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,Die Medizinische Fakultat ist
das akademische Gewlssen des
Klinikums“

Der Dekan der Medizinischen Fakultat Heidelberg
Professor Dr. Claus R. Bartram im Interview

Welchen Platz nimmt die Medizinische Fakultat
Heidelberg unter den Fakultdten in Deutschland
und Europa ein?

Nach allen vorliegenden Rankings nimmt sie eine
der Spitzenpositionen unter den medizinischen
Fakultaten in Deutschland ein, oft Platz eins. Auch
in Europa rangiert sie im Vorderfeld, wobei die fi-
nanziellen Voraussetzungen in anderen Landern
teilweise erheblich besser sind. Dies gilt weltweit
insbesondere fiir Harvard, das oft als Vergleich
herangezogen wird. Bei einem etwa hundertfach
hoheren Budget ist ein Vergleich der Leistungen
nicht zuldssig.

Bei real sinkenden Landeszuschiissen ist es uns
gliicklicherweise gelungen, die Drittmitteleinwer-
bung erheblich zu steigern, eine Verdreifachung
innerhalb von 10 Jahren.



Forschungsschwerpunkte
der Medizinischen
Fakultat Heidelberg

>
>

Infektionskrankheiten
Vaskulare Ischamie und
myogene Dysfunktion
Neurowissenschaften
Translationale und
individualisierte
Onkologie
Transplantation und
individualisierte
Immuntherapie

Was sind die wichtigsten Voraussetzungen fiir den
Erfolg der Forschungsqualitdt in Heidelberg?

Wir haben es geschafft, allgemein akzeptierte Leis-
tungskriterien zu definieren und umzusetzen. Eine
grofBe Rolle spielt dabei die hohe Transparenz der
Verteilungskriterien fiir die Mittel. Rund 50 Prozent
der staatlichen Zuwendungen werden leistungsbe-
zogen vergeben, dies Ubertrifft sogar die von der
DFG und anderen Wissenschaftsorganisationen als
erstrebenswert definierten Zielvorgaben.

In der Lehre ist das Vergabekriterium derzeit das
quantitative Engagement, das wir kiinftig durch
Qualitatskriterien erganzen wollen. Fiir die For-
schung gibt es objektive Kriterien wie Hochrangig-
keit der Publikationen und Umfang der eingewor-
benen Drittmittel. Wir haben Sonderprogramme
aufgelegt, mit denen Leistungen gezielt belohnt
werden, z. B. Bonusprogramme mit einer On-top-
Finanzierung von etwa 10 Prozent fiir eingewor-
bene Drittmittel und ein Postdoc-Programm, bei
dem die Qualitdt des Bewerbers oder der Bewer-
berin und der ins Auge gefassten Arbeitsgruppe
ausschlaggebend sind.

Welche Forschungsgebiete werden fiir die Medizin
der Zukunft von besonderer Bedeutung sein?

Wir haben die Breite einer Vollfakultdt und stehen
auch dazu. Klinikum und Fakultdt haben sich al-
lerdings auf fiinf Schwerpunkte verstandigt (s.
Kasten), in denen sie derzeit besonders gut aufge-
stellt sind. Dies ist aber ein atmendes System, das
flexibel weiterentwickelt wird.

Exzellente Forschung im engen Verbund mit einem
Klinikum der Maximalversorgung? Wie kann das
funktionieren?

Die Medizinische Fakultat ist das akademische
Gewissen des Klinikums. Die Arztlichen Direk-
toren sind in Personalunion in Forschung, Lehre
und Klinik tatig. Dies setzt voraus, dass die kon-
zeptionelle Ausrichtung von Klinikum und Fakultat
abgeglichen wird. Wichtig ist dabei auch ein wech-
selseitiger Respekt der Fiihrungspersonlichkeiten,
eine Balance der Einflussnahme, die in Heidelberg
gut gelingt.

Klinische Medizin und Grundlagenforschung sind
in Heidelberg beide stark. Welcher Stellenwert
kommt der Verbindung, der translationalen For-
schung, zu?

Die translationale Ubersetzung von Forschungs-
ergebnissen in die klinische Praxis spielt bei uns
eine wichtige Rolle etwa in einem Kooperations-
projekt mit dem Deutschen Krebsforschungszen-
trum, dem Nationalen Centrum fiir Tumorerkran-
kungen. Doch darf die Basisforschung heute nicht
vernachldssigt werden, denn dann haben wir
morgen keine Plattform fiir die translationale For-
schung anzubieten. Wir brauchen beides.

Es gibt weitere Spannungsfelder. Ist die Medizin
heute eine Naturwissenschaft oder auch immer
Geisteswissenschaft?

Sie ist durch Elemente beider Wissenschaftskul-
turen geprdgt. Die Medizin hat eine naturwissen-
schaftliche Basis, beriicksichtigt aber auch, dass
wir es mit kranken Menschen zu tun haben, nicht
mit Krankheiten, wie es schon der grofe Heidel-
berger Internist Ludolf Krehl Anfang des 20. Jahr-

hunderts formuliert hat. In Heidelberg gibt es eine
lange Tradition der Briickenschldge von der Medi-
zin zu den Geisteswissenschaften, etwa durch den
Psychiater und Philosophen Karl Jaspers oder den
Begriinder des Psychosomatik, Viktor von Weizsa-
cker. Ein aktuelles Beispiel ist das aktive Engage-
ment im Marsilius-Kolleg der Universitat, wo wir
gemeinsam mit Kollegen aus anderen Fakultdten
wichtige wissenschaftliche und gesellschaftspoli-
tische Themen bearbeiten.

Warum sollte ein Medizinstudent in Heidelberg
studieren?

Wir kdnnen ihm eine fundierte Ausbildung anbie-
ten und stellen dafiir Programme zur Verfligung,
die seine Fahigkeiten individuell fordern. Das
gilt insbesondere fiir Studenten, die sich zusatz-
lich zum Studium in der Forschung engagieren
mochten. Als einzige medizinische Fakultdt in
Deutschland erdffnen wir fiir alle Studierenden
die Moglichkeit, sich in einer achtmonatigen Peri-
ode des Studiums ausschlieBlich der Anfertigung
einer Doktorarbeit zu widmen. Dies ist ein Kenn-
zeichen fiir die Ernsthaftigkeit der Verpflichtung
zur Forschung. In Heidelberg promovieren etwa 95
Prozent der Medizinstudenten und dies, wie eine
Untersuchung des baden-wiirttembergischen Wis-
senschaftsministeriums gezeigt hat, mit im Ver-
gleich zu anderen Fakultdten tberdurchschnitt-
lichen Ergebnissen. Sie merken schon: Wir sind
stolz auf unsere Studierenden.

Welche weiteren Vorteile bietet der Standort Hei-
delberg?

Wir haben das Gliick, nicht nur mit den anderen
Fakultdten unserer Universitdt gut zusammenzu-
arbeiten, sondern auch mit aufleruniversitdren
Einrichtungen von internationaler Bedeutung, wie
dem Deutschen Krebsforschungszentrum, dem
Max-Planck-Institut fiir medizinische Forschung
und dem European Molecular Biology Laboratory
(EMBL).

Sonderprogrammen aufgelegt, etwa zur flexiblen
Riickkehr nach einer Familienphase. Auferdem
wurden die Einrichtungen fiir Kinderbetreuung
ausgebaut. Eine Frauenquote halte ich dagegen
nicht fiir sinnstiftend, da Frauen ja keine Probleme
haben, sich den gleichen Kriterien wie Médnner zu
stellen, sofern die Rahmenbedingungen stimmen.

,Wir haben es geschafft, allgemein
akzeptierte Leistungskriterien zu
definieren und umzusetzen"

Es war ein langerer Prozess, bis wir von diesen
hochkaratigen Institutionen als wissenschaftlich
gleichwertige Partner akzeptiert wurden. Auf der
anderen Seite haben sich heute Institutionen
wie das EMBL, die sich friiher ausschlieflich der
Grundlagenforschung verpflichtet fiihlten, fiir kli-
nisch-medizinische Fragestellungen gedffnet. Ne-
ben den zahlreichen Interaktionen mit dem DKFZ
sei hier auch die Molecular Medicine Partnership
Unit mit dem EMBL genannt.

Die Spitzenmedizin ist nach wie vor eine Manner-
domaéne. Es gibt nur wenige Professorinnen, aber
60 Prozent Studentinnen und Assistentinnen ...

Dies ist ein Thema von zentraler Bedeutung. Das
grofRe Potential von Frauen in der Medizin muss
besser zur Geltung gebracht werden. Die geringe
Anzahl von Frauen in Fiihrungspositionen ist Aus-
druck von Versdumnissen in der Vergangenheit.
In Heidelberg wurden deshalb eine Reihe von



Welche Mechanismen fiihren zu Infektionen mit
Erregern, wie konnen schwerwiegende Konse-
quenzen verhindert werden? Die Beantwortung
dieser Fragen ist einer der Schwerpunkte der For-
schung der Medizinischen Fakultdt Heidelberg.

Professor Dr. Ralf Bartenschlager gilt als einer der
international fiihrenden Experten fiir das Hepati-
tis-C-Virus (HCV). Die Beziehung der Virologie zur
Zellbiologie ist zwingend: ,,Als Werkzeug fiir das
Verstandnis fundamentaler Vorgdnge in der Zelle
werden Viren immer wichtiger”, erklart der Wis-
senschaftler. In seiner Forschung geht es ihm aber
auch darum, Wirkstoffe mit bisher unbekanntem
Mechanismus zu studieren, die eines Tages zur
Behandlung der Hepatitis C eingesetzt werden
kdnnten. ,Dieses Virus ist das schleichendste al-
ler Hepatitisviren®“, sagt er. ,,Die im akuten Stadi-
um mild oder sogar symptomlos verlaufende He-
patitis C heilt in 75 Prozent der Falle nicht aus und
fuhrt langfristig relativ oft zu Leberzirrhose oder
Leberkrebs.“ Da man von weltweit rund 180 Mil-
lionen HCV-Infizierten ausgehen miisse, bestehe
deshalb gro3er medizinischer Handlungsbedarf.

Fgﬁr Person:

Professor Dr. Ralf Bartenschlager

Den Infektionsstrategien pathogener
Viren auf die Schliche zu kommen und
ihnen Paroli zu bieten, ist das er-
klarte Ziel von Professor Dr. Ralf
Bartenschlager, nicht nur als Koordi-
nator des gleichnamigen Forschungs-
schwerpunktes der Landesstiftung
Baden-Wirttemberg und als Mitglied
zahlreicher internationaler Initiati-
ven, sondern vor allem seit 2002 als
Direktor der Abteilung fur Molekulare
Virologie des Universitatsklinikums
und als Inhaber der Stiftungsprofes-
sur fur Molekulare Virologie an der
Fakultat fir Medizin der Universi-
tat. Die Grlindung der Abteilung wur-—
de durch die Chica und Heinz Schaller
Stiftung erméglicht. Er zahlt zu den
weltweit besten Kennern des Hepati-
tis-C-Virus und hat in den neunziger
Jahren das Standardverfahren zur
Vermehrung des Virus in Zellkulturen
entwickelt. Seinen Forschungsradius
hat er auf das tropische Dengue-Virus
ausgeweitet. Seine Arbeiten wurden
u.a. mit dem hochdotierten Preis der
Bristol-Myers Squibb Foundation und
der Behring Lecture ausgezeichnet. AAJ

Das Ratsel der Hepatitis-C-Viren — oft
Ralf Bartenschlager

leise,




,Die Hepatitis C verlauft selten
akut, weil das Virus zunachst
eine unzureichende Immunant-
wort ausldost. Es gibt einen
gut belegten Zusammenhang
zwischen der Starke der Im-
munantwort und der Leber-
zellschadigung, das heiBt,
Menschen mit einer sympto-
matischen Hepatitis C ha-
ben eine wviel hohere Chance
auszuheilen als die mit ei-
ner chronischen Hepatitis die
sich nicht bemerkbar macht.

Das bedeutet, wenn das Virus
eine gute Immunantwort sti-
muliert, dann kommt es eher
zU einer Manifestation, weil
die Leberschadigung letzt-
endlich nicht durch das Vi-
rus, sondern vorwiegend durch
die Immunantwort entsteht.
Eine solche akute Hepatitis
heilt in mehr als der Half-
te der Falle aus. Wenn die
Immunantwort durch das Virus
aber nicht ordentlich stimu-
liert wird, dann bleibt die

Erkrankung unbemerkt und die-
se Personen haben das hochste
Risiko, eine chronische Krank-
heit zu entwickeln.™

Als Bartenschlager in den achtziger Jahren in Hei-
delberg Biologie studierte, trugen die durch HCV
ausgelosten Leberinfektionen noch den Namen
Non-A-Non-B-Hepatitis. Man wusste, dass sie tiber
das Blut iibertragen werden, zum Beispiel durch
verunreinigte Spritzen, hatte den verantwortlichen
Erreger aber noch nicht dingfest gemacht; das ge-
lang US-Forschern erst 1989.

Die meisten Viren umschlieflen ihre infektiosen
Gene mit einer Eiweif3hiille, auf die das Immunsys-
tem reagiert. HCV maskiert sich dagegen in einer
Form, die dem leichten Blutfett sehradhnlichist. ,,Es
ist in dieser Hinsicht kein klassisches Virus“, ver-
deutlicht Bartenschlager, ,sondern gleicht einem

,Als Werkzeug fur das Verstandnis
fundamentaler Vorgange 1in der Zelle
werden Viren immer wichtiger"

Lipoprotein sehr geringer Dichte.“ Nach aufien
zeige es kaum virustypische Kennzeichen und sei
deshalb morphologisch im Blut schwer ausfindig
zu machen. Dadurch erschwere es dem Immunsys-
tem, mit Antikdrpern anzugreifen. Trotz aller me-
thodischen Fortschritte, wie dem Einbau leucht-
ender Proteine zur direkten Darstellung der Ver-
mehrungsstellen des Virus in der Zelle oder der
dreidimensionalen Rekonstruktion von Mole-
kiilen, wisse man bis heute nicht genau, wie das
Virus im Blut eigentlich aussieht.

Partikel des Hepatitis-C-Virus (Quelle: IStockphoto)

Um HCV effektiv zu bekdmpfen, gibt es freilich
eine viel wichtigere Frage als die nach seinem Aus-
sehen: ,,Wie kann sich das Virus unbemerkt von
den strengen Kontrollmechanismen der angebore-
nen Immunabwehr lebenslang in einer Wirtszelle
verstecken?“ Wahrend andere Viren gleichsam mit
vorgehaltener Pistole den Zellkern entern, um den
genetischen Apparat der infizierten Zelle fiir ihre
eigene Vermehrung zu nutzen, ldsst HCV den Kern
links liegen: Es vermehrt sich wie ein blinder Pas-
sagierim Zellplasma und setzt sich dort chronisch
fest, wahrend es sich mit einem viruseigenen En-
zym, einer Protease, gegen Angriffe des Immunsys-
tems zur Wehr setzt.

Nach einer Zwischenstation in den Forschungs-
laboren der pharmazeutischen Firma Roche in
Basel kehrte Bartenschlager zur akademischen
Medizin, zundchst an die Universitdit Mainz,
zurlick. 1999 gelang ihm ein methodischer
Durchbruch, der auch die Arbeit der Wissen-

schaftler in der angewandten Forschung be-
fligelte und einen neuen Standard setzte: Er
entwickelte ein Verfahren, um nicht infektiGse
HCV-Minigenome mit Hilfe des so genannten Re-
plikonsystems aus einzelnen Teilstiicken zuver-
lassig in Zellkulturen zu ziichten. Andere Vermeh-
rungsverfahren waren nicht zuverldssig, weshalb
sowohl die Grundlagenforschung bis dahin sta-
gnierte als auch die Testung antiviraler Wirksub-
stanzen nicht moglich war. Zusammen mit einer
japanischen Arbeitsgruppe konnte Bartenschla-
ger 2005 sogar ein Verfahren entwickeln, das
es ermoglicht, auch infektiose Viren in Zellen zu
vermehren und damit alle Stadien des viralen Ver-
mehrungszyklus zu analysieren.

Reihenuntersuchungen (Screenings) neuer Subs-
tanzen in solchen Zellkulturen haben in zahl-
reichen Unternehmen schon zu Funden von Wirk-
stoffen gefiihrt, die in duBerst niedriger Konzen-
tration die HCV-Vermehrung hemmen, ohne dass

ihr genauer Wirkmechanismus bekannt ware.
Diese Entwicklung verfolgt Professor Bartenschla-
ger mit groBem Interesse, betont aber, dass alle
therapeutischen Ansétze, die am Virus selbst an-
setzen, Uber kurz oder lang zu Resistenzen fiihren,
weil das Virus eben anpassungsfahig sei. Viel ver-
sprechend sei es daher, zusdtzlich Stoffwechsel-
pfade innerhalb der Zelle anzugreifen, auf die das
Virus zum Uberleben angewiesen sei.

Hier haben Bartenschlager und sein Team jiingst
einen bemerkenswerten Treffer erzielt. Auf der Su-
che nach neuen Therapien der chronischen Hepa-
titis C waren sie auf das bekannte Immunsuppres-
sivum Cyclosporin gestofien. Es wirkt gegen HCV,
weil es Cyclophilin A hemmt. Cyclophilin A zdhlt
zu den Chaperonen. Das sind biologisch aktive
Faltungshilfen, die neu synthetisierten Proteinket-
ten dabei helfen, die korrekte dreidimensionale
Struktur auszubilden, denn nur dann kénnen sie
ihre biologische Funktion ausiiben. Auch HCV-
Proteine bediirfen dieser intrazellularen Hilfe, ge-
nau genommen sind es sogar zwei HCV-Proteine,
die von der Hilfe von Cyclophilin A abhangig sind.
Ohne diese Hilfe kdnnen sie ihre Funktion nicht
ausiiben und die HCV-Vermehrung kommt zum
Erliegen. Bartenschlager und sein Team testeten
daher in Kollaboration mit einem Industriepartner
Cyclosporin-Abkommlinge, die zwar das Immun-
system nicht mehr unterdriicken, aberimmer noch
wirksam gegen Cyclophilin A sind. Mit Erfolg: das
Derivat DEBIO-025 wird bereits klinisch gepriift
und bietet mdglicherweise eine positive Perspek-
tive fiir die Behandlung von Patienten mit einer
HCV-Infektion.
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Chirurgie und Forschung

Markus W. Ruchler

Das Organ liegt im Verborgenen im hinteren
Bauchraum und auch seine Krebserkrankung
bleibt oft lange unerkannt — meist zu lange, so
dass der heimtiickische Krebs selten rechtzeitig
entfernt werden kann.

Erkrankungen der Bauchspeicheldriise (Pankreas)
sind das wichtigste klinische und wissenschaft-
liche Gebiet von Professor Dr. Markus Biichler. Als
weitere Schwerpunkte nennt der Arztliche Direktor
der Abteilung fiir Allgemein-, Viszeral- und Unfall-
chirurgie die Transplantationsmedizin. Heidelberg
ist—auch vordem Hintergrund einer starken Trans-
plantationsforschung — mittlerweile eines der
groften Transplantationszentren in Deutschland.
Weitere Schwerpunkte sind die Technologieent-
wicklung und Klinische Studien im Heidelberger
Zentrum der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie.

,Chirurgen, die an einer Universitdt arbeiten, miis-
sen auch Forscher sein“, betont Biichler. Den Pro-
jektgruppen, die von Chirurgen geleitet werden, ge-
horen auch Grundlagenforscher wie Biologen oder
Ingenieure an, die aus Drittmitteln bezahlt werden.
Alle Fragestellungen der chirurgischen Forschung
gehen vom Patienten aus, werden aber integrativ
mit molekularen oder technischen Aspekten ver-
kniipft. So etwa in der Klinischen Forschergruppe,
die 2009 von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft eingesetzt wurde und sich mit den Mecha-
nismen der Metastasierung von Krebszellen be-
schaftigt. Dabei untersucht sie vorwiegend das
kolorektale Karzinom und das Pankreaskarzinom.

