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Mit Misli gegen Darminfektionen

KURZ UND KNAPP

Eine ballaststoffreiche Erndhrung férdert die
Produktion kérpereigener antimikrobieller Pep-
tide im Dickdarm, die dort schadliche Bakterien
und andere Mikroorganismen abtéten kénnen.
Damit eroffnet eine iber die Erndhrung gesteuerte
Vermehrung dieser korpereigenen Antibiotika
neue Chancen in der Vorbeugung und Behand-
lung infekti6ser Darmerkrankungen - beispiels-
weise der Shigellenruhr. Mithilfe einer Forder-
mafBnahme des Bundesministeriums fir Bildung
und Forschung (BMBF) kam ein Forscherteam um
Dr. Jirgen Schauber von der Medizinischen
Universitdtsklinik Wiirzburg nun erstmals dem
dahinter liegenden Regulationsmechanismus
auf die Spur. Ihm gelang der Nachweis,

FORSCHUNGSDETAILS
Infekten mit eigenen Waffen begegnen

B Beiihren Untersuchungen konzentrierten sich

Dr. Jirgen Schauber und seine Kollegen auf eine
bestimmte Familie der antimikrobiellen Peptide: die
Cathelicidine. Aus einer in Bangladesh durchgefithrten
Studie lagen Ergebnisse vor, dass bei einer bestimmten
Darminfektion, der Shigellenruhr, genau diese Peptide
fehlen. Bei der Suche nach Einflussmdoglichkeiten auf
deren korpereigene Produktion nahmen die Wiirzbur-
ger Wissenschaftler vor allem jene Erndhrungsfaktoren
genauer unter die Lupe, die erwiesenermafen die Darm-
schleimhautbarriere stdarken. Diese spielt innerhalb des
menschlichen Immunsystems eine wichtige Rolle, da sie
den Organismus vor der Vielzahl an Bakterien schiitzt,
die im Dickdarm vorkommen.

Ballaststoffe stimulieren die

korpereigene Antibiotika-Produktion

Das Team um Schauber untersuchte Schleimhautpro-
ben, die den Patienten im Rahmen von Darmspiege-
lungen entnommen worden waren. Sie stimulierten
diese Zellproben im Labor mit verschiedenen Nah-
rungsfaktoren und beobachteten dabei die Cathelici-
din-Produktion. Dabei stellten die Wissenschaftler fest,

dass Faktoren aus der Nahrung die Dickdarm-
schleimhaut anregen, die antimikrobiell wirken-
den Peptide herzustellen. Zu diesen Faktoren
zdhlen insbesondere bestimmte Abbauprodukte
von Ballaststoffen wie die Fettsdure Buttersaure.

Erst vor wenigen Jahren fanden Wissenschaftler
heraus, dass Zellen an Korperoberflachen wie der
Haut oder der Schleimhaut im Magen-Darm-Trakt
kleine EiweiBstoffe (Peptide) mit antimikrobieller
Wirkung produzieren. Diese Substanzen gehéren
zum angeborenen Immunsystem und finden sich
bei Menschen, Tieren und Pflanzen. Sie unterstiit-
zen das Immunsystem im Kampf gegen Krank-
heitserreger wie Bakterien, Pilze und Viren.

dass vor allem jene Zellen der Dickdarmschleimhaut
antimikrobielle Peptide herstellen, die in direktem Kon-
takt mit dem Darminhalt stehen. Vor allemn kurzkettige
Fettsduren wie die Buttersiure (Butyrat) kurbeln die
Produktion dieser Peptidgruppe an. Butterséure ent-
steht, wenn der Koérper Ballaststoffe aus der Nahrung
mithilfe von Darmbakterien abbaut. Dadurch verschiebt
sich der ph-Wertim Darm in den sauren Bereich und
schafft so ein ungiinstiges Milieu fiir Krankheitserreger.
Dies wiederum erdffnet Moglichkeiten, Magen-Darm-
Infektionen eine natiirliche Abwehr entgegenzusetzen.

Untermauert wird dies durch Forschungsergebnisse

am Beispiel der Shigellenruhr: Eine tierexperimentelle
Untersuchung zeigte, dass eine Behandlung mit kurz-
kettigen Fettsduren wie Butyrat bei dieser Erkrankung
den Verlauf mildern und die Krankheitsdauer verkiirzen
kann. Shigellenruhr tritt vor allem in Entwicklungslan-
dern auf und geht mit starkem Fliissigkeitsverlust ein-
her, was die Erkrankung vor allem fiir Kinder gefdhrlich
macht. ,Unsere Ergebnisse lassen darauf schlieen, dass
eine ballaststoffreiche Diét, kombiniert mit der konven-
tionellen Behandlung mit Fliissigkeitsersatz und Anti-
biotika, diesen Erkrankungsverlauf positiv beeinflusst®,
erldutert Schauber.
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HINTERGRUND-INFO
Ballaststoffreiche Lebensmittel

Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e. V. (DGE) empfiehlt, zur Unterstiitzung der
Darmgesundheit tdglich mindestens 30 Gramm Ballaststoffe zu verzehren.

