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Es ist noch gar nicht so lange
her, da erhofften sich die Menschen von
Naturwissenschaften und Technik den
Himmel auf Erden. Der Erde ist das
nicht immer gut bekommen. Deshalb
darf Fortschritt in einem Bereich nicht
mit Ruckschritt in anderen Bereichen

bezahlt werden.

Diese Nachdenklichkeit ist bei
Degussa nicht neu. Denn hier arbeiten
Forscher aus so unterschiedlichen
Gebieten wie Metall, Chemie und
Pharma eng zusammen. Das macht es
ihnen leichter, die Dinge von verschie-
denen Seiten zu sehen und dabei auch
Nachteile hinter den Vorteilen zu

entdecken.

M it einem Denken, das weit Gber

die engen Grenzen wissenschaftlicher

Spezialgebiete hinausgeht, arbeiten wir

mit an den Lésungen groBer Aufgaben.

Nur wirklich gute Ideen sind gut
genug fur morgen. Daran arbeiten wir.
In der Krebsforschung genauso wie auf
dem Erndhrungssektor. Als Spezialist
in der Vakuumtechnik oder als Partner

in Fragen des Umweltschutzes.

Begonnen hat es mit Gold und

Silber. Degussa heute ist vieles mehr.
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ach vielen Jahren be-
harrlicher  Planungs-
arbeit, unzdhliger Sitzun-
gen und anhaltender Be- »
miihungen um die Finanzierung geht nach nur
dreijdhriger Bauzeit das Biozentrum der Johann
Wolfgang Goethe-Universitdt in Betrieb.

Wir alle konnen hieriiber Genugtuung
empfinden, trdagt doch dieser in vielerlei
Hinsicht auflergewdhnliche neue Bau zwei
Dingen Rechnung: Zum einen wird dem
dringenden Bediirfnis der Universitdt nach
raumlicher Erweiterung abgeholfen, zum
anderen wird aber auch der unabweisbaren
Notwendigkeit funktionaler, insbesondere
interdisziplindrer Arbeitsbedingungen fiir
einen wichtigen Teil der sich immer schneller
entwickelnden naturwissenschaftlichen
Bereiche Geniige getan.

Dies ist fiir die Entwicklung moderner Lehre
und Forschung gleichermafen von Bedeutung,
denn die Universitdt erhdlt mit dem
Biozentrum eben nicht nur ein neues
Gebdude, sondern in der Verbindung mehrerer
Fachbereiche miteinander auch die Chance,
iiber Fachbereichsgrenzen hinweg zu forschen
und zu lehren. Zugleich muf3 uns allen bewufst
sein, daf3 diese Erweiterung sich aber nur als
veritabler dritter Standort unserer Universitdit
neben dem Kerngebiet und dem Klinikum wird
entwickeln konnen, wenn er um andere
inhaltlich angrenzende Bereiche (Geozentrum,
Biologicum, Max-Planck-Institut fiir
Biophysik) ergdnzt wird.
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Das international renom-
mierte Architektenteam Wil-
helm Holzbauer und Ernst
Mayr hat mit dem Biozen-
trum ein Bauwerk geschaffen, das die
Einpassung des Ganzen in die Landschaft mit
strenger Funktionalitit ebenso verbindet wie
die sachliche Gestaltung von
wissenschaftsbezogenen Arbeitspliitzen mit der
ausgefeilten Asthetik
kommunikationsfordernder Raume. An diesem
Standard miissen sich alle folgenden
Ergdnzungen messen lassen.