Zur Person:

Professor Dr. Dr. h.c. Markus Biichler

Wenngleich seine chirurgische Spe-
zialitat, die Operation der Bauch-
speicheldrise, ihm internationalen
Ruhm eingetragen hat, méchte der
Geschaftsfihrende Direktor der
Chirurgischen Universitatsklinik
Heidelberg sein Wirkungsfeld nicht
auf dieses Organ beschrankt sehen.
Uber seine eigene chirurgische
Kunst hinaus versteht sich Blichler
als forschungsorientierter Manager
eines medizinischen Spitzenunter-
nehmens, der in erster Linie fir
das Wohl seiner Patienten, aber
genauso engagiert fir die Motivation
seiner Mitarbeiter da ist. Pragend
fiir diese Einstellung war unter an-
derem sein achtjahriges Ordinariat
in Bern, das er vor seinem Amtsan-—
tritt 2001 in Heidelberg innehatte:
»In der Schweiz habe ich gelernt,

wie wichtig es ist, gut organisiert

zu sein."
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,Klinische Studien sind in
Deutschland ein Stiefkind
der Medizin - 1im Gegensatz
zur grundlagen- und krank-
heitsorientierten Wissen-
schaft. Das gilt insbeson-
dere fiur die Chirurgie, Wwo
wir noch Nachholbedarf an
auf wissenschaftlicher Evi-
denz beruhenden Behandlungs-
richtlinien haben. Vor allem
brauchen wir doppelblinde,
randomisierte klinische Stu-
dien. Fir die operative The-
rapie stellen diese Studien
eine Dbesondere Herausforde-

rung dar.

Deshalb haben wir an der Medi-
zinischen Fakultat der Univer-
sitat Heidelberg einen neuen
Ansatz entwickelt und ein Kli-
nisches Studienzentrum Chir-
urgie eingerichtet, das mitt-
lerweile das Studienzentrum
der Deutschen Gesellschaft fiur
Chirurgie ist und maRgebliche
Studien mit chirurgischen
Fragestellungen durchfihrt.
Es wird vom Bundesministeri-
um fir Bildung und Forschung
unterstutzt.“

»Friher galt das Pankreaskarzinom als Exot*,
erklart Professor Biichler. Es sei eine typische
Alterskrankheit, die bei 8o-Jahrigen 200-mal
hadufiger auftrete als bei 30-Jdhrigen. ,Heute
wird das Pankreaskarzinom in seiner Dimension
ernst genommen, weil es so eine hohe Sterb-
lichkeit hat.“ Denn in der Bauchspeicheldriise
wachsen Tumoren nicht so abgekapselt heran
wie etwa in der Brust oder der Prostata, son-
dern durchdringen von Beginn an flachenhaft
wuchernd das gefdareiche Gewebe. Mit einem
Durchmesser von nur einem Millimeter stoRen

munsystem eliminiert. Freie Pankreaskrebszellen
siedeln sich dagegen leicht als Metastasen an.
»Warum das so ist, untersuchen wir zum Beispiel
an der sogenannten Tumorinvasionsfront, dem
Saum von gesundem Gewebe, das eine Metastase
umschlief3t.”

Im vergangenen Jahrzehnt hat es enorme Fort-
schritte in der Operationstechnik von Pankreas-
karzinomen gegeben. ,Verbluten ist heute kein
Thema mehr. Wir sind in der Lage, die Gewebe
nach dem Ausschneiden eines Tumors wieder so

,Die Hellungsrate bei Pankreaskrebs
1st immer noch unbefriedigend"“

sie dann oft schon an Blut- oder Lymphgefafe,
die sie als Transportwege in die Leber oder an-
dere Organe nutzen. Diese aggressive Metasta-
sierung ist extrem gefahrlich, da Pankreaskarzi-
nome — im Gegensatz zum Darmkrebs — kaum
auf Chemo- oder Strahlentherapien ansprechen,
auch nicht auf die neuen Kinaseinhibitoren.

Die komplette chirurgische Entfernung des Tu-
mors ist derzeit die einzige Behandlungsoption.
Wahrend eines solchen Eingriffes gelangen frei-
lich auch viele Tumorzellen in die Blutbahn. ,Wir
messen die Freisetzung dieser Zellen wahrend
der Operation und behalten den Patienten unter
Beobachtung.“ Dass Tumorzellen in die Zirkula-
tion gelangen, bedeutet namlich nicht zwangs-
laufig, dass sie sich als Metastasen ansiedeln.
So werden freie Darmkrebszellen meist vom Im-

zu verschlieflen, dass das Risiko planbar wird.“
Die Heilungsrate nach Pankreaskarzinomoperati-
onen — also der Anteil der Patienten, die die Di-
agnose langer als fiinf Jahre tiberleben — hat sich
von 10 auf 20 Prozent verdoppelt. ,,Das ist noch
immer erschreckend wenig, wenn Sie bedenken,
dass die entsprechende Rate bei Prostatakrebs
bei 80 und bei Darmkrebs bei 50 Prozent liegt.”
Viel mehr Geld miisse in die Erforschung des Pan-
kreaskarzinoms investiert werden, mahnt Markus
Biichler, dann kdnne man ziigig bessere diagnos-
tische und therapeutische Moglichkeiten erschlie-
B3en. Diesem Ziel ist auch das an Biichlers Abtei-
lung angegliederte Europdische Pankreaszentrum
verpflichtet, das jedes Jahr Anlaufstelle fiir meh-
rere tausend Patienten mit Pankreastumoren oder
-entzlindungen ist.

Zellen eines Pankreaskrebses (Quelle: Universitdtsklinikum Heidelberg)

Ein wichtiges Anliegen ist Biichler auch der chi-
rurgische Nachwuchs: Wahrend dieser in anderen
Universitdtskliniken oft jahrelang auf seine erste
aktive Operation warten muss, kann er sich in den
beiden Dependancen der Heidelberger Chirurgie —
Salem und Sinsheim — schon bald an kleinen und
mittleren Operationen (Leistenbriiche, Gallenbla-
sen, Schilddriise) erproben und Schritt fiir Schritt
an jene Aufgaben herangefiihrt werden, die erfah-
renen Operateuren vorbehalten sind.

Dazu gehdren auch jene Eingriffe in gefahrlicher
Ndhe von groen Gefdflen und Nerven, fiir die
Biichler und seine Mitarbeiter in einem von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft geférderten
Projekt in Kooperation mit der Technischen Uni-
versitat Karlsruhe — neben anderen computerge-
stiitzten Methoden - die Technologie des navi-
gierten Operierens entwickeln. Dessen Prinzip ist
bestechend: Prdoperativ wird vom Patienten ein
Computer- oder Kernspintomogramm angefertigt.

Dieses wird wahrend der Operation mit einer Ka-
mera auf dessen Korper projiziert.

In den Korper sind vorher drei Sonden eingebracht
worden, die einem angeschlossenen Computerein
Koordinatensystem vorgeben. Der Chirurg arbeitet
wahrend der Operation in einem bestimmten Be-
reich des projizierten Tomogramms. Dabei wird
er von dem Computer lberwacht, der iiber die
Sonden den Fortgang der Operation lokalisiert.
»Wiirde ich einem wichtigen Blutgefaf} gefahrlich
nahe kommen, ertont sofort ein Warnsignal®, sagt
Professor Biichler. ,Sollte ich das ignorieren, kann
der Computer meine Instrumente sogar blockie-
ren.“ Auch die Suche nach Metastasen oder ande-
ren verborgenen Strukturen wahrend einer Opera-
tion soll eines Tages routinemdfig durch dieses
Navigationssystem erleichtert werden, vor allem
bei der minimal-invasiven Chirurgie (,Schliissel-
lochchirurgie®), bei der das Blickfeld des Opera-
teurs beschrankt ist.
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Tgﬁr Person:

Professor Dr. Dr. Jurgen Debus

Professor Dr. Dr. Jirgen Debus ist
einer der Wegbereiter des Heidel-
berger Ionenstrahl-Therapiezentrums
HIT. Als Leiter der Klinischen Ko-
operationseinheit ,Strahlenthera-
peutische Onkologie™ am Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) hat
er seit 1997 die wissenschaftlichen
und klinischen Studien betreut
und auch die Entwicklung anderer
strahlentherapeutischer Innovati-
onen wie der intensitdtsmodulierten
Strahlentherapie vorangetrieben.
2003 wurde er Arztlicher Direktor
der Abteilung Radioonkologie und
Strahlentherapie am Universitats-
klinikum Heidelberg und ist seit
2009 Medizinischer Direktor des
HIT sowie Direktor am Nationalen
Centrum fiur Tumorerkrankungen (NCT)
Heidelberg, dem interdisziplinaren
,Comprehensive Cancer Center"“ in
Zusammenarbeit mit dem DKFZ und
der Deutschen Krebshilfe. AAJ

Mit Ionenstrahlen gegen den Krebs

Die konventionelle Strahlentherapie wird bei
etwa 60 Prozent aller Krebspatienten angewandt.
Bei extrem strahlenempfindlichen Tumoren wie
dem Hodenkrebs hat sie die Heilungsrate auf
Uiber 9o Prozent gesteigert. Patienten mit schnell

Jurgen Debus

Am 2. November 2009 wurde in Heidelberg ver-
mutlich Medizingeschichte geschrieben: Die
Eroffnung des Heidelberger lonenstrahlthera-
piezentrums, kurz HIT, kénnte eine neue Ara der
Krebsbehandlung eingeldutet haben. Zundchst
muss die 120 Millionen Euro teure Anlage des
Universitatsklinikums Heidelberg allerdings unter
Beweis stellen, dass die neue Therapie auch bei
hadufigen Tumoren den klassischen Bestrahlungs-
verfahren tberlegen ist.

Der Strahlentherapeut und Physiker Professor Dr.
Dr. Jiirgen Debus ist zuversichtlich, dass die Be-
strahlung bestimmter Tumoren mit lonenstrahlen
Therapiefortschritte bringt. Denn an der Einfiih-
rung dieser Therapie hat Debus in den ersten zehn
Jahren bei der Gesellschaft fiir Schwerionenfor-
schung in Darmstadt prdgend mitgearbeitet. Als
europaweit erste Anlage ihrer Art ermoglicht HIT
eine bisher ungekannte Prazision bei der Behand-
lung von tief im Korper verborgenen Tumoren. Fir
seltene Knorpelkrebsarten (Chondrosarkome) an
der Schadelbasis wurde die Wirksamkeit von lo-
nenstrahlen in einem Pilotprojekt mit einigen hun-
dert Patienten erwiesen.

metastasierenden Tumoren, wie dem Pankreaskar-
zinom, profitieren dagegen kaum von einer Bestrah-
lung. Die Strahlentherapie ziele, so erinnert Profes-
sor Debus an das Prinzip seines Fachgebietes, mit
einem unsichtbaren Werkzeug, dem Strahl, auf ei-
nen unsichtbaren Gegner, den Tumor. ,,Je genauer
die Strahlen die Krebszellen treffen, desto hoher
kann ich sie dosieren, ohne gesunden Zellen zu
schaden, und desto zuverldssiger téten sie den Tu-
mor ah.”“ Den modernen bildgebenden Verfahren
wie der Computer- und der Kernspintomographie
verdanken die Radiologen seit gut 30 Jahren die
Méoglichkeit, das Zielgebiet fiir eine Bestrahlung
exakt darzustellen. Begrenzt bleiben bei herkomm-
lichen Therapien aber die Prazision und Effektivitat,
mit der Strahlen dieses Zielgebiet erreichen. So sind
Elektronenstrahlen nur fiir sehr oberflichennahe
Tumoren, etwa der Haut oder der Brust, einsetzbar.
Rontgen- und Gammastrahlen dringen zwar tiefer,
wenn auch nicht beliebig weit, in den Korper ein,
konzentrieren die Abgabe ihrer zerstdrerischen
Energie aber nicht genau genug auf den Tumor. ,,lo-
nenstrahlen geben ihre Energie dagegen auch dann
noch gebiindelt ab, wenn sie bis zu 30 Zentimeter
tiefin den Kérper eingedrungen sind.“
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Bestrahlungsplanung (Quelle: Universitdtsklinikum Heidelberg)

lonenstrahlen bestehen aus den Kernen von Was-
serstoffatomen (Protonen) oder aus Schwerionen
wie den Kernen von Kohlenstoff-, Helium- oder

Deutschen Krebsforschungszentrum, der Gesell-
schaft fiir Schwerionenforschung in Darmstadt
und dem Forschungszentrum Rossendorf bei Dres-

,Schwerionen sind kosmische Strahlung,

Sauerstoffatomen. ,,Wenn wir Schwerionen ein-
setzen, arbeiten wir im Grunde genommen mit
kosmischer Strahlung, an die unser Organismus
nicht angepasst ist wie an die Ubliche Umge-
bungsstrahlung®, erklart Jirgen Debus. Der thera-
peutische Vorteil: Nicht nur normale Korperzellen,
auch Krebszellen haben dagegen keine Repara-
turmechanismen erworben. Den gezielten Angriff
mit Schwerionen kénnen sie nicht abwehren.

Das Heidelberger lonenstrahl-Therapiezentrum
HIT ist aus einer Kooperation des Universitatskli-
nikums und der Medizinischen Fakultdt mit dem

an die unser Organismus nicht gewohnt ist®™

den entstanden. Es ist in einem dreistockigen Ge-
bdude von der Flache eines halben Fuf3ballfeldes
untergebracht, das zwei seiner Etagen unter der
Erde verbirgt. Dort werden die lonenstrahlen auf
knapp drei Viertel der Lichtgeschwindigkeit be-
schleunigt, bevor sie zielgenau auf die Tumoren
im Korper der Patienten gelenkt werden, fiir die
drei Behandlungsrdume zur Verfiigung stehen.
Die lonenstrahlen durchdringen die ersten Schich-
ten des Kdrpers nahezu ungebremst und verlieren
kaum Energie. Erst dann werden sie langsamer,
bleiben schlieB3lich stecken und geben den groB-
ten Teil ihrer Energie ab. Wo das geschehen soll,

haben die Strahlentherapeuten vorher berechnet
und in Abhéangigkeit von der Ausgangsenergie
eingestellt: im Zentrum des Tumorgewebes. Im so
genannten Rasterscanverfahren tastet der lonen-
strahl den Tumor mit millimetergenauer Prazision
ab. Spezielle Sensoren stellen durch 10.000 Mes-
sungen pro Sekunde sicher, dass der Strahl sein
Ziel genau trifft und mit seiner gefdhrlichen Ener-
gie kein gesundes Gewebe verletzt.

Eine Bestrahlung mit lonen dauert zwischen einer
und flinf Minuten und ist fiir den Patienten vollig
schmerzlos. Um wirksam zu werden, muss die
Bestrahlung an mehreren aufeinander folgenden
Tagen wiederholt werden. Ein Behandlungszyklus
umfasst durchschnittlich 15 Tage.

Seit November 2009 werden im HIT Patienten
bestrahlt. ,,Wir behandeln Patienten mit Scha-
delbasistumoren, fiir die die Wirksamkeit der lo-
nenstrahltherapie bereits nachgewiesen ist“, sagt
Professor Debus. ,,Und wir erproben in klinischen
Studien die Wirksamkeit von lonenstrahlen bei
Prostata-, Lungen- und Leberzellkrebs sowie
bei einigen Formen von Kopf-, Hals- und Hirntu-
moren.“ In diesen Studien soll auch verglichen
werden, wie sich bei verschiedenen Tumorarten
die Wirksamkeit von Protonenstrahlen und von
Schwerionenstrahlen voneinander unterscheidet.

Von Schwerionen verspricht sich Professor Debus
auch fiir bisher unheilbare Hirntumoren therapeu-
tische Perspektiven. ,,Gehirnzellen kénnen nicht
ohne weiteres ersetzt werden. Sie sind stdrker als
andere Zellen darauf trainiert, nicht unterzugehen,
und haben deshalb Reparaturmechanismen gegen

die Gammastrahlung entwickelt, die uns standig
in niedriger Dosis umgibt. Diese Fahigkeit haben
die Hirntumorzellen, die von ihnen abstammen,
natirlich auch. Gegen konventionelle Bestrahlung
sind sie praktisch resistent. Weil Schwerionen
aber einer kosmischen Strahlung gleichen, die
sie nicht kennen, kdnnen sie deren Angriff kaum
entgehen.“ Im HIT kénnten also mdéglicherweise
eines Tages selbst komplizierte Hirntumoren mit
Aussicht auf Erfolg bestrahlt werden.

»,Wir gehen davon aus, dass
ca. fuinf bis zehn Prozent al-
ler Krebspatienten von einer
Strahlentherapie mit Protonen
oder Schwerionen profitieren
werden. Das entspricht ca.
10.000 Patienten pro Jahr.
Wenn das HIT in zwei Jahren
sein Kapazitatsmaximum er-
reicht hat, konnen hier jahr-
lich 1.300 Menschen bestrahlt
werden.

Das HIT ist die europaweit
erste in ein Krankenhaus in-
tegrierte Therapieanlage, an
der mit Protonen und Schwer-
ionen bestrahlt werden kann.

Damit sind vergleichende kli-
nische Studien moglich. Wir
planen fir die kommenden Jahre

mehrere klinische Studien, in
denen wir untersuchen wollen,
welche weiteren strahlenthe-
rapeutisch bisher schwer zu
beherrschenden Tumoren mit
Protonen oder Schwerionen
effektiver Dbehandelt, viel-
leicht sogar geheilt werden
kébnnen. Diese Studien werden
sehr sorgfaltig vorberei-
tet und nach und nach in den
nachsten Jahren aktiviert.™
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(;;r Person:

Professor Dr. Dr. h.c. Werner Hacke

Als der Aachener Mediziner und Psy-
chologe 1987 im Alter von 39 Jah-
ren nach Heidelberg kam, war er der
jingste Professor, der in Deutsch-
land jemals zum Ordinarius auf dem
Neurologischen Lehrstuhl und zum
Chef einer Neurologischen Univer-
sitdtsklinik ernannt wurde. Seither
hat der Arztliche Direktor der Neu-
rologie und Poliklinik die Heidel-
berger Neurologie zur weltweilt ers-
ten Adresse in der Erforschung und
Behandlung des Schlaganfalls und
der neurologischen Intensivmedizin
gemacht. Kein anderes Institut welt-
weit hat im Laufe der vergangenen
20 Jahre so viele und einflussreiche
Veroffentlichungen zur Diagnostik,
Therapie und Pravention des Schlag-
anfalls verfasst. Gemeinsam mit der
Klinik in Mannheim liegt die Schlag-
anfallforschung an der Universi-
tdt Heidelberg vor Harvard, Stan-
ford und Yale. Unzahlige Patienten,
die frther an einem Schlaganfall
verstorben oder durch ihn dauer-
haft pflegebedirftig geworden waren,
verdanken heute dem Engagement von
Professor Dr. Dr. h.c. Hacke und
seinen Mitarbeitern die Rickkehr in

ein lebenswertes Leben. 44J

Innerhalb von Minuten kann ein Leben zerstort
oder stark beeintrachtigt werden. Doch schnelles
Handeln kann oft das Schlimmste verhindern.
Bei einem Schlaganfall sind elementare Lebens-
funktionen akut gefahrdet. Nur schnelles und ent-
schlossenes drztliches Handeln bewahrt den Be-
troffenen vor dauerhafter Behinderung oder Tod.

Wenige Arzte haben die Behandlung des Schlag-
anfalls in den vergangenen 20 Jahren stdrker be-
schleunigt und verbessert als Professor Dr. Dr. h.c.
Werner Hacke. Nicht umsonst ist der Heidelberger
Neurologe seit langem der mit Abstand meist-
zitierte Schlaganfallforscher der Welt. Die unter
seiner Federfilhrung entstandene europdische
Schlaganfallstudie ECASS-3 (European Coopera-
tive Acute Stroke Study) wurde von den Herausge-
bern derfiihrenden internationalen Fachzeitschrift
»The Lancet” zur wichtigsten medizinischen Verof-
fentlichung des Jahres 2008 gewahlt.

Die Behandlung des Schlaganfalls optimiert
Werner Hacke
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Neuronen (Quelle: IStockphoto)

Aus gutem Grund: In der am 25. September 2008

im ,New England Journal of Medicine“ publi-
zierten ECASS-3-Studie, in die 821 Patienten aus
zahlreichen europdischen Kliniken eingeschlos-
sen waren, konnten Professor Hacke und seine
Kollegen zeigen, dass die Therapie des akuten
Schlaganfalls durch den Verschluss einer Gehirn-
arterie mit dem gentechnisch hergestellten Enzym
Alteplase auch noch drei bis viereinhalb Stunden
nach Auftreten der ersten Symptome wirksam und
sicher ist. Vorher galt dies nur fiir ein Zeitfenster

von drei Stunden als gesichert. Folglich wurden
zahlreiche Patienten von der Therapie ausge-
schlossen, da sie zu spat in eine spezialisierte
Klinik eingeliefert wurden und das Risiko einer Ge-
hirnblutung zu hoch erschien.