Nahrungsmittel Ballaststoffgehalt
1Scheibe VOIIKOINDIOt (50Q) . o.uvuntinittii ittt eaeennes 8,1g
1Portion Musli Mit NUSSEN (50g) ... .ovuneunieiiii ittt 6,69
TELLeinsamen (10G) .. ..cuuenntenttnti ittt et e et ta e eeenaeennens 3,99
1mittelgroBe Salzkartoffel (100G) . ......ocueniiinimnit it iaaeaennes 12g
1Portion VOIIKOINIEIS (50G) . .. cuueuntttttti ettt ettt eaeennes 11g
1Portion Feldsalat (50g) . .....ounieniini ittt 0,75¢g
1 mittelgroBe Karotte (100g) . . ... .cuntntnintt ettt eea e eanes 3,6g
T1Apfel mitSchale (125Q) . ....vuniiii e 2,5g
1Portion Erdbeeren (250Q) «.....vuuiininiitiiii it 5,0g
10 HaselnussKerne (10G) «.....vuutenttnninittiie ettt eeaenaeennen, 0,8g

Quelle: Heseker, B. u. H. (1999): Nahrstoffe in Lebensmitteln, Frankfurt

EXPERTEN-STATEMENT .
I Ansprechpartner:

Welche Bedeutung haben Dr. Jiirgen Schauber
Ihre Forschungsergebnisse Medizinische Klinik
uber das Immunsystem? Schwerpunkt Gastroenterologie
Josef-Schneider-Stra3e 2
» ,Die aktuellen Forschungs- 97080 Wiirzburg
ergebnisse zeigen, dass eine derzeit:

Department of Dermatology
University of California, San Diego and
VA San Diego Healthcare System

3350 LaJolla Village Dr. (mailcode 151)
San Diego, CA 92161, USA

Tel.: +1(858) 552-8585 4 ext. 5930

Fax: +1(858) 552-7436

E-Mail: jschauber@ucsd.edu

ballaststoffreiche Erndhrung mit
reichlich Vollkornprodukten, Obst
und Gemdlise die Barrierefunktion
der Dickdarmschleimhaut stabili-
sieren kann und damit die Abwehr-
krdfte gegen gastrointestinale
Infekte stdrkt.“

Dr. Jirgen Schauber
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Schrittmacher fiir die Atmung

B Wissenschaftler vom Waldklinikum in Gera haben
einen Schrittmacher fiir den Kehlkopf entwickelt, der
uber Elektroden am Stimmbandnerv im Kehlkopf gezielt
Offnungs- und SchlieBbewegungen der Stimmbénder
auslosen kann. Stimmbandldhmungen treten meist
nach wiederholten Schilddriisenoperationen auf. Die
Lahmungen sind besonders gefdhrlich, da sie zu einer
Verengung der Stimmritze sowie akuter Luftnot fiih-

ren und so oft einen Luftréhrenschnitt erfordern. Mit
dem neuen ,Larynxpacer®, so der Name des Schritt-
machersystems, erdffnen sich vollig neue Rehabili-
tationsmoglichkeiten fiir doppelseitig stimmband-
geldhmte Patienten: Das vom Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) geférderte Projekt kann
die gesundheitlichen Beeintrachtigungen der Betrof-
fenen, besonders ihrer Stimme und Atmung, tiberwin-
den. Bei doppelseitigen Stimmbandldhmungen kann die
Stimmlippenbeweglichkeit von Patienten in der Routine-
versorgung bislang nicht wiederhergestellt werden.

Bisher konzentrierte sich die Medizin auf die Laser-
chirurgie. Deren funktionelle Langzeitergebnisse blei-
ben jedoch deutlich hinter den Erwartungen zurtick, da
eine Operation die Funktion des erkrankten Kehlkopfs
nicht wiederherstellen kann. So ist der Leidensdruck der
betroffenen Patienten nach wie vor hoch. In den meisten
Féllen kommt es zu einer akuten Luftnot, die zumindest
zeitweise einen Luftrohrenschnitt (Tracheotomie) erfor-
dert. Kann auf die Tracheotomie verzichtet werden, ist
die korperliche Belastbarkeit aufgrund der behinderten
Atmung immer noch deutlich vermindert.

Eine teilweise oder vollstindige Erholung von Lahmun-
gen des Stimmbandnervs stellt sich laut Privatdozent
Andreas Miiller, Chefarzt der Klinik fir HNO-Heilkunde
und Plastische Operationen am SRH Waldklinikum Gera,
nur bei etwa einem Drittel der Patienten ein. Rekons-
truktionen des Nervs waren bisher fast nie erfolgreich:
,Eine wirkliche Wiederherstellung der Stimmlippenbe-
weglichkeit ist bisher in der Routineversorgung nicht
moglich®, so Miiller. Anlass fiir ihn und sein Team, nach
alternativen Moglichkeiten zu suchen. Sie entwickelten
einen Schrittmacher fiir den Kehlkopf, der tiber Elektro-
den an den Nervenaufzweigungen des Stimmbandnervs
gezielt Offnungs- und SchlieBbewegungen der Stimm-
bénder auslosen kann.

MaRgeschneiderter Support fiir den Stimmbandnerv
Das von den Wissenschaftlern aus Gera konzipierte
Schrittmachersystem wird den konkreten Anforde-

rungen am Kehlkopf erstmals gerecht. Dank spezieller
Multielektroden und programmierbarem Stimulus-
generator konnten die bisher meist dauerhaften
gesundheitlichen Einschrankungen der Patienten bald
der Vergangenheit angehoren. Die biovertraglichen
Multielektroden wurden zundchst in Zusammenarbeit
mit der Arbeitsgruppe Motorik der Klinik fiir Unfall-
und Wiederherstellungschirurgie der Universitatskli-
nik Jena im Tierversuch auf ihre Belastbarkeit und Eig-
nung erfolgreich getestet. ,,Zugleich suchten wir nach
Moglichkeiten, um die Elektroden méglichst schonend
implantieren zu konnen®, berichtet Miiller. Da die Elek-
troden im Bereich der Aufzweigungsstelle des Stimm-
bandnervs auf der Riickseite des Kehlkopfs platziert
werden missen, suchte man nach minimalinvasiven
Techniken.

Dartiber hinaus versuchten die Wissenschaftler die
Stimulation der Stimmlippenbewegungen an den
naturlichen Atemzyklus anzupassen. ,,Diese Methodik
muss noch weiterentwickelt werden®, erklart Miiller.
Vorerstist an eine drahtlose Fernsteuerung mit Anpas-
sung des Schrittmachers an bestimmte Belastungs-
situationen, etwa beim Treppensteigen gedacht.