Ich hoffe daher, daf3 es den Nutzern Freude
machen wird, dort zu arbeiten, zu lehren, zu
forschen und zu studieren. All denen, die
durch ihre Mitwirkung bei der Planung, der
Organisation, der wissenschaftlichen
Gestaltung und dem Bau selbst die
Grundlagen dafiir gelegt haben, gilt mein
herzlichster Dank. Meinem Dank und meinen
Gliickwiinschen mochte ich meine Zuversicht
hinzufiigen, daf3 dieser neue Standort am
Niederurseler Hang bald als integraler
Bestandteil unserer Universitdt von allen
angenommen wird.
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Prof. Dr. Klaus Ring
Prdsident
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Aus den Anfangen der Neurobiologie (1848).
Dem ersten Band seiner ,,Untersuchungen iiber
thierische Elektrizitat” stellt der zu seiner Zeit
hochberiihmte Berliner Physiologe Emil du
Bois-Reymond Requisiten seiner Forschungsar-
beit voran: Die beiden stark elektrischen Fische
Zitterrochen und Zitteraal, den Froschschenkel,
die zur Registrierung benutzte RuBtrommel (Ky-
mograph), Biicher als Quelle des Wissens und
schlieBlich, damals zeitgemaB, den die Wissen-
schaft umrankenden Lorbeer.

Wie Nervenzellen miteinander sprechen

Allmahlich kommen die Forscher den vielsprachigen Nervenzel-
len auf die Schliche: Nervenzellen verstindigen sich, indem sie
aus kleinen Blédschen einen Cocktail an Signalsubstanzen aus-
schiitten. Erkennungsmolekiile ermdglichen den Empfang. Ist die-
se Kommunikation gestort, konnen Geist und Korper erkranken.
Die Arbeitsgruppe um Herbert Zimmermann analysiert die zellu-
Jiren und biochemischen Grundlagen dieser Verstindigung. Er-
gebnisse: neu entdeckte Signalsubstanzen und Proteinbausteine,
die den UbertragungsprozeB steuern. Wirkmechanismen und
krankhafte Storungen werden verstéindlich.

Die dynamische Struktur bioiogischer Molekiile

Um grofie Molekiile in ihrer Struktur zu erfassen, gab es fast nur
eine Moglichkeit: die Rontgenstrukturanalyse. Dazu miissen die
Molekiile kristallisiert werden — kein sehr natiirlicher Zustand fiir
Biomolekiile! Die Kernresonanzspektroskopie untersucht Mole-
kiile in wéBriger Losung, so wie sie auch im Korper vorliegen.
Mit ausgefeilten Methoden der Kernresonanz stofit Heinz Riiter-
jans in die GroBenordnung der grofien Proteine vor. Seine Ergeb-
nisse bestdtigen nicht immer die Rontgenstrukturanalyse.

Biowissenschaften am Niederurseler Hang

Klassisch modern und mit dem schonsten Blick auf Frankfurt,
den er kenne — so beschreibt Wilhelm Holzbauer das Biozentrum,
das er zusammen mit Ernst Mayr entworfen hat. Das Tempo, in
dem es hochgezogen wurde, ist fiir ein Projekt dieser Grofenord-
nung fast schon sensationell: Erster Spatenstich im November
1989, heute bietet es iiber 20.000 Quadratmeter fiir Forschung
und [ehre, das ist die Fliache von drei Fufiballfeldern.

Evolution im Reagenzglas

Traditionell versteht sich das Fach Pharmazeutische Biologie als
eine Wissenschaft, die sich vor allem mit Pflanzen als Quelle fiir
Arzneimittel beschftigt. Erst seit einigen Jahren werden Arznei-
en tierischen Ursprungs entwickelt — die Gentechnik macht’s
moglich. Darunter sind Antikorper, die fast jede molekulare
Oberfléche erkennen konnen. So lassen sich Gifte aus dem Kor-
per holen; Rezeptoren fiir Signalstoffe konnen gezielt angeschal-
tet oder blockiert werden, um Schmerzen oder Asthma zu unter-
binden. Diese Antikorper entwickelt Theo Dingermann nach dem-
selben Prinzip, das Charles Darwin fiir die Evolution der Arten
beschrieben hat.

Mord und Moral: Wolfgang Liebeneiners Propagan-
dafilm ,Ich klage an*

,,Ganz nationalsozialistisch® — dieses Pridikat erhielt nur ein
Film von Propagandaminister Goebbels. Im Auftrag der Reichs-
kanzlei drehte Wolfgang Liebeneiner ,,Ich klage an*: er sollte die
,Lotung von lebensunwertem Leben® rechtfertigen. Als Vor-
wand diente das Thema der Euthanasie, das Toten auf Verlan-
gen. Hans-Jiirgen Brandt beschreibt, wie der Regisseur diese Pro-
paganda-Absicht umsetzte.