,»,Das sind nur 9o Minuten mehr“, sagt Professor
Hacke. ,,Aber das kdnnen die entscheidenden Mi-
nuten fiir das rechtzeitige Ankommen in der Klinik
sein.” Die Erweiterung des Zeitfensters fiir die Auf-
[6sung des Blutgerinnsels im Gehirn — diese so
genannte Thrombolyse ist die einzige zugelassene
medikamentdse Option zur Behandlung des aku-
ten Schlaganfalls — ist deshalb so wichtig, weil der
Schlaganfall weltweit die Hauptursache fiir schwe-
re Langzeitbehinderungen ist und tiberdies immer
haufiger vorkommt.

,Erst durch die Computertomographie Ende der siebziger
Jahre konnten wir erkennen,
eine Blutung oder einen GefalBverschluss verursacht war®

ob der Schlaganfall durch

»Erst durch die Computertomographie Ende der
siebziger Jahre konnten wir erkennen, ob der
Schlaganfall durch eine Blutung oder einen Ge-
faBverschluss verursacht war“, erklart Professor
Hacke. ,,Ohne diese Unterscheidung war es in der

akuten Situation nicht moglich, eine Thrombolyse
durch Blutgerinnungshemmer einzuleiten. Denn
fiir die Patienten, die schon eine Blutung hatten,
wadre das todlich gewesen.” Gleichzeitig erlaubte
es die Gentechnik, neue Blutgerinnungshemmer
in groBer Reinheit und ausreichenden Mengen zu
produzieren. Sie weckte zudem das Interesse der
pharmazeutischen Industrie, sich in Bezug auf die
bis dato vernachldssigte Indikation Schlaganfall zu
engagieren.

Diese technischen Neuerungen allein hatten je-
doch nicht ausgereicht, um die Prognose fiir Pa-
tienten mit einem Schlaganfall so dramatisch zu
verbessern. Dafiir war in einem weiteren Sinn die
Einflihrung von ,,Stroke Units“ verantwortlich, in-
terdisziplindren Spezialstationen zur Behandlung
von Schlaganfallpatienten. Zwar seien die ersten
»Stroke Units®“ in GroBbritannien und Skandinavi-
en aufgebaut worden, erinnert sich Werner Hacke,
aber die hatten sich weniger um die akuten Falle
gekiimmert, sondern eher ein rehabilitatives Kon-
zept verfolgt.

»,Wir deutschen Neurologen fanden dagegen: Re-
habilitation haben wir schon — wir wollen die Pati-
enten so frith und so intensiv wie méglich behan-
deln.”

Dieser Anspruch spiegelt sich in Professor Hackes
neurologischer Abteilung wider: Es ist die einzige
Klinik der Medizinischen Fakultadt in Heidelberg,
bei der mit 32 von insgesamt 60 Betten die Inten-
sivpflege die Normalpflege libersteigt.

»In Baden-Wiirttemberg werden inzwischen fast
80 Prozent aller Schlaganfalle auf Spezialstati-
onen behandelt®, resiimiert Professor Hacke. Der
Erfolg sei sensationell. Bis vor 20 Jahren habe
man ndmlich noch eine ,Viertelregel“ aufstellen
konnen, was das Schicksal von Schlaganfallpa-
tienten betraf: Ein Viertel verstarb innerhalb von
drei Monaten; ein Viertel Uiberlebte mit einer leich-
ten Behinderung, ein Viertel mit einer schweren
Behinderung, die pflegeabhdngig machte; ein
Viertel konnte zur gewohnten Lebensweise zu-
riickkehren.

Heute stelle sich die Situation so dar: 10 Prozent
der Patienten sterben, weniger als 20 Prozent
bleiben schwer behindert und 50 Prozent werden
wieder gesund. ,Immer mehr Menschen kdnnen
nach einem Schlaganfall auf Dauer wieder leben
wie vorher. Der Anteil der Genesungen hat sich
verdoppelt.“ Bezieht man das auf die fast 40.000
Menschen aus Baden-Wirttemberg, die im Jahr
2008 einen Schlaganfall erlitten haben, dann be-
deutet das: 20.000 von ihnen gewinnen allein in
diesem Bundesland dank der Forschung und der
therapeutischen Impulse von Professor Hacke und
seinen Kollegen ihre Gesundheit wieder, die Half-
te davon hétte diese Chance vor 20 Jahren noch
nicht gehabt — ein bewegendes Beispiel erfolg-
reicher medizinischer Translation.

»,Die Schlaganfallzahlen stei-
gen an, weil wir Menschen im-
mer alter werden. Es gibt aber
auch eine regelrechte Epide-
mie der frihzeitigen Arterio-
sklerose durch Typ-II-Diabe-
tes und Bluthochdruck bei erst
30-jahrigen Patienten.

Normalerweise trifft ein Schlag-
anfall bevorzugt Manner uber
65 Jahren und Frauen Uber 75.
Auch deshalb — der Schlag trifft
die Menschen als Rentner und
nicht als Berufstatige wie der
Herzinfarkt - ist der Schlag-
anfall lange von der Medizin
stiefmiitterlich behandelt wor-
den. Die Internisten wussten
nicht, was sie mit den Pati-
enten anfangen sollten, die
Neurologen hatten kein Inte-
resse; die meisten Falle gal-
ten als hoffnungslos.

Die wichtigste Leistung mei-
ner Generation von Neurologen,
speziell 1in Deutschland, ist
es gewesen, diese Einstellung
zum Schlaganfall komplett ge-
andert zu haben. Das hat vor
allem an zwei Innovationen ge-
legen, die Mitte der siebziger
Jahre die Medizin revolutio-
nierten: die Computertomogra-
phie und die Gentechnik.™




T;ﬁr Person:
Professor Dr. Anthony D. Ho

Der aus Hongkong gebirtige und in
Innsbruck und Heidelberg ausge-
bildete Mediziner ist seit 1998
Arztlicher Direktor der Abteilung
Hamatologie, Onkologie und Rheu-
matologie der Medizinischen Uni-
versitatsklinik Heidelberg, die
eine weltweit anerkannte Einrich-
tung ist. Besondere Erfolge hat
Professor Dr. Ho, der 1992 bis
1998 als Direktor des Knochenmark-
transplantationszentrums der Uni-
versity of California, San Diego,
wirkte, in der Behandlung und Hei-
lung von Leukamien und Lymphomen
erzielt. Daflir verwendet er seit
langem adulte Stammzellen, was
ihn zu einem gefragten Experten
macht: Als Grindungsmitglied wurde
er 2002 in die Zentrale Ethikkom-
mission fur Stammzellforschung der

Bundesregierung berufen. N

Welche grundlegenden Mechanismen steuern die
Erneuerung und die Differenzierung von adulten
Stammzellen? Wie funktionieren diese Zellen, die
in der Offentlichkeit als ,,Allheilmittel® fiir Organ-
ldsionen jeglicher Art gesehen werden? ,,Obwohl
adulte Stammzellen bereits vor mehrals 50 Jahren
entdeckt und seitdem intensiv untersucht werden,
sind fundamentale Regulationsmechanismen, die
ihre Selbsterneuerung und Differenzierung be-
stimmen, nach wie vor ungeklart,” erlautert Pro-
fessor Dr. Anthony D. Ho, Arztlicher Direktor der
Abteilung Hamatologie, Onkologie und Rheuma-
tologie am Universitatsklinikum Heidelberg.

Im Mai 2010 richtete die DFG an der Universitat
Heidelberg einen neuen Sonderforschungsbe-
reich (SFB 873) ,Selbsterneuerung und Diffe-
renzierung von Stammzellen® zur Stammzellfor-
schung ein, der mit 9,3 Millionen Euro auf vier
Jahre gefordert wird. Koordiniert wird der SFB an
der Medizinischen Fakultdat Heidelberg; Sprecher
ist Professor Anthony D. Ho.

Wie funktionieren Stammzellen?

Anthony D.

Ho

Der SFB umfasst 17 Teilprojekte inklusive drei
Nachwuchsgruppen. Diese Wissenschaftlerteams
sind an den Medizinischen Fakultdten Heidelberg
und Mannheim, am Institut fiir Zoologie, am Zen-
trum fiir Molekulare Biologie der Universitat Hei-
delberg (ZMBH) und am Institut fiir Angewandte
Mathematik, ebenfalls Universitdt Heidelberg,
sowie dem Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) angesiedelt. ,,Mit dem grundlagenorien-
tierten SFB 873 wird die Stellung Heidelbergs als
eines der flihrenden Stammzellforschungszentren
in Deutschland gestarkt®, erklart Professor Ho.

In den kommenden vier Jahren wird im Detail un-
tersucht werden, welche grundlegenden Mecha-
nismen den Selbsterhalt und die Differenzierung
von Stammzellen steuern. Im Zentrum des SFB
stehen die adulten Stammzellen.
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»~Embryonale Stammzellen wer-—
den 1in naher Zukunft viel-
leicht nicht das Instrument
sein, um zu heilen. Aber sie
werden das Instrument sein,
um die grundlegenden Mecha-
nismen von Stammzellen zu er-—
kennen und zu verstehen. Mit
embryonalen Stammzellen kon-
nen wir die Faktoren identi-
fizieren, die filir Stammzellen
entscheidend sind - und die-
se Ergebnisse sind auch Utber-
tragbar auf adulte Stammzel-
len.

Viele Vorlauferzellen oder
adulte Stammzellen sind noch
gar nicht identifiziert. Im
Nervensystem zum  Beispiel
konnte man Stammzellen erst
vor gut 13 Jahren finden.
Wirklich gut Bescheid weill}
man heute Uber Stammzellen
fir das blutbildende System
und Uber sogenannte mesenchy-
male Stammzellen, die aus dem
Knochenmark kommen und vor
allem das Bindegewebe erneu-
ern. An Knochenmarksstamm-
zellen wird allerdings auch
schon seit mehr als 50 Jahren
geforscht.™

Das Besondere an diesem SFB ist seine interdis-
ziplindre und breite thematische Ausrichtung mit
einer Vielzahlvon Modellorganismen, die weltweit
einzigartig ist. Dariiber hinaus zeichnet er sich
durch die enge Verzahnung von Grundlagenwis-
senschaft und Klinik aus. Diese ermdglicht einen
interdisziplindren Ansatz bei der Aufklarung zen-
traler Schliisselelemente der Stammzellbiologie
und erdffnet somit neue Wege zur Entwicklung
kiinftiger Therapiekonzepte.

Denn bislang ist allein die Stammzelltransplan-
tation bei bosartigen Bluterkrankungen als aner-
kannte Therapie etabliert. Dafiir wurden Meilen-
steine in Heidelberg gesetzt.

Das Knochenmark ist der Sitz der Stammzellen,
aus denen alle Zellen des Blutes und des Immun-
systems entstehen, die sich im Laufe weniger Mo-
nate immer wieder erneuern. Sind diese Zellen
durch Krankheiten wie Blutkrebs geschadigt und
in ihrer Regenerationsfahigkeit gestort, dann sind
die betroffenen Patienten dem Tod geweiht, wenn
ihr Knochenmark nicht ersetzt werden kann. ,,Zu
meiner Zeit als Assistenzarzt in Heidelberg tber-
lebten nur 15 Prozent aller Leukdmiepatienten die
ersten anderthalb Jahre nach der Diagnosestel-
lung®, erinnert sich Professor Ho.

1981 rekrutierte die Universitdtsklinik Heidelberg
einen jungen Spezialisten aus Baltimore, Martin
Korbling, fiir den Aufbau einer klinischen Einheit
zur Knochenmarkstransplantation. ,Das wurde
damals in Deutschland noch mit Argwohn betrach-
tet”, erinnert sich Ho, der als Leiter der Hamato-
logisch-Onkologischen Ambulanz mit Kérbling zu-

sammenarbeitete. , Aber die Heilungsraten bei
akuten Leukdamien und Lymphomen sprachen
schnell fiir diese Innovation®. Den Spendern wur-
de aus den Beckenknochen mit Hilfe von Punkti-
onsnadeln rund ein Liter eines Blut-Knochenmark-
Gemisches entnommen. Die kranken Zellen der
Patienten mussten zundchst durch Chemo- oder
Strahlentherapie zerstort werden, bevor ihnen das
Spendermark infundiert wurde.

1985 gelang dem Heidelberger Transplantati-
onsteam dann unvorhergesehen eine Sensati-
on: Bei einem 38-jahrigen Patienten mit Burkitt-
Lymphom hatte sich eine dringend notwendige
Knochenmarkstransplantation als nicht durch-
fihrbar erwiesen. Der Patient erhielt deshalb
Stammzellen verabreicht, die vorher aus seinem
eigenen Blutkreislauf gewonnen worden waren.
Es war weltweit eine der ersten autologen Blut-
stammzelltransplantationen, deren Erfolg im an-
gesehenen Fachjournal ,,Blood* veroffentlicht wur-
de: Mehr als doppelt so schnell wie bei der Kno-
chenmarkstransplantation hatte sich das Blutbild
des Patienten bereits nach zehn Tagen normalisiert.
Der Mann ist noch heute bei bester Gesundheit.

Die beschleunigte Erholungsphase habe gene-
rell das Infektions- und AbstoBungsrisiko fiir
die Patienten gesenkt, erkldart Professor Ho.
Wichtig fiir den Siegeszug des neuen Verfah-
rens sei auch die rasche Entwicklung gentech-
nisch hergestellter Wachstumsfaktoren wie
G-CSF durch die pharmazeutische Industrie gewe-
sen. Denn diese konnten vor der Blutentnahme
ausreichend viele Stammzellen aus dem Knochen-
mark in den Kreislauf rekrutieren.

Rund 220 autologe Blutstammzelltransplantationen
werden inzwischen pro Jahr in Heidelberg durchge-
flihrt—undfiihren bei 7o bis 8o Prozent der Patienten
mit multiplen Myelomen und Lymphomen zu einer
langfristigen Remission und Heilung ihrer Krankheit.
Schwieriger ist die Situation bei der allogenen Blut-
stammzelltransplantation, die 1997 zum ersten Mal
in Heidelberg vorgenommen wurde und nun jahrlich
bei 90 bis 100 Patienten durchgefiihrt wird. Bei ihr
erhdlt der Patient die Blutstammzellen eines meist
nah verwandten Spenders. Sie ist besonders bei
akuten Leukdmien und sehr aggressiven Arten von
Lymphdriisenkrebs angezeigt. ,,Viele Befunde deu-
ten darauf hin, dass diese Krebsarten entstehen,
weil das Immunsystem des Patienten nicht in der
Lage ist, die entarteten Zellen zu erkennen®, sagt Ho.
»,Deshalb tauschen wir das gesamte Immunsystem
des Patienten aus: Das patienteneigene wird vollig
ersetzt durch ein gesundes fremdes Immunsystem.*
Wahrend das fiir die meisten Betroffenen einen
grofRen Lebensgewinn bedeute, sterbe noch jeder

,Alle reden von kiunftigen Stammzelltherapien, mit der
Transplantation praktizieren wir sie bereits seit 25 Jahren®

sechste Patient innerhalb eines Jahres an einer
so genannten Graft-versus-Host-Reaktion, bei der
das transplantierte Immunsystem korpereigenes
Gewebe, vor allem Schleimhaut- und Leberzellen,
abstoflt und zerstort. Diese Abstofiungsreaktion
unter Kontrolle zu bringen und zuriickzudrangen,
ist einer der aktuellen Schwerpunkte von Ho’s Ab-
teilung.

Adulte Stammzellen (Quelle: Universitdtsklinikum Heidelberg, Abteilung fiir Hdmatologie,

Onkologie und Rheumatologie)

»Alle reden heute von kiinftigen Stammzellthe-
rapien“, sagt Professor Ho, ,,wir praktizieren sie
seit 25 Jahren.“ Der Schritt vom Knochenmark
zu Stammzellen aus dem zirkulierenden Blut

sei sehr mutig gewesen. Risikobereitschaft ge-
hore genauso zum medizinischen Fortschritt
wie eine ethische Richtschnur. Das sollte auch
in der gegenwdrtigen Debatte um embryonale
Stammzellen bedacht werden, in der Ho als ein
Pionier der Therapie mit adulten Stammzellen
zum gefragten und besonnenen Vermittler avan-
ciertist.
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Wie funktionieren die Nanomaschinen der Zellen?
Wie sehen diese zellularen Maschinen aus, die
ihre Funktionsfdahigkeit garantieren? Diesen Fra-
gen widmet sich Professor Dr. Eduard Hurt, der un-
tersucht, wie aus den Baupldanen der Erbinformati-

Eur Person: on lebendige Wirklichkeit wird. Dabei konzentriert
Professor Dr. Eduard Hurt sich der Professor der Biochemie auf die Folgen
eines entscheidenden Sprunges der Evolution,
Seine in Publikationen gelé&ufige namlich der Umhiillung des Kerns innerhalb der
Namensnennung als ,Ed Hurt“ l&sst Zelle durch eine Doppelmembran, tiber die primi-
vermuten, dass er angloamerika- tive Einzeller wie Bakterien noch nicht verfiigen.
nischer Herkunft ist. Aber Pro- Diese Hiille trennt die Gene innerhalb des Kerns
fessor Dr. Eduard Hurt spricht von den Produktionsstatten der Proteine, die au-
seinen Namen, auch in seinen vor- Berhalb davon im Zytoplasma der Zelle liegen.
klinischen Vorlesungen, deutsch Sie enthdlt Poren, durch die permanent ein reger
aus. Er stammt aus Passau und stu- und kontrollierter Transport lebenswichtiger Giiter
dierte an der Universitdt Regens- flief3t. Der Struktur dieser Poren und der Logistik
burg Biologie und Chemie. Schon dieses Transports gilt das Interesse von Eduard
als Postdoc im berihmten Labor Hurt und seinem Team.
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Mit Hilfe eines genetischen Tricks war es ihm und
seinen Mitarbeitern schon in den neunziger Jah-
ren gelungen, den Kernporenkomplex, der mit
seinem riesigen Molekulargewicht von 60 Milli-
onen Dalton zu den kompliziertesten Strukturen
der Zelle z&hlt, in seine Bestandteile zu zerlegen,
was biochemisch nicht moglich war. ,,Damit waren

,Kernporen sind wunderschone Objekte
unter dem Mikroskop"

Dreidimensionale Rekonstruktion
des Kernporenkomplexes aus

dem Schleimpilz Dictyostelium.
Quelle: Wolfgang Baumeister
Copyright: Max-Planck-Institut

fiir Biochemie
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wir auf eine Goldmine gestof’en®, erinnert sich
Professor Hurt, ,,zumal wir parallel dazu eine ef-
fiziente biochemische Methode entwickelten, um
die Porenbausteine in einem einzigen Schritt aus
dem Gemisch der abertausend zelluldren Proteine
aufzureinigen.” Heute gelte diese Methode welt-
weit als Standard zur Aufreinigung von Proteinge-
mischen.

So wurde im Labor von Eduard Hurt der Aufbau
der Kernporen zum gréf3ten Teil aufgeklart. Drei-
bis viertausend solcher Pforten enthalt der Kern
einer Sdugetierzelle. In achteckiger Symmetrie
verkniipfen sie rund 30 verschiedene Proteine
und spannen sich wie Pfropfen durch die Kern-
membran. Relativ kleine Molekiile gleiten noch
ohne Behinderung durch die Diffusionskandle
der Poren. Grof3e Proteine — wie etwa die Enzyme,
die zum Abschreiben der Erbinformation bendti-
gt werden — tragen spezifische Signale (eine Art
Postleitzahl), die von Rezeptoren erkannt werden.
Diese Rezeptoren tragen dann die Kernfracht wie
Fahren von einer Seite der Kernpore zur anderen.
Das gleiche gilt umgekehrt fiir die Fertigteile fiir
Proteinfabriken (Ribosomen), die aus dem Kern an

ihre Wirkungsstatte hinaustransportiert werden.

Dabei diirfen beide ihre natiirliche Form behalten
und missen nicht erst wieder entfaltet oder aus-
einandergebaut werden wie bei den Transporten
durch alle anderen Membranen.