Die Vorbereitungen fiir den Einsatz von , Larynx-

pacer® sind dennoch weitgehend abgeschlossen: ,, Wir
hoffen, schon sehr bald den ersten Patienten im Rah-
men der klinischen Erprobung mit einem Schrittmacher
versorgen zu konnen.“ Nach den bislang vorliegenden
Voruntersuchungen, so Miller weiter, sind gute Erfolge
von der neuen Methode zu erwarten. Nach der Zulas-
sung als Medizinprodukt soll voraussichtlich ab 2009
ein marktreifes Schrittmachersystem fiir die Routine-
versorgung zur Verfiigung stehen. Es kénnte nicht nur
bei Stimmbandldhmungen, sondern unter anderem
spater auch bei Schlafapnoe-Patienten zur Offenhaltung
der Atemwege wahrend des Schlafs eingesetzt werden.

I Ansprechpartner:

PD Dr. Andreas Miiller

SRH Waldklinikum Gera

Klinik fiir HNO-Heilkunde,

Plastische Operationen

StraB3e des Friedens 122

07548 Gera

Tel.: 0365 8282-651

Fax: 0365 8282-652

E-Mail: andreas.mueller@wkg.srh.de
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Antikorper im grofBen Stil herstellen

KURZ UND KNAPP

Der Mensch verfiigt iiber rund 25.000 Gene. Frii-
her ging man davon aus, dass jedes Gen die Infor-
mation fiir nur ein Protein enthéalt. Heute weif3
man jedoch, dass ein Gen die Informationen fiir
mehrere Proteine tragen kann. Statt 25.000 gibt
es vermutlich 100.000 Proteine, die fiir die bioche-
mischen Prozesse in unserem Korper verantwort-
lich sind. Allerdings ist von vielen Proteinen noch
nicht bekannt, wie viele unterschiedliche Varian-
ten es gibt und wo sie lokalisiert sind. Um dies zu
erforschen, werden Antikérper benutzt. Die tier-
experimentellen Verfahren zu deren Herstellung
sind meist aufwendig und teuer. Zudem gelingt
es mit diesen Methoden keineswegs, gegen jedes
Protein einen Antikérper herzustellen.

Professor Stefan Diibel und sein Team von der
Technischen Universitat Braunschweig greifen
deshalb auf das Phagen-Display zuriick. Diese
Methode existiert seit 1991 und wird von den

FORSCHUNGSDETAILS
Einblick in Proteinstrukturen

B DasImmunsystem kann theoretisch gegen jedes
Protein spezifische Antikorper bilden. Diese Eigen-
schaft wird in der Forschung genutzt, um die Funktion
und Lokalisation einzelner Proteine aufzuklédren: Die
Antikérperfabrik entwickelt Methoden zur optimier-
ten Herstellung von Antikérpern fur die klinische For-
schung und die Proteomik. Die Forscher arbeiten hierfiir
mit dem sogenannten Antikorper-Phagen-Display. Bei
dieser Methode kommen bestimmte Viren zum Einsatz,
Bakteriophagen oder kurz Phagen, die sich an die Ober-
flache von Bakterien heften und ihr Erbgut in das Bakte-
rium einschleusen.

Fiir den Antikérper-Phagen-Display werden Gene, die
fur Antikorperfragmente kodieren, mit einem Gen fir
ein Oberflachenprotein der Phagen fusioniert. Anschlie-
Bend infizierte Escherichia coli-Bakterien produzieren
auf diese Weise Viren, die auf ihrer Oberflache Antikor-
perfusionsproteine tragen. Eine Mischung von Phagen-
Klonen, die jeweils unterschiedliche Antikérpergene
tragen und daher auch unterschiedliche Fusionsprote-
ine hervorbringen, wird als Phagen-Display-Bibliothek
bezeichnet. Sie wird mit dem Protein, gegen das man
einen Antikorper gewinnen mochte, durchsucht. Hierzu
wird das Protein auf einer festen Oberfldche fixiert und

Wissenschaftlern aus Braunschweig weiter-
entwickelt. Der grof3e Vorteil: Damit lassen

sich ohne Tierversuche Antikérper gegen jedes
Protein herstellen und das unabhingig vom
Immunsystem, da in vitro gearbeitet wird. Dari-
ber hinaus konnen die Wissenschaftler so gleich-
zeitig viele verschiedene Antikérper entwickeln
- wesentlich preiswerter als bisher. Ziel der
Antikorperfabrik ist der Einsatz standardisier-
ter Antikérper, um eine Momentaufnahme der
biochemischen Prozesse einer Zelle machen zu
konnen. So lassen sich Abweichungen charakte-
risieren oder zelluldre Signalwege aufklaren. Die
Informationen aus einer solchen Proteomana-
lyse gehen weit iiber die heute bereits mégliche
Genomanalyse hinaus. Hitte man gegen jedes
Protein einen Antikérper zur Verfiiggung, wiirde
dies auch einen groB3en Fortschritt fir die Diag-
nostik und die Therapie bedeuten.

mit den Phagen inkubiert. Nach mehreren Waschschrit-
ten bleiben nur Phagen mit dem spezifischen Anti-
korperfragment an das Protein gebunden. Im néchs-
ten Schritt - dem sogenannten ,,panning“ - werden die
Phagen von dem Protein abgelést. Die Selektion erfolgt
somit iiber die Bindungsaktivitét. Ublich sind zwei bis
sechs ,,panning“-Durchgénge, bevor einzelne Phagen-
Klone isoliert werden kénnen.

Die Antikoérper aus dem Reagenzglas sind nach den
Worten des Projektleiters Professor Stefan Diibel

vom Institut fir Biochemie und Biotechnologie der
Technischen Universitdt Braunschweig, wesentlich
standardisierter als die mit konventionellen Verfahren
produzierten. Dies ist laut Diibel deshalb wichtig, ,um
sie auch in der Chip-Technologie einsetzen zu kénnen.
Hier besteht ein starker Mangel an geeigneten Binde-
Reagenzien.“ Mithilfe der iiber das Phagen-Display
gewonnenen Antikorper kénnten die Forscher sehr viele
Proteine gleichzeitig nachweisen. So lésst sich auf Chips
eine Art Momentaufnahme vom biochemischen Zustand
einer Zelle machen. Diese kann wertvolle Hinweise auf
Krankheitsursachen geben: Die Unterschiede zwischen
Proteinmustern aus gesunden und kranken Zellen erlau-
ben einen Einblick in die Entstehung von Krankheiten.
Zudem koénnen viele Antikorper direkt fiir die Diagnose
eingesetzt werden.

