine Gesellschaft {iber einfache
Prinzipien zusammenhalten zu kon-
nen illusorisch.18 Starr angewandte
prinzipienethische Modelle miinden
geradezu zwangsldufig in ethische
Dilemmata. Eine von utilitaristi-
schen Prinzipien gestiitzte Ethik
lauft hingegen immer Gefahr, die Rechte von Minder-
heiten zu verletzen und damit inhuman zu werden.

Auch Hans Jonas hat auf die verdnderte Situation durch
den raschen Fortschritt der Biotechnik hingewiesen.
Begrifflichkeiten und Losungen der hergebrachten
praktischen Philosophie erweisen sich ihm zufolge dort
als unzureichend, wo der Mensch nicht nur durch tech-
nische Eingriffe seine Umwelt verdndert sondern auch
selbst zum Gegenstand dieser Verdnderungen wird.

(19).

Brauchen wir also eine Ethik der Reproduktionsme-
dizin?

Ja, denn eine Ethik wird ein umso konkreteres und wir-
kungsvolleres Regulativ sein, je bereichsspezifischer
sie ist. Damit wird der Agierende, in unserem Fall der
Reproduktionsmediziner, durch verwendbare Normie-
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rungsvorschldge von der im Einzelfall nicht praktikab-
len Anwendung universeller Prinzipien entlastet. Zur
Erarbeitung solcher Normen ist die Einbeziehung wis-
senschaftlicher und ethischer Fachkompetenz, aber auch
die Beriicksichtung der Perspektive der Betroffenen, in
unserem Fall der Kinderwunschpatienten, unabdingbar.

Ein Beispiel fiir den Versuch einer Giiterabwagung
unter Miteinbeziehung aller Betroffenen ist die Abtrei-
bungsregelung nach §218. Dabei wird das Recht auf
Selbstbestimmung der potentiellen Mutter gegen das
Recht auf Leben des Ungeborenen abgewogen. Die
daraus resultierende Rechtslage ist ein Kompromiss,
welcher der tatsidchlich bestehenden Situation versucht
Rechnung zu tragen und nicht bloe Anwendung star-
rer Prinzipien. Auch beim Embryonenschutz sollte eine
Giiterabwégung im Sinne aller Betroffenen, d.h. der
Patienten, der zukiinftigen Kinder und des Gesundheits-
wesens mit seinen Beitragszahler, erfolgen. Ziel sollte
eine Gesetzgebung sein, die nicht einseitig den Praim-
plantationsembryo in der Petrischale, sondern auch den
Feten, und die werdenden Eltern schiitzt. Nicht zuletzt
wir als behandelnde Arzte sollten mit in den Entschei-
dungsprozess einbezogen werden, da wir durch das der-
zeit geltende Recht, z.B. bei der Frage nach einem Feto-
zid bei hohergradigen Mehrlingsschwangerschaften, in
eine ethische Zwickmiihle geraten kdnnen: Die besseren
Uberlebenschancen der verbleibenden Feten werden in
diesem Fall durch die aktive Totung eines oder mehrer
Feten erkauft. Die Embryonenbeobachtung mit nachfol-
gendem Transfer des Embryos mit dem besten Entwick-
lungspotential ist fiir uns Reproduktionsmediziner wie
auch fiir die werdenden Eltern der weniger belastende
Weg, die hohe perinatale Mortalitit und Morbiditét
hohergradiger Mehrlingsschwangerschaften zu verrin-
gern.
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STUDIUM GENERALE I

Eine Lust, die sich selbst erhalt

Kant tiber Freiheit und Selbstbewusstsein im dsthetischen Erleben

B. Recki*

In der gegenwértigen Debatte iiber die Freiheit geht
es ganz generell um die Freiheit des Willens, die
sich im praktischen Vollzug des individuellen Han-
delns Geltung verschafft. Ich bin frei, sofern nicht der
duflere Zwang, der von gewaltsamen Einschrankungen
durch andere auf mich wirkt, mich an der Durchsetzung
meiner Anspriiche hindert. Ich bin frei, sofern nicht die
Naturgesetze durch innere oder dullere Determination
mein Handeln festlegen. Ich bin frei, indem ich mich in
meinem Handeln nach eigenen Motiven selbst bestim-
men kann. Diese eigenen Motive nennen wir Griinde,
sofern wir uns zutrauen, fiir sie zu argumentieren. Auf
dem Sockel dieses konsensuellen Freiheitsverstdndnis-
ses, an dem die Differenzierung in Handlungsfreiheit
und Willensfreiheit deshalb nichts Wesentliches éndert,
weil diese in letzter Instanz doch auf jene hinausliuft,
wird das Drama der gegenwiértigen Auseinandersetzung
aufgefiihrt, und es scheiden sich die Geister der drama-
tis personarum an den Argumenten und Begriindungen
im einzelnen: Wir unterscheiden im wesentlichen die
Positionen des Kompatibilismus und des Inkompatibi-
lismus — die Behauptung der Vereinbarkeit von natur-
gesetzlicher Determination und Willensfreiheit und die
Behauptung ihrer Unvereinbarkeit. Der Inkompatibilist
unter den Freiheitskdmpfern halt diese Freiheit fiir ge-
wihrleistet, weil die naturgesetzliche Determination, in
derertatsdchlich das Moment der Freiheitsbeschrankung
anerkennt, nach seiner Einschétzung nicht liickenlos und
flachendeckend ist, sondern nur in stationdren Determi-
nismen besteht, deren lockeres Muster gentigend Frei-
raum fiir ein auf Griinde gestiitztes Handeln ldsst. Der
Kompatibilist traut sich ganz anders zu, diese Freiheit
unbeschadet jeder naturgesetzlichen Determination zu
behaupten: Er hélt sie selbst mit einem durchgéngigen
Determinismus, wenn denn ein solcher nachgewiesen
werden konnte, fiir vereinbar. Denn ihr Geltungsan-
spruch liegt nach seiner Einschétzung auf einer Ebene,
die fiir die naturgesetzliche Determination unerreichbar
ist: auf der Ebene des Selbstverstidndnisses, das sich im

* Den hier verdffentlichen Vortrag hielt Frau Prof. Dr. Birgit Recki am
16. Mai 2007 im Studium Generale der Universitit zu Liibeck in der
Themenreihe "Selbstbewusstsein und freier Wille".
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Denken und Handeln zwangsldufig durchhilt, sofern ich
nur an mir selbst und meinen Anspriichen festhalte, und
auf das sich eine Wirklichkeit eigenen Rechtes griindet.
In Kant haben wir den wohl radikalsten Kompatibilisten
unserer Tradition, auf dessen Freiheitskonzeption wir in
der gegenwirtigen Debatte immer wieder zuriickkom-
men.

Kant ist aber auch deshalb die einschlidgige Bezugsper-
son fiir das Thema dieser Ringvorlesung, weil er zu-
gleich der wichtigste Klassiker der Selbstbewultseins-
theorie ist, der bis in die heutigen Theoriedebatten iiber
Selbstbewulitsein immer wieder als Gesprachspartner
bemiiht wird. Um das Thema dieser Debatten nicht von
vornherein zu verfehlen und um Kants Leistung fiir die
Frage nach Selbstbewul3tsein und Freiheit zu ermessen,
haben wir uns zunichst eines vor Augen zu halten: Was
in philosophischen Abhandlungen mit dem Begriff des
SelbstbewuBltseins verbunden wird, ist offenbar nicht
das, was wir intuitiv darunter verstehen. Die Art und
Weise, wie wir in alltagssprachlicher Selbstverstind-
lichkeit von SelbstbewuBtsein sprechen und wie dem-
gegeniiber eine Philosophie kantischer Pragung damit
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umgeht, hat zwar einen einsichtigen Beriihrungspunkt,
scheint sich zunéchst aber auf vollig verschiedene Phé-
nomene zu beziehen. Wenn wir nur einmal vom néchst-
liegenden, von der augenblicklich gegebenen Situation
ausgehen, dann werden wir alle darin iibereinstimmen,
dass fiir einen Vortragsredner vor einem Auditorium aus
lauter unbekannten Personen, deren Kenntnisstand und
ProblembewuBtsein der Redner nicht einschétzen kann,
Selbstbewulltsein dazu gehort, hier und jetzt das Wort
zu ergreifen: Gemeint ist damit dann ein empirisch ge-
stiitzes Vertrauen in die eigenen Krifte. Dazu gehdren
neben den Kenntnissen und wissenschaftlichen Vorleis-
tungen, die einer mitbringt, Uberzeugung, ja vielleicht
sogar Begeisterung von den eigenen Forschungsbe-
funden, Zuversicht, sie anderen einsichtig machen zu
konnen, Entschlossenheit, sie notfalls zu verteidigen,
Unbeirrbarkeit, vielleicht sogar ein wenig Mut — ganz
bestimmt aber eine gewisse Unempfindlichkeit gegen
solche skrupuldsen Bedenken, die einen jederzeit ganz
davon abhalten konnten, sich zu exponieren. Selbst-
bewuBtsein in diesem alltdglichen Versténdnis ist eine
Uberzeugung, die man von sich selber hat, und die in
irgendeiner Weise auch praktisch wirksam werden muf.
Wer nur von sich iiberzeugt wére — davon aber nur spre-
chen, womdglich sogar nur daran denken wiirde, dem
fehlte wohl gerade das, was man fiir ein wirkliches
Selbstbewultsein braucht.

Man konnte diese kleine Phdnomenologie des Selbstbe-
wuftseins in empirischem Verstande noch um einiges
erweitern und verfeinern, aber in jedem Fall kime dabei
so etwas wie ein Vertrauen in die eigenen Fahigkeiten
heraus, das sich in konkreten Handlungslagen jeweils
ganz spezifisch ausprégt: Es gehen hochst eigene Mo-
mente individueller Erfahrung in den Begriff dieses
Selbstbewulltseins ein, so zum Beispiel, dass man be-
reits weill, wie man auf Belastungen und Stérungen,
etwa schon auf ein Stirnrunzeln, Kopfschiitteln, Grinsen
oder Tuscheln seiner Zuhorer reagiert oder was man im
Falle einer kritischen Nachfrage sachlich oder rheto-
risch noch alles aufzubieten hétte.