Wie die Kernpore bei diesem Molekiiltransport
Staus und Zusammenstofie vermeidet, ist noch
ein Réatsel. Denn der Verkehr, den sie zu verkraf-
ten hat, ist enorm. Damit die insgesamt zwei Me-
ter langen Strange der Erbinformation (DNA) im
Zellkern, dessen Durchmesser nur einen Hundert-
stel Millimeter betrdgt, Platz finden, sind sie tiber
perlenartige Proteine, die Histone, aufgewickelt
und kondensiert. Zellen, die DNA synthetisieren,
setzen etwa alle drei Minuten eine Million die-
ser im Cytosol hergestellten Histonmolekiile um:
Eine Pore muss also pro Minute rund 100 Histo-
ne einlassen. In der Gegenrichtung transportieren
wachsende Zellen in der gleichen Zeit zwei riesige
Fertigteile fiir die Ribosomen —von unzahligen an-
deren Molekiilen, die die Poren passieren, ganz
abgesehen.

Zu weiteren molekularen Schwertransporten ge-
hort auch die Boten-RNA, jene Abschrift der in
einer Zelle jeweils bendtigten DNA-Information,
die im Kern erstellt und so zurechtgeschnitten
(,,gespleiBt) wird, dass sie den Ribosomen als
exakter Konstruktionsplan der Proteinsynthese
dienen kann. ,Die Transkription und das Splei-
Ren sind mit dem Export in einem molekularen
Komplex gekoppelt, dessen Mechanismen wir
verstehen wollen®, beschreibt Professor Hurt den
zweiten Schwerpunkt seines Labors neben der
Strukturaufklarung der Kernporen.

Als drittes Standbein seiner Forschung, worauf
man derzeit dank der Einzelpartikel-Elektronen-
mikroskopie grofle Fortschritte mache, nennt er
schlieBlich die ,,Entstehung der Pra-Ribosomen im
Zellkern®, also jener komplizierten Fertigteile fiir
die Proteinfabriken im Cytosol. Die Konstruktion
dieser Komponenten der Ribosomen, die aus RNA
und Proteinen bestehen, erfolgt im Kern, weil es
im Cytosol zu viele stérende RNA-bindende Protei-
ne gibt. ,,Im Reagenzglas lassen sich die Bestand-
teile solcher Ribosomen nicht zusammenbauen®,
erklart Professor Hurt. ,,An ihrer Biogenese sind
mehr als 200 Faktoren beteiligt. Dazu bedarf es
der natirlichen Reifung im Kern.“

Das Verstdndnis vom Zusammenspiel der Mole-
kiile, die die Struktur und Funktion der Kernpo-
ren bestimmen, nehme jedenfalls rapide zu, sagt
Professor Hurt. In integrierten Vorlesungen der
Biochemischen und Medizinischen Fakultat halt
er dariiber mit Begeisterung seine Studierenden
auf dem Laufenden. Sein generelles Interesse an
der,,Dynamik makromolekularer Komplexe im bio-
synthetischen Transport“ unterstreicht er als stell-
vertretender Sprecher des gleichnamigen Son-
derforschungsbereiches, der die interdisziplindre
Heidelberger Expertise und Exzellenz auf diesem
Gebiet biindelt.

,Kernporen sind wunderscho-
ne Objekte in der Welt der
klassischen Elektronenmikro-
skopie, Jjedoch konnte ihr
genauer struktureller Auf-
bau bisher nicht entschliis-
selt werden. Der Zellkern ei-
ner Saugetierzelle enthalt
rund 4.000 Poren - in acht-
eckiger Symmetrie lagern sich
rund 500 Poren-Bausteine zu
einer riesigen supramoleku-
laren Struktur zusammen, die
wie Pfropfen die Kernmembran
durchspannen.

Unser Traum ist es eine Art
3D-Landkarte der Kernporen im
atomaren MaBRstab zu erstel-
len, die es uns erlaubt, den
gewaltigen Stofftransport
zwischen dem Zellkern und
dem Zytoplasma zu verstehen.
Um einer solchen Mammutauf-
gabe gerecht zu werden, mus-
sen schon zwanzig Jahre der
intensiven Forschung einge-
plant werden. Vom heutigen
Zeitpunkt ausgehend  1lasst
sich sagen, dass uns von un-
serem Ziel keine Lichtjahre
mehr trennen, denn ein guter

Teil der Wegstrecke ist ge-
schafft.“
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Warum wird das Herz bei einem Menschen
schwach, bei einem anderen aber nicht? Dieser
Frage gilt das spezielle Interesse von Professor
Hugo Katus, dem Arztlichen Direktor der Abteilung
fiir Kardiologie, der mit seinem Forschungsteam
nach den molekularen Ursachen der Herzinsuffi-
zienz sucht.

Das ist eine eminent wichtige Frage, da die Uberle-
benschancen von Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz statistisch gesehen schlechter
sind als die von Krebspatienten — und gleichzeitig
Jahr fiir Jahr mehr Menschen an einer Herzinsuf-
fizienz erkranken, wahrend andere Herzerkran-
kungen weniger haufig werden.

,»,Das hat auch damit zu tun, dass dank des medi-
zinischen Fortschritts mehr Menschen einen Herz-
infarkt (iberleben®, erklart Professor Katus. ,,Aber
das Risiko fiir einen Herzinfarkt kann auch familiar
veranlagt sein und genetische Ursachen haben.*

r;;r Person:
Professor Dr. Hugo Katus

Die Kardiologie fasziniert den
Arztlichen Direktor der Abteilung
fiir Kardiologie, Angiologie und
Pulmologie, da sie wie kaum eine
andere medizinische Disziplin die
ganze Breite ihres Faches bewahrt
hat, von der internistischen Dif-
ferenzialdiagnostik bis zur In-
tervention mit dem Herzkatheter.
Dementsprechend gehort Katus'
Abteilung mit 75 Arzten und rund
13.000 Patienten jahrlich zu den
groRten Abteilungen am Universi-

tadtsklinikum Heidelberg.

Schlusselproteine fur das kranke Herz

Hugo Katus

Herzerkrankungen frih genug zu
erkennen, um eventuell schon pra-
ventiv eingreifen zu kénnen, ist
ein Hauptanliegen von Katus, der
auch als kardiologischer Sprecher
des deutschen Genomforschungs-
netzes fungiert. Der Kardiologe
tut Ubrigens seinem eigenen Herz
etwas Gutes und fahrt jeden Tag
mit dem Fahrrad zur Arbeit. ._J
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»Die Zukunft der Behandlung
von Herzinsuffizienz konnte
in der Gentherapie liegen.
Wir haben viele Jahre an dem
Protein S100A1 geforscht, das
eine Schliisselrolle bei der
Regulation der Kontrakti-
onskraft der Herzmuskulatur
spielt. Mit der Gentherapie
sind wir bereits in der Vor-
stufe zum Patienten, Dbleiben
dabei aber nicht stehen. Denn
inzwischen haben wir die fir
den biologischen Effekt des
Proteins verantwortlichen
Bestandteile auf einen Be-
reich von nur acht Aminosau-
ren eingrenzen konnen. Damit
zeichnet sich nicht nur die
Moglichkeit einer Peptidthe-
rapie ab, sondern auch die
Synthese eines kleinen Mole-
kiils, das dieser Peptidstruk-
tur nachempfunden und fur
eine optimierte orale Thera-

pie der Herzinsuffizienz ge-
eignet ist."“

Entsprechend hoch ist der Stellenwert, der den
Herz-Kreislauf-Krankheiten im seit 2001 beste-
henden Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN)
eingerdumt wird. Von Beginn an fungierte Hugo
Katus als kardiologischer Koordinator des NGFN.
Sdamtliche Vorschlage fiir Forschungsprojekte
zur Herzinsuffizienz fanden auch fiir die beiden
seit 2008 laufenden Nachfolgeprogramme zur
medizinischen Genomforschung die Zustimmung

vieler veranderter Gene, das die Entstehung
einer Herzschwéache im Laufe des Lebens aus-
6st oder sie zumindest begiinstigt. Das Muster
dieses Zusammenspiels zu erkennen und daraus
therapeutische Konsequenzen zu ziehen, ist das
Ziel der forschenden Kardiologen im NGFN. So
wurde in einer multizentrischen Studie gerade
die Erbinformation von 2.500 Patienten mit einer
Herzschwdche mit der von 4.000 gesunden Men-
schen verglichen. ,,Wir haben dabei genetische
Regionen gefunden, die mit einer Herzschwache
assoziiert sind“, sagt Katus, verweist aber darauf,
dass diese Assoziation nicht unbedingt kausale
Bedeutung haben muss. ,,Aberin diesen Regionen
liegen Gene, die wir noch nicht kennen und die
vollig neue medizinische Angriffspunkte bieten
konnten.“

,Herzschwache wird durch ein komplexes
Zusammenspliel veranderter

des Bundesministeriums fiir Bildung und For-
schung. ,,NGFN-Plus*“ und ,,NGFN-Transfer” sollen
der schnellen Translation von Forschungsergebnis-
sen zum Wohl der Patienten dienen. Von den bis
2012 zugesagten Fordermitteln in Hohe von rund
elf Millionen Euro entfallen mehr als die Halfte auf
medizinische Forschungsprojekte in Heidelberg.

Nur wenige Erkrankungen des Herzmuskels -
wie etwa die hypertrophische Kardiomyopathie
— werden aufgrund einzelner dominant vererbter
Mutationen familidr weitergegeben. Meist han-
delt es sich um ein komplexes Zusammenspiel

Gene ausgelosth

Gene stellen die Bauplane fiir Abertausende von
Proteinen dar, den eigentlichen Spielmachern des
Lebens. Eines dieser Proteine mit der Bezeich-
nung S100A1 ist ein Muskelkraftstoff, den beson-
ders das Herz braucht, um angemessen pumpen
zu kdnnen. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wird
dieses Protein nicht mehr in ausreichender Men-
ge gebildet. Wissenschaftler um Professor Katus
haben deshalb eine Gentherapie entwickelt und
patentiert, die den Bauplan fiir S100A1 sicher und
wirksam in den Herzmuskel einschleust. Tiermo-
delle zeigen, dass dieser Gentransfer die Pumplei-
stung des Herzens deutlich verbessert, Rhyth-

Herzzelle (Quelle: Universitdtsklinikum Heidelberg)

musstdrungen behebt und die Herzkranzgefafie
weitet. Das Gen wird von unschddlich gemachten
Viren transportiert, die der Immunabwehr ent-
gehen und ihre Fracht zuverldssig am Zielort ab-
laden. Nur im Herzmuskel wird das gewiinschte
Protein Ubersetzt; Nebenwirkungen in anderen
Organen werden vermieden.

Den langen Atem fiir gewagte Projekte hat Profes-
sor Katus bewiesen, der sich weltweites Renom-
mee durch neue Grundlagen fiir die Herzinfarkt-
diagnostik erwarb. Die Wurzeln liegen in der Zeit
seiner medizinischen Doktorarbeit in Heidelberg,
in der er die Unterschiede zwischen den kontrak-
tilen Proteinen im Skelett- und Herzmuskel un-
tersuchte. ,Mit diesem Vorwissen ging ich 1978
fir zwei Jahre an die Harvard Medical School®,
erinnert sich Katus. ,,Dort experimentierte ich mit
Tests fiir den Nachweis von Proteinen, die nach
einem Infarkt von absterbenden Zellen ins Blut
abgegeben werden und fiir das Herz charakteris-

tisch sind.” Zurilick in Heidelberg identifizierte er
als Assistenzarzt der Medizinischen Klinik kardi-
ale Troponine als die idealen Kandidaten solcher
Tests, stief damit aber auf den Widerstand der
Fachwelt, die das Enzym Creatinkinase als vollig
ausreichenden Labormarker fiir einen Herzinfarkt
ansah.

Uberzeugt von seinem Konzept, begann Ka-
tus dennoch zusammen mit dem Unternehmen
Boehringer Mannheim (heute Roche Diagnostics),
ein labordiagnostisches Messverfahren fiir Tropo-
nin T zur Marktreife zu entwickeln. Unermiidlich
engagierte er sich in klinischen Studien, um den
diagnostischen Wert des Proteins zu belegen,
dessen Blutspiegel bereits drei Stunden nach
einem Herzinfarkt zu steigen beginnt (wdhrend
der EKG-Befund innerhalb der ersten 24 Stunden
noch unauffallig sein kann). Der Durchbruch kam
in den neunziger Jahren mit dem Nachweis, dass
Troponin T nicht nur einen bereits erfolgten Infarkt

belegen, sondern auch als Marker fiir das Risiko,
einen Infarkt zu erleiden, eingesetzt werden kann.
Inzwischen gilt Troponin — neben dem klinischen
Befund des Brustschmerzes und der EKG-Verdnde-
rung — weltweit als labordiagnostischer Goldstan-
dard der Herzinfarktdiagnostik.

In der kardialen Labordiagnostik einen dem Tropo-
nin T vergleichbaren Erfolg zu landen, ist seit den
Tagen von Katus’ Doktorarbeit nicht einfacher ge-
worden. ,,Es ist nicht mehr iberschaubar, was heu-
te alles unter der Uberschrift Biomarker propagiert
wird“, sagt Katus. ,,Ich sehe das mit Skepsis.“ Den-
noch gebe es interessante Ansdtze. Zusammen mit
dem Berliner Biotech-Unternehmen ,,Metanomics“
vergleichen forschende Arzte der Heidelberger Kar-
diologie im Rahmen von ,,NGFN-Transfer” zum Bei-
spiel alle zwei- bis dreitausend Stoffwechselpro-
dukte von kranken und gesunden Herzzellen.
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Das Immunsystem -

elinziges mobiles Organ unseres Korpers

Stefan Meuer

»Iranslation ist in Heidelberg nicht nur ein Schlag-
wort, sondern gelebte Praxis“, sagt Professor Ste-
fan Meuer. Der Arztliche Direktor des Instituts fiir
Immunologie beschreibt damit den Anspruch, an
dem sich Spitzenmedizin heute messen lassen
muss: Erkenntnisse aus der Forschung effektiv in
die bestmogliche Behandlung von Patienten zu
tibersetzen und gleichzeitig die Befunde aus der
Untersuchung von Patienten mit den Experimenten
der Grundlagenforscher riickzukoppeln. Transla-
tion schldagt eine in beide Richtungen begehbare
Briicke zwischen Laborbank und Krankenbett.

(Eﬁr Person:

Professor Dr. Stefan Meuer

Als Internist und Mikrobiologe
kennt der Geschaftsfithrende Direk-
tor des Instituts fir Immunologie
am Universitatsklinikum Heidelberg
beide Seiten der translationalen
Medizin von der Pike auf. Von 1987
bis 1995 leitete Meuer die Abtei-
lung Angewandte Immunologie des
Deutschen Krebsforschungszentrums.
Seit 1995 hat er den Lehrstuhl fir
Allgemeine Immunologie inne. Es ist
zUu einem guten Teil seiner Tatkraft
zu verdanken, dass in Heidelberg
heute mehr als 35 immunologische
Arbeitsgruppen zusammenarbeiten und
dass es eine stark immunologisch
bestimmte Biotechnologieszene gibt.
Meuer ist einer der Initiatoren und
der heutige Aufsichtsratsvorsit-
zende des Biotechnologie-Clusters

Rhein-Neckar (BioRN) .

]
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Immunzelle (Quelle: Deutsches

Besonders die Immunologie brauche diese Bri-
cke, betont Meuer. Ihr Wissen iiber das korperei-
gene Abwehrsystem des Menschen hat sich in den
vergangenen Jahrzehnten exponentiell erweitert,
wahrend therapeutische Mdoglichkeiten begrenzt
blieben. Dabei nehmen Erkrankungen, die durch
Fehler des Immunsystems ausgeldst werden, sei
es im Nervensystem (Multiple Sklerose), in den

,Wir haben gelernt, Symptome

der Krankheiten des Immunsystems zu behandeln.
Heilen kénnen wir sie bisher nicht.®

Krebsforschungszentrum)

Gelenken (Rheuma), im Darm (Kolitis), in der Haut
(Psoriasis) oder bei Tumoren, zu. ,Wir haben ge-
lernt, Symptome dieser Krankheiten zu behan-
deln“, sagt Stefan Meuer. ,,Heilen konnen wir sie
bisher nicht.“

Selbst auf die Frage nach den Ursachen der Im-
munkrankheiten kénne die Immunologie keine
eindeutige Antwort geben. Denn ihre Erkenntnisse
hierzu habe sie in Tierexperimenten gewonnen,
die die Lebenswirklichkeit des Menschen nicht
vollstdndig abbildeten. ,,Wir orientieren uns hier
konsequent am menschlichen Immunsystem.“

Das Zentrum dieser wissenschaftlichen Fokussie-
rung bildete seit 1997 der Sonderforschungsbe-
reich (SFB) ,,/mmuntoleranz und ihre Stérungen®,
den die Deutsche Forschungsgemeinschaft als
einen ihrer besten SFBs einstuft und tiber die Ma-
ximalzeit von zwolf Jahren geférdert hat. Die At-
traktivitat des SFBs ermdglichte die Neuberufung
namhafter Immunologen in wichtige klinische Fa-
cherwie die Dermatologie und die Rheumatologie.

»Der richtige Angriffspunkt fiir die Behandlung
immunologischer Erkrankungen ist moglicher-
weise nicht das Immunsystem selber, sondern
eine Umgebung, die es in die Irre lenkt®, erldutert
Stefan Meuer die grundlegende Hypothese seiner
Forschung. So sei doch das Immunsystem das
einzige mobile Organ unseres Korpers. Mit mehr
als 200 verschiedenen Oberflachenrezeptoren
nimmt eine Immunzelle ihre Umgebung wabhr. Je-
des Kérpermilieu spielt auf diesen Rezeptoren wie
auf den Tasten eines Klaviers und ruft damit be-
stimmte Handlungsmuster ab.

Im Darm sollte eine Immunzelle nicht vorschnell
alarmiert sein, wenn sie mit fremden Antigenen in
Beriihrung kommt, denn diese gehdren zur Nah-
rung. Andernfalls entstehen chronische Darm-
entziindungen. Ahnliches gilt an anderen Grenz-
flachen unseres Korpers, sei es am Auge, auf der
Haut oder in der Lunge, die unreine Umgebung
aushalten miissen, damit wir leben kdnnen. Im
sterilen Inneren unserer Organe und Gefdfie da-
gegen sind die gleichen Immunzellen anders pro-
grammiert: auf kompromisslosen Kampf gegen
Eindringlinge wie auch gegen krankhaft veran-
derte Korperzellen. Versagen sie darin, entstehen
Infektionen oder Krebs.

Auch die Transplantationsmedizin profitiert in
Heidelberg von der auBergewdhnlich guten Auf-
stellung der Immunologie. So fiihrt der Immuno-
loge Professor Gerhard Opelz die weltweit grofite
Forschungsdatenbank tiber Organverpflanzungen,
die ,Collaborative Transplant Study“ (CTS), an
die mehr als 400 Kliniken aus 45 Landern ange-
schlossen sind. Patienten, die mit einem trans-

plantierten Organ leben, sind auf die Einnahme
von Immunsuppressiva angewiesen, damit ihr
Korper das fremde Organ nicht abstot. Wahrend
diese Medikamente die Zahl von Abstof3ungsre-
aktionen minimiert haben, bergen sie gleichzeitig
ein grofles Langzeitrisiko: Rund 20 Prozent aller
Transplantierten erkranken an Krebs, weil ihre Ab-
wehrkrafte zu stark geschwacht sind.

,Bisher bestimmt man meist nur die Konzentra-

tion des Medikaments im Blut der Patienten, um
Uberdosierungen zu vermeiden®, kommentiert
Professor Meuer die therapeutische Gratwan-
derung mit Immunsuppressiva wie Cyclosporin.
»Aberweil jeder Patient ein anderes Immunsystem
hat, wirkt es bei jedem anders.“ Deshalb hat eine
Arbeitsgruppe seines Instituts jiingst eine mole-
kularbiologische Methode entwickelt, mit der sich
die Wirkung von Cyclosporin direkt messen und
die Dosierung entsprechend individuell einstellen
ldsst — wie es in dhnlicher Weise bei blutverdiin-
nenden Medikamenten iber den sogenannten
Quick-Wert geschieht.