Projekttragerim DLR, Heinrich-Konen-StraRBe 1, 53227 Bonn, Tel.: 0228 3821-269, Fax: 0228 3821-257
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HINTERGRUND-INFO
Bundesweite Initiative

Was sich die Antikorperfabrik vorgenommen hat,

ist enorm. Immerhin miissen zwischen 25.000 und
100.000 Antikodrper gegen Proteine hergestellt wer-
den, um das gesamte Repertoire abbilden zu kénnen.
Diese Aufgabe - eines der derzeit gro3ten biomedizi-
nischen Forschungsprojekte — erfordert eine europa-
weite Zusammenarbeit. An dem vom Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung (BMBF) im Rahmen
des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) gefor-
derten deutschen Pilot-Vorhaben sind neben dem
Institut fir Biochemie und Biotechnologie der Tech-
nischen Universitdt Braunschweig das Max-Planck-

Institut fir molekulare Genetik in Berlin, das Deutsche
Ressourcenzentrum fiir Genomforschung (RZPD) in
Heidelberg und Berlin sowie die Gesellschaft fiir Biotech-
nologische Forschung (GBF) in Braunschweig beteiligt.

I Ansprechpartner:

Prof. Dr. Stefan Diibel

Technische Universitat Braunschweig
Institut fir Biochemie und Biotechnologie
Spielmannstraf3e 7

38106 Braunschweig

Tel.: 05313915-731

Fax: 05313915-763

E-Mail: s.duebel@tu-bs.de

Recherche im Werkzeugkasten des Korpers

Interview mit Prof. Dr. Stefan Diibel, Institut fiir Biochemie und Biotechnologie
an der Technischen Universitdt Braunschweig, Projektleiter der Antikorperfabrik

B Welche Bedeutung haben
Antikérper fir die Forschung?
Das Humangenomprojekt hat
uns, wie viele weitere Genom-
analysen, die enorme Zahl von
rund 25.000 Genen offenbart.
Deren Funktionen sind jedoch
noch weitgehend unbekannt -
wir kdnnen zwar voraussagen,
welche Bereiche fiir Eiwei3e
kodieren, jedoch nicht, welche Funktionen diese Prote-
ine haben. Nach der Entschliisselung des Erbmaterials
stehen wir deshalb vor der Aufgabe, dem gefundenen
,Text® seine Bedeutung zuzuordnen. Es geht nun darum,
das Proteom zu untersuchen: jene Stoffe also, welche
die eigentlichen biochemischen Reaktionen des Lebens
steuern. Antikoérper sind dabei unersetzliche Schliissel-
reagenzien dank ihrer natiirlichen Fahigkeit, Koérper-
fremdes von Kérpereigenem genau zu unterscheiden.
Mit der gleichen Zielgenauigkeit konnen Antikérper
auch die Vielzahl verschiedener Proteine unterscheiden,
sie aufspiiren und markieren.

B Welchen Vorteil bietet die Antikorperfabrik?

Zur Erforschung der Genprodukte besteht ein Bedarf

an Zehntausenden von Antikérpern — gegen jedes ein-
zelne Protein. Mit der Antikérperfabrik gehen wir neue
Wege zur in-vitro-Generierung von Antikorpern. Mithilfe
des Phagen-Displays selektiert sie spezifische Antikorper-
fragmente aus Antikoérperbibliotheken. Diese Techno-

logie ermdoglicht - im Gegensatz zu versuchstierabhén-
gigen Methoden - eine weitgehende Miniaturisierung
und Parallelisierung der Antikérperherstellung.

B Das Antikorper-Phagen-Display wird

doch aber schon langer genutzt ...

Sicherlich, mit dieser Selektionsmethode werden bereits
seit Anfang der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts
humane Antikorper zum therapeutischen Einsatz her-
gestellt. Inzwischen ist das erste so gewonnene Medika-
ment auf dem Markt, weitere befinden sich derzeitin
der klinischen Entwicklung. Will man jedoch Antikérper
in groBer Zahl fir die Forschung entwickeln, hat man
nicht so viel Zeit. Die Anforderungen an die Antikérper-
Herstellung fiir den breiten Einsatz in der Forschung
sind deshalb vollkommen anders. Hier geht es darum,
die Methode des Phagen-Displays stark zu verschlanken,
um moglichst viele verschiedene Antikérper moglichst
kostenguinstig herzustellen.

B Welche Ziele verfolgen Sie mit lhrem Projekt?
Die Antikorperfabrik arbeitet auf drei Ziele hin. Erstens
auf die Entwicklung neuer Panning- und Analyseverfah-
ren, um den Selektionsprozess zu vereinfachen und den
Durchsatz bei der Produktion zu erhdhen. Zweitens wol-
len wir ein groB3es Spektrum an Reagenzien zur Verfii-
gung stellen und deren Eignung in verschiedenen Ana-
lysemethoden untersuchen und optimieren. Drittens
sollen die Voraussetzungen fur eine Servicefunktion fir
die Lieferung von Antikdrpern geschaffen werden.
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B Was ist der konkrete Nutzen fiir die medizinische
Praxis?