Kolonialismus und Nostalgie

Jahrzehntelang war das Thema fiir die Niederldnder tabu: 350
Jahre lang hatte Holland das heutige Indonesien kolonisiert, eine
halbe Million Niederldnder sind gemischter Abstammung. Die
Trennung war schmerzhaft: im zweiten Weltkrieg wurden die Eu-
ropder von den japanischen Besatzern interniert; es folgte ein
fiinfjahriger Unabhéngigkeitskrieg. Die Generation der Enkel
will jetzt wissen, woher sie stammen — nach der Tabu-Phase
bricht in den Niederlanden die Indonesien-Nostalgie aus. Alexan-
der Adelaar beschreibt eine HaBliebe, die den halben Erdball um-
spannt.

In Istanbul entstand nach 1933 eine der groften Emigrantenuni-
versititen. Sie bot auch Frankfurter Wissenschaftlern Schutz und
ein Auskommen. Seite 66. Bildnachweis. Seite 67. Der Parthenon-
fries auf der Akropolis zerfdllt. Wie er einmal ausgesehen hat,
das 1aBt sich in der AbguBsammlung studieren. Seite 69. Impres-
sum. Seite 70. Neuberufene Professoren. Seite 7/. Und zum
SchluB eine Frage, die schon das Bundesverfassungsgericht be-
schiftigt hat: Was ist ein Professor? Seite 72.
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‘Wie Nervenzellen
miteinander sprechen

Die molekularen Grundlagen
werden entschlisselt

von Herbert Zimmermann
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ortlaufend nimmt unser Gehirn In-
Fformationen auf. Es verarbeitet
sie und entscheidet sich vielleicht
zu handeln. Betrachten wir eine schone
Landschaft, so bedarf es einer enormen
Anzahl neuronaler Instanzen, um For-
men, Farben, Bewegung und Tiefe wahr-
zunehmen. Die Signale werden von ih-
rem Ursprung in der Netzhaut des Au-
ges iiber den Sehnerven in das Zwi-
schenhirn getragen. Dieses vermittelt sie
weiter an bestimmte Areale der Grof-
hirnrinde. Erst ein Abgleich mit frither
gespeicherten Informationen ermoglicht
uns, das Gesehene wahrzunehmen.
Tréger dieser Vorginge sind die Ner-
venzellen (Neuronen). Die vielfdltigen
Eigenschaften der Nervenzellen und die
Art und Weise ihrer Verkniipfung ermog-
lichen die immense Informationsverar-
beitung, die der Auswertung des Land-
schaftsbildes zugrunde liegt. Nervenzel-
len sind in der Regel hochpolare Struktu-
ren. Sie haben die Fahigkeit, Informatio-
nen von anderen Nervenzellen aufzuneh-
men, sie zu verarbeiten und sie schlief3-
lich auch an weit entfernte, nachgeschal-
tete Zellen weiterzugeben. Der Zellkor-
per und die dendritischen Fortsitze neh-
men Signale auf und fassen sie zusam-
men. Ein langer Fortsatz, der Axon, lei-
tet Informationen in Form elektrischer
Impulse an weitere Zellen. Die Synapse
schlieBlich iibertragt die Signale auf
eine nachgeschaltete Zelle; sie ist eine
spezialisierte ~ Verbindungsstelle — zwi-

Zellsklett

Reseptoren [

Plasmamembran|

schen Nervenzellen. Die molekularen
Vorgiinge im synaptischen Ubertragungs-
prozeB3 sind Forschungsgegenstand der
Abteilung Neurochemie des Zoologi-
schen Instituts. Sie sind &duflerst kom-
plex, fiir die Funktionsabldufe in unse-
rem Gehirn jedoch von elementarer Be-
deutung.