,Immunzellen haben keine fest-
gelegte Funktion. Sie sind
extrem plastisch und passen
ihre Aktivitat der jeweiligen
Umgebung an. Eine verglei-
chende Tmmunologie, in der sich
organorientierte Forscher
austauschen, ist deshalb das
Gebot der Stunde. Den kommu-
nikativen Einfluss verschie-
dener KoOrpermilieus - ihrer
Rezeptoren, intrazellularen
Signale und metabolischen
Mechanismen - auf die Immun-
zellen aufzuklaren, ist ihr
Hauptziel. Die Unterschiede
zwischen den Menschen hin-
sichtlich der quantitativen
Ausstattung ihres Immunsys-
tems kalkuliert sie dabei
ein.“
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Molekulare Grundlagen von Lernen und

Hannah Monver

,Krankheiten des Gehirns sind etwas Beson-
deres®, sagt Professor Dr. Hannah Monyer, ,,denn
das Gehirn macht unsere Personlichkeit aus.*

Die Professorin fiir Klinische Neurobiologie kon-
zentriert sich in ihrer Forschung auf eine Gruppe
von Nervenzellen, deren Leistung essentiell fiir
synchrone Netzwerkaktivitdt ist und somit zahl-
reichen kognitiven Prozessen unterliegt. Diese
Nervenzellen heiRen Interneurone und sind, wie
ihr Name sagt, lokal mit anderen Nervenzellen
vernetzt. Sie vermdgen es, hunderte Nervenzellen
im Millisekundenbereich zu synchronisieren. Das
gleichzeitige ,Feuern” von Nervenzellen signali-
siert ihre Zugehorigkeit zu einem funktionellen
Netzwerk und ist Voraussetzung fiir das Entstehen
von Reprdsentationen in allen sensorischen und
motorischen Hirnarealen. Synchrone Aktivitdt im
Gehirn ist somit ein wichtiger temporaler Code,
der fiir Gehirnleistungen wie Lernen und Gedacht-
nis essentiell ist.

Zwischen 10 und 20 Milliarden Interneurone gibt
es im menschlichen Gehirn, was rund 20 Prozent
von dessen gesamter Neuronenzahl entspricht.
Interneurone vermitteln ihre meist hemmenden
Signale vorwiegend {iber den chemischen Boten-
stoff Gamma-Aminobuttersaure (GABA).

(Eﬁr Person:

Professor Dr. Hannah Monyer

Eine der bekanntesten Neurobiolo-
ginnen Deutschlands forscht und lehrt
an der Medizinischen Fakultat Heidel-
berg. Die 1999 mit der Schilling-
Professur ausgezeichnete Direktorin
fiir Klinische Neurobiologie am Uni-
versitdtsklinikum Heidelberg wurde
2004 mit dem hochstdotierten deut-
schen Forschungspreis, dem Gottfried
Wilhelm Leibniz-Preis der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, geehrt und
konnte 2010 einen der begehrten For-
schungsgrants des European Research
Councils, den Advanced Investigator
Researcher Grant, erringen. Neben
der Neurobiologie sind ihr die Dar-
stellung von Forschung in der Offent-
lichkeit und der Dialog mit anderen
wissenschaftlichen Disziplinen und
den Kinsten besonders wichtig. AAJ

Gedachtnis
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Theta-Rhythmus von Gehirnzellen

(Quelle: Universitdtsklinikum Heidelberg)

Sie tauschen aber auch, wie Frau Monyer entdeckt
hat, iber direkte elektrische Verbindungen Infor-
mationen aus — ein Vorgang, der zwar der klas-
sischen Neuronentheorie, wonach diese singuldre

,Das Gehirn macht unsere Persdnlichkeit aus®

Einheiten sind, die nur iber chemische Synapsen
miteinander kommunizieren, fundamental wider-
spricht, fiir die kognitiven Leistungen des Gehirns
aber nachweislich unverzichtbar ist.

»Wie ein Kutscher, der zehn Pferde ziigelt®, ver-
deutlicht Professor Monyer, ,,sind die Interneurone
in der Lage, die Nervenzellen des Gehirns zu syn-
chronisieren, deren Aktivitat auf die Millisekunde
genau zu timen und in denselben Rhythmus zu
bringen.“ Diese synchrone Netzwerkaktivitdt, bei
der unzdhlige Nervenzellen gleichzeitig feuern
und die man im EEG auf der Kopfhaut messen
kann, ist die Voraussetzung fiir die Zusammenar-
beit verschiedener Hirnareale und fiir das Entste-
hen hoherer Hirnfunktionen. Uber bis zu 10.000
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Schaltstellen kommuniziert jedes GABAerge Inter-
neuron mit anderen Neuronen. ,,Ohne die Koordi-
nation der Interneurone, die wie Dirigenten auftre-
ten, fande im Gehirn nur sinnloser Larm statt.

\

So kdnnen vermutlich auch die raumliche Orien-
tierung und das Ortsgeddchtnis nur vor einem
harmonischen Hintergrund funktionieren, dem
Theta-Rhythmus, den die Interneuronen iiber ihre
erstklassige Vernetzung als Taktgeber hervorrufen
und steuern. Dieser Hypothese gehen Hannah
Monyer und ihr Team in einem aktuellen For-
schungsprojekt nach.

Bereits in den siebziger Jahren waren in der alten
Hirnregion des Hippocampus im Schlafenlappen
die Ortszellen entdeckt worden, die die Raumer-
fahrung reprdsentieren, indem sie abhadngig von
der Bewegung eines Individuums an je einer an-
deren Stelle des Hippocampus Signale abfeuern.

Vor einigen Jahren fanden norwegische Forscher
dariiberhinaus in einem ebenfalls im Schlafen-
lappen liegenden Teil der Hirnrinde, dem entorhi-
nalen Cortex, die so genannten Rasterzellen (,,grid
cells*), deren Aktivitat gewissermaBen ein drei-
dimensionales Koordinatensystem erzeugt. ,,Wir
untersuchen mit elektrophysiologischen, gene-
tischen und verhaltensorientierten Verfahren, ob
und wie GABAerge Interneurone das Zusammen-
spiel von Ortszellen und Rasterzellen steuern®,
erklart Hannah Monyer. ,,Wir verdndern zum Bei-
spiel gezielt bestimmte Interneurone einer Maus,
um herauszufinden, wie sich diese Manipulation
auf ihr Ortsgedachtnis auswirkt.

Der bei der Erkundung eines Raumes mit einer
Frequenz von sechs bis zehn Hertz schwingende
Theta-Rhythmus dient namlich wahrscheinlich der
raumlichen Orientierung wie ein Eichinstrument,
an dem die aus den Sinnesorganen in anderen
Hirnregionen einlaufenden Salven von den Orts-
und Rasterzellen des Schldfenlappens Uberpriift
werden. Das Ergebnis dieser Priifung beeinflusst
das Ortsgeddchtnis, von dem wiederum zahl-
reiche kognitive Leistungen abhangen, moduliert
von Stimmungen und Emotionen, die {ber Ner-
venbahnen mit unterschiedlichen Botenstoffen
vermittelt werden.

,,Mit unserem Wissen tber diese Prozesse stehen
wir ganz am Anfang®, sagt Professor Monyer. Wie
raumlich Gelerntes zum Beispiel reaktiviert werde
oder warum eine Raumerfahrung eben vergessen
worden sei, wenn man sich in derselben Stadt
zum x-ten Mal verfahren habe, dariiber kénne die
Neurobiologie erst wenig Aussagen treffen. Die

klinische Bedeutung grundlegender Experimente
dirfe man aber keinesfalls unterschatzen, sei
doch die Synchronisation von Erfahrung und Ge-
dachtnis bei vielen Krankheiten gestort.

Aufsehen hat Professor Monyer jiingst mit ihrer
Entdeckung erregt, dass bei Madusen eine Unter-
gruppe der Interneurone — es gibt etwa 20 davon
— noch nach der Geburt neu gebildet wird und in
die Hirnrinde einwandert. Diese Interneurone wer-
den von Nervenfasern aus dem Hirnstamm mit
dem Botenstoff Serotonin aktiviert. ,,Wir haben
diese Zellen mit fluoreszierendem Farbstoff griin
markiert und konnten so ihre Teilung in tiefen
Hirnregionen und ihren Weg in die Rinde beobach-
ten.“ Dem klassischen Dogma der Neurobiologie
zufolge kénnen Nervenzellen sich nicht teilen und
erneuern. Ausnahmen von diesem Dogma sind
bisher nur fiir zwei dltere Hirnregionen akzeptiert,
nicht aber fiir die mit Lernen und Bewusstsein ver-
knipfte Hirnrinde.

,Noch wissen wir nicht, wozu diese neuen Zellen
gut sind“, sagt Hannah Monyer, die in einem Zei-
tungsartikel als ,,Pfadfinderin der Molekiile des
Bewusstseins“ bezeichnet wurde, nachdem ihr
der renommierte Leibnizpreis verliehen worden
war. Dass dieses Attribut dem Forschungsdrang
der kunstbegeisterten Neurologin gerecht wird,
klingt klar heraus, wenn sie sagt: ,,Wer das Gehirn
erforscht, ist mittendrin im Leben, auch in seinen
kreativen Prozessen.

»Wir stellen transgene Maus-
modelle her, in denen die Gen-
expression so verandert wird,
dass beispielsweise dieses
Molekitl, das normalerweise im
Alterungsprozess das junge
Moleklil ersetzt, weiterhin
in seinen Eigenschaften jung
bleibt. Ob dann das Gehirn
lernfahiger wird oder lern-
fahig bleibt, das werden wir
sehen. Es wird sicher lange
dauern, bis wir diese physio-
logischen Prozesse so beein-
flussen konnen, dass Lernen
und Gedachtnis wirklich durch

Therapeutika verbessert wer-
den koénnen.™




Als einzige deutsche Universitat, ,,die einen Adel
hat“, sei ihm Heidelberg erschienen, als er 1906
nach einem Ort fiir die Fortfilhrung und den Ab-
schluss seines Medizinstudiums gesucht habe -
so erinnerte sich der 85-jahrige Arzt und Philosoph
Karl Jaspers 1968 in einem Fernsehgesprdch. ,,In
Heidelberg namlich kommen alle Volker zusam-
men. Man fiihlte sich in Deutschland weit ber
Deutschland hinaus — als ob es sich hier um die
Menschheit handele und als ob hier quer durch die
Fakultaten hindurch die Professoren sich trafen,
trotz aller Spezialisierung auf ein Ganzes gerichtet
mit merkwiirdig ausgeweiteten Interessen ...“

Netzwerke fur die

medizinische Wissenschaft

Wenngleich sich Heidelberg seit Jaspers’ Zuge-
horigkeit zur Medizinischen Fakultdt dramatisch
verwandelt hat, so ist es sich im Kern doch gleich
geblieben: als ein internationaler und interdis-
ziplindrer Ort der Welterkenntnis und Wahrheits-
suche, der das Zentrum manch zukunftsweisender
Kooperation liber die Grenzen von Fakultdten und
Forschungseinrichtungen hinaus ist. Exemplarisch
dafiir steht das im Rahmen der bundesweiten
Exzellenzinitiative geschaffene transdisziplindre
Marsilius-Kolleg. Im Bereich der Medizin haben
sich im vergangenen Jahrzehnt starke standortbe-
zogene Netzwerke etabliert, von denen sechs nach-
stehend beispielhaft vorgestellt werden sollen.

Exzellenzcluster CellNetworks

Hartmut Hoffmann-Berling

International Graduate School

Molecular Medicine Partnership
Unit

Technologieplattform Pathologie
Interdisziplindres Forum fir
Biomedizin und

Kulturwissenschaften

Kompetenzzentrum Allgemeinmedizin

Netzwerke
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Komplexe Wechselwirkungen zwischen biolo-
gischen Bausteinen bilden die Basis aller Lebens-
formen. Sowohl die Einzelbausteine innerhalb
jeder Zelle als auch die Gesamtheit aller Zellen
im lebenden Organismus sind in dynamischen
Netzwerken organisiert, die das komplizierte
Zusammenspiel aller Komponenten steuern.
Zwischen zehn und hundert Billionen Zellen mit
unterschiedlichster Spezialisierung bilden die
materielle Grundlage der menschlichen Existenz.
Die Revolution der Molekularbiologie hat im aus-
gehenden 20. Jahrhundert enorme Fortschritte in
unserer Kenntnis einzelner Komponenten erzielt;
jetzt stehen wir vor der Herausforderung, das Ver-
halten und die dynamische Verdanderung komple-
xer biologischer Netzwerke zu beschreiben und
deren Regulationsmechanismen zu verstehen.
Umfassende Einsicht in zelluldre Netzwerke soll
letztlich deren mathematische Modellierung und
Simulation erlauben.

Das Erreichen dieser Ziele hdngt entscheidend
von der engen Kommunikation und Zusammen-
arbeit zahlreicher Disziplinen in einem wissen-
schaftlichen Netzwerk ab und erfordert gezielte
methodische Weiterentwicklungen. Dies ist die
Grundlage des Exzellenzclusters CellNetworks
an der Universitdt Heidelberg, das die Deutsche
Forschungsgemeinschaft 2006 im Rahmen der
bundesweiten Exzellenzinitiative zundchst bis
2012 bewilligte und mit jahrlich ca. sechs Millio-
nen Euro férdert. In diesem Cluster kooperiert die
Universitat mit dem Deutschen Krebsforschungs-

T;ﬁr Person: Professor Dr. Hans-

Georg Krausslich

Virologe mit internationalem Re-
nommee und erfolgreicher Wissen-
schaftsmanager: Professor Dr. med.
Hans-Georg Krausslich leitet seit
2000 die Abteilung Virologie am
Department flir Infektiologie des
Universitatsklinikums Heidelberg.
Wissenschaftliche Netzwerke - tber
die Fachdisziplinen hinweg - sind
ihm in seinen Funktionen als Ko-
ordinator des Exzellenzclusters
,CellNetworks™, als Mitbegriinder
von BioQuant und als Direktor des

Marsilius-Kollegs, ein besonderes

Anliegen. Agj

Vom Molekul zum Netzwerk
und zu dessen Storung

zentrum (DKFZ), dem European Molecular Biology
Laboratory (EMBL), dem Max-Planck-Institut fiir
medizinische Forschung sowie dem Zentralinstitut
fuir seelische Gesundheit in Mannheim. Koordina-
tor des Clusters, das derzeit ca. 85 Arbeitsgruppen
umfasst, ist der Virologe Professor Dr. Hans-Georg
Krausslich von der Medizinischen Fakultat der
Universitat Heidelberg.

Netzwerke 477

Exzellenzcluster CellNetworks
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Ausgehend von seinem Interesse an der Genetik,
begann Krausslich schon 1980 wadhrend seines
Medizinstudiums in Miinchen damit, sich auf die
Virologie zu spezialisieren. Viren gehoren zu den
kleinsten biologischen Einheiten an der Grenze
zwischen toter Materie und lebendem Organis-
mus. Dank ihres einfachen Aufbaus und ihrer im
Vergleich zu menschlichen Zellen extrem kleinen
Erbinformation lieen sie sich bereits damals
experimentell untersuchen und manipulieren.
Da sie fiir ihre Vermehrung unbedingt auf Stoff-
wechselwege und Transportmechanismen der
Wirtszelle angewiesen sind, lernt man durch die
Erforschung der Wechselwirkungen zwischen Vi-
rus und Wirtszelle auch die zelluldren Netzwerke
kennen, die sich das Virus zunutze macht. Ein be-
sonderes Interesse von Hans-Georg Krausslich gilt
den Vorgdngen bei der Bildung und Freisetzung
des HI-Virus, des Auslosers der Immunschwadche
AIDS. Wahrend HIV-Proteine sich im Reagenzgefafd
zu virusdhnlichen, nicht infektiosen Strukturen
zusammenlagern konnen, sind fiir den Zusam-
menbau infektioser Viren und ihre Ausschleusung
durch die Zellmembran der Wirtszelle zelluldre
Netzwerke unverzichtbar. Die Regulationsmecha-
nismen und biophysikalischen Kréfte, derer sich
HIV hierbei bedient, verstehen wir heute nur un-
vollstandig.

Die Untersuchung der Virusvermehrung liefert da-
her auch neue Erkenntnisse {iber zelluldre Netz-
werke und zeigt moglicherweise neue Ansdtze zur
Behandlung von Viruskrankheiten auf. So wurde
z. B. die Erforschung einer zelluldren Eiweima-
schinerie, die verschiedene grundlegende Auf-
gaben an Membranen von menschlichen Zellen

Kugelférmige Gitterstruktur, die Proteine um

(Quelle: Universitdtsklinikum Heidelbergqg)

erfiillt und andererseits fiir die Freisetzung vieler
Viren eine Rolle spielt, wesentlich durch Untersu-
chungen am HI-Virus vorangetrieben.

Weil Infektionserreger zelluldre Prozesse entschei-
dend beeinflussen kdnnen, istihnen einer der vier
Forschungsbereiche des Exzellenzclusters gewid-
met. Hier wird untersucht, wie infektiose Patho-
gene die Signal- und Transportwege der Zelle nut-
zen und fiir ihre Zwecke verandern.

Die anderen drei Forschungsgebiete des Exzel-

lenzclusters, dessen vollstandiger Titel ,,Von der

Analyse molekularer Mechanismen zum quantita-

tiven Verstandnis komplexer Funktionen“ lautet,

beschéftigen sich mit:

> der Biogenese, den Wechselwirkungen und
der Regulation von Proteinmaschinen, also
mit dem Zusammenspiel von Systembaustei-
nen innerhalb der Zelle

> der Dynamik der Zellarchitektur, also der
Struktur und Flexibilitat des zelluldren Ske-

das Erbmaterial des HI-Virus bilden

letts und Spindelapparates, den Vorgdangen
bei der Zellteilung und den Abstimmungspro-
zessen mit benachbarten Zellen und extrazel-
luldrer Umgebung

> der Informationsverarbeitung in komplexen
multizelluldaren Netzwerken, wobei die Signal-
ibertragung zwischen einzelnen Zellen in der
Entwicklungs- und Neurobiologie im Vorder-
grund steht

Diese vier Bereiche des Clusters bauen aufeinan-
der auf und reprdsentieren — von den Proteinma-
schinen uber die Zellarchitektur und die Signal-
Ubertragung bis zur Analyse von Systemstdrungen
durch Pathogene — vier Stufen steigender Komple-
xitdt. Alle Forschungsbereiche gruppieren sich um
zwei zentrale Technologieplattformen. Eine da-
von umfasst die chemischen und physikalischen
Verfahren, die zur Visualisierung und materiellen
Analyse zelluldrer Vorgdnge sowie zur Synthese
biochemischer Werkzeuge notwendig sind. Die
andere bietet mathematische und bioinforma-

tische Methoden, mit deren Hilfe die Daten rech-
nergestiitzt integriert und interpretiert werden, um
quantitative Aussagen treffen und Modelle erstel-
len zu kdnnen.

,Unser Cluster ist zum einen darauf ausgerich-
tet, die Infrastruktur und die wissenschaftlichen
Grundlagen des gesamten Standorts fiir das The-
ma zelluldre Netzwerke zu starken®, erldutert
Professor Krausslich. ,,Zum anderen soll durch
das Zusammenwirken von Wissenschaftlern aus
verschiedensten Bereichen in Verbindung mit
methodischer Fortentwicklung am experimentel-
len Bedarf ein entscheidender Mehrwert erreicht
werden.“ Heidelberg als weltbekanntes Zentrum
fiir molekulare biomedizinische Forschung mit

samen Besten steht im Zentrum. Nach seiner Ha-
bilitation in Heidelberg und einigen Jahren als
Leiter einer Nachwuchsabteilung am DKFZ wurde
er 1996 am Hamburger Heinrich-Pette-Institut
zum damals jlingsten Direktor eines zur Leibniz-
gemeinschaft gehdrenden Forschungsinstitutes.
Im Jahr 2000 nach Heidelberg zuriickgekehrt, war
er eine der treibenden Kréfte fiir einen Antrag im
Wettbewerb fiir Forschungszentren der Lebenswis-
senschaften der baden-wiirttembergischen Lan-
desregierung. Das Heidelberger Projekt BioQuant
war 2002 erfolgreich. In einem eigens dafiir kon-
zipierten Gebdude auf dem Campus arbeiten Na-
turwissenschaftler, Mediziner, Mathematiker und
Informatiker in direktem Austausch gemeinsam
an der quantitativen Analyse und Modellierung

Netzwerke stehen also in doppeltem Sinne im
Zentrum des Exzellenzclusters CellNetworks. Ob
dieses seine ehrgeizigen Ziele erreicht und auch
in der zweiten Férderrunde erfolgreich sein kann,
hangt nach Krausslichs Uberzeugung vor allem
davon ab, dass liber die hervorragende Arbeit der
einzelnen Arbeitsgruppen hinaus eine fruchtbare
und dauerhafte interdisziplindre Vernetzung der
Mitglieder gelingt. ,,Dynamischen Clustern, de-
ren Arbeitsgruppen bestdndig miteinander kom-
munizieren und die ihr gemeinsames Ziel nicht
aus den Augen verlieren, gehort die Zukunft.”