Langfristig ist es das Ziel, Antikorper herzustellen, die
dazu beitragen, die medizinischen Diagnose- und Thera-
piemoglichkeiten zu erweitern. Ein erstes Einsatzgebiet
liegtin der Grundlagenforschung zu den Funktionen
der Zelle. Mittels Antikérper lassen sich die unzahligen
Proteine einer Zelle genauer und oft auch erstmals ana-
lysieren, woraus sich neue Erkenntnisse fiir die Medi-
zin ergeben werden. Zum Zweiten sind Antikorper die
Schlisselreagenzien, um neue ,Targets“ zu identifizie-
ren: Das sind Angriffspunkte, an denen Medikamente
ansetzen. Antikorper sind somit fiir die Medikamen-
tenentwicklung essenziell. Schlie8lich kann auch die
direkte Nutzung in Arzneimitteln erfolgen. Gelingt es
beispielsweise, einen Antikorper herzustellen, der nur
ganz bestimmte Tumorzellen bindet, kann dieser selbst
als Wirkstoff eingesetzt werden.

B Bei welchen Indikationen werden Antikérper
angewendet?

Rekombinante, also mithilfe von gentechnisch ver-
dnderten Mikroorganismen hergestellte Antikorper,
finden sich in einer schnell wachsenden Zahl neuer
und erfolgreicher Behandlungsansatze fiir Krebs,
Autoimmunkrankheiten und Infektionen. Konkrete
Beispiele sind Therapeutika wie Herceptin gegen Brust-
krebs, Tysabri gegen Multiple Sklerose oder Synagis
gegen den Rous Sarcoma Virus bei Sduglingen. Ebenso
wie die Antagonisten des Turnor-Nekrose-Faktor o
(TNF o) Remicade und Humira gegen tiberschieSende
Entziindungsreaktionen, wie sie bei rheumatoider
Arthritis oder Morbus Crohn auftreten.

B Was sind die ndchsten Etappen der Antikérper-
fabrik?

Wir haben bereits in Pilotprojekten begonnen, gezielt
Antikorper gegen bestimmte Targets zu produzieren.
Kinftig werden wir hoffentlich in der Lage sein, gro3ere
Zahlen Kklinisch interessanter Proteine zu bearbeiten.

Neutropenien per Gentest erkennen

KURZ UND KNAPP

Genetische Blutuntersuchungen erméglichen bei
Patienten mit angeborenen Neutropenien kiinf-
tig eine bessere Diagnostik. Hinter Neutrope-
nien verbirgt sich eine Abwehrschwéache gegen
bakterielle Infektionen, bei der die Zahl der zum
Immunsystem gehdrenden neutrophilen Granu-
lozyten (Fresszellen) im Blut vermindert ist. Dies
ist eine seltene Erkrankung, die verschiedene
genetische Ursachen haben kann. Wissenschaft-
ler unter der Leitung von Professor Karl Welte und
Professor Christoph Klein von der Medizinischen
Hochschule Hannover wiesen verschiedene gene-
tische Verdnderungen bei den Betroffenen nach.
Anhand dieser Defekte lasst sich nicht nur die
Erkrankung eindeutig und sicher identifizieren,
sondern auch eine genauere Einteilung in Unter-
gruppen vornehmen. Dadurch ergeben sich kiinf-
tig neue Behandlungschancen bei dieser haufig
mit lebensbedrohlichen bakteriellen Infektionen

einhergehenden Erkrankung. Die derzeit iibliche
Therapie mit dem Wachstumsfaktor G-CSF konnte
dann an die unterschiedlichen Risiken der gene-
tischen Untergruppen angepasst werden. Lang-
fristiges Ziel ist die Entwicklung einer Genthera-
pie fiir die Korrektur der genetischen Defekte.

Auf der Suche nach genetischen Verdnderungen,
die die klinischen Untergruppen der angebo-
renen Neutropenien verursachen, entdeckten
Welte und sein Team im Rahmen des vom Bundes-
ministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
unterstiitzten Projekts zwei verschiedene Gen-
mutationen, die bei bestimmten angeborenen
Neutropenieformen vorliegen. AuSerdem fan-
den sie heraus, dass bei Patienten mit angebore-
nen Neutropenien ein Protein fehlt, welches die
Granulozytenproduktion beeinflusst und somit
die Auspriagung der Erkrankung mitbestimmt.
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FORSCHUNGSDETAILS
Neutropenie-Datenbank zur
Langzeit-Dokumentation

B Die Arbeitsgruppe von Professor Welte beschéftigt
sich seit 20 Jahren mit Patienten, die an einer angebo-
renen Neutropenie leiden. Der Erfolg des Projekts griin-
detin einer beispielhaften Zusammenarbeit zwischen
Grundlagenforschern, Klinikern und betroffenen Fami-
lien - deutschlandweit koordiniert in einem der Netz-
werke ,Seltene Erkrankungen®, dem Netzwerk fiir Ange-
borene Stérungen der Blutbildung. Dariiber hinaus
existieren Kooperationen in ganz Europa. Das Kernstiick
bildet das Severe Chronic Neutropenia International
Registry (SCNIR), in dem seit 1994 europaweit Daten und
Zellmaterial von Neutropenie-Patienten gesammelt wer-
den. Das Hannoveraner Team (Prof. Welte, Dr. Zeidler)
hat das Register initiiert und koordiniert federfithrend
dessen Europazentrale.

Die Daten und Proben fiir die genetischen Analysen

des Projekts stammten sowohl aus dem Neutropenie-
Register als auch aus der an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover eingerichteten Neutropenie-Ambu-
lanz, die Patienten mit dieser seltenen Erkrankung
klinisch betreut. Mihilfe von genetischen Kopplungs-
analysen wurden die Forscher auf Gene aufmerksam, die
im direkten Zusammenhang mit der Grunderkrankung

EXPERTEN-STATEMENT
Inwieweit profitieren Patienten mit
Neutropenie von Ihrer Forschungsarbeit?

» ,Unsere Ergebnisse erdffnen
in Zukunft neue Therapieop-
tionen, die mdglicherweise zu
einer Heilung dieser schwer-
wiegenden Krankheit fiihren.
Und anhand der Langzeitver-
laufsdaten des Neutropenie-
Registers konnen wir kiinftig
Risikofaktoren, beispielsweise
fiir die Entwicklung von Leu-
kdmien, neu auswerten und
beurteilen. “

Prof. Karl Welte

stehen. Eine Vielzahl von molekularbiologischen
(Sequenzierung von Genen) und funktionellen Untersu-
chungen bestédtigten die kausale Rolle des anti-apopto-
tischen Proteins HAX-1und des Adaptormolekiils p14 fiir
das Auftreten der angeborenen Neutropenie.