Solche Momente unseres SelbstbewuBtseins sind alle-
mal bestimmt, konkret, erfahrungsgesittigt, und damit
kontingent — so dass man in manchen Fillen auch sagen
kann, jemand habe eben kein SelbstbewufBtsein. Ganz
anders beim SelbstbewuBtsein als Grundbegriff einer
allgemeinen Theorie verniinftiger Subjektivitit. Das
miissen wir nach Kant als Subjekte alle haben, und alle
in derselben Form. Hier gehen keine Inhalte der Erfah-
rung in den Begriff ein. Kant verwahrt sich zum Beispiel

! Kiritik der reinen Vernunft, Akademie-Ausgabe Bd. I1I (im folgenden:
KrV, 1II), 110 / B 134.
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gegen die Vorstellung, wir hitten jeweils ,.ein so viel-
farbiges, verschiedenes Selbst, wie wir verschiedene
Vorstellungen haben' — so als ob das SelbstbewuBtsein
jeweils bestimmt wiirde von dem Gegenstand und Pro-
blem, dem es sich zuwendet. Nein, das Selbstbewufltsein
in diesem Sinne hat nichts sachlich Konkretes und Kon-
tingentes, es darf es gar nicht haben, denn seine Funk-
tion liegt gerade darin, den gedanklichen Fluchtpunkt
alles dessen zu bilden, was an konkreten Inhalten der
Erfahrung in unserem Bewuftsein vorkommen kann. In
formaler Hinsicht soll dieser Begriff die Losung eines In-
varianzproblems bieten, er soll konzeptuell garantieren,
dass es immer dasselbe Subjekt ist, das alle moglichen
wechselnden Erfahrungen macht. Er soll die Einheit
und Beharrlichkeit des wahrnehmenden und denkenden
Subjekts gegeniiber dem Stoff seiner Erfahrungswelt,
in den wechselhaften Zustdnden der Empirie, auf den
Begriff bringen und gerade darin die Mdglichkeit von
Erfahrung als eines systematischen Zusammenhanges
gewihrleisten. Kant fasst den Begriff solchen Selbstbe-
wuBtseins in der Formel vom ,,Ich denke, das alle mei-
ne Vorstellungen muf} begleiten konnen®. Dieser Begriff
ist ein reiner (abstrakter und leerer) Funktionsbegriff.
Dieses Selbstbewuftsein ist nichts, wenn es nicht in
Funktion tritt. Obwohl das Selbst hier gerade nicht als
eine Substanz, sondern als reine Tatigkeit gedacht wer-
den soll, verbindet es doch mit der Kraft eines bewegten
Bewegers das Beharrungsvermdgen einer Substanz,
denn seine reine Tétigkeit muss vorausgesetzt werden
als die Konstante all unseres Wirklichkeitsbezuges.
Auch aus dieser rein formalen Sicht ergibt sich jedoch
indirekt eine sachliche Einsicht. Denn SelbstbewuBtsein
in diesem Verstindnis ist der springende Punkt unserer
Besonderheit gegeniiber allen anderen Wesen, die wir
kennen: Menschliche Vernunft ist wesentlich Selbstbe-
wuBtsein.? Deshalb hat man es in diesem Begriff nicht
allein mit der formalen Einheitsbedingung aller Vielheit
zu tun, sondern zugleich mit dem Selbstversténdnis des
Menschen als eines verniinftigen Wesens.

Dass sich nun wenige Stiicke der Kantischen Philoso-
phie so konzentrierter Aufmerksamkeit in den aktuellen
Debatten erfreuen wie seine Theorie des Selbstbewuft-
seins, ist nicht erstaunlich. Denn Kant ist der erste, der
konsequent eine nicht auf Psychologie beschriankte
Theorie des Selbst entwickelt hat. Und er hat dies wohl
deshalb getan, weil er sie — als epistemische Fundierung
— zur Sicherung der Erkenntnisgewifheit und iiber-
haupt zur Sicherung der Anspriiche an und aus Vernunft
brauchte. Das Ich denke, das alle meine Vorstellungen
mufl begleiten kénnen, ist fiir Kant die funktionale Ba-

Siehe Peter Rohs: Feld — Zeit — Ich. Entwurf einer feldtheoretischen
Transzenden-talphilosophie, Frankfurt am Main 1996.

FOCUS MUL 24, Heft 4 (2007)



sis aller unserer auf Wirklichkeit und Welt bezogenen
intelligenten Leistungen und der Garant fiir unser be-
griindetes Vertrauen in sie.

Es ist entscheidend fiir die Frage, die uns heute abend
zusammengefiihrt hat, dass Kant einen markanten Zu-
sammenhang zwischen Freiheit und Selbstbewultsein
herstellt — dergestalt, dass er sich an verschiedenen Va-
rianten einer Begriindung der Freiheit aus dem Selbstbe-
wuBtsein versucht hat. Ich will Thnen diese nicht alle im
einzelnen vorfithren — denn erstens war ich in der Ab-
sprache mit Herrn Kompf so frei, mich auf ein ganz be-
stimmtes Thema festzulegen und zweitens darf ich mich
in all dem, was damit noch im Horizont steht, ganz beru-
higt auf die wissenschaftliche Arbeitsteilung verlassen:
mein Kollege Dieter Sturma wird dazu bestimmt noch
Wesentliches sagen. Aber eine sehr markante Reflexion
aus dem Kontext von Kants Versuchen einer Begriin-
dung der Freiheit aus dem SelbstbewuBtsein sei hier den
Uberlegungen des heutigen Abends doch vorangestellt.
,,Das Ich beweiset aber, daf ich selbst handele; ich bin
ein Princip und kein principiatum [...] Wenn ich sage:
Ich denke, ich handele usw.; dann ist entweder das Wort
Ich falsch angebracht, oder ich bin frei”.

So spricht Kant in seiner Metaphysik-Vorlesung
1779/80.% In kithnem und auffallig schlankem Zugriff
argumentiert er hier aus dem Selbstverstindnis, indem
er im Hinweis auf das Pronomen der ersten Person die
Semantik der Freiheit beim Wort nimmt — genauer die
Semantik und Pragmatik der Freiheit. Wenn wir — ver-
mittelt {iber unseren Sprachgebrauch — uns selbst richtig
verstehen wollen, dann miissen wir mit der Verwendung
des ,,Ich” die Konsequenz einer besonderen Bedeutung
verbinden. Das Diktum darf man nach der Bedeutung
des Ausdrucks ,,Prinzip“, auf die sich Kant ausdriicklich
beruft, so iibersetzen: Das Ich ist ein Ursprung, nichts
Entsprungenes. Der Ausdruck ,,Ich* wird also in der Be-
deutung erléutert, dass er etwas Urspriingliches meint,
und dieses Urspriingliche, auf nichts anderes Zuriick-
fithrbare, ist die Spontaneitat dessen, der zu sich ,,ich*
sagt und damit auf seine Selbsttitigkeit reflektiert. Was
mit dem Ausdruck ,,ich* bezeichnet ist, ist nicht eine
objektiv bestimmbare Raum-Zeit-Stelle unter anderen,
sondern ein Selbstverhiltnis, etwas ontologisch ganz
Eigenartiges. Und weil dieses Selbstverhdltnis etwas
Urspriingliches ist, ist mit seiner Eigenart die Option
der Freiheit gesetzt. Wir konnen das, was Kant mit sei-
nem auf den ersten Blick so verbliiffenden Statement
vertritt, auch anders erldutern. Wieso sollte ich sagen:
Ich handle“, wenn ich damit nicht zugleich den An-
spruch stellte, frei zu sein? Es wire doch dann das ein-

3 Metaphysik Politz, Akademie-Ausgabe Bd. 28/1, 268f.
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zig Richtige, zu sagen: ,,Es handelt®; es handelt durch
mich hindurch — es handelt an mir, so wie Robert Musil
in satirischer Absicht formuliert hat, dass ,,Seinesglei-
chen geschieht. Dass wir eine solche Ausdruckswei-
se tatsdchlich nur in Féllen extremer Verzerrung oder
Verwerfung in Betracht ziehen, ist nicht zufdllig und
gleichgiiltig. Wir denken so nicht {iber uns selbst und
unsere Aktivitdten. Und dass wir so iiber uns selbst nicht
denken — ja, konsequent gar nicht so denken konnen,
wenn wir uns nicht gleich selber aufgeben wollen, ist
nach Kant das Entscheidende. Wir miissen nach seiner
Einsicht im Blick auf unser Denken wie unser Handeln
voraussetzen, dass wir frei sind, ,,weil man sonst sich
selbst miB3versteht*.*

Was den Kantischen Ansatz gleich in mehrfacher Hin-
sicht interessant macht, sind die folgenden Punkte: Ers-
tens vertritt Kant in der vollen Anerkenntnis der natur-
gesetzlichen Determination einen starken Begriff von
Freiheit, die sich als Spontaneitit der Erkenntnis und des
Denkens wie als Selbstbestimmung im Handeln zeige.
Zweitens stellt Kant einen markanten Zusammenhang
her zwischen Freiheit und SelbstbewuBtsein — genauer
gesagt: eine Begriindung der Freiheit aus dem Selbst-
bewultsein in seinem Eigen-Sinn. Der Ausdruck ,,sich
selbst in dem zuletzt zitierten Satz aus dem Kontext
der Freiheitsargumentation: weil man sonst sich selbst
miBversteht, steht dafiir ebenso ein wie der zuvor zitierte
Satz Wenn ich sage: Ich denke, ich handele usw.; dann
ist entweder das Wort Ich falsch angebracht, oder ich
bin frei. Drittens aber ist es mit Kant moglich, Modali-
taten des SelbstbewuBtseins zu unterscheiden, die sich
im vollen Sinne als Weisen der Freiheit ausformulieren
lassen. Anders als er es in der Konzeption seiner Kritik
der reinen Vernunft noch gedacht hatte, kommt Kant bei
seiner Erkundung der Leistungen und Grenzen der Ver-
nunft ndmlich zu einer Unterscheidung der praktischen
von der theoretischen Vernunft, des Willens vom Ver-
stand, und im weiteren Gang der Reflexionen dariiber
hinaus zu einer dritten, genuinen Vernunftfunktion, die
er als dsthetisches Gefiihl im Begriff des Geschmacks
untersucht und als dsthetisch reflektierende Urteilskraft
auszeichnet. Was zundchst als ein Werk geplant war,
wird auf diese Weise fortschreitender Ausdifferenzie-
rung in einem dreigliedrigen System entfaltet. Vernunft
duflert sich demnach gleichermafen urspriinglich und
guiltig in drei Weisen ihrer Selbsttitigkeit: im Erkennen,
im Handeln und im Fiihlen. Was aber das Selbstbewuf3t-
sein eines verniinftigen Wesens ist, stellt sich uns dem-
entsprechend in drei Aspekten dar. Das grundlegende
Invarianzproblem, unsere Urteile {iber Wirklichkeit und
Welt in einer verldsslichen konstanten Funktion des

4 Kritik der praktischen Vernunft, Akademie-Ausgabe Bd. V, 110.
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Subjekts zu begriinden, bezieht sich somit nicht nur auf
eine Monokultur der Erkenntnis, es geht nicht allein um
die Einheit und Beharrlichkeit des wahrnehmenden und
erkennenden, sondern auch des handelnden und des fiih-
lenden Subjekts.

a) Wir konnen darauthin mit Kant das Selbst im erken-
nenden BewuBtsein unterscheiden vom Selbstbewuf3t-
sein, das unser Handeln, und vom Selbstbewultsein, das
unsere &sthetische Erfahrung als den exemplarischen
Bereich der Gefiihle trigt. Im Bereich des theoretischen
Gegenstandsbewultseins, also: des erkennenden Be-
wulltseins, stellt sich Kant dem Thema erstmals und
pragt die Formel von jenem Ich denke, das alle mei-
ne Vorstellungen muB begleiten konnen. Es ist wichtig,
dass dieses ,,Ich denke“ eine Grundstruktur jeglicher
Einstellung ist, in der sich SelbstbewuBtsein realisiert:
Auch im praktischen Bereich des Handelns ist ein sol-
ches ,,Ich denke* wirksam, durch welches wir unsere
Handlung als unsere und als eine begreifen kénnen. Und
auch im dsthetischen Erleben gibt es ein ,Ich denke*
in einer spezifischen Form. Jeder spezifischen Einstel-
lung des Bewuftseins auf seine Gegensténde entspricht
eine spezifische Form des Selbstbewufitseins — die das
allen unseren Vorstellungen zugrunde liegende ,,Ich
denke® annimmt. Es macht einen Unterschied, ob ich
Gegenstdnde der Erkenntnis bestimme, indem ich An-
schauungen auf Verstandesbegriffe bringe, oder ob ich
mich in meinen Handlungen selbst bestimme, dadurch
dass ich meine Begehrungen einsichtigen Grundsétzen
unterordne — oder ob ich mich in einem lustvollen Le-
bensgefiihl meiner selbst und meiner Welt versichere:
Die logische Funktion des Selbst (zu urteilen) muss zwar
allemal diese verschiedenen Vorstellungen begleiten kon-
nen, und es muss in allen Fillen dasselbe Ich denke sein,
das alle meine Vorstellungen begleitet. Aber insofern die
Gedanken im Erkennen, im Handeln und im dsthetischen
Fiihlen unterschiedliche Verfassungen annehmen, muss
auch dieses Ich denke in seiner Form variabel sein. Es
geht dabei um ,,modi des Selbstbewulitseins im Den-
ken“, wie Kant es selber ausdriickt.’