,Unser Cluster starkt die Infrastruktur und die
wissenschaftlichen Grundlagen des gesamten Standortsh

groBen Stdrken in Mathematik, Computerwis-
senschaften und Mikroskopie ist hierflir optimal
geeignet. Das zusatzliche Fordergeld wird unter
anderem gezielt dafiir eingesetzt, methodische
Entwicklungen zu fordern, Technologieplatt-
formen aus- und aufzubauen und Liicken im
wissenschaftlichen Portfolio zu schliefen. ,,Die-
se Infrastruktur steht allen Arbeitsgruppen am
Standort offen — nicht nur denjenigen, die dem
Cluster angehoren.”

Als Koordinator des Exzellenzclusters wirkt
Krausslich beharrlich und motivierend; die stetige
Abstimmung mit den beteiligten Einrichtungen
und Kollegen sowie die Suche nach dem gemein-

biologischer Systeme. Die meisten neu eingerich-
teten Arbeitsgruppen des Exzellenzclusters sind
ebenfalls hier angesiedelt. Seit 2007 fungiert Pro-
fessor Krausslich auBerdem als einer der beiden
Direktoren des Marsilius-Kollegs, einem weiteren
Bestandteil des erfolgreichen Programms der Hei-
delberger Universitat im Rahmen der Exzellenzini-
tiative. Nach dem Vorbild der ,,Center for Advan-
ced Study“ werden hier Kommunikation, Diskurs
und gemeinsame Projektarbeit zwischen verschie-
denen Wissenschaftskulturen — insbesondere
zwischen Natur- und Lebenswissenschaften auf
der einen Seite und Geistes-, Sozial- und Rechts-
wissenschaften auf der anderen Seite — stimuliert
und geférdert.

Netzwerke

Exzellenzcluster CellNetworks
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T;ﬁr Person: Professor Dr. rer. nat.

Michael Lanzer

Weltweit leiden rund 500 Milli-
onen Menschen an Malaria; jedes
Jahr sterben eine Million von ih-
nen an der Tropenkrankheit. Profes-
sor Dr. rer. nat. Michael Lanzer
hat sich der Erforschung der tod-
lichen Infektion verschrieben und
arbeitet an der Entwicklung neuer
Behandlungsstrategien. Nach lan-
geren Forschungsstationen in New
York und Wirzburg hat er 1999 den
Lehrstuhl und die Abteilungslei-
tung Parasitologie in Heidelberg
Uibernommen. Der wissenschaftliche
Nachwuchs liegt ihm besonders am
Herzen: Er koordiniert das MD/
PhD-Programm sowie die ,Hartmut
Hoffmann-Berling International

Graduate School of Molecular and

Cellular Biology“. AAJ

Wie kann der Standard der medizinischen For-
schung erhalten und ausgebaut werden? Ein
Schliissel zum Erfolg liegt darin, unter den eigenen
Studierenden Begabungen frithzeitig zu erkennen
und zu fordern und ihnen Zukunftsperspektiven in
Heidelberg zu eroffnen sowie Forschungstalente
aus aller Welt nach Heidelberg zu holen.

Im Pflichtcurriculum der klinischen Semester des
Heidelberger Medizinstudiengangs gibt es einen
Freiraum von acht Monaten, in dem frei gewahlte
wissenschaftliche Fragestellungen im Rahmen der
Promotion bearbeitet werden kénnen. Besonders
begabten Studentinnen und Studenten bietet sich
ferner die einmalige Chance, im Rahmen des MD/
PhD-Programms der Fakultdt bereits kurz nach

Fir Professor Dr. Michael Lanzer, Direktor am De-
partment fiir Infektiologie und Spezialist fiir Tro-
penkrankheiten, wurde damit eine Vision Wirklich-
keit, die ihn seit seiner fiinfjahrigen Postdoc-Zeit
am New Yorker Sloan-Kettering-Institut beschaftigt
hatte: das erfolgreiche angloamerikanische Mo-
dell einer strukturierten Doktorandenausbildung
nach Deutschland zu importieren, um es dort mit
den Vorteilen der universitaren Promotionskultur
zu verschmelzen. Zusammen mit Professor Elmar
Schiebel von der Fakultat fiir Biowissenschaften,
mit dem er HBIGS leitet, schmiedete erim Rahmen
des Exzellenzwettbewerbs ein Konzept, das den
strengen Anforderungen internationaler Gutachter
geniigte und mit einer Fordersumme von insge-
samt fiinf Millionen Euro belohnt wurde.

Talente fruhzeitig
erkennen und fordern

dem Physikum mit einer Doppelpromotion zum
Dr. med. und Dr. rer. nat. zu beginnen. Wer sich fiir
dieses Programm qualifiziert, wird fiir die ,,Hartmut
Hoffmann-Berling International Graduate School of
Molecular and Cellular Biology“ zugelassen. Diese
Graduiertenschule — ein Resultat der Exzellenziniti-
ative des Bundes und unter ihrem Kiirzel HBIGS ein
Markenzeichen der Biomedizin in Heidelberg — hat
im November 2007 ihre Arbeit aufgenommen.

Netzwerke
Hartmut Hoffmann-Berling

International Graduate School
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Insgesamt 360 Doktoranden aus aller Welt werden
an der Heidelberger Graduiertenschule lernen und
forschen, wenn diese 2011 ihre volle Ausbaustufe
erreicht hat. Alle Stellen werden in einem trans-
parenten Verfahren international ausgeschrieben.
Drei Jahre lang haben die Studierenden dann Zeit,

informatik verkniipfen —, bietet die thematische
Vielfalt der Graduiertenschule den Doktoranden
enorme Vorteile. Auch zahlreiche Wissenschaftler
des Deutschen Krebsforschungszentrums und des
Max-Planck-Instituts fiir medizinische Forschung
gehoren deren Lehrkorper an.

,Unsere Doktoranden bekommen an den amerikanischen

Topuniversitaten Arbeitsplatze"

sich zum Dr. rer. nat. oder zum MD/PhD promovie-
ren zu lassen, bei einer monatlichen Vergiitung von
bis zu 1.600 Euro. Die Schule selbst vergibt aller-
dings — im Gegensatz zur angloamerikanischen Tra-
dition — nur wenige Doktorandenstellen, die meis-
ten Stellen werden von den Projektleitern besetzt,
die die Gelder dafiir eingeworben haben. Was die
Zahl dieser Projektleiter und Dozenten betrifft,
macht HBIGS ihrem Namen alle Ehre, denn sie ver-
sammelt unter ihrem Dach rund 120 Wissenschaft-
ler, die nicht nur den Fakultaten der Medizin und
der Biowissenschaften entstammen, sondern auch
biomedizinisch relevante Themen aus Mathematik,
Chemie, Pharmakologie und Physik abdecken. ,,Die
Molekular- und Zellbiologie hat eben alle Bereiche
der Lebenswissenschaften durchdrungen®, erklart
Michael Lanzer. ,,Um sie in ihrer Vielfalt, die sich in
Heidelberg einzigartig reprdsentiert, abbilden zu
kdnnen, brauchen wir so viele Dozenten.“

Weil viele molekularbiologische Doktorarbeiten
heute der intensiven Kooperation zwischen ver-
schiedenen Projektgruppen bedirfen — wenn sie
zum Beispiel Erkenntnisse der Krebsforschung mit
Einsichten der Strukturbiologie oder biophysika-
lische Besonderheiten mit Ergebnissen der Bio-

Diese positiven Synergien machen das struktu-
rierte Promotionsprogramm ebenso attraktiv wie
dessen Anspruch, seine Doktoranden so frith wie
moglich an die Realitdten der Arbeitswelt heran-
zufiihren. Von Anfang an wird jeder Doktorand von
einer Berufsberaterin betreut, die dessen Starken
und Schwdchen analysiert und dementsprechende
Spezialisierungen oder Qualifikationen empfiehlt.
Kurse in Betriebswirtschaftslehre, Team- und Zeit-
management, Prasentations- und Publikationstech-
niken etwa, die im Curriculum von HBIGS enthalten
sind. In Kamingesprachen kniipfen die Doktoranden
Kontakte zu forschungsgetriebenen Unternehmen,
die an wissenschaftlichem Nachwuchs interessiert
sind. Der Austausch unter der motivierten und be-
gabten Doktorandenschar wird durch regelméafiige
Gastvorlesungen und Klausurtagungen gefordert.

»Unsere Doktoranden bekommen {berall Arbeits-
platze, auch an den amerikanischen Topuniversi-
taten”, prophezeit Michael Lanzer. Es spreche sich
herum, dass die Graduiertenschule ein Umfeld
schaffe, in dem sich junge Wissenschaftler inmitten
eines einmaligen Campus entfalten kénnen. ,,Es ist
Heidelbergs Starke, dass es Leuten, die etwas bewe-
gen wollen, die notwendigen Freirdume dafiir gibt.“

Hartmut Hof

International Gra
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Die Genetik haufiger angeborener

Krankheiten entschliusseln

F;ﬁr Person:

Professorin Dr. Martina Muckenthaler

Eisen kann gesund oder krank machen,
je nachdem wie viel davon im Korper
vorhanden ist. Die Regulation des
Eisenhaushaltes ist das Forschungs-
thema von Professor Dr. phil. nat.
Martina Muckenthaler, seit 2004
Professorin in der Abteilung Padi-
atrische Hamatologie, Onkologie
und Immunologie und Arbeitsgruppen-
leiterin in der ,Molecular Medicine
Partnership Unit", einem Gemein-
schaftsprojekt der Medizinischen
Fakultat und des European Molecu-
lar Biology Laboratory (EMBL). Die
international renommierte Mole-
kularbiologin hatte nach dem Stu-
dium in Regensburg und Minchen in
Oxford promoviert, bevor sie 1994
an das EMBL wechselte. Als Mutter
von drei Kindern hat sie unter
Beweis gestellt, dass sich Wissen-

schaft und Familie vereinbaren

lassen. AAJ

Die entzifferte menschliche Erbinformation er-
offnet der Medizin seit dem Beginn des 21. Jahr-
hunderts die Moglichkeit, Krankheiten in ihrem
molekularen Ursprung zu untersuchen. Das gilt
besonders fiir genetische Krankheiten, die sich
oft schon in der Kindheit manifestieren. Dazu z&dh-
len die weltweit hadufigsten genetischen Erkran-
kungen des blutbildenden Systems, bestimmte
Krebsformen, Lungenerkrankungen wie die Muko-
viszidose und gravierende Storungen im Fett- und
im Eisenstoffwechsel.

Deren Erforschung, friihzeitige Erkennung und
Behandlung bildet den Schwerpunkt der Molecu-
lar Medicine Partnership Unit (MMPU), einer im
Jahr 2002 ins Leben gerufenen translationalen
Kooperation zwischen der Medizinischen Fakultat
und dem European Molecular Biology Laboratory
(EMBL). Sie umfasst inzwischen fiinf Projektgrup-
pen, die jeweils eine vom EMBL und der Medizi-
nischen Fakultdat besetzte Doppelspitze haben.
Derzeit gehdren der MMPU allein auf dem Campus
im Neuenheimer Feld 70 Mitarbeiter in verschie-
denen Kliniken und Instituten an. Initiiert und
gefiihrt wird die MMPU von Professor Dr. Andreas
Kulozik, Arztlicher Direktor der Klinik fiir Kinder-
heilkunde Ill, und Professor Dr. Matthias Hentze,
Gruppenleiter flir cytoplasmatische Genregulati-
on und molekulare Medizin und Vizedirektor am
EMBL.

,Die MMPU ist eine einzigartige Einrichtung, die
vom Enthusiasmus aller Beteiligten getragen
wird“, sagt Martina Muckenthaler, Professorin
fur Molekulare Medizin an der Klinik fiir Kinder-
heilkunde Il und Forscherin der ersten Stunde in
dieser Partnerschaft mit dem EMBL. Ihr Hauptinte-
resse gilt der Eisenspeicherkrankheit Himochro-
matose, die zu den héaufigsten erblichen Stoff-
wechselerkrankungen in Nordeuropa zahlt. Allein
in Deutschland sind schdtzungsweise 100.000
Menschen daran erkrankt. Ihr Diinndarm nimmt
zu viel Eisen aus der Nahrung auf. Der Korper kann
aber Eisen, das er vor allem zur stdndigen Neu-
bildung von roten Blutkdrperchen braucht, nur in
begrenzter Menge ausscheiden. Deshalb lagern
sich liberschiissige Mengen des Metalls in Leber,
Bauchspeicheldriise, Herz und Gelenken an, mit
teilweise lebensbedrohlichen Folgen. Die schlei-
chende Erkrankung tritt bei Mdnnern zwischen
dem 20. und 4o. Lebensjahr in Erscheinung, bei
Frauen oft erst nach den Wechseljahren.

Netzwerke
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Im Rahmen ihrer MMPU-Kooperation zeigten Mar-
tina Muckenthaler und Matthias Hentze, dass
die Hdmochromatose ihren Ursprung nicht — wie
bislang angenommen — im Diinndarm hat, son-
dern auf einen genetischen Defekt von Leberzel-
len zuriickzufiihren ist. Dieser Defekt drosselt die
Produktion des Peptids Hepcidin, das als Hormon
den Eisenhaushalt des Kdrpers reguliert: Hepci-
din wird vom Immunsystem aber auch bei der Be-
kdmpfung von Infektionen aktiviert.

Unter dem Einfluss von Entziindungsbotenstoffen
erhoht sich seine Konzentration, so dass der Ei-
senspiegel sinkt und eine Anamie (Blutarmut) ent-
steht. ,,Eisen ist ein ganz wichtiger Wachstumsfak-
tor fiir Bakterien®, erkldrt Professor Muckenthaler.
,»Je weniger freies Eisen die Bakterien im Blut fin-
den, desto leichter fallt es dem Immunsystem, mit
ihnen fertigzuwerden.“

Zum besseren Verstdandnis dieses Kontrollnetzes
bedient sich das MMPU-Team auch klinischer
Beobachtungen. ,,Zu unseren Patienten zdhlen
Kinder, die an einer scheinbar unheilbaren An-
dmie leiden®, sagt Muckenthaler. ,,Keine Form
der Eisenzufuhr, weder oral noch durch Infusion,
konnte ihnen helfen.“ Diese Beobachtung fiihrte
zur Entdeckung eines Gendefektes, der eine
permanente Erhohung des Hepcidinspiegels be-
wirkt. Die Heidelberger Mediziner entwickelten
daraufhin einen bislang einmaligen Test, um bei
Kindern mit Verdacht auf diese Erbkrankheit zu-
ndchst die Hepcidinkonzentration im Urin zu be-

stimmen. ,,Mittlerweile bekommen wir aus ganz
Deutschland Proben zugeschickt, weil unser Test
die rechtzeitige Diagnose dieser seltenen Krank-
heit ermoglicht.”

Wie lange Eltern mit ihren kranken Kindern oft un-
terwegs sind, um die richtige Diagnose gestellt zu
bekommen, verdeutlicht Muckenthalers Kollege,
der Humangenetiker Dr. Heiko Runz, am Beispiel
der lysosomalen Speicherkrankheit Niemann-Pick

Die Molecular Medicine Partnership Unit ist eilne
einzigartige Kooperation zwischen dem EMBL und der Fakultat

Typ C (NPC). NPC ist eine seltene genetische Er-
krankung, die durch mehr als 300 verschiedene
Mutationen in zumeist einem Gen auf Chromosom
18 verursacht werden kann. In den Zellen von Be-
troffenen werden Cholesterin und Fette nicht mehr
ausreichend transportiert, was zu schweren Scha-
den des Nervensystems und der Leber fiihrt. Die
Symptome konnen in jedem Lebensalter auftreten
und werden von den Arzten hiufig nicht richtig
zugeordnet. ,,NPC betrifft eines von etwa 100.000
Neugeborenen — und es dauert durchschnittlich
fast fiinf Jahre, bis die Erkrankung diagnostiziert
wird.“

Warum sich die Niemann-Pick Krankheit so he-
terogen prdsentiert und welche Konsequenzen
sich daraus fiir eine mogliche Therapie ableiten
lassen, will Heiko Runz mit seinem MMPU-Team
»Zellbiologie des Cholesterinstoffwechsels®, das
er zusammen mit Dr. Rainer Pepperkok vom EMBL
leitet, auf molekularer Ebene entschliisseln. Da-
bei profitiert er, wie alle forschenden Arzte der

MMPU, vom Zugang zu den modernsten moleku-
lar- und zellbiologischen Technologien des EMBL
und von den regen Diskussionen bei Seminaren
und Symposien.

Zwei andere Projektgruppen innerhalb der mole-
kularmedizinischen Partnerschaft zwischen Fa-
kultdat und EMBL widmen sich der Pathogenese
und Behandlung der Mukoviszidose sowie der
Frilherkennung, Diagnose und Prdvention des
Darmkrebses durch Biomarker. Der Darmkrebs
ist zwar im Gegensatz zur Mukoviszidose keine
monogenetisch bedingte Krankheit, die schon im
Kindesalter ausbricht, jedoch kdnnten geeignete
Biomarker eine genetische Disposition fiir den
Darmkrebs schon bei Kindern enthiillen, was eine
rechtzeitige Pravention ermoglichte.

Wesentlich fiir den Erfolg der MMPU, deren Pro-
jektgruppen sich fast ausschliefilich tber Dritt-
mittel finanzieren, sind ihre Nachwuchskrafte.
Alle vier Jahre darf jede Gruppe einerseits einen
Doktoranden aus dem hervorragenden internati-
onalen Pool des EMBL rekrutieren, andererseits
einen im Rahmen des Postdoc-Kollegs der Medi-
zinischen Fakultat fiir zwei Jahre von seinen kli-
nischen Pflichten freigestellten Assistenzarzt ein-
stellen. ,,Als Vorsitzende dieses Kollegs bin ich
immer wieder begeistert von dem Forschungs-
interesse der jungen Arztinnen und Arzte“, sagt
Martina Muckenthaler und verweist auf das
Zeugnis, das eine internationale Gutachterkom-
mission der MMPU schon 2004 ausstellte: Die
translationale Kooperation sei ,erstklassig, au-
Berordentlich beeindruckend und international
eindeutig wettbewerbsfahig.“
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T;ﬁr Person:

Professor Dr. Peter Schirmacher

Die Leber und ihre Funktionssto-
rungen sind das Forschungsgebiet
von Professor Dr. Peter Schirmacher,
der seit 2004 als Arztlicher Direk-
tor das Heidelberger Institut fir
Pathologie leitet und den Lehrstuhl
fir Allgemeine Pathologie innehat.
Sein wissenschaftlicher Weg fiihrte
ihn tber Mainz, New York und Koln
nach Heidelberg. Die grofte Uni-

versitatspathologie Deutschlands

Tiefer Einblick 1n Gewebedetails

ist mit der Analyse von rund 62.000
Gewebeproben jahrlich nicht nur
unverzichtbarer Dienstleister des
Klinikums, sondern auch ein Flagg-
schiff der Heidelberger Krebsfor-
schung, u.a. durch die Federfihrung

beim Sonderforschungsbereich Leber-

krebs. AAJ

Das Pathologische Institut bietet Technologie-
Plattformen fiir Forschung und Diagnostik und
erforscht Grundlagen der individualisierten Krebs-
therapie.

Wer wissen will, wie Krankheiten entstehen und
wie sie voranschreiten, muss winzige Details
sichtbar machen. Das Pathologische Institut am
Universitatsklinikum Heidelberg arbeitet mit mo-
dernster Technologie und gemeinsam mit Wissen-
schaftlern anderer Institute und Kliniken daran,
bei schweren Erkrankungen, besonders Tumorer-
krankungen, die Ursachen und neue molekulare
Angriffspunkte aufzudecken.