HINTERGRUND-INFO
Neutropenie - selten, aber
oft schwerwiegend

Bei einer schweren angeborenen Neutropenie (auch
Kostmann-Syndrom genannt) enthalt das Blut zu wenig
neutrophile Granulozyten. Diese zum Immunsystem
gehorenden Fresszellen stellen bei Gesunden den gros3-
ten Anteil der weiBen Blutkorperchen (Leukozyten) - der
Normalwert liegt zwischen 3.200 und 6.200 pro Mikroli-
ter Blut. Bei einer schweren Neutropenie sinkt der Wert
unter 500. Zu den Hauptaufgaben der neutrophilen Gra-
nulozyten gehort die Abwehr bakterieller Infektionen.
Patienten mit schwerer Neutropenie erleiden daher hau-
fig immer wiederkehrende bakterielle Infektionen mit
zum Teil lebensbedrohlichem Verlauf. Neben Antibio-
tika gegen die Bakterien beinhaltet die Therapie hdu-

fig Zytokine wie G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating
Factor), die die Bildung der wei3en Blutkdérperchen anre-
gen. In Deutschland leiden rund 150 Menschen an einer
schweren angeborenen Neutropenie, in ganz Europa
circa 800 Menschen.

I Ansprechpartner:

Prof. Dr. Karl Welte

Medizinische Hochschule Hannover
Pédiatrische Hamatologie und Onkologie
Carl-Neuberg-Stralel

30625 Hannover

Tel.: 0511 532-6710

Fax: 0511532-9120

E-Mail: welte.karl.h@mh-hannover.de
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Allianz zwischen Herzerkrankungen und
Depressionen: Spurensuche zum ACE-Gen

B Verdnderungen im ACE-Gen erh6hen moglicher-
weise das Risiko fiir Depressionen und kardiovaskulédre
Erkrankungen. Forschungen der letzten Jahre zeigten
bereits, dass zwischen kardiovaskuldren Erkrankungen
und depressiven Stérungen eine unheilvolle Allianz
besteht: Koronare Herzerkrankungen (KHE) steigern das
Risiko fiir Depressionen, diese wiederum verschlechtern
die Prognose bei KHE. Eine Schliisselrolle spielt dabei
offensichtlich das Gen fiir das Angiotensin-Converting-
Enzym (ACE-Gen), das die Entstehung von koronaren
Herzerkrankungen beeinflusst. Zu diesem Ergebnis
kamen Wissenschaftler der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdt Miinchen in einem vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF) im Rahmen des Nationalen
Genomforschungsnetzes (NGFN) geforderten Projekt.

In den letzten Jahren finden sich zunehmend Anhalts-
punkte dafiir, dass genetische Varianten an der Entste-
hung von Depressionen beteiligt sind. Dabei hat sich

das ACE-Gen als vielversprechender Ansatzpunkt erwie-
sen. Bekannt war bereits, dass Vatianten im ACE-Gen

das Risiko fiir koronare Herzerkrankungen erhéhen.
Diese Krankheiten kdnnen ihrerseits schwere Depres-
sionen, sogenannte Major-Depressionen, férdern. Die
neuen Ergebnisse zeigen nun, dass genetische Varian-
ten im ACE-Gen auch einen direkten Einfluss auf die
Ausbildung einer Depression haben. ACE kommt im
gesamten Organismus vor — auch im zentralen Nerven-
system. Hier findet es sich in Substanz P-haltigen Nerven-
zellen, in den Basalganglien und zu einem geringeren
Teil auch im Hypothalamus und anderen Hirnregionen.
Wie sich bei in-vitro-Versuchen an Nagetieren heraus-
stellte, beeinflusst ACE nicht nur den Blutdruck, sondern
auch die Ausschiittung von Hypophysen-Hormonen
wie Corticotropin. Interessanterweise zeigt sich bei den
meisten Patienten mit schwerer Depression eine erhohte
Konzentration von Corticotropin im Blutplasma.

Enge Assoziationen

Eine Forschergruppe um Dr. Thomas Baghai von der
Abteilung fir Psychiatrie und Psychotherapie der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen hat nun die
Rolle von Varianten des ACE-Gens bei der Entstehung
einer schweren Depression genauer untersucht. Dazu
priften Baghai und sein Team, inwieweit ein geneti-
scher Zusammenhang zwischen 35 Einzelnukleotidpo-
lymorphismen (Single Nucleotid Polymorphisms, SNP,
siehe auch S. 12) - bei denen ein Nukleotid im DNA-Mole-
kil verdndertist -und der Wahrscheinlichkeit fir eine
schwere Depression besteht. Baghai untersuchte insge-
samt 843 depressive Patienten und verglich deren Daten
mit jenen von 1.479 gesunden Kontrollpersonen. Die
gefundenen Assoziationen wurden in einer weiteren
Stichprobe bestétigt.

Im ersten Screening waren zwei SNP auf dem ACE-Gen
signifikant mit schwerer Depression assoziiert. Fiir einen
der beiden SNP konnten Baghai und sein Team nachwei-
sen, dass dieser auch funktionelle Konsequenzen hat:

Er steigert die Aktivitdt von ACE. Die Daten der Miinch-
ner Wissenschaftler deuten sehr darauf hin, dass Vari-
anten des ACE-Gens die Entstehung einer schweren
Depression fordern. ,Dieses SNP kénnte eine patho-
physiologische Verbindung von Depressionen und
kardiovaskuldren Erkrankungen darstellen®, so Baghai.
Das wiirde die unheilvolle Allianz zwischen den Leiden
der Seele und jenen des Herzens erklédren.