b) Alle diese Formen des SelbstbewuBtseins (des ,,Ich
denke*) sind als Arten und Weisen zu verstehen, wie
sich Freiheit realisiert. Wir neigen dazu — und die ge-
genwirtige Debatte belegt dies auf der ganzen Linie —,
Freiheit im wesentlichen als Freiheit des Willens bzw.
Freiheit des Handelns zu begreifen. An Kants Differen-
zierung kdnnen wir uns klarmachen, daB3 diese noch auf
eine zugrunde liegende Ebene der Fundierung zu bezie-
hen ist: auf die Spontaneitat unseres Selbstbewufitseins
als einer Funktion des Denkens. Die Freiheit des Den-

5 KrV, I, 267 / B 406f.
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kens ist demnach die funktionale Grundlage der Freiheit
des Handelns.

Diese Befunde, (!!) lohnen es, als Verstdndnisgrundlage
aller weiteren Uberlegungen festgehalten zu werden.
Ich will nun aber, wie mit dem Titel meines Vortrags
lange im voraus angekiindigt, mich auf eine Form un-
seres SelbstbewuBtseins und unserer Freiheit konzent-
rieren, die in den zeitgendssischen Auseinandersetzun-
gen kaum beachtet wird. Ich will dies tun, um auf einen
Bereich unserer Erfahrung aufmerksam zu machen, der
fiir unser Selbstverstidndnis durchaus wichtig ist, um
auch hier eine Form von SelbstbewuBtsein und von
Freiheit erkennbar zu machen. Und ich wiirde dies nicht
tun, wenn ich nicht den Eindruck hitte, dass auch aus
der Beriicksichtigung dieses Erfahrungsbereiches, die-
ser Form von SelbstbewuBtsein und Freiheit fiir die ge-
genwirtige Auseinandersetzung um die Freiheit etwas
zu gewinnen ist: Indizien und anschauliche Beispiele,
wenn nicht sogar Argumente.

Ich spreche vom ésthetischen Erleben als der Doméne
eines reflektierten Gefiihls® im Umgang mit den Din-
gen, das Kant in der Analyse des dsthetischen Urteils
untersucht, weil Urteile die kognitiven Funktionen sind,
in denen sich hier wie auch sonst unser Umgang mit
den Dingen artikuliert. In der Kritik der Urteilskraft,
seiner dritten Kritik wendet sich Kant im Begriff des
Geschmacks dem dsthetischen Urteil zu, analysiert es
als Artikulation eines in der Reflexion entsprungenen
Gefiihls der Lust an Eindriicken und macht geltend,
dass die Fahigkeit, auf diese Weise durchs Gefiihl in
ein Verhiltnis zu den Dingen treten und {iber sie urtei-
len zu konnen, ein integrales Moment des verniinftigen
Selbstversténdnisses ist. Diese im Medium des Gefiihls
vollzogenen Urteile unterscheiden sich aber in einem
wesentlichen Punkt von allen anderen Urteilen, die wir
als verniinftige Leistungen bis dahin kennengelernt ha-
ben: In der &sthetischen Reflexion ist jede Absicht auf
Bestimmung des Gegenstandes aufgehoben.” Alle Mo-
mente zur Bestimmung geraten hier in die Schwebe, das
Subjekt tritt in den offenen Horizont eines spielerischen
Umgangs mit den Dingen. Kant charakterisiert den pa-
radoxalen Status eines solchen Urteils, in dem es nicht

¢ Ich konzentriere mich hier ganz auf das ésthetische Gefiihl des Scho-

nen (und Erhabenen). Der Vollstindigkeit halber sei darauf hingewie-
sen, daB auch das moralische SelbstbewuBtsein sich fiir Kant bereits
in einem Gefiihl bemerkbar macht: dem Gefiihl der Achtung fiirs
Gesetz. Siche dazu Birgit Recki: Wie fiihlt man sich als verniinftiges
Wesen? Immanuel Kant iiber dsthetische und moralische Gefiihle,
in: dies.: Die Vernunft, ihre Natur, ihr Gefiihl und der Fortschritt,
Paderborn 2006, 92-110.

Zur Unterscheidung von bestimmender und reflektierender Urteils-
kraft siehe Kritik der Urteilskraft (Einleitung), Akademie-Ausgabe V
(im folgenden: KU), 179.
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darum geht, eine Sache auf den Begriff zu bringen, einen
individuellen Eindruck zu verallgemeinern, eine grund-
sdtzliche Konsequenz zu ziehen, durch die bekannten
Formeln vom ,,interesselosen Wohlgefallen®, ,,der be-
griffslosen Allgemeinheit®, der ,,ZweckméaBigkeit ohne
Zweck* und der bloB ,,subjektiven Notwendigkeit®, die
in solchen Urteilen geltend gemacht werden.

Um diese Schliisselformeln nur kurz zu erldutern: Das
asthetische Urteil ,,Die Tulpe ist schon® oder: ,,Dies ist
ein schoner Mann* besagt demnach im Begriff des in-
teresselosen Wohlgefallens eine Lust, die frei von theo-
retischer, pragmatischer, praktischer und hedonistischer
Vorteilserwagung als Selbstzweck erlebt wird; es artiku-
liert einen Allgemeinheitsanspruch, der sich nicht darauf
stiitzt, dass hier am Gegenstand etwas auf den Begriff
gebracht wird, sondern darauf, dass prinzipiell jedes
Subjekt zu einem solchen wohlgefalligen Verhiltnis zu
den Dingen das Vermdgen hat; und seine Erlebnisqua-
litdt, die Lust, entspringt im Erleben der harmonischen
ZweckmaBigkeit, mit der die Einbildungskraft als unser
Vermogen der sinnlichen Anschauung und der Verstand
als unser Vermdgen der Begriffe hier zusammenwirken,
ohne auf den Zweck der Erkenntnis ausgerichtet zu sein.
Dieses Zusammenwirken von Einbildungskraft fasst
Kant in der Metapher vom ,,freien Spiel der Erkenntnis-
kréfte”. Folgt man dem Sinn dieser Metapher, so besteht
das &sthetische Urteil in einer durch keine interne Be-
stimmung begrenzten, insofern prinzipiell unendlichen
Reflexion. Ich befasse mich mit dem Gegenstand in
einer ebenso entspannten wie animierten Zuwendung,
die in jeder nur denkbaren Hinsicht unvoreingenom-
men ist. Diese Reflexion, dies freie Spiel beschreibt die
gedankliche Bewegung eines Suchens, das zu keinem
Abschluss findet. Dabei ist diese Unabgeschlossenheit
aber nicht als ein Mangel zu verstehen, sondern als eine
eigene Qualitit. Der Weg ist das Ziel.

Die dsthetische Reflexion trigt somit nichts zur Erkennt-
nis von Gegenstdnden bei, und sie trédgt auch nichts bei
zur Ermittlung der Grundsétze, nach denen zu handeln
wire. Es geht, wie Kant sagt, dabei um ein Urteil, das
wir nicht auf das ,,Object zum Erkenntnisse®, sondern
auf das ,,Subject desselben, und zwar nur auf sein
,,Gefiihl der Lust oder Unlust* beziehen (KU V, 203).
»Wenn mich jemand fragt, ob ich den Palast, den ich
vor mir sehe, schon finde, so mag ich zwar sagen: ich
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liebe dergleichen Dinge nicht, die blos fiir das Angaf-
fen gemacht sind, oder, wie jener Irokesische Sachen,
ihm gefalle in Paris nichts besser als die Garkiichen;
ich kann noch tiberdem auf die Eitelkeit der Groen auf
gut Rousseauisch schmélen, welche den Schweill des
Volks auf so entbehrliche Dinge verwenden; ich kann
mich endlich gar leicht iiberzeugen, daf3, wenn ich mich
auf einem unbewohnten Eilande ohne Hoffnung jemals
wieder zu Menschen zu kommen befénde, und ich durch
meinen bloen Wunsch ein solches Prachtgebdude hin-
zaubern konnte, ich mir auch nicht einmal diese Miihe
darum geben wiirde, wenn ich schon eine Hiitte hitte,
die mir bequem genug wire. Man kann mir alles dieses
einrdumen und gutheiflen; nur davon ist jetzt nicht die
Rede. Man will nur wissen, ob die bloe Vorstellung des
Gegenstandes in mir mit Wohlgefallen begleitet sei, so
gleichgiiltig ich auch immer in Ansehung der Existenz
des Gegenstandes dieser Vorstellung sein mag.” (KU §
2, V 204) Damit ist das entscheidende Wort gefallen.
Das Asthetische ist von Anfang an als die Domine des
lustvoll reflektierenden Selbstbezuges charakterisiert.
Die Rede ist von einer ,,Lust [...] durch reflectirte Wahr-
nehmung” (KU V, 190f.) und die &sthetische Urteils-
kraft, der Geschmack, ist nichts anderes als das ,,Ver-
mdogen, durch eine solche Lust [...] zu urtheilen* (KU V,
190). Es ist eine Lust, ,,in der das Subject [...] sich selbst
fiihlt*. Da es tiberhaupt nur die eigene Lust sein kann,
die man fiihlt, handelt es sich um nichts anderes als ein
Selbstgeflihl — und da man eine Lust nur fithlen kann,
indem man sich ihrer bewuft ist, handelt es sich bei die-
sem Selbstgefiihl um eine Form des SelbstbewuBtseins.
Der eigentiimlichen Offenheit des Horizonts, die hier im
spielerischen Umgang mit den Dingen und mit den ei-
genen Moglichkeiten des Verstehens erschlossen wird,
entspricht damit eine Form des SelbstbewuBtseins, die
im Begriff des Gefiihls auf den Punkt gebracht wird. Da
nach Kants Analyse das Subjekt des Erlebens sich in
der Steigerung seiner Potenzen der eigenen sinnlichen
wie intellektuellen Téatigkeit bewuflt wird, und da Tétig-
keit nur an einem lebendigen Wesen denkbar ist, wun-
dert es nicht, dal Kant das SelbstbewuBtsein in dieser
animierten, lustvoll erlebten Tatigkeit pridgnant als das
,Lebensgefiihl“ bezeichnet (KU V, 204).