Besonders die molekularpathologische Analytik
hatin den letzten zehn Jahren eine rasante Entwick-
lung genommen, und dem wurde in Heidelberg be-
sonders nachdriicklich Rechnung getragen: Sie ist
mittlerweile ein fester Bestandteil der klinischen
Pathologie. In der Forschung wird mit Hilfe der
Technologieplattform ,,Molekularpathologische
Analytik® mit einer Vielzahl von Techniken der Nu-
kleinsdureanalytik intensiv an der Identifizierung
neuer Biomarker gearbeitet, von denen auch be-
reits mehrere Einzug in die klinische Diagnostik ge-
halten haben. Sie erlauben z. B. Aussagen dariiber,
ob die Chancen dafiir gut stehen, dass eine spezi-
fische Krebstherapie mit Medikamenten anschla-
gen wird. Dadurch kénnen die neuen Krebsmedika-
mente gezielt eingesetzt und erfolglose Therapien
vorher erkannt werden. Weitere molekulare Tests
sind derzeit auch in Heidelberg in der Entwicklung.

Tiefe Einblicke in das erkrankte Gewebe gewdhrt
neben einem Spektrum ultrascharfer Mikro-
skope das Hightech-Imaging-Center ,,TIGA“: Ein
Hightech-Roboter ermdéglicht es, Gewebeschnitte
vollautomatisch im Millionstel-Millimeter-Bereich
abzubilden und auszuwerten — eine wichtige Un-
terstiitzung fiir Forscher, um z. B. Krebserkran-
kungen besser zu verstehen oder zu verfolgen, wie
sich Therapien auf Zellen und Gewebe auswirken.

Netzwerke
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,Die vollautomatische Auswertung vieler Gewebeveranderungen
und von Angriffspunkten fir neue Therapien 1ist technisch

in greifbare Nahe geruckt"

Das TIGA-Center ist eine Kooperation zwischen
den Heidelberger Instituten fiir Pathologie und
Medizinische Informatik und Biometrie sowie der
Firma Hamamatsu Photonics. Dariiber hinaus ge-
hort es zum BioQuant, dem Forschungszentrum
flir quantitative Biologie an der Universitat Hei-
delberg. Herzstiick ist ein Imagingroboter, der
Gewebeschnitte einscannt und sie in hdchster
Auflésung und in verschiedenen Schnittebenen
genauesten Analysen zufiihrt. ,,Die vollautoma-
tische Auswertung vieler Gewebeverdanderungen
und von Angriffspunkten fiir neue Therapien ist
damit technisch in greifbare Nahe geriickt®, er-
klart Professor Dr. Peter Schirmacher, Direktor des
Heidelberger Instituts fiir Pathologie.

Welche Proteine werden in Krebszellen vermehrt
gebildet? Wie verandert sich Tumorgewebe im Ver-
lauf einer Strahlenbehandlung oder einer medika-
mentosen Therapie? Dank hochauflosender Bilder
und der Auswertung mit speziellen Programmen
konnen Gewebe und Zellprdparate schnell und
sicher beurteilt und wichtige neue Erkenntnisse
fiir eine auf den einzelnen Patienten abgestimmte
Therapie gewonnen werden — eine wichtige Per-
spektive fiir die Behandlung am Nationalen Cen-
trum fiir Tumorerkrankungen NCT Heidelberg, das
fiir seine neuen Forschungen auch auf die Gewe-
bebank zuriickgreift, die das Pathologische Insti-
tut und das NCT gemeinsam betreiben. In iiber
550 Forschungsprojekten hat Deutschlands fiih-
rende Gewebebank besonders auch die Tumorfor-
schung unterstiitzt.

Das grofite Pathologische Institut in Deutschland
ist zugleich auch selbst Taktgeber in der Krebs-
forschung. Seit Januar 2010 koordiniert Professor
Schirmacher als Sprecher den Transregio-Sonder-
forschungsbereich ,,Leberkrebs — von den moleku-
laren Entstehungsmechanismen bis zur gezielten
Therapie®. Darin haben sich 40 namhafte Wis-
senschaftler der Universitat Heidelberg, des Deut-
schen Krebsforschungszentrums Heidelberg und
der Medizinischen Hochschule Hannover in insge-
samt 23 wissenschaftlichen Projekten zusammen-
gefunden. Ziel des Verbundes ist es, die moleku-
laren Mechanismen der Leberkrebsentstehung von
der auslosenden chronischen Lebererkrankung,
etwa durch Viren, bis zum Krebsleiden zu verste-
hen und die Erkenntnisse in neue praventive, di-
agnostische und therapeutische MaRnahmen um-
zusetzen.

Netzwerke
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Was macht den Menschen aus? Die Fortschritte
der biomedizinischen Wissenschaften stellen das
tradierte Menschenbild in Frage, indem sie des-
sen zentrale Momente — die Personalitat, die Sub-
jektivitat und die Willensfreiheit — zunehmend auf
biologische Prozesse zuriickfiihren. Die moderne
Medizin macht das menschliche Leben zudem an
seinen natirlichen Grenzen von Geburt und Tod in
bislang ungekanntem Maf fiir technische Eingriffe
verflighar.

Und welche Verhaltensweisen, Forschungsstrate-
gien oder Gesetze verletzen die Menschenwiirde?
Diirfen Wirde, Lebensrecht und Selbstbestim-
mungsrecht des Menschen gegeneinander abge-
wogen und aufgerechnet werden? Das 2005 von
dem Theologen Professor Dr. Wilfried Harle und
dem Mediziner Professor Dr. Claus R. Bartram ge-
griindete Interdisziplindre Forum fiir Biomedizin
und Kulturwissenschaften (IFBK) der Universitat
Heidelberg fordert den Dialog zwischen Kultur-
und Naturwissenschaften {iber solche Fragen in
gemeinsamen Projekten und Veranstaltungen.

Seine zwei geschaftsfiihrenden Direktoren sind
derzeit der Humangenetiker Claus R. Bartram
und der Psychiater Thomas Fuchs von der Me-
dizinischen Fakultdt. Sein regelmafig tagender
Leitungskreis besteht aus 15 Wissenschaftlern,
die zahlreiche Fachgebiete abdecken — von der
Germanistik tiber die Medizingeschichte zur Ge-
rontologie, von der Entwicklungsbiologie zur Eth-
nologie, von der Physik tiber die Physiologie zur
Philosophie, von der Rechts- zur Religionswissen-
schaft. Die Teilprojekte ,,Menschenbild und Neu-
rowissenschaften“, ,,Menschenwiirde am Lebens-

anfang“ und ,,Menschenwiirdig sterben* sind seit
2008 Bestandteile des Marsilius-Kollegs, dem im
Rahmen der Exzellenzinitiative des Bundes ge-
griindeten ,,Center for Advanced Studies“ der Uni-
versitat Heidelberg.

»Der Impuls, den Begriff der Menschenwiirde zu
diskutieren, kam aus der Theologie und wurde von
der Medizinischen Fakultat aufgegriffen®, erinnert
sich Professor Fuchs. ,,Als ich mich dem Projekt
anschloss, trat ich dafiir ein, den hehren Begriff
der Menschenwiirde auf anthropologische Grund-
lagen zu stellen, und habe dafiir den Begriff des

Angebot zur pharmakologischen Intervention die
Mihe einfiihlender Erziehung? Das wird in einer
vom IFBK finanzierten Promotion ,,Menschenbild
und Erkldrungsmodelle der Eltern von ADHS-
Patienten“ untersucht. Andere Promotionen be-
schaftigen sich etwa mit ,,Menschenwiirde und
Spatabtreibung® oder ,Herausforderungen der
Stammzellforschung®.

In einem dreijdhrigen, von der Robert Bosch Stif-
tung unterstiitzten Schulprojekt hat das IFBK zwi-
schen 2006 und 2009 an vier Gymnasien in Hei-
delberg, Mannheim und Karlsruhe interessierte

Von der Theologie
bis zur Medizin

Menschenbildes vorgeschlagen.“ Denn wahrend
viele Biologen und Mediziner auf das Stichwort
Wiirde ausweichend reagierten, ahnten die meis-
ten von ihnen sehr wohl, wie ihre Forschungser-
gebnisse das Menschenbild der breiten Offent-
lichkeit beeinflussen.

In kleinen Schritten und mit konkreten Analysen
fordert das IFBK deshalb im Rahmen seines Sti-
pendienprogramms fiir Doktoranden die Erfor-
schung von moderner Medizin und Menschenbild.
Wie verhalten sich zum Beispiel Eltern, denen ge-
sagt wird, ihr Kind leide an einem ADHS-Syndrom?
Wie nehmen sie ihr hyperaktives, aufmerksam-
keitsgestortes Kind unter dem Einfluss neurobio-
logisch begriindeter Diagnosen wahr? Ersetzt das

Oberstufenschiiler intensiv mit Problemen der
Bioethik vertraut gemacht. ,,Menschenwiirdig
leben bis zuletzt“, ,Menschenwiirde am Lebens-
beginn®“ sowie ,,Menschenwiirde und Gewalt*
waren die Themen der Seminarkurse, die drei
Schulstunden pro Woche umfassten. Sowohl stu-
dentische Mentoren und als auch Wissenschaft-
ler der Facher Philosophie, Theologie, Jura und
Medizin aus Heidelberg arbeiteten dabei mit den
Schulen zusammen.

Einen regelméafigen Diskurs iiber aktuelle The-
men im Spannungsfeld der Wissenschaften zu
organisieren, ist das Hauptanliegen des IFBK.
So veranstaltete das Institut im Rahmen des
Marsilius-Kollegs im Februar 2009 eine zweiwd-

chige Winterschule fiir Nachwuchsforscher aus
Geistes- und Naturwissenschaften uber ,Verant-
wortlichkeit —eine nitzliche Illusion?*“. Dem An-
spruch des Kollegs folgend war diese Tagung —
mit zahlreichen namhaften Gastreferenten -
transdisziplinar ausgerichtet, um die Begriffe Frei-
heit, Determinismus und Verantwortlichkeit zu
analysieren. Dabei wurden die wichtigsten Metho-
den und Ergebnisse der Hirnforschung prasentiert,
diskutiert und philosophisch interpretiert, um ihre
ethische Relevanz fiir Anwendungsgebiete wie die
Rechtsprechung oder die Unternehmensfiihrung
zu reflektieren.

rgﬁr Person:

Professor Dr. Dr. Thomas Fuchs

Briicken zwischen Philosophie, Psy-
chiatrie und Neurowissenschaften

zu schlagen - das ist die Aufgabe
der neu eingerichteten ,Karl-Jas-
per-Professur fiir Philosophische
Grundlagen der Psychiatrie"™ an

der Universitat Heidelberg. Am 1.
Mai 2010 wurde der Psychiater und
Philosoph Professor Dr. Dr. Thomas
Fuchs auf die Professur berufen.ggj

Netzwerke



Wer soll sich um die medizinische Versorgung der
Menschen auf dem Land kiimmern, wenn es dort
nicht gentigend Hausarzte gibt? Nicht nur in den
neuen Bundesldander herrscht in manchen Regi-
onen bereits ein Notstand. Auch in alten Bundes-
landern wie Baden-Wiirttemberg zeichnet sich in
landlich geprdagten Gebieten ein Mangel an Haus-
arzten ab.

Allgemeinmedizin auf
Universitatsniveau

T;ﬁr Person:
Professor Dr. Joachim Szecsenyi

Welche zunehmende Bedeutung der
hausarztlichen Versorgung zukommt,
weill Professor Dr. Joachim Szecsenyi,
der Medizin und Sozialwissenschaften
studiert hat, aus eigener Erfahrung.
Acht Jahre lang hat er in der Nahe
von GOttingen als Hausarzt prakti-
ziert und dort auch das Aqua-Institut
fiir angewandte Qualitatsfdérderung
und Forschung im Gesundheitswesen
begrindet, dessen Geschaftsfihrer
er noch heute ist. 2001 nahm er dann
den Ruf auf den neugeschaffenen Lehr-
stuhl flir Allgemeinmedizin und Ver-—

sorgungsforschung in Heidelberg a?;J

Um dieser Entwicklung entgegenzuwirken, wur-
de am Universitatsklinikum Heidelberg mit Un-
terstiitzung des baden-wiirttembergischen Wis-
senschaftsministeriums im Oktober 2007 das
bundesweit erste ,,Kompetenzzentrum Allgemein-
medizin“ gegriindet. ,In einem landesweiten
Netzwerk von Universitatskliniken, Krankenhau-
sern und Arztpraxen wollen wir dafiir sorgen, dass
der Beruf des Hausarztes wieder attraktiver wird
und es auch in Zukunft den kompetenten Hausarzt
in Wohnortndhe geben wird“, erklart Professor Dr.
Joachim Szecsenyi, Leiter des Zentrums und Arzt-
licher Direktor der Abteilung Allgemeinmedizin
und Versorgungsforschung.

Netzwerke
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Besondere Bedeutung kommt dabei der Arbeits-
gruppe Weiterbildung des Kompetenzzentrums
zu, deren seit Januar 2009 angebotenes Verbund-
programm es jungen Arzten erheblich erleichtert,
sich zum Facharzt fiir Allgemeinmedizin weiterzu-
bilden. Der Rahmen dieser fiinfjahrigen Weiterbil-
dung ist von den jeweiligen Landesadrztekammern
vorgegeben. Aktuell umfasst er eine mindestens
24-monatige Tatigkeitin der stationdren Patienten-
versorgung im Gebiet Innere Medizin sowie eine
mindestens 18-monatige Weiterbildungszeit in ei-
ner allgemeinmedizinischen Praxis. Die restlichen
18 Monate kdnnen frei wahlbar zu Teilabschnitten
von 6 Monaten in fiir die hausarztliche Tatigkeit
relevanten Gebieten (z. B. Chirurgie, P&diatrie)
absolviert werden. ,Bisher mussten sich junge
Arzte, die Allgemeinmediziner werden wollten,
ihre Weiterbildungsstellen mithsam zusammensu-
chen und dafiir oft mehrfach umziehen®, erldutert
Joachim Szecsenyi. ,,Mit unserer Hilfe kdnnen sie
nun innerhalb einer Region nahtlos die Rotation
durch alle Weiterbildungsstationen durchlaufen.“

Das Heidelberger Kompetenzzentrum
fordert die Weiterbildung von Hausarzten und
macht exzellente Versorgungsforschung

24 Regionalverbiinde gibt es inzwischen in Ba-
den-Wirttemberg und die Nachfrage nach den
dort ausgeschriebenen Weiterbildungsstellen ist
grof3. Szecsenyi verweist auf einen weiteren Vorteil
der Verbundweiterbildung: ,,Die jungen Kollegen
sind nicht mehr so isoliert. Gemeinsam kdnnen
sie in den Regionen ihre Interessen besser vertre-
ten. Das Netzwerk ermoglicht ihnen einen regel-

mafligen Austausch und stiftet Identitat. Es wird
zudem durch Mentorenangebote verstarkt.” Eine
wesentliche Rolle spielten die Weiterbildungser-
mdchtigten in den regionalen Kliniken und Praxen,
fiir die es ebenso wie fiir die Assistenten Fortbil-
dungsangebote am Heidelberger Zentrum gibt.
,»,50 stellen wir die standige Verbindung zur aka-
demischen Lehre und Forschung sicher.

Neben der praktischen Politikberatung in Fragen
der Gesundheitsversorgung widmet sich das Kom-
petenzzentrum Allgemeinmedizin in seiner Lehre
und Forschung zwei Kernfragen: Wie lassen sich
die Ergebnisse einer hervorragenden universi-
taren Grundlagen- und klinischen Forschung in die
Versorgung (ibertragen? Und umgekehrt: Welche
Probleme tauchen in der primdren medizinischen
Versorgung auf, die in wissenschaftlichen Studien
bearbeitet und erforscht werden sollten? Ohne
erfolgreiche Forschung sei letztlich jedes akade-
mische Fach fiir den studentischen Nachwuchs
unattraktiv, sagt Professor Szecsenyi, dies gelte
besonders fiir die Allgemeinmedizin mit ihrem
eher undeutlichen Profil. Deshalb sei es sein An-
liegen, von Heidelberg aus die Allgemeinmedizin
auf ein neues Reflektionsniveau zu heben und
wissenschaftliche Karrieren auf diesem Gebiet
nachhaltig zu fordern. Nicht zuletzt wolle das Hei-
delberger Zentrum durch seine Forschung und
seine Publikationen dazu beitragen, dass sich
Hausdrzte intellektuell mit ihrer Arbeit auseinan-
dersetzen — und die Begeisterung fiir ihre Arbeit
dann eventuell spater als Lehrbeauftragte gegen-
tiber den Medizinstudierenden wieder abstrahlen,
etwa wahrend des Blockpraktikums Allgemeinme-
dizin im sechsten Semester.

- ’ >, o Netzwerke

Kompetenz"rzéntrum Allgemeinmedizin
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Forderprogramme

Die Férderung begabter Wissenschaftlerinnen und
Arztinnen ist ein erklirtes Ziel der Medizinischen
Fakultat Heidelberg. Wie bei vergleichbaren Insti-
tutionen in Deutschland besteht hier erheblicher
Nachholbedarf. Frauen machen mehr als 50 Prozent
der Studierenden aus und stellen die Halfte der Pro-
movenden. Hingegen betrdgt der Frauenanteil bei
den Habilitationen nur rund 20 Prozent und noch
weniger Frauen besetzen Abteilungsleitungen und
Professuren.

Olympia-Morata—-Programm:
Wie Frauen gefdrdert werden

Die Medizinische Fakultdt hat sich am Gleich-
stellungskonzept der Universitdt orientiert und
zahlreiche MaBnahmen beschlossen, die die fol-
genden Qualitatskriterien beriicksichtigen:

> Unterstiitzung von Kinderbetreuungsangeboten

> Gezielte Ansprache und Forderung begabter
Wissenschaftlerinnen und Arztinnen zur Auf-
nahme in das Postdoktoranden-Programm

> Habilitationsprogramm ,,Olympia Morata“ fiir
erfahrene Wissenschaftlerinnen

> Rahel-Strauss-Férderprogramm fiir Arztinnen
mit wenig Forschungserfahrung

> Kurzzeitsstipendien fiir die Freistellung aus der
Klinik

> Mentoringprogramm durch Professoren

> Motivation zur Bewerbung auf Professuren

r;;r Person:

und Lehre

PD Dr. Stephanie E. Combs

Olympia Morata war eine italie-
nische Dichterin und Gelehrte, die
ihrem Mann, einem deutschen Arzt,
nach Heidelberg folgte und dort
1555 starb. Sie ist Namensgeberin
des Habilitationsprogramms fir ex-
zellente Wissenschaftlerinnen an
der Universitat Heidelberg. Zu den
Stipendiatinnen zahlte Privatdo-
zentin Dr. Stephanie E. Combs, die
sich 2009 im Alter von 33 Jahren
iiber ihre préaklinischen und klini-
schen Arbeiten zur Therapieopti-
mierung von Patienten mit malignen

Gliomen habilitierte.

Thre Arbeiten wurden 2010 mit dem
Hermann-Holthusen-Preis der Deut-
schen Gesellschaft fiir Radioonko-
logie ausgezeichnet. Dies ist die
hochste Auszeichnung der Radioon-

kologie. Die Fachédrztin fir Strah-

lentherapie arbeitet heute als
Oberédrztin in der Klinik fiir Ra-
dioonkologie und Strahlentherapie
am Heidelberger Ionenstrahl-Thera- ’ ) amme und Lehre
piezentrum (HIT). Wissenschaftlich .
befasst sie sich insbesondere mit
den klinischen Perspektiven der

innovativen Ionenstrahltherapie.__J
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ngppel—Professur

Professorin Dr. Rohini Kuner und

Professor Dr. Thomas Kuner

Eine besonders geglickte Art der
,Dual Career“ an der Medizinischen
Fakultat Heidelberg: Dr. Rohini
Kuner und Dr. Thomas Kuner haben
seit 2006 beide Professorenstellen
inne. Die in Indien geborene Rohi-
ni Kuner studierte in Mumbai, wur-
de an der University of Iowa, USA,
promoviert und war mit Unterstit-
zung des Emmy-Noether-Programms der
Deutschen Forschungsgemeinschaft am
Pharmakologischen Institut tatig,
wo sie heute eine Professur inne-
hat. Mit ihrem Arbeitsschwerpunkt
,molekulare Schmerzforschung“ ver-
sucht sie, grundlegende Mechanismen
der chronischen Schmerzverarbeitung
zu verstehen und neue Therapie-
strategien zu entwickeln. Thomas
Kuner war nach seinem Medizinstu-
dium Postdoktorand an der Duke
University, Durham, und dem Marine
Biological Laboratory, Woods Hole,
USA, um dann am Max-Planck-Insti-
tut flir medizinische Forschung als
Gruppenleiter an der Struktur und
Funktion von Synapsen des zentra-
len Nervensystems zu forschen. Mit
seiner Arbeit versucht er zu ver-
stehen, wie aus der funktionellen
Architektur einzelner Synapsen
Verhaltensleistungen entstehen
kénnen. Heute ist er Professor am
Institut fir Anatomie und Zellbio-
logie. Das Wissenschaftlerehepaar

hat zwei Kinder. AAJ

Der Rufvon exzellenten Wissenschaftlern und Wis-
senschaftlerinnen hdngt heute nicht mehr allein
von der Ausstattung eines Lehrstuhls und dem
wissenschaftlichen Umfeld ab; auch das Privat-
leben muss sich mit der neuen Stelle verbinden
lassen. Gerade Ehepaare, bei denen beide Partner
eine wissenschaftliche Karriere verfolgen, haben
es schwer, gemeinsam ihre Vorstellungen zu ver-
wirklichen.