Das Potential fiir neuronale Kom-
munikation ist riesig

Einzelne Nervenzellen konnen Infor-
mationen iliber mehr als 100.000 synapti-
sche Eingdnge aufnehmen und ihrerseits
iber Tausende von synaptischen Ver-
kniipfungen weitergeben. Allein die bei-
den Hemisphédren des menschlichen
GroBhirns enthalten mindestens 30 Milli-
arden (30 x 109) Nervenzellen. Die Syn-
apsenzahl liegt noch weit dariiber. Schét-
zungen ergaben fiir einen Kubikmillime-
ter Gewebe 500 Millionen und fiir die
gesamte GroBhirnrinde etwa 1014 bis
1015 Synapsen. Ein synaptischer Kon-
takt ist so grofl wie ein Bakterium, hat
also einen Durchmesser von etwa einem
tausendstel Millimeter. Wiirde man alle
Synapsen der GroBhirnrinde aneinander-
reihen, so ergibe dies eine Strecke von
100.000 bis 1.000.000 km. Im Vergleich
dazu betrdgt die mittlere Entfernung der
Erde zum Mond 380.000 km.

Synapsen gibt es jedoch nicht nur an
den kleinen grauen Zellen des Gehirns.
Auch in der Korperperipherie gelegene

Stark vergroBerter
Ausschnitt eines syn-
aptischen Kontakts
aus dem elektrischen
Organ des Zitterro-
chens (Torpedo). Die
Aufnahme wurde nach
einem Verfahren er-
stellt, welches die Zell-
organellen und das
Zellskelett plastisch
hervortreten 1aBt. Man
erkennt deutlich die
synaptischen Vesikel
innerhalb der Nerven-
endigung und ihre An-
bindung an fadige Be-
standteile des Zellske-
letts. Der synaptische
Spalt ist ebenfalls von
fadigem Material
durchzogen (Basal-
membran). Einzelne
Rezeptoren fiir den
Neurotransmitter Ace-
tylcholin sind in der
Membran der nachge-
schalteten Zelle deut-
lich erkennbar.

Muskelzellen werden von Nervenzellen
kontrolliert; auBBerdem Driisen und Ge-
webe, die eine zentrale Rolle in unserem
Immunsystem spielen. Dazu gehoren
das Knochenmark, die Lymphknoten,
die Milz oder die Mandeln. Die Nerven-
zellen sprechen also nicht nur miteinan-
der. Sie kontrollieren auch die Muskula-
tur, das Hormonsystem und das Immun-
system.

Vor etwa 80 Jahren publizierte der
Grazer Physiologe Otto Lowi seine
bahnbrechenden und spiter mit dem No-
belpreis ausgezeichneten Arbeiten tiber
die chemische Ubertragung am Frosch-
herzen. Wie sicher belegt ist, kamen
ihm die Ideen fiir die entscheidenden Ex-
perimente im Traum. Nervenzellen kon-
nen ein Sekret abgeben und damit an-
grenzende Herzmuskelzellen hemmen.
Das Sekret war Acetylcholin, ein relativ
instabiles, kleines Molekiil, das die Ner-
venzelle selbst herstellt. Der Mittler, der
ein Signal von einer Zelle zur néchsten
tibertrédgt, war also eine Chemikalie. Da-
mit war das Prinzip der Synapse als elek-
trochemischer Wandler entdeckt. In ei-
nem ersten Schritt wird ein elektrisches
Signal (Aktionspotential), welches vom
Zellkorper ausgehend iiber den Axon
die Nervenendigung erreicht, in ein che-
misches Signal umgewandelt. Dieses
chemische Signal liegt in Form eines
Ubertr'zigerstoffs (Transmitters) vor, wie
zum Beispiel das Acetylcholin. Der
Ubertrigerstoff iiberbriickt die kurze Di-
stanz zwischen den synaptisch verbunde-
nen Zellen und wirkt auf die nachge-
schaltete Zelle. Dort wird das chemi-
sche Signal wieder in ein kurzzeitiges
elektrisches Signal umgewandelt (post-
synaptisches Signal). Unter geeigneten
Bedingungen kann dieses elektrische Si-
gnal seinerseits fortgeleitet werden und
iiber den nichsten Ubertrigerstoff die
nunmehr dritte Nervenzelle erreichen.