(Der zweite Teil und Schluss dieses Beitrages erscheint
in der ndchsten Ausgabe FOCUS MUL.)
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UNI IM DIALOG I

Differenzierung adulter Stammzellen zu Myokardzellen und

Messung ihrer Kontraktilitat*

T. Hardel

FOCUS MUL.: Herr Hardel, wie haben Sie das Thema
Ihrer Doktorarbeit gefunden? Welche Rolle haben Bera-
tung und Kontakte gespielt?

Hardel: Ich interessierte mich schon in der Vorklinik
fur Stammzellen und die Arbeit an ihnen; nach dem be-
standenen Physikum sprach ich Prof. Busch (Institut fiir
Anatomie) an, ob er nicht einen Tipp fiir eine Doktor-
arbeit in meinem Interessensgebiet hétte. So kam ich zu
Prof. Guldner und meiner jetzigen Dissertation

FOCUS MUL: Welche Fragestellungen und Aspekte
der Arbeit entsprechen in besonderer Weise Thren per-
sonlichen Interessen?

Hardel: Mein personliches Interesse liegt in der Labor-
arbeit und der Ableitung von Anwendungen aus dieser
Arbeit heraus.

FOCUS MUL: In welchem Umfang geschieht die An-
fertigung IThrer Dissertation, in konzentriertem Einzel-
studium, in welchem Umfang ist sie Teamarbeit?

Hardel: Im Labor erhalte ich gerade als Anféanger grof3e
Unterstiitzung von allen Seiten, auch ist mein Doktorva-
ter immer ansprechbar. Das Einzelstudium ist die Lite-
raturrecherche, das Zusammentragen der Daten und das
Protokollieren.

FOCUS MUL.: Ergeben sich die wissenschaftlichen Er-
gebnisse, die Sie erwartet haben?

Hardel: Da ich noch sehr am Anfang meiner Arbeit ste-
he, kann ich hierzu leider noch nichts berichten.

FOCUS MUL: Welche Relevanz fiir praktische An-
wendungen oder weitere Forschungsansitze kann sich
aus dem Thema der Arbeit ergeben?

Auf dem ersten Liibecker Doktorandentag am 6. Juni 2007 in der
Universititskirche St. Petri prisentierten 90 Doktorandinnen und
Doktoranden aus der Medizinischen und der Technisch-Naturwis-
senschaftlichen Fakultit der Universitdt zu Liibeck die Themen und
Ergebnisse ihrer Arbeiten in Form von wissenschaftlichen Postern (s.
FOCUS MUL 2/2007, S. 121 ff). Die besten Darstellungen wurden
pramiert. FOCUS MUL schliefit in dieser Ausgabe die Vorstellung
der Preistrigerinnen und Preistriger und ihrer siegreichen Poster ab.
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Tim Tristan Hardel, 1984 in
Henstedt-Ulzburg  geboren,
prasentierte auf dem Dokto-
randentag sein Poster ,,Dif-
ferenzierung adulter Stamm-
zellen zu Myokardzellen und
Messung ihrer Kontraktilitét®.
Er begann nach dem Abitur
am Gymnasium Harksheide in
Norderstedt im Wintersemester
2004/05 sein Medizinstudium an der Universitat Lii-
beck und ist jetzt im 6. Fachsemester. Das Thema
seiner Dissertation, die er bei Prof. Dr. Norbert W.
Guldner in der Klinik fiir Herzchirurgie schreibt,
lautet ,,Reparatur der Herzmuskulatur mit adulten
Stammzellen aus dem Pancreas®.

Hardel: Die Grundlagen, die mit dieser Arbeit erforscht
werden, konnten einmal einen Ansatz zu einer Therapie
der Herzinsuffizienz liefern. Auf dem Weg dorthin sind
noch viele "Steine aus dem Weg zu rdumen", allgemein
tragt die Arbeit zum Verstdndnis von Stammzellen und
ihrer Differenzierung bei.

FOCUS MUL: Was bedeutet der Erwerb des Doktorti-
tels fiir Sie personlich?

Hardel: Fir mich personlich ist der Doktortitel eigent-
lich eine Pflicht, da ich in meinem spéteren Beruf auch
mit ,,Herr Doktor* angeredet werde. Weiterhin bedeutet
ein Doktortitel fiir mich, dass man bereit ist, wenigstens
fiir eine Zeit wissenschaftlich zu arbeiten und sich in ein
Thema vertieft, um dieses umfassend darzustellen.

FOCUS MUL: Welche berufliche Tatigkeit streben Sie
an? Was ist Thnen an Threm Berufsbild wichtig?

Hardel: An meinem Berufsbild sind mir die Arbeit mit
den Menschen und ihren unterschiedlichen Charakte-
ren und die groBe Abwechslung wichtig. Das Studium
ermoglicht mir viele unterschiedliche Karrierewege, in
der Klinik, in Forschung und Lehre, aber auch in der
Wirtschaft. Ich persénlich wiirde am liebsten an einer
Uniklinik bleiben und in der Patientenversorgung sowie
der Forschung arbeiten.
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Hardel T. 1

Reparatur von Herzmuskulatur mit adulten Stammzellen
aus der Bauchspeicheldrise ?

, Kajahn J. 2, Kruse C. 2, Sievers H.-H. ', Guldner N.W._ '

1 Kllnlk fur Herzchirurgie, UK-SH Campus Luback Ratzeburger Alle 160 23558 Libeck

2F Institut fur Technik und Maria Stralle 1, 23562 Lubeck
Die Idee dahinter
Bei Patienten mit ienz), il die

Aufhangung im Kraftmesser

. > &, N

Emngespannter Patch

Prinzip des Kraftmessung m Modell

Prinzip sinar meghchen Theraple

Pumphraft des Herzens so stark vemnueﬁ dass nichl mehr alle
Gewebe des Korpers ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden
kénnen. Diese nich! mehr mit Meddamenten behandelbare Patienten
sind au\‘em Sﬂnﬂemerz angewiesen. Deshalb werden an der I‘.ﬁnlk 1\.|r
Lubeck urv:lwdm neue Ihuapeurhhrm eliuuchr Daba- st mr
Einsatz von adulten

Bisher wirden adulte Siammazellen sowohl aws dem Knochenmark, wie
such sus der
aus dom Knochenmark hld'n Kanll;mn Stammzellen aus der

Bauchspeichel- wie  auch hrspeicheldrise  kannen  jedoch
b = Diese  zu
Patches i Gewebe konnten dann

operativ auf dse Stelle des Herzmuskeldefektes aufgebracht werden. Die
Patches konnten dann einen Tedl der verloren gegangenen Herzarbed
ersetzen

Zur vollen Funktionsfahigked, missen die Patches mit Blu versorgt
waorden. Diese Versorgung soll Gber den “Musculus latissimus dorss
{der bredeste Rickenmuskel) erfolgen. Er wird an seinen Lirspringen
vom Brustkorb abgeldst und in den Brustkorb hinein verlagert, damit er
um das Herz gewickelt werden kann. Bereits durch eine praoperative
elekirische Vorstimulation des M. latissimus dorsi Gber dee Haut, kann
soin Gofalbett mit einer Gber 50%igen Vermehrung der Kapillaren
deutlich vergroBert werden. Dadurch wversorgt dieser Muskel sowahl
Stammzellen als auch &B! Mynkalﬂ zusatziich mit Saverstoff und
Nahrstoffen Dun'J! die wird der

des

Her:
In Lobeck ist es erstmals gelungen. aus adulten Stammzeflen aus der

} 1 in der
2u zichten und vor allem 2u vermehren. Dazu wurden die Stammzelien
aus dem Gewebe won Patienten g . die
‘sonst im Rahmen der OF _als Abfal” entsorgl worden wiren.

Die Stammzelen wurden dann in der Gewebekulur gezichiet Sia
wurden mit aus Biopsien co-kultiviert
Unter dem Einfluss des Herzmuskelgewebes entwickelien sich die

zut

Die neuen Hezmuskelzellen lagerten sich zu  netzartigen
Zelfformationen  zusammen und fingen an zu schiagen. Ma
ausgewdhiten Farbemethoden BeBen sich unler dem Mikroskop
Strukturen in den Zellen nachweisen (Sarkcmene, rot in den Enken
Badarn) Troponin |, die nur in Herzmuskelzedlen vorkommen

Day richtige Tragermaterial

Fir sin kinstiches Hezgewsbe das in der oben beschrebanen

Operation eingesetrt werden kann, wird noch ein Tragermaterial

gosucht. Es muss ungiftig sein und den Stammzellen ein Wachstum
Die g der dar nicht

werden. Das Material muss waumn biovertraghich sein, oder nach

winar bestimmben Zeit vom Korper abgebaut {resorbiert) werden

Datar sind 2wei uuum.qn in der Erprobung. Zum einen wird Callagen
s gen erprobt. Dies sind
und Das  zweile
Material nu Polyglactin 910. Es wird nach drei Monaten vom Karper
abgebaut (resorbiert). Auch Polyglactin ist sehr gut gewebeveriraglich
Weitere Esrpenmema missen zeigen weiches Material sich
abschlielend besser egnel. Nach letzten Untesuchungen scheinen die
Stammzellen auf Polyglactin besser als aul Collagen zu wachsen.

Kmfhu%w.gf o

mnwmﬁuwdlum&ﬂmwmum
Herzmuskelzellen zusammenziehen Sie wird auf eine mechanc-

In dieser s
ist such der Einfluss von 3 und
Stimulationsmustem méghch,

Bei diesen Untersuchungen wird der Patch zwischen zwel Haken

{sehe und die Kraft aul die
Krafimesseinheil Obertragen. Die mit diesen kiainen, konstichen
Herzmuskelstickchen gewonnene Erahrung zur Opbmierung der
Kontraktionskraft soll dann bei groBeren, Kinisch einsatzbaren
Gewebsformationen angewandt werden

FOCUS MUL 24, Heft 4 (2007)

243




Wie entsteht aus einem Rinderherzbeutel eine Herzklappe

fur einen Patienten?
F. FliiB

Florian FIUR, 1984 in Bre-
men geboren, prisentierte sein
Forschungsthema mit einem
Poster ,,Wie entsteht aus einem
Rinderherzbeutel eine Herz-
klappe fiir einen Patienten?
Er studiert nach dem Abitur
am Humboldt-Gymnasium in
Gifhorn seit Wintersemester
2003/04 und jetzt im 8. Fachse-
mester Humanmedizin an der Universitét zu Liibeck.
Das Thema seiner Dissertation, die er bei Prof. Dr.
Norbert W. Guldner an der Klinik fiir Herzchirurgie
schreibt, lautet ,,Detoxifizierung und endotheliale
Besiedelung glutaraldehyd-fixierten Rinderperi-
kards®.

FOCUS MUL.: Herr Fli3, wie haben Sie das Thema
Ihrer Doktorarbeit gefunden? Welche Rolle spielten Be-
ratung und Kontakte?