Karriere 1m Doppelpack

Der ,,Dual Career Service“ der Universitat Heidel-
berg geht auf die besondere Situation und die
Bediirfnisse von Doppelkarriere-Paaren ein und
unterstiitzt Partner und Partnerinnen von neube-
rufenen Professorinnen und Professoren bei der
Suche nach passenden Arbeitsmoglichkeiten in-
nerhalb und auBerhalb der Universitat.

L
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Seit 2006 bekommen Forschungstalente eine
besondere Starthilfe, die mit dem Abschluss von
zwei Doktorarbeiten sowie einem medizinischen
und einem naturwissenschaftlichen Titel verbun-
den ist. Das neue Ausbildungs- und Stipendien-
programm der Medizinischen Fakultdt Heidelberg
ermoglicht begabten Studenten einen friihzei-
tigen, intensiven Einstieg in die biomedizinische
Wissenschaft auf sehr hohem Niveau. Ab dem

MD/PhD-Programm erdffnet Einstieg in
wissenschaftliche Laufbahn

zweiten Studienjahr kénnen sie parallel zum Stu-
dium der Humanmedizin oder Zahnmedizin eine
zweijahrige naturwissenschaftliche Zusatzausbil-
dung absolvieren, an die sich eine medizinische
und eine naturwissenschaftliche Doktorarbeit
anschliefen. Uber die Aufnahme in das ,,MD/
PhD-Programm® entscheidet eine Kommission
mit Mitgliedern aus der Medizinischen Fakultat
und der Fakultat fiir Biowissenschaften der Uni-
versitdat Heidelberg. Ausschlaggebend sind Pri-
fungsergebnisse, Fachkenntnisse und Motivation
der Bewerber. Das MD/PhD-Programm wird in
Kooperation mit der Heidelberger Fakultat fir
Biowissenschaften durchgefiihrt, die einen grofien
Teilder Ausbildung im zweijahrigen Vorbereitungs-
studium in den naturwissenschaftlichen Grund-
lagenwissenschaften tibernimt.

rgﬁr Person: Minu Dietlinde Tizabi

Sie ist die jingste Medizinstuden-
tin Deutschlands und wurde 2007
mit 15 Jahren an der Universitat
Heidelberg eingeschrieben. Minu
Dietlinde Tizabi begeistert sich
fir Molekularbiologie und mochte
bald mit ihrer Doktorarbeit anfan-
gen; spater soll eine naturwissen-
schaftliche Doktorarbeit folgen.
So zielstrebig wie ihr Abitur ver-
folgt sie auch ihre Studienziele.
Die hochbegabte Studentin wird von

einer erfahrenen Mentorin der Me-

dizinischen Fakultat betreut. A;J
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Auf dem Weg zur Forscherin ...

Fbrderprogrammeiﬁnd



Das Programm harmoniert mit der Heidelberger
Medizinerausbildung HeicuMed. Das naturwis-
senschaftliche Zusatzstudium kann parallel zum
klinischen Pflichtprogramm absolviert werden.
Danach stehen allen Heidelberger Medizinstu-
denten acht Monate fiir eine Doktorarbeit zur
Verfiigung. Teilnehmer des MD/PhD-Programms
kdnnen nochmals um sechs Monate verlangern.
In diesem Zeitraum kann die medizinische Doktor-
arbeit angefertigt werden, danach folgt das Prak-
tische Jahr. Fiir die naturwissenschaftliche Dok-
torarbeit sind anschlieBend maximal vier Jahre
angesetzt, unterstiitzt von einem Stipendium.

... und zum forschenden Kinderherzchirurgen

rgﬁr Person: Christoph Jaschinski

Bereits im dritten Semester be-
gann er mit seiner Promotion und
publizierte erstmals im sechsten.
Christoph Jaschinski erforscht mit
Begeisterung und Erfolg die Ent-
stehung der Herzmuskelschwache.
Das MD/PhD-Programm sieht er als
eine einmalige Mdglichkeit, sich
auf die wissenschaftlichen Anfor-
derungen der Universitdtsmedizin
vorzubereiten. Der kinftige Dr.
med. Dr. rer. nat. mochte am Hei-
delberger Uniklinikum bleiben und

als Kinderherzchirurg den jlngsten

Patienten helfen. ._J

,Elne einmalige Moglichkeit, sich auf
die wissenschaftlichen Anforderungen
der Universitatsmedizin vorzubereiten™

Forderprogramme und Lehre
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Vier Generationen vor der Erfindung des Buch-
drucks und zwei Jahre vor der Griindung der Uni-
versitdt 1386 fanden die ersten medizinischen
Vorlesungen an der Universitat Heidelberg statt,
der ersten und damit dltesten Universitdt in
Deutschland. Heute ist die Medizinische Fakultat
eine der grofiten, vielfdltigsten und begehrtesten
Ausbildungsstatten fiir angehende Arztinnen und
Arzte in Europa. Einer erfolgreichen Tradition ver-
pflichtet, stellt sie sich selbstbewusst den Heraus-
forderungen der Zukunft.

Das Medizinstudium in Heidelberg folgt dem
Heidelberger Curriculum Medicinale — abgekiirzt
HeiCuMed, das als erstes allgemeinverbindliches
Reformcurriculum Deutschlands bereits 2001 ein-
gefiihrt wurde. Praxisbezug und Patientenndhe
sind die wesentlichen Kennzeichen. Bereits 1996
hatten Studierende den Anstof} fiir eine grundle-
gende Uberholung des Curriculums gegeben. Die
Verantwortlichen der Medizinischen Fakultat rea-
gierten umgehend und nahmen sich die Harvard
Medical School zum Vorbild; die Studienreform
wurde {iber ein Kooperationsabkommen mit der
renommierten amerikanischen Medizinfakultat
umgesetzt.

Seit dem Wintersemester 2001 gilt HeiCuMed fiir
alle Studierenden der klinischen Semester, seit
Oktober 2003 auch fiir alle Studienanfanger in der
Vorklinik. ,,Unser Curriculum war bereits fertig, als
2003 die neue Approbationsordnung die Einfiih-
rung eines praxisndheren Studiums vorschrieb®,
erinnert Professor Dr. Franz Resch an die Vorrei-
terrolle Heidelbergs. Wahrend andere deutsche
Medizinfakultdten ihre Reformstudiengdnge zu-

FErstes allgemeinverbindliches
Reformcurriculum Deutschlands

He1CuMed

nachst nur einem kleinen Teil ihrer Studierenden
als Modellversuche zugdnglich machten, leistete
die Heidelberger Fakultdt echte Pionierarbeit.
Nirgendwo in Deutschland gibt es umfassendere
Erfahrungen mit einem reformierten Medizinstudi-
um. HeiCuMed iiberwindet das praxisferne Lernen
theoretischer Details durch die Ausrichtung der
Lerninhalte an Leitsymptomen, Organbetrach-
tungen und Fallbeispielen.

Statt einzelne Krankheitsbilder zu lernen, wie es
derTradition entspricht, erarbeiten sich die Studie-
renden in Heidelberg ihre Kenntnisse anhand von
Leitsymptomen. Ein Patient, der zum Arzt kommt,
weist ja kein fertiges Krankheitsbild auf, son-
dern bestimmte Symptome. So stehen etwa zehn
Leitsymptome im Mittelpunkt einer klinischen
Vorlesung, die von Vertretern verschiedener Fach-
disziplinen gehalten wird: Brustschmerz, Bauch-
schmerz, Fieber, Atemnot, Blutungen, Odeme,
Gelbsucht, Schwindel, Gewichtsverlust und
Schmerzen des Bewegungsapparates.

In Kleingruppen von sechs bis acht Teilnehmern
lernen die Studierenden schon in der Vorklinik
anhand von konkreten Fallbeispielen. So kdnnen
sie nicht nur Wissen erwerben, sondern vor allem
eigene Problemldsungsstrategien entwickeln.

Fgéidelberg ist als Studienort fir
angehende Mediziner sehr begehrt:
Fir die 307 Studienplatze der Hu-
man- und die 81 Studienpléatze der
Zahnmedizin verzeichnete die Uni-
versitat im Jahr 2009 2.425 Bewer-
ber. 60 Prozent davon darf sie seit
2005 selbst auswahlen. Dabei bevor-
zugt die Fakultat Studierende, die
neben sehr gutem Abitur Eigeniniti-
ative, Kommunikationsfahigkeit,
Ausdauer und ein hohes MaBR an Mo-
tivation mitbringen. Pluspunkte fir
das Auswahlverfahren bringen Bewer-
bern eine medizinnahe Berufsausbil-
dung, Erfolge bei Wettbewerben wie
,Jugend forscht“ oder ein freiwil-
liges soziales Jahr. Von Bedeutung
ist auch der ,Test flir Medizinische
Studiengange TMS“, dessen Ergebnis
die finf baden-wlrttembergischen
Fakultaten seit dem Wintersemester
2007/2008 bei der Bewerbung um ei-
nen Studienplatz berilicksichtigen.
Seine Koordinationsstelle ist an
der Medizinischen Fakultat in Hei-
delberg angesiedelt. Ein tberdurch-
schnittliches Ergebnis im ,Medizi-
nertest“ verbessert die Chancen
auf einen Studienplatz. AAJ

T;ﬁr Person:

Professor Dr. Franz Resch

Seit 2004 ist Professor Dr. Franz
Resch Studiendekan der Medizi-
nischen Fakultat und damit verant-
wortlich fir die Qualitat der Aus-
bildung von 3.600 Medizinstudenten
in Heidelberg. In seiner Amtszeit
wurde das innovative Curriculum
HeiCuMed um wichtige Komponenten
erweitert wie die Einbeziehung der
Vorklinik und der Aufbau des Men-

toren-Tutoren-Programms.

Die Entwicklung junger Menschen zu
fordern, ist ihm ein Anliegen, denn
der in Wien ausgebildete Psychiater
und Kinderpsychiater leitet gleich-
zeitig die Abteilung fir Kinder-
psychiatrie am Universitatsklinikum
Heidelberg. Sie befasst sich u.a.
in einer europaweiten Studie mit
den psychischen Problemen von Ju-
gendlichen und hat mit verschie-
denen Analysen zu einem differen-
zierten Bild von einer gesunden
Entwicklung im Kindes- und Jugend-

alter beigetragen. AAJ




Die klinischen Semester

sind in finf groBe Themen-

blocke unterteilt:

> Ein propadeutischer Block
umfasst klinische Grundla-
genfacher wie z. B. Patho-
logie, Pharmakologie, Radi-
ologie und Mikrobiologie.
Block I widmet sich inter-
disziplinar der Inneren
Medizin.

> Block II befasst sich
interdisziplinar mit der
Chirurgie.
Block III enthalt Neuro-
logie, Psychiatrie, Psycho-
somatik, HNO, Augenheil-
kunde und Dermatologie.
Block IV lehrt Gynakologie,
Padiatrie und Arbeits-,
Sozial-, Rechts- und
Unweltmedizin.

Jeder dieser Blocke dauert

zwischen 14 und 20 Wochen und

ist in je vier bis funf Module

aufgeteilt. Die Studierenden

rotieren in Gruppen von 30 bis 60
Teilnehmern durch diese Module.
Dieses Rotationsprinzip er-
moglicht das Lernen in iber-
schaubaren Gruppen, erfordert
jedoch auch ganzjahrigen Un-
terricht, so dass es dazwi-

schen wenig vorlesungsfreie
Zeit gibt.

Die Studierenden werden nicht, wie im Rahmen
einer Vorlesung tiblich, einer Abfolge frontal vor-
getragener Begriffe ausgesetzt, sondern tragen
selbst aktiv zur Losung des Falles bei. Durch Dis-
kussion in der Gruppe und anschlieendes Selbst-
studium tben sie ,,klinisches Denken“ ein.

HeiCuMed ersetzt die klassische Systematik der
vorklinischen Facher (Anatomie, Biochemie, Phy-
siologie) durch einen interdisziplindren, inte-
grierten Unterricht, in dessen Zentrum Organe und
funktionelle Systeme stehen.

In Vorlesungen, Praktika, Seminaren und Kursen
werden die Grundlagen der Medizin facheriiber-
greifend und themenbezogen gelehrt.

Die Studienreform hat auch neue Priifungsformen
mit sich gebracht. So verlangt die ,,objektive, struk-
turierte klinische Priifung” OSCE von den Studie-
renden, nicht nurihr Fachwissen, sondern auch ihre
praktische und soziale Kompetenz unter Beweis
zu stellen. Wie auf einem Trainings-Parcours sind
dabei zum Beispiel in der Inneren Medizin zwdlf
Stationen zu absolvieren, an denen die Probanden
jeweils sechs Minuten Zeit haben, um ein EKG aus-
zuwerten, einer Puppe einen Katheter zu legen, die
Anamnese eines Patienten mit Gelenkschmerzen
zu erheben, Blut abzunehmen oder eine Fallge-
schichte zu analysieren. Wer die Priifung bestehen
will, darf nicht mit Fachwissen alleine glanzen, er
muss auch kommunizieren kénnen.

,Prufungen stellen nach wie vor den
starksten steuernden Faktor fur das

Lernverhalten dar“

Der anatomische Wissenserwerb im Prdparierkurs
wird erganzt durch Ultraschalliibungen am gesun-
den Menschen. Vom ersten klinischen Semester an
iiben die angehenden Arztinnen und Arzte prak-
tische Medizin im Gesprach mit Schauspielerpati-
enten. Diese haben sich sorgféltig darauf vorbe-
reitet, bestimmte Symptome, zum Beispiel akute
Oberbauchbeschwerden, glaubhaft darzustellen.
Rund 70 Frauen, Manner und Kinder sind derzeit
als ,standardisierte Patienten“ der Studierenden
unter Vertrag im Universitatsklinikum. Im Skills-Lab
trainieren die Studierenden arztliche Behandlungs-
methoden, zum Beispiel das Legen einer Magen-
sonde oder das Abhdren mit dem Stethoskop, an
Modellen (Puppen) oder an sich selbst.

,Priifungen stellen nach wie vor den starksten steu-
ernden Faktor flir das Lernverhalten dar“, betont
Professor Franz Resch. ,,Sie garantieren die Quali-
tat der medizinischen Versorgung und missen in
ihrer Struktur und ihren Inhalten Schritt halten mit
der Reform des Medizinstudiums.*“ Dabei sollen
innovative Priifungsformen sowohl dem starkeren
Praxisbezug der Ausbildung als auch der gré3eren
Autonomie der Universitdten in der Leistungsbeur-
teilung gerecht werden. Fiir die medizinischen Fa-
kultéten sind diese Anderungen der Priifungskultur
mit einem erheblichen Aufwand verbunden. Fiir
Baden-Wiirttemberg hat das Wissenschaftsminis-
terium deshalb an der Heidelberger Fakultdt ein
Kompetenzzentrum fiir Priifungen in der Medizin

eingerichtet, dessen Aufgabe es ist, in Kooperation
mit den Medizinischen Fakultdten in Freiburg, Ti-
bingen, Ulm und Mannheim einheitliche und inter-
national kompatible Priifungsstandards zu etablie-
ren und kontinuierlich weiterzuentwickeln.

Von diesen landes- und bundesweiten Fiihrungs-
aufgaben abgesehen, investiert die Medizinische
Fakultdt Heidelberg viel in die Ausbildung ihrer
Studierenden. ,Es flief3t ein aufRerordentlich ho-
her Anteil der Finanzmittel der Fakultat in die Leh-
re“, sagt Franz Resch und verweist exemplarisch
aufdie zahlreichen, in einem Gremium vereinigten
Lehrkoordinatoren, die ,,Geschenke der Fakultat
an die Kliniken und Institute“ seien. Sie organisie-
ren an der jeweiligen Schnittstelle von Curriculum
und Klinik die praktische Ausbildung am Kranken-
bett und dienen so in Loyalitdt zu Klinikum und
Fakultdat der Qualitdtssicherung der Lehre. Be-
merkenswert ist auch das Mentoren-Tutoren-Pro-
gramm, das die Fakultdt aus den Studiengebiihren
finanziert. Es hilft den angehenden Arztinnen und
Arzten einerseits, in kleinen Lerngruppen metho-
disches Riistzeug zu erwerben, das fiirihre Karriere
wichtig ist: Wissenschaftliches Arbeiten, Rhetorik,
Prasentationstechniken, Kontakt und Kommuni-
kation mit Patienten gehdren zum Angebot. An-
dererseits hilft das Mentorenprogramm dabei,
friihzeitig inhaltliche Interessenschwerpunkte zu
vertiefen. Sieben so genannte Sozietdten bilden
wichtige Eckpunkte der klinischen Semester, wo
gemeinsam mit den Mentoren intensiv und inter-
disziplindr gearbeitet wird. So befassen sich etwa
die Mitglieder der ,,Sozietat Jaspers“ mit Themen,
die von der Neurobiologie liber die Psychiatrie bis
zur Philosophie reichen.

Eine wichtige Aufgabe der Lehre sieht der Studi-
endekan darin, die besten forschungsbegabten
Studierenden rechtzeitig zu erkennen, sie zu
fordern und ihnen Zukunftsperspektiven in Hei-
delberg zu eroffnen. Weil 60 Prozent der Studie-
renden an der Fakultat Frauen sind, bilden MaR-
nahmen der Frauen- und Familienférderung, wie
etwa die Bereitstellung von Kinderbetreuungs-
platzen, einen wesentlichen Teil dieser Aufgabe.
Denn wenn Berufs- und Familienplanung sich ver-
einbaren lassen, werden mehr begabte Frauen die
Medizinforschung in Heidelberg bereichern und
die Moglichkeiten, die HeiCuMed ihnen bietet,
als Sprungbrett in eine Forscherinnenkarriere nut-
zen. Im Pflichtcurriculum der klinischen Semester
gibt es ndamlich einen Freiraum von acht Monaten,
in dem die Studierenden frei gewdhlten wissen-
schaftlichen Fragestellungen im Rahmen ihrer
Promotion nachgehen kdnnen, ohne in dieser Zeit
anderweitig vom Studium beansprucht zu sein.
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Die Medizinische Fakultat Heidelberg

auf einen Blick

Fakultatsvorstand

Dekan, Vorsitzender
Professor Dr. Claus R. Bartram

Mitglieder

Professor Dr. Franz Resch
Professor Dr. Georg Hoffmann
Professor Dr. Joachim Kirsch

Leitender Arztlicher Direktor
Professor Dr. ). Riidiger Siewert

Kaufménnische Direktorin

Irmtraut Giirkan

Daten

Departments (Stand Dezember 2009) 5
Kliniken (Stand Dezember 2009) 9
Institute (Stand Dezember 2009) 11
Wissenschaftler (Stand Dezember 2009) 2123
Studierende im WS 08/09 3672
Promotionen im WS 08/09 und SS o9 400
Habilitationen 2009 36

Drittmitteleinnahmen 2009 77,89 Mio. Euro
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Das grof3e Universitatssiegel aus dem Jahr 1386
und das Siegel der Medizinischen Fakultdat aus
dem 15. Jahrhundert symbolisieren Tradition,
Kompetenz und Leistung.

Das grofe Universitdtssiegel zeigt den Apostel
Petrus als Schutzpatron der Universitdt unter
einem spatgotischen Baldachin. An seiner Seite
stehen zwei kniende Stiftergestalten, die Schilde
mit den Wappen des kurfiirstlichen Hauses, den
Wittelsbacher Rauten und dem Pfélzer Lowen,
halten.

Das Siegel der Medizinischen Fakultdt zeigt den
gefliigelten Stier, das Symbol des Evangelisten
Lukas, der Schutzpatron der Arzte ist.
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