I Ansprechpartner:

Dr. Thomas Baghai

Abteilung fir Psychiatrie und Psychotherapie
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
NuBbaumstraBe 7

80336 Miinchen

Tel.: 089 5160-5731

Fax: 089 5160-5738

E-Mail: baghai@med.uni-muenchen.de
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RepliCardio —dreidimensionales Abbild
des Herzens verkiirzt Operationsdauer

B Durch die Ubertragung von Daten aus einer Magnet-
resonanztomographie (MRT) auf einen ,,3D-Kopierer®
koénnen erstmals lebensechte Modelle von Patienten-
herzen aus Kunststoff angefertigt werden. Mit dem
neuen gemeinsam vom Kompetenznetz Angeborene
Herzfehler und dem Deutschen Krebsforschungszent-
rum (DKFZ) entwickelten Verfahren ,RepliCardio“lassen
sich individuelle Nachbildungen des Herzens erstellen.
Die MRT-Methode ermdglicht es, Strukturen eines leben-
den Herzens, einschlieBlich Herzmuskel und Gefa3wén-
den, in einem Kunststoffmodell sichtbar zu machen:

ein plastisches Abbild, das die anatomischen Strukturen
detailgetreu wiedergibt. Dank der Herzrepliken kénnen
besonders schwierige operative Eingriffe im Vorfeld bes-
ser geplant werden. Was laut Privatdozent Titus Kiithne,
Abteilung fir Kinderkardiologie am Deutschen Herz-
zentrum Berlin (DHZB) und Projektleiter im Kompetenz-
netz Angeborene Herzfehler, ,die Giite der Operation
erhoht®. Denn am Modell lassen sich beispielsweise chir-
urgische Schnittfiihrungen vorab auf Machbarkeit und
therapeutischen Nutzen priifen.

~Trockeniibungen* am Herzmodell

Dartiber hinaus verkiirzt die Zuhilfenahme der Herzmo-
delle die Operationsdauer. Denn mit RepliCardio kon-
nen beispielsweise Prothesen, die friither wahrend des
Eingriffs je nach anatomischen Gegebenheiten gefertigt

Quelle: Kompetenznetz Angeborene Herzfehler

werden mussten, anhand des Herzmodells bereits vorab
hergestellt werden. Eine kiirzere Operationsdauer ist
nach den Worten von Kithne besonders bei Kleinkindern
und Sduglingen ein enormer Vorteil: , Je kiirzer, desto
besser. Denn der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
kann die weitere Entwicklung des Kindes negativ beein-
flussen.” Bereits 30 Minuten mehr oder weniger, so
Kihne, kénnen entscheidend sein, ob infolge der Opera-
tion unter anderem geistige Defizite oder Storungen der
Nierenfunktion auftreten. Unabhéngig davon, in wel-
chem Alter der Herzpatient ist, reduzieren sich mit einer
kiirzeren OP-Dauer auch die Stressbelastung und die
Verweildauer auf der Intensivstation.

Die Herzmodelle sind aber auch eine wertvolle Entschei-
dungshilfe, ob der kardiale Schaden operativ zu beheben
ist oder nicht. Bei zwei Patienten im Alter von 14 und

16 Jahren wurde RepliCardio bereits erfolgreich an-
gewendet. Laut Kihne waren beide bereits als nicht
mehr operabel eingestuft worden - was dann anhand
des Herzmodells revidiert werden konnte: Die beiden
jugendlichen Patienten wurden schlieBlich erfolgreich
operiert.

Um weiter zu priifen, ob und welche Vorteile der Einsatz
der Herzmodelle bietet, sollen im ersten Halbjahr 2007
mehrere Experten das neue Verfahren testen. ,,Dazu
werden Kinderkardiologen und Kardiologen ins Deut-
sche Herzzentrum nach Berlin eingeladen, denen zehn
schwere Fille von Herzfehlern vorgelegt werden®, wie
Kihne erklért. Diese sollen zum einen mit konventi-
onellen Verfahren bewertet werden, zum anderen
unter Anwendung von RepliCardio. Kithne wertet die
Zukunftsaussichten allerdings schon jetzt positiv: ,,Das
Verfahren wird sich zwar nicht in der breiten Anwen-
dung, aber sicherlich fiir schwere Félle etablieren.”
Dafiir sprechen auch die Kosten. Sie liegen pro Einsatz
bei 300 bis 350 Euro - angesichts der Vorteile, die Repli-
Cardio bietet, gut investiert.

I Ansprechpartnerin:

Kompetenznetz Angeborene Herzfehler
Wiebke Lesch

Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Tel.: 03040048783

Fax: 03040048781

E-Mail: lesch@kompetenznetz-ahf.de
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BMBF legt Aktionsplan Medizintechnik vor

B DasBundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) hat erstmals einen Aktionsplan Medizintechnik
vorgelegt. Im Rahmen ihrer Hightech-Strategie hatte die
Bundesregierung im Herbst 2006 diesen Plan angekiin-
digt. Das wichtigste Ziel besteht darin, die Forschungs-
und Wettbewerbssituation Deutschlands weiter zu
verbessern und auszubauen. Zugleich sollen die BMBF-
Forderaktivitdten in der Medizintechnik gebtindelt wer-
den. Herausragende Themen sind die Bildgebung, die
Medizintechnik in Rehabilitation und Pflege sowie die
Medizintechnik fiir die regenerative Medizin.

Die medizintechnische Projektférderung des BMBF ist
liiberwiegend im Bereich der angewandten Forschung
angesiedelt. Sie dient der Umsetzung von Forschungser-
gebnissen der Grundlagenforschung in die industrielle
Produkt- und Verfahrensentwicklung und in die Anwen-
dung im Gesundheitssystem. Erfolg versprechend ist
daher besonders die frithzeitige Zusammenarbeit zwi-
schen Technikern und Medizinern.