FIGR: Meinen spateren Doktorvater lernte ich im Rah-
men des Untersuchungskurses im 5. Semester kennen.
Er berichtete in seinem Seminar unter anderem {iber lau-
fende Forschungsprojekte, etwa die Entwicklung eines
bio-mechanischen Herzens oder Arbeiten im ,,Tissue
Engineering®, und bemerkte auch, dass er noch Doktor-
arbeiten in diesen Bereichen zu vergeben hitte. Nach-
dem ich bei einem Treffen mit meinem Mentor, Herrn
Professor Trader (Lehrauftrag fiir Allgemeinmedizin
an der Uni Liibeck), iiber wichtige Punkte bei der Su-
che nach einer Doktorarbeit gesprochen hatte und mich
auch bei anderen Instituten aufgrund personlichen In-
teresses nach zu vergebenden Themen erkundigt hatte,
beschloss ich, mich bei Professor Guldner vorzustellen,
da besonders die Moglichkeiten des Tissue Engineering
einen besonderen Reiz auf mich ausiibten und dies im-
mer noch tun.

FOCUS MUL: Welche Fragestellungen und Aspekte
der Arbeit entsprechen in besonderer Weise Thren per-
sonlichen Interessen?

FIGR: Wichtig war flir mich, dass die Arbeit nicht nur
Detailarbeit ist, sondern der Blick fiir den Gesamtzu-
sammenhang in meinem Anteil an der Forschung stets
erhalten bleibt. Eine direkte Auswirkung auf zukiinftige
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Therapiemethoden im Sinne einer Verbesserung der
Umstédnde fiir den Patienten ist dabei mein Antrieb.

FOCUS MUL.: Unter welchen Bedingungen und Gege-
benheiten finden Thre Arbeiten statt?

FIUfR: Tch habe das Gliick, in einem exzellent ausgertiis-
teten, modernen Labor im Umfeld sympathischer Men-
schen arbeiten zu kdnnen. Den Zellkultur-Teil meiner
Arbeit absolviere ich im Kompetenzzentrum Tissue
Engineering (KTE) Liibeck. Das ist eine Einrichtung,
die Absolventen und Studenten verschiedener Fachrich-
tungen - Biologie, Biotechnologie, Medizin — zusam-
menbringt. So ist immer ein reger Austausch von Ideen,
ein Ansprechpartner bei offenen Fragen und der oft ge-
forderte ,,Blick iiber den Tellerrand* moglich.

FOCUS MUL: Gab es Uberraschungen und unerwar-
tete Situationen?

FIGR: Besonders bei den kleineren Problemchen und
Fragestellungen, die im Rahmen einer experimentellen
Arbeit auftreten konnen, ist das beschriebene Setting im
Zusammenhang mit dem ausgezeichneten Verhéltnis zu
meinem Doktorvater eine grofle Hilfe. Denn dass die
Anfertigung einer experimentellen Doktorarbeit auch
mit Riickschldgen und dem immer wieder neuen Anpas-
sen der Versuche an die Fragestellung verbunden sein
kann, war mir von Anfang an bewusst und macht zum
Teil auch den Reiz an einer solchen Arbeit aus.

FOCUS MUL.: Ergeben sich fiir Sie aus der Doktor-
arbeit Perspektiven fiir Ihre eigene kiinftige Tétigkeit?
Was bedeutet Ihnen der Erwerb des Doktortitels?

FIUR: Die eigenen Ideen und Leistungen sind es, die
einen weiterbringen und die (vorraussichtlich) auch in
vielen Jahren noch stolz auf die Arbeit machen. Zwar ist
mein bisheriges Berufsziel die Arbeit in einer drztlichen
Praxis, wobei oft behauptet wird, nur der Titel sei hier
von Interesse und der Anspruch wére nicht so wichtig.
Jedoch kann mir eine anspruchsvollere Dissertation die
Tiir zur Forschung offen halten oder die Bewerbung an
einer Universitdtsklinik erleichtern. Nicht zuletzt bein-
haltet sie aber fiir mich selber die Gewissheit, fir die
medizinische Forschung einen Beitrag geleistet zu ha-
ben, was letztendlich den Patienten zu Gute kommt.
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Rinderperikards

F. FIuR', K. Rosenbohm?, |.Jasmund?, A. Gebert®, N. Guldner', H.-H. Sievers'
¥ Klinik fur Herzchirurgie, UK-SH Campus LUbeck, Ratzeburger Allee 160, 23538 Lubeck
. i

*institut for

Abb.1 Verschiedene Klappen
A biologische Herzklappen, B: mechanische Herzklappe

Tissue E

Libeck, Mari Strale 1, 23562 Libeck
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zu Libeck, A!Iee 160, 23538 Libeck

Sind die Herzklappen eines Patienten krankheitsbedingt so stark geschadigt,
dass sie ihre natirliche Funktion nicht mehr erfillen, kann ein operativer
Ersatz der Klappen nétig werden. Als Implantate stehen zur Zeit mechanische
oder biologische Klappen zur Verfligung (Abb. 7).

Mechanische Klappen besitzen eine lange Haltbarkeit, machen aber eine
lebenslange Einnahme von Blutgerinnungshemmern nétig, welche fir den
Patienten mit diversen Risiken verbunden ist. Bei biologischen Klappen kann
auf diese Medikamente verzichtet werden, jedoch ist ihre Haltbarkeit begrenzt.
Durch Verkalkung wird nach 10-15 Jahren eine erneute Operation notwendig.

Eme Moghchkert zur Erhdhung der Haltbarkeit biologischer Klappen ist ihre
g mit ko Zellen wie sie in der Gefafiwand vorkommen
(sog. Endcrﬂ'lelzellen)

Biologische Herzklappen werden vor der Implantation mit Glutaraldehyd fixiert.
Diese Fixierung bewirkt eine ErhShung der mechanischen Stabilitdt und
eliminiert gleichzeitig immunogene Bestandteile der Klappen, die zur
Abstoung des Implantats fihren kénnen.

Neben wvom Schwein gewonnenen Aortenklappen werden auch aus
Rinderherzbeuteln, dem sog. Perikard, hergestellte Klappen implantiert. Beide
Klappentypen werden Glutaraldehyd-fixiert. Wegen der héheren Verflgbarkeit
fihren wir unsere Untersuchungen an Glutaraldehyd-fixiertern Rinderperikard
durch.

e

Die not Fixierung ldsst ein iedeln des Peri jedoch
nicht zu, da die freien Aldehydgruppen toxisch auf die Zellen wirken. Durch
verschledsne Methodsn zur Entgll’tung des Penkards. gelmgl es, bei der

B,

den B g einen gesch zu 1.
Neben hied: Wasc thod auch enzymatische Verf; it
sowie Pl behandlungen und ultradiinne Titanbeschichtungen angewendet.

Durch eine Kombination dieser Verfahren kann eine Detoxifizierung von bis zu
B0% erreicht werden (Abb.2).

Fir eine problemlose Integration in den Blutkreislauf bedarf es einer
geschlossenen Zelloberflache.

Der Grad der Entgiftung des Perikards ist ein entsck der Faktor fir die
Entstehung eines lickenlosen Zelrasens. Elektronenmikroskopisch konnte
nachgewiesen werden, dass bei einer unzureichenden Reduktion der
Aldehydgruppen nur einzelne kugslfdrmlge Zellgruppen zu erkennen sind: ein
Zeichen for suboptimale Wact jen. Wird eine 80%ige
Entgiftung erreicht, kann dahingegen eine geschlossene Zelldecke beobachtet
werden (Abb.3).

Die Ergebnisse der oben genannten Untersuchungen liefern wichtige
Hinweise fir zukinftige Versuche. So muss etwa das Verhalten der Zellen
unter einem stetigen Strom, wie er im Gefafisystem herrscht, untersucht
werden.
Dazu wurde ein Bioreaktor entwickelt, in welchem die Biokompatibilitat
zwischen behandeltem Perikard und Endothelzellen unter
Strémungsbedingungen werden kann (Abb.4).
Insbesondere auf die Versuche mit kompletten Herzklappen wird in Zukunft
das Augenmerk genchte't Hierbei muss untersucht werden, ob eine
iedelung im Bi ) vor der Impl sinnvoll ist. Denkbar ware
auch, die Implantate so vorzubehandeln, dass eine Selbst-Besiedelung der
Klappe mit Zellen aus dem Blutstrom méglich ist.

Wie entsteht aus einem Rinderherzbeutel KTE
eine Herzklappe fiir einen Patienten?

Detoxifizierung und Endothelialisierung Glutaraldehyd-fixierten
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ALUMNI LUBECK - DIE EHEMALIGEN mmmmms

Familienfreundliche Universitat

Unterstﬁtzung und Forderung der Liibecker Univer-
sitdt sind die satzungsméfigen Ziele ihrer Ehema-
ligenvereinigung ,,Alumni Liibeck®. Sie erlaubt sich da-
her, an Diskussionen um die Belange ihrer Universitét
teilzunehmen.

Forschungen und Lehre der Liibecker Universitdt stehen
unter der Devise ,,Im Focus das Leben®. Diese einpréig-
same Formel sollte nicht nur die Leitlinie ihrer wissen-

Gelegenheit zu personlichen Begegnungen bieten. Zu-
riickkommend auf einen vorangegangenen Vorschlag
mochte ich erneut die Einfithrung eines derartigen
Kurses zur Diskussion stellen.

Studentinnen und Studenten befinden sich an der Uni-
versitdt in ihrer biologisch generativen Lebensphase.
Wenn man dem Phénomen der geringen Kinderzahl bei
Akademikern (besonders Akademikerinnen) mit der

Hoffnung auf Erfolg beikommen will,

sondern auch die Verpflichtung zur
Fiirsorge fiir das menschliche und
kiinftige berufliche Ergehen der ihr
anvertrauten Studentinnen und Stu-
denten einschlieen. Die Universitit
ist fiir die Studenten nach der Tren-
nung von ihrer Elternfamilie ihr neues
Zuhause. Hier kniipfen sie zukunfts-
gerichtete soziale Kontakte, erwerben
die fachlichen Qualifikationen fiir den
erwihlten Beruf und sollten auch fiir

schaftlichen Orientierung skizzieren,

ar

Grundzertifikat 2008

hochschule

audit familiengerecht)

dann wiren optimale Bedingungen fiir
eine Vereinbarkeit von Familiengriin-
dung bzw. Familienleben und Studium
an der Universitit hilfreich. Zu wiin-
schen ist ein strategisches Konzept,
welches unter dem Motto einer famili-
enfreundlichen Universitit steht. Sollte
es gelingen, den Studentinnen und Stu-
denten den Riicken von Problemen aus
der Betreuung ihrer Kinder durch sach-
dienliche Unterstiitzungen frei zu hal-

Anforderungen des Erwerbslebens
vorbereitet werden.

In allen Berufssparten wird, von selbstdndig Tatigen
wie auch von Beschiftigten in einem Abhédngigkeitsver-
héltnis, eine Grundkenntnis in Betriebswirtschaft und in
Unternehmensfiihrung verlangt. Diese Kenntnisse sind
geradezu eine essentielle Voraussetzung fiir eine selb-
stindige Berufsausiibung, sowohl im Bereich der Me-
dizin als auch im Bereich der Computerwissenschaften.
Vielfach wissen die Studenten nicht, welche wirtschaft-
lichen und organisatorischen Probleme ihnen in einem
selbstdndig gefiihrten Betrieb entgegentreten; fehlende
betriebswirtschaftliche Kenntnisse sind héufig die Ur-
sache fiir einen Misserfolg als Selbstindiger. Was lige
nidher, als den Studenten wihrend ihres Studiums die
notwendigen Kompetenzen durch entsprechende Kurse
an der Universitét zu vermitteln! Eine gemeinsame Ver-
anstaltung fiir die Studenten aller Fakultiten am Anfang
des Studiums wiirde als vorteilhaften Nebeneffekt die
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ten, dann konnten sie sich ungestort auf

ihr Studium oder ihre wissenschaftliche
Arbeit konzentrieren. Von den Studentinnen und Stu-
denten, die ihre Flexibilitdt durch eine erfolgreiche Ver-
einbarung von Kinderbetreuung und Studium bewiesen
haben, wird man auch gute Studienleistungen erwarten
diirfen. Die personliche Bindung der Studenten an ihre
Alma mater diirfte durch eine solche Initiative vertieft
werden und sich evtl. zu einem lebenslangen Kontakt
ausweiten.

Auch unter dem Gesichtspunkt der Konkurrenz unter
den deutschen Hochschulen ist es sinnvoll, den Blick
verstérkt auf die praktischen familidren und beruflichen
Perspektiven der Studenten zu richten. Durch eine
effektive Unterstiitzung der Belange der Studenten
konnte ein strategischer Vorteil im Wettbewerb der Uni-
versitdten um Studenten gewonnen werden.

D. Dieckhoff
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DAS PORTRAT I

Fragen an

Prof. Dr. med. Cornelius Borck

Direktor des Instituts fiir Medizin- und Wissenschaftsgeschichte

der Universitit zu Libeck

FOCUS MUL: Herr Professor Borck, wo liegen Thre
biografischen Wurzeln?

Borck: Ich bin 1965 in Hamburg geboren und aufge-
wachsen. 1987, nach dem Physikum, habe ich die Stadt
verlassen und bin jetzt fiir die Liibecker Professur erst-
mals wieder nach Norddeutschland zuriickgekommen.

FOCUS MUL.: Wie verlief Thr Studium, woher kamen
Anregungen und AnstoBe?

Borck: Tatsdchlich war ich nach dem Abitur zunichst
unentschlossen, fiir welches Studium ich mich entschei-
den sollte, Medizin oder Geisteswissenschaft. Nach der
Zivildienstzeit in einem Krankenhaus hatte ich mich fiir
das Medizinstudiums entschieden, fand das aber schnell
so enttduschend dass ich gleichzeitig Philosophie be-
lege. Das verselbstindigte sich zu einem Parallelstudi-
um. Ich legte 1994 den Magister Artium in Philosophie
an der Freien Universitit Berlin mit einer Arbeit iiber
die Vorsokratiker ab. Im folgenden Jahr promovierte ich
in Berlin in der Medizin mit einem Thema aus der Aids-
forschung und ein weiteres Jahr darauf am Imperial Col-
lege der Universitit London zum PhD mit einer Arbeit
aus der Neurophysiologie. Die damaligen Studienbedin-
gungen unterscheiden sich von den heutigen, sie waren
viel weniger verschult. Es bestand kein Druck zu einem
moglichst kurzen Studium. Heute ist die vorherrschende
Perspektive, wenn man studiert, den Abschluss zu ma-
chen. Damals bedeutete ein Studium, die Entscheidung,
was aus mir werden soll, zunichst zu suspendieren.

FOCUS MUL.: Wie wiirden Sie Ihre wissenschaftlichen
Interessen kennzeichnen?

Borck: Meine Arbeit finde ich immer dann besonders
spannend, wenn sie sich in enger Tuchfiihlung mit der
Gegenwart befindet. Eines meiner Interessen in der Me-
dizin- und Wissenschaftsgeschichte gilt der Historizi-
tdt von Wissen, also Fragen wie: ,,Wann hat man was
warum gedacht?* Ein weiteres Interessengebiet ist das
populdre Wissen in der Medizin. Beide Themen sind
beispielhaft fiir den Bereich, in dem sich Medizin und
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Geisteswissenschaft bertihren und der mich schon lange
fasziniert.

FOCUS MUL.: Welche Stationen schlossen sich in Ih-
rer wissenschaftlichen Laufbahn an, welche Positionen
und Aufgaben iibernahmen Sie?

Borck: Nach der englischen Promotion musste ich mich
entscheiden: fiir eine Postdoctétigkeit entweder im neu-
rowissenschaftlichen Labor oder in der Wissenschafts-
und Technikforschung, wie sie mir bei Peter Weingart
am Graduiertenkolleg ,,Genese, Strukturen und Folgen
von Wissenschaft und Technik® der Universitét Bielefeld
angeboten wurde. Meine Weichenstellung ging in diese
zweite Richtung. 1998 ging ich dann als Karl-Schéd-
ler-Fellow an das gerade im Aufbau befindliche Max-
Planck-Institut fiir Wissenschaftsgeschichte in Berlin.
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Die drei Jahre dort waren fiir mich eine ausgesprochen
fruchtbare Zeit, die Wissenschaftsgeschichtler der
ganzen Welt gaben einander dort praktisch die Klinke in
die Hand. Nach einem Jahre als wissenschaftlicher Mit-
arbeiter am Berliner Institut fiir Geschichte der Medizin
ging 2002 nach Weimar und war an der Fakultdt Medien
der Bauhaus-Universitét Leiter der Nachwuchsforscher-
gruppe ,,Das Leben schreiben — Medientechnologie und
die Wissenschaften vom Leben (1800 — 1900)“. 2003
habilitierte ich mich fiir das Fach Medizin- und Wissen-
schaftsgeschichte an der FU Berlin.

FOCUS MUL.: Die Life-Sciences, die Wissenschaften
vom Leben, sind auch im Liibecker Facherspektrum
vertreten. Was ist in diesem Zusammenhang unter ,,Me-
dien“ und ,,Medientechnologie® zu verstehen?

Borck: Medien sind hier nicht in dem engen Sinn von
»Zeitung® oder ,,Fernsehen® zu verstehen, sondern ganz
allgemein als die Werkzeuge des wissenschaftlichen
Erkenntnis- und Vermittlungsprozesses - vom Regis-
trierapparat bis zu den Medien der wissenschaftlichen
Kommunikation. Der Focus meiner Forschungen liegt
auf ,,Science in the making®, darauf, wie hinter der Fas-
sade der wissenschaftlichen Verdffentlichungen, in den
Labors und im Alltag des forschenden Handelns, Neu-
es entsteht. In aller Regel vollzieht sich das nicht als
genialer Gedanke im Schaukelstuhl, sondern vielmehr
durch Basteln und Ausprobieren, durch Interaktion
ebenso wie durch Zufall. Am Beginn unseres Wissens
iiber den elektrischen Strom stehen die Froschschenkel
des Dr. Luigi Galvani und seine Experimente. ,,Medien*
des Fortschritts sind die technischen und methodischen
Neuerungen, also zum Beispiel das Mikroskop oder das
EEG. Kaum weniger wichtig waren neue Organisati-
onsformen von Wissenschaft. Fiir die militérische Ent-
wicklung der Radar- und Réhrentechnik wurden z.B. in
beiden Weltkriegen gezielt Physiologen rekrutiert. Sie
fithrten anschlieBend ihre Arbeit mit den neu entwickel-
ten Techniken in ihren wissenschaftlichen Laboren fiir
die zivile Nutzung fort.

FOCUS MUL: An die Trave und nach Liibeck kamen
Sie von Kanada her. Welche Tétigkeit hatten Sie dort?

Borck: In Montreal hatte ich an der McGill Universi-
ty eine Position, deren erkldrte Aufgabe der Briicken-
schlag zwischen der Medizinischen und der Geisteswis-
senschaftlichen Fakultét war: Ich war ab 2002 Associate
Professor und Canada Research Chair in Philosophy
and Language of Medicine am Departments of Social
Studies of Medicine und am Department of Art Histo-
ry and Communication Studies. Es handelte sich um
eine der etwa 2000 staatlich finanzierten Forschungs-
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professuren in Kanada und um eine von drei Bridging
Professorships der Medizinischen Fakultdt an McGill.
In dieser Doppelstellung konnte ich z.B. Seminare zu
Fragen der Visualisierung des menschlichen Korpers fiir
Medizin- und Kunstgeschichtsstudenten anbieten — und
an-hand der Originalbiicher von Vesal, den Objekten der
anatomischen Sammlung oder ak-tuellen Texten aus der
Medientheorie unterrichten. Zum anderen ist Kanada
ein sehr angenehmes Land, in dem es sich gut mit einer
Familie leben ldsst und wo unsere zwei Kindern, zuhau-
se Deutsch sprachen und auf der Schule,- Englisch und
Franzosisch lernten. Montreal ist eine ausgesprochen at-
traktive Stadt mit Menschen aus aller Welt, die auf eine
gute Art miteinander umgehen.

FOCUS MUL: Dann ist die Entscheidung, nach
Deutschland zuriickzukommen, wahrscheinlich nicht
leicht gefallen?

Borck: Nein. Interessant ist es aber, wenn man im Aus-
land lebt, dass ein Begriff wie ,,Herkunft nach einiger
Zeit eine spiirbare Rolle zu spielen beginnt. AuBere
Erscheinungsformen der Lebensbedingungen, zum
Beispiel, dass man fiir jede Reise ein Flugzeug nehmen
muss, werden einem nachdenkenswert.

FOCUS MUL.: Wie erfuhren Sie von der Vakanz in Lii-
beck?

Borck: Das Fach ist auch auf internationaler Ebene
klein und iiberschaubar. Ich wurde angesprochen, ob ich
mich nicht bewerben will. Eine solche Option wollte ich
auf alle Fille nicht verstreichen lassen, und dann kon-
kretisierte sich die Moglichkeit bald. Die Professur in
Liibeck ist fiir mich eine neue, ausgesprochen reizvolle
Herausforderung, das Institut ist sehr gut aufgestellt
und in der deutschen Wissenschaftslandschaft deutlich
sichtbar.

FOCUS MUL: Was brachten Sie mit, was fanden Sie
vor, was sind Thre besonderen Ziele?

Borck: Ich brachte mit eine Vorstellung davon, wie
eine Kulturgeschichte von Medizin und Wissenschaft
aussehen kann, sowie eine ganze Reihe internationaler
Kontakte und die starke Neigung, das dicht am Mate-
rial ausgerichtete Arbeiten mit philosophischen Frage-
stellungen, also Epistemologie und Erkenntnistheorie
zu kombinieren. Ich fand vor ein gut funktionierendes
Institut in einem wunderschonen Gebdude in einer klei-
nen, aber engagierten Universitdt. Als einziger Geis-
teswissenschaftler der Universitét ist eine besondere
Sichtbarkeit in der Stadt gegeben, besonders bei einem
Vorgénger, der diese Position mit sehr viel Leben ge-
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fiillt hat. Diese Herausgehobenheit hat allerdings den
Preis, keine Fachkollegen vor Ort zu haben. Der Reiz
des Faches an dieser Universitit ist, dass es in der Tech-
nisch-Naturwissenschaftlichen Fakultét angesiedelt und
nicht auf die Beziehung zur Medizin eingeschrénkt ist.
Mein Ziel ist, dass das Fach sich auch kiinftig in ein
Verhiltnis mit allen hier vertretenen Studienrichtungen
setzt. Das haben wir jetzt im Studiengang Medizinische
Ingenieurwissenschaft, mit einem Modul ,,Grundfra-
gen der Technik® realisiert, weitere Angebote konnte
ich mir die Graduiertenschule ,,Informatik in Medizin
und Lebenswissenschaften* ebenso vorstellen wie fiir
den Forschungscluster ,,Entziindung an Grenzflachen*
im Rahmen der Exzellenzinitiative des Bundes und der
Lénder.