Im Rahmen der Hightech-Strategie dient der Aktions-

plan der strategischen Planung und Koordinierung

der Aktivitdten in der Medizintechnik. Er soll abhén-
gigvon laufenden wissenschaftlichen Entwicklungen
und den Erfahrungen aus der Forderpolitik im kommen-
den Jahr fortgeschrieben und erweitert werden. Die im
Auftrag des BMBF 2005 vorgelegte Studie zur ,,Situation
der Medizintechnik in Deutschland im internationalen
Vergleich® charakterisierte die Medizintechnik als eine
Zukunftsbranche, die sich durch innovative Technolo-
gien, hohe Wachstumsraten und wesentliche Beitrage
fur eine bessere medizinische Versorgung der Bevol-
kerung auszeichnet. Innovative Medizintechnologien
konnen dartiber hinaus auch zu Kostensenkungen und
Effizienzsteigerungen im Gesundheitssystem beitragen.

Der Aktionsplan Medizintechnik steht zum Download
bereit unter www.gesundheitsforschung-bmbf.de|
de/1498.php

Informationen tiber die aktuelle Férderbekanntma-
chung zum Innovationswettbewerb Medizintechnik des
BMBEF finden Sie unter www.innovationswettbewerb-
medizintechnik.de

Tag der Gesundheitsforschung

am 25. Februar 2007

B ,Herz-Motor des Lebens®, unter diesem Motto findet
am Sonntag, dem 25. Februar, bundesweit der dritte Tag
der Gesundheitsforschung statt. An rund 40 Standorten
prasentieren Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen
anschaulich und verstdndlich aktuelle Forschungser-
gebnisse zu Diagnostik und Therapie von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. Workshops, Fiihrungen und Diskus-
sionsrunden sollen das Interesse fiir Gesundheits- und
Forschungsfragen wecken. Besucher erhalten zum Bei-
spiel Einblick in Forschungslabore, kénnen an zahl-
reichen Teststationen ihr Herz-Kreislauf-Risiko bestim-
men, Vortragsreihen zu ,Herzensangelegenheiten“ oder
Workshops zur ,Stressbewdltigung im Alltag“ besuchen.
Auf der Website www.tag-der-gesundheitsforschung.
de finden Sie neben allgemeinen Informationen zum
Tag der Gesundheitsforschung die ausfiihrlichen Pro-
gramme der beteiligten Standorte. Alle Veranstaltungen
sind frei zugédnglich und werden durch die beteiligten
Kliniken, medizinischen Fakultdten und andere Partner
organisiert und durchgefiihrt.

Mit dem Tag der Gesund-
ﬂ heitsforschung wollen
a2 Wissenschaftler und Arzte
3 den Stellenwert der For-
—~N schung fiir die medizinische
: ,\L ! Versorgung verdeutlichen.
Die Initiative wird vom
- i Medizinischen Fakultdten-
o | J tag (MFT), dem Verband der
t N { Universitédtsklinika Deutsch-
v lands (VUD), der Arbeits-

gemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
—die 2007 durch die Deutsche Gesellschaft fiir Kardio-
logie (DGK) vertreten ist -, dem Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) und dem Projekttra-
ger Gesundheitsforschung im DLR sowie der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) unterstiitzt. Die Deut-
sche Herzstiftung ist Partner des diesjdhrigen Tags der
Gesundheitsforschung.
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Neuauflage der BMBF-Broschiire

.Herzin Gefahr?“

B Die BMBE-Broschiire
L~Herz in Gefahr?“ist neu
aufgelegt worden. Darin
stellt das Bundesministe-
rium fur Bildung und For-
schung (BMBF) die neues-
ten Erkenntnisse aus der
Herz-Kreislauf-Forschung
vor. Anschaulich und gut
verstandlich werden die
wichtigsten Krankheiten
von Herz und BlutgefédfBen,
deren Ursachen und Thera-
piemdoglichkeiten erldutert. Unter anderem erfdhrt der
Leser, wie der Blutkreislauf funktioniert, wie die gefiirch-
tete Arteriosklerose entsteht und was sich am ,, Tatort
Endothel® zutragen kann. Ein Uberblick tiber Risiko-

faktoren, ein Kreislauflexikon und ein Medikamenten-
leitfaden runden die Broschiire ab.

Die fundierten Informationen tiber Ursachen, Préaven-
tion und Therapie von Herz-Kreislauf-Krankheiten sind
bereits in der ersten Auflage vom April 2004 auf reges
Interesse gestoBen. Aufgrund der groen Nachfrage
entschloss sich das BMBEF, die Broschiire ,Herz in
Gefahr?“ iberarbeitet neu herauszugeben.

Die Broschiire kann kostenlos bestellt werden beim:
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
Referat Offentlichkeitsarbeit, Postfach 30 02 35

53182 Bonn, E-Mail: books@bmbf.bund.de

Internet: www.bmbf.de

Tel.: 0180 5 262302 (0,12 €/Min.)

Fax: 0180 5 262303

Was ist eigentlich ...

... ein genetischer Polymorphismus?

B Die genetische Information wird in der DNS (Desoxy-
ribonukleinsdure) gespeichert. Sie setzt sich zusam-
men aus den chemischen Grundbausteinen der Nukle-
otide. Diese bestehen jeweils aus einer Phosphorsédure,
einem Zucker mit fiinf Kohlenstoffatomen und einer
der stickstoffhaltigen Basen Adenin, Cytosin, Guanin
und Thymin. Die DNS baut sich aus einer langen Kette
dieser Bausteine auf, die als Doppelhelix angeordnet
sind. Die Abfolge dieser Bausteine ist bei verschiedenen

Menschen zum gréten Teil identisch, es gibt jedoch
individuelle Unterschiede. Diese nennt man Polymor-
phismen. Insgesamt unterscheidet man drei Arten von
Polymorphismen: 1. Anderungen einzelner Nukleotide
(Single Nucleotide Polymorphisms, SNP), 2. zusétzliche
oder fehlende Stiicke (Insertions- und Deletionspoly-
morphismen) und 3. Multiplikationen, bei denen ganze
Gene vervielfacht vorliegen.
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