FOCUS MUL: Wo sehen Sie Ihre interessantesten Part-
ner, Kooperationen und Vernetzungen?

Borck: Vieles ist hier an der Universitéit denkbar. Span-
nende Beriithrungspunkte meiner Themen sehe ich zum
Beispiel mit der Medizintechnik oder fiir Arbeiten zum
Verhéltnis von Mensch und Maschine bzw. zum ins-
trumentellen Sehen. Gern wiirde ich in Liibeck einen
Schwerpunkt ,,Zeitgeschichte der Medizin“ aufbauen.
Mit Herrn Kollegen Kompf bin ich schon bei den Pla-
nungen, wie wir das Studium generale hier fortfithren
wollen —iibrigens ein wunderbar eingefiihrtes Forum
fiir die Verbindung von Stadt und Universitéit. Kanada
habe ich verlassen, als dort ein grofes nationales Pro-
jekt ,,Situating Science: Humanistic and Social Studies
of Science* bewilligt wurde, an dessen Beantragung ich
beteiligt war. Gerade iiberlegen wir, wie sich hier nun in
Rahmen von Sommerschulen oder Forschungsprojekten
internationale Kooperationen ergeben konnen.

FOCUS MUL: Was macht Ihr Fach fiir Sie gerade heu-

te ganz besonders spannend? Welches sind die faszinie-
rendsten und aussichtsreichsten Perspektiven?
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Borck: Besonders faszinierend finde ich, wie sich wis-
senschaftliches und kiinstlerisches Experimentieren in
eine produktive Verbindung miteinander setzen ldsst.
Beide sind Formen eines systematischen Ausprobie-
rens, die Grundkonstellation ist jeweils die des Wahr-
nehmens. Eine solche suchende, explorierende Bewe-
gung war beispielsweise auch der initiale Impuls fiir die
Bauhausbewegung in Weimar, zu der wir uns dann als
wissenschaftshistorische Forschungsgruppe ins Verhilt-
nis setzen konnten. Faszinierend an meinem Fach ist fiir
mich generell, dass es immer wieder Gelegenheit zu sol-
chen unverhofften Querverbindungen bietet.

FOCUS MUL.: Wie leben Sie? Was ist [hnen wichtig?

Borck: Familienleben und Beruf miteinander zu verbin-
den. Es ist schon, dass das in Liibeck mit seinen kurzen
Wegen so gut mdglich ist. Meine Kinder wissen mit ih-
ren sieben und zehn Jahren, wo mein Institut ist. Die
Zeit, die ich mit Familie und Freunden zusammen bin,
steht nicht im Gegensatz und in Konkurrenz zu meinem
Beruf, sondern in Wechselwirkung.

FOCUS MUL.: Was macht Ihnen auflerhalb des Berufes
am meisten Spafl und Freude?

Borck: Zu sehen, wie sich meine Kinder in den ver-
schiedenen Welten orientieren. Und Musik bedeutet mir
viel, moderne Musik - wenn es geht, auch in Berlin oder
London.

FOCUS MUL.: Herr Professor Borck, ich danke Thnen
fiir dieses Gespréch.

(Fragen: Riidiger Labahn)
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AUS DER HOCHSCHULE I

Aus dem Institut fiir Anatomie (Direktor: Prof. Dr. med. Jiirgen Westermann) der Universitdt zu Liibeck

StraBennamen auf dem Campus:

Prof. Dr.-Ing. Dr. h. c. mult. Ernst Ruska

W. Kiihnel

m 20. September 1998 haben die ,,Hauptstraien

auf dem Universitdtskampus Liibeck Namen er-
halten. Sie sind nach bekannten Naturwissenschaftlern
benannt. Die Strafle vorbei am Gebdude 1/Verwaltung,
Rektorat bzw. Présidium/Zentrale Universitatsverwal-
tung und Turmgebdude heiflt Ernst-Ruska-Stralle (Abb.
1). Ich werde gefragt: ,,Wer war denn Ernst Ruska?*
Ernst August Friedrich Ruska (Abb. 2), geboren am 25.
Dezember 1906 in Heidelberg, gestorben am 27. Mai
1988 in Berlin, war Elektrotechniker und Erfinder und
Wegbereiter des Elektronenmikroskops. 1986 erhielt
Ruska, achtzigjéhrig, gemeinsam mit Gerd Binnig und
Heinrich Rohrer, den Erfindern des Rastertunnelmikro-
skops, den Nobelpreis fiir Physik.

Abb.2: Prof. Dr.- Ing. Dr. h. c. mult. Ernst Ruska im Al-

ter von 80 Jahren. (Quelle: TU Berlin)
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Abb.1: Die Ernst-Ruska-StraBe auf dem Liibecker
Campus

beim Fritz-Haber-Institut der Max-Planck-Gesellschaft
in Berlin-Dahlem, die 1955 zu einem eigenen Institut
ausgebaut wurde und seitdem seinen Namen tragt. 1949
wurde Ruska zum Professor an der Freien Universitét
Berlin ernannt, ab 1959 lehrte er auch an der Techni-
schen Universitét Berlin.

Ernst Ruska hatte bereits als Diplomand an der Berliner
Technischen Hochschule begonnen, magnetische Felder
auf ihre Eignung als Linsen fiir Elektronenstrahlen zu
priifen mit der Aussicht und dem Ziel, die dem Lichtmi-
kroskop gesetzten Grenzen erheblich zu iiberschreiten.
SchlieBlich war bereits 1927 von Hans Busch mathema-
tisch gezeigt worden, dass eine Magnetspule den Ver-
lauf eines Elektronenstrahlbiindels in analoger Weise
beeinflusst wie eine Glaslinse das durchfallende Licht-
strahlbiindel, d.h. eine Magnetspule kann im Prinzip
wie eine optische Linse fungieren. Die experimentelle
Priifung durch Ernst Ruska bestitigte diese Theorie.
Damit war die angewandte ,,Elektronenoptik™ geboren
und die Weichen waren gestellt fiir Fernsehrohre und
Elektronenmikroskop. Bekanntlich verwendet das Elek-
tronenmikroskop anstelle von Licht gebiindelte, im Va-
kuum durch Hochspannung beschleunigte Elektronen
zur Abbildung kleinster Objekte. Das vergroferte Bild
kann auf einem Leuchtschirm betrachtet und schlieBlich
fotografiert werden. Da die Wellenlédngen der Elektro-
nen betrachtlich kiirzer sind als diejenigen des Lichtes,
ist mit Elektronenmikroskopen eine wesentlich besse-
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re Auflésung als mit einem Lichtmikroskop mdglich.
Beim gewoéhnlichen Lichtmikroskop liegt das Aufl-
sungsvermdgen bei etwa 4000 A (1 A, Angstrém = 10
cm), beim Elektronenmikroskop bei 1 A.

Die erste Verdffentlichung iiber die Verwendung von
Magnetlinsen fiir ein ,,Ubermikroskop* erschien 1931,
drei Jahre nach Beginn der Experimente. Das Gerdt war
zwar noch sehr einfach, aber trotz des stindig gestie-
genen Aufwands ist das zugrundeliegende Prinzip fiir
die hochauflésende Mikroskopie durchstrahlter Objekte
seitdem stets beibehalten worden. Ein am oberen Ende
der Apparatur erzeugter Elektronenstrahl durchdringt
das Objekt, von dem er durch eine, zwei oder mehre-
re dahinter angeordnete kurze Magnetfelder, die soge-
nannten magnetischen Linsen, ein vergroflertes opti-
sches Bild erzeugt.

Das klingt zunéchst einfach, dennoch war der Weg stei-
nig, nicht nur wegen noch etlicher ungeldster techni-
scher Probleme, sondern weil ein anerkennendes Um-
feld vollig fehlte. Die Fachwelt reagierte in den dreif3i-
ger und vierziger Jahren auf die ersten Verdffentlichun-
gen nicht nur mit Skepsis, sondern eher mit Aggression.
Denn ein intensiver Elektronenstrahl fithrt die zehnmil-
lionenfache Energie der hellsten technischen Lichtquel-
len, man kann im Objekt mehrere 1000 Grad erreichen,
Silber, Gold und Platin schmelzen. Man kann keine
lebende Substanz in ein Vakuum bringen, jede Was-
serstoffbindung in einer organischen Substanz wiirde
zerstort, organische Stoffe wiirden im Elektronenstrahl
zu Asche verbrennen. Was also sollte in dieser Vakuum-
Hoélle ein biologisches Objekt? In dieser Zeit der frithen
Kritik war wohl Helmut Ruska der einzige, der seinen
Bruder Ernst, seinen Schwager Bodo von Borries, den
kongenialen Weggeféhrten bei der technisch-industri-
ellen Entwicklung des ersten Seriengerdtes, und Max
Knoll, den noch jungen Doktorvater von Ernst Ruska,
darin bestérkten, die Elektronenmikroskopie im Inter-
esse der Biologie nicht aufzugeben. Dass strukturelle
Feinheiten, wie sie uns ldngst erkennbar und geldufig
sind, durch die Elektronenmikroskopie darstellbar wiir-
den, war seinerzeit nicht im Entferntesten zu erahnen.
Gabor (1957) schreibt dazu: ,,Niemand konnte anhand
der damals verfiigbaren Unterlagen voraussehen, dass
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das Elektronenmikroskop so erfolgreich sein wiirde, wie
es sich spéter erwies*.

Heute wissen wir, dass die Elektronenmikroskopie,
getragen vom Enthusiasmus weniger junger Wissen-
schaftler, wesentlich weiter gefiihrt hat als es Kritiker
und Skeptiker es fiir moglich gehalten hatten und so-
gar weiter, als die optimistischen Verfechter der neuen
Methode hofften. Ohne die Arbeiten dieser jungen Wis-
senschaftler wiren die Erfolge nicht denkbar gewesen,
die der Biologie und der Medizin ab 1950 im Bereich
der Zellmorphologie und Molekularbiologie buchstéb-
lich ein neues Fundament gaben. Die Kenntnisse vom
Feinbau der Zellen, ihrer Kompartmentierung und Dif-
ferenzierung, bis hin zum Bau der Makromolekiile und
der strukturgenetischen Information faszinieren den
Elektronenmikroskopiker tagtéglich bei seinen For-
schungsarbeiten.

Im Jahre 1938 hatten Ernst Ruska und Bodo von Bor-
ries die Arbeiten an ihrem bei Siemens gebauten Labo-
ratoriumsgerit abgeschlossen, und 1939 beschrieben sie
das bald darauf weltweit bekannt gewordene Siemens-
Elmiskop, das erste aller kommerziellen Gerdte. 1940
erreichte Helmut Ruska, Mediziner und Bruder von
Ernst Ruska, mit diesem Gerét die bis heute vielleicht
sensationellste Leistung auf dem Gebiet der Elektronen-
mikroskopie: die erste fotographische Aufnahme von
Bakteriophagen.
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PERSONALIA I

Ruf nach Libeck angenommen

Prof. Dr. Hendik Lehnert hat zum
1. November 2007 den Ruf auf die
W3-Professur fiir Innere Medizin
an der Universitdt zu Liibeck an-
genommen. Prof. Lehnert, der bis
2006 an der Universitit Magde-
burg und zuletzt an der Warwick
Medical School in Coventry, Uni-
ted Kingdom, war, tritt als Direktor
des Medizinischen Universitatskli-
nik I die Nachfolge von Prof. Dr. med. Horst Lorenz
Fehm an.

Auswaértigen Ruf angenommen

Prof. Dr. phil. Dipl.-Psych. Jut-
ta Backhaus, Universitatsklinik
fiir Psychiatrie und Psychothera-
pie Liibeck, hat den Ruf auf eine
W3-Professur fiir Klinische Psy-
chologie, Psychotherapie sowie
Biopsychologie an die Rheinische
Friedrich-Wilhelms-Universitit
Bonn erhalten.

Fachgesellschaften, Kommissionen

Prof. Dr. rer. nat. Horst Pagel,
Institut fiir Physiologie der Uni-
versitdt zu Liibeck, wurde vom
Radsportverband Schleswig-
Holstein zum Anti-Doping-Be-
auftragten berufen. Er ist damit
Ansprechpartner und Beobachter
von Anti-Doping-Kontrollen in
Schleswig-Holstein und Vertrau-
ensperson fiir Athleten, die sich in -
Sachen Doping erkldren méchten. AuBerdem tiberpriift
er Medikamente, ob sie mit den WADA-Richtlinien im
Einklang stehen, und hélt Kontakt zu {ibergeordneten
Organisationen wie LSV, DOSB oder BDR.

Preise

Prof. Dr. rer. nat. Bernd Fischer, Institut fiir Mathema-
tik der Universitdt zu Liibeck, hat mit der Forschungs-
gruppe SAFIR (,,Solutions and Algorithms for Image
Registration”) den erstmals verlichenen Transferpreis
der Universitdt zu Liibeck erhalten. Die Gruppe be-
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schiftigt sich mit Bildregistrie-
rungsfragen, wie sie vor allem
bei medizinischen Bildverarbei-
tungsanwendungen von zuneh-
mender Wichtigkeit sind. Mit dem
Transferpreis tragt die Universitét
den steigenden Anforderungen an
eine professionalisierte und an
verwertbaren Projektergebnissen
orientierte Zusammenarbeit mit
Wirtschaftsunternehmen Rechnung und zelchnet her-
ausragende Aktivitdten in diesem Bereich aus. Der Preis
ist mit 10.000 Euro dotiert.

Anika GoOtz, Institut fir Medi-
zinische Biometrie und Statistik
der Universitit zu Liibeck, wurde
von der Deutschen Region der In-
ternationalen Biometrischen Ge- |
sellschaft mit dem Preis fiir die
beste Prisentation ausgezeichnet.
Sie erhielt den Preis wéhrend des
diesjahrigen Biometrischen Kol- |
loquiums stellvertretend fiir die
Gruppe Inke R. Kénig, Jeanette Erdmann, Ludw1g A.
Hothorn, H.-Erich Wichmann, Nilesh Samani, Heri-
bert Schunkert und Andreas Ziegler fiir ihre Arbeit "A
Prospectively Planned Pooled Meta-Analysis of the As-
sociation Between Chromosome 9p21.3 and Coronary
Artery Disease".

Dr. Inke R. Konig, Institut fiir Me-
dizinische Biometrie und Statistik
der Universitit zu Liibeck, wurde
mit dem 2. Gustav-Adolph-Lie-
nert-Preis der Deutschen Region
der Internationalen Biometrischen
Gesellschaft ausgezeichnet. Sie
erhielt den mit 300 Euro dotierten
Preis fiir ihre Arbeit "Practical ex-
periences on the necessity of ex-
ternal validation", die sie zusammen mit J.D. Malley, C
Weimar, H.-C. Diener und A. Ziegler verfasste.
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IN MEMORIAM I

Prof. Dr. med. Rudolf-Maria Schiitz t

Die Universitét zu Liibeck trauert um Prof. Dr. med. Ru-
dolf-Maria Schiitz, ehemaliger Direktor der Klinik fiir
Angiologie und Geriatrie, welche er von 1974 bis 1996
geleitet hat. Am 9. Sept. 2007 verstarb Professor Schiitz
kurz nach Vollendung seines 78. Lebensjahres viel zu
frith an einer mit Geduld ertragenen

Das liebste Ziehkind von Prof. Schiitz (seine drei
Tochter, sein Sohn und seine sechs Enkel und zwei
Urenkel sind da natiirlich nicht mitgerechnet) war
aber die Geriatrisch-rehabilitative Tagesklinik Liibeck
GmbH, die er zehn lange Jahre konzipierte und reali-
sierte - gegen alle Widersténde. Die

Krankheit. Die Universititsklinik
Liibeck und insbesondere die Kli-
niken fiir Innere Medizin sind Prof.
Schiitz zu besonderem Dank ver-
pflichtet.

Prof. Dr. Schiitz war einer der
Griindungsvéter der universitdren
Medizin an unserem Campus. Er
verkorperte in seinem Handeln das
Idealbild eines Hochschullehrers,
der sowohl die akademische Arbeit,
die studentische Lehre wie auch die
Implementierung der klinischen
Medizin auf hochstem Niveau als
seine personliche Aufgabe und
Pflicht betrachtet hat. Prof. Schiitz
war zudem ganz mafgeblich an der Planung und In-
betriebnahme unseres Zentralklinikums beteiligt, ohne
welches wir heutzutage, in Zeiten hoher Anspriiche und
leerer Kassen, nicht mehr an einem umkdmpften Markt
bestehen konnten.

Prof. Schiitz wurde als eines von sechs Geschwistern am
3. September 1929 in Gelsenkirchen-Buer geboren. Der
medizinische Weg von Prof. Schiitz hat allerdings seine
Waurzeln in Gottingen, wo er grofe Teile seines Studi-
ums absolvierte, promovierte und seine Facharztaus-
bildung in der Inneren Medizin begann. In den Jahren
1956-1958 war er zudem als Stipendiat in der Pharma-
kologischen Abteilung der Max-Planck-Gesellschaft in
Géttingen tdtig. Neben neurophysiologischen Themen
erfuhr der junge Assistenzarzt Schiitz eine breite Aus-
bildung als Allgemeininternist und in der Angiologie.
Seine akademische Reife erlangte Prof. Schiitz dann in
Liibeck, wohin er 1966 an die Medizinische Akademie
wechselte. Im Jahre 1968 erfolgte die Habilitation im
Fach Innere Medizin und 1972 die Ernennung zum au-
BerplanméBigen Professor unserer Fakultit. SchlieBlich,
zwei Jahre spdter wurde Prof. Schiitz zum Direktor der
Klinik fiir Angiologie und Geriatrie berufen.
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Klinik wurde im Jahre 1984 als eine
der ersten dieser Art in Deutschland
eingeweiht und sie war erfolgreich.
Aber Erfolg bringt Neider auf den
Plan. Die Klinik brannte ab. Ein
schwerer Schicksalsschlag fiir Prof.
Schiitz und, so darf ich im Vertrau-
en sagen, leider nicht der einzige
schwere Schicksalsschlag im Leben
von Prof. Schiitz. Doch Prof. Schiitz
hatte die unverwiistliche Gabe, aus
Riickschldgen neue Kraft fiir neue
Projekte zu schopfen. So griindete er
eine Stiftung, in welche das Vermo-
gen der Geriatrisch-rehabilitativen
Tagesklinik Liibeck GmbH einging.
Prof. Schiitz selbst stand dem Stif-
tungsbeirat vor und realisierte mit der Stiftung neue
Projekte an der Universitét zu Liibeck.

Sein hochrangiges und international anerkanntes wis-
senschaftliches Werk umfasst 28 Biicher, hunderte Ori-
ginalarbeiten und 500 wissenschaftliche Vortrage. So hat
Prof. Dr. Schiitz iiber Jahrzehnte den wissenschaftlichen
Fortschritt in der Angiologie und Geriatrie wesentlich
mit geprigt. Zudem war Prof. Dr. Schiitz langjdhriger
Prisident der Deutschen Gesellschaft fiir Gerontologie,
Vorsitzender der Arbeitsgruppe Geriatrie im Berufsver-
band der Deutschen Internisten und langjdhriger Pré-
sident der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie. Fiir
sein umfassendes Engagement in vielen Ehrendmtern
wurde Prof. Schiitz vom damaligen Bundesprasidenten
von Weizsidcker mit dem Bundesverdienstkreuz ausge-
zeichnet.

Doch unsere Erinnerung an Prof. Schiitz lebt nicht nur
von seinen wissenschaftlichen Erfolgen und seinem
Einsatz in den Fachgesellschaften. Seine Ausstrahlung
und Herzlichkeit, mit denen er die Menschen fiir die
Universitdt und Wissenschaft gewann, sind in allen,
die Prof. Schiitz kennen lernen durften, fest verankert
und werden uns dankbar in Erinnerung bleiben. In der
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Kraft, auch in schweren Schicksalsstunden nach vorne
zu blicken, war Prof. Schiitz vorbildlich. So verlor Prof.
Schiitz als Vater von vier Kindern im Jahre 1977 seine
geliebte Frau. Vielleicht half dem hoch gebildeten und
weltoffenen Wissenschaftler, dass er praktizierender
Katholik war, der zwar den theologischen Disput suchte,
aber eine feste Heimat im Glauben hatte. So ist eine En-
ergiequelle fiir die schopferische Kraft von Prof. Schiitz
sicherlich in seiner Religiositit zu sehen. Ausdruck hier-
fiir ist nicht zuletzt sein Einsatz fiir den Andachtsraum
im Zentralklinikum, dessen Ortswahl und Gestaltung
von Prof. Schiitz vorgenommen worden ist.

Die Liebe zur Kunst und zur Musik (am liebstem ge-
tanzt) diirfen im Leben von Prof. Schiitz nicht uner-
wihnt bleiben, genauso wenig wie seine weit gefd-
cherten Geschichtskenntnisse. Ein globales Wissen ist
auch aus medizinischer Sicht bei Prof. Schiitz gefragt
gewesen. Ohne ein solches wire er nicht einer der Vor-
denker fiir das Querschnittsfach Geriatrie geworden. So
betonte Prof. Schiitz immer die Interdisziplinaritét, die
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als therapeutische Intervention synergistisch gelebt wer-
den muss, um fiir den Alten Menschen ein ,,spezifisch
therapeutisches Milieu” zu schaffen.

Prof. Schiitz hat sein Werk und seine Stiftung wohl mit
Bedacht langfristig verankert. Entsprechend geht der
Dank der Universitdt an Prof. Schiitz viel weiter als
diese Worte und ist historisch begriindet. Mit seiner in-
tensiven Aufbauarbeit hat Prof. Dr. Schiitz insbesondere
die medizinischen Fécher Kardiologie / Angiologie an
der Universitit zu Liibeck fiir Jahrzehnte geprégt. Darii-
ber hinaus hat die von Prof. Schiitz gegriindete Stiftung
das Wohl der Universitit zu Liibeck ganz fest im Auge
gehabt und hoffentlich auch in Zukunft weiter im Auge.
So hat Professor Dr. Schiitz bis in dieses Jahr hinein
noch viele Meilensteine fiir die Universitétsklinik Lii-
beck gesetzt und bleibt mit seinen Plénen sicher auch
in unserem Herzen verankert. Wir werden ihm ein eh-
rendes Gedenken bewahren.

H. Schunkert
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