Es gibt allerdings auch Beispiele da-
fiir, da3 Nervenzellen elektrisch gekop-
pelt sind. In diesen Fillen kommunizie-
ren die Zellen direkt mit elektrischen Si-
gnalen, ohne daf} ein chemischer Bote
vermittelt. Dall in der Natur fast alles
moglich ist, beweisen schlieflich Synap-
sen, die beides konnen: sie kommunizie-
ren gleichzeitig elektrisch und chemisch.

Nervenzellen sprechen viele
Sprachen

Die chemischen Ubertragungswege
sind denkbar vielféltig. Verschiedene Ty-
pen von Nervenzellen benutzen unter-
schiedliche Ubertréigerstoffe. Wie man
seit kurzem weif}, gibt es davon drei
prinzipielle Kategorien.




In der ersten Kategorie, bei den soge-
pannten niedermolekularen Ubertriger-
stoffen, finden sich im Tierreich tiber
zehn verschiedene Substanzen. Dazu ge-
horen neben dem Acetylcholin das Nor-
adrenalin, das als StreBhormon bekannte
Adrenalin, Octopmanin, Serotonin, wel-
ches in Bananen reichlich enthalten ist,
das an allergischen Reaktionen beteilig-
te Histamin, Gamma-Aminobuttersiure,
der Geschmacksverstirker Glutaminsiu-
re, Glycin, die zelluldre Energiewédhrung
ATP (vergleiche Kasten auf Seite 11),
moglicherweise auch Asparaginsiure,
Tyramin und die Diadenosinpoly-
phosphate.

Dies ist in mehrfacher Hinsicht ver-
bliiffend. Substanzen, die im Bau- und
Energiestoffwechsel jeder Zelle herge-
stellt werden, werden von einem Teil
der Nervenzellen zusitzlich und erfolg-
reich auch als zwischenzelluldre Signal-
stoffe eingesetzt. Dazu gehoren die Ami-
nosduren Glutaminsdure und Glycin
oder der Energietriger ATP. Manche
Stoffe dienen gleichzeitig als Gewebs-
hormone und als Neurotransmitter. Dar-
tiber hinaus erhebt sich die Frage, war-
um fiir die neuronale Kommunikation
iiberhaupt so viele Ubertrigerstoffe ne-
beneinander erforderlich sind. Vieles
spricht dafiir, daf} sich die unterschiedli-
chen Signalstoffe in der Entwicklung
der Lebewesen sehr friih herausgebildet
haben, schon bevor es Nervensysteme
gab.

Aber die Situation ist noch viel kom-
plizierter. Zusitzlich kennt man {iiber
100 aus Aminosdurebausteinen aufge-
baute Peptide, die ebenfalls von Neuro-
nen als Signalstoffe abgegeben werden,
sogenannte Neuropeptide. Zu den Neuro-
peptiden, die auch im Nervensystem des
Menschen wirken, gehoren Substanzen
wie das Cholecystokinin, Angiotensin,
Somatostatin, Vasopressin und Oxytocin
oder die endogenen Opioide. Die Wir-
kung der endogenen, also im Gehirn

Dendrit

Elektronenmikroskopische Darstellung eines syn-
aptischen Kontaktes im Gehirn. Man erkennt deut-
lich die um den synaptischen Spalt herum ange-
reicherten synaptischen Vesikel und die groBeren
Granula. Die Orte, wo Vesikel oder Granula mit

selbst hergestellten Opioide, wird durch
von aufen zugefiihrte Opioide, wie dem
Heroin, nachgeahmt, mit fataler Wir-
kung. Bisher ging man davon aus, dal3
eine Sorte von Nervenzellen jeweils nur
eine Art von Transmitter herstellen
kann; aber iiberraschenderweise konnen
mehrere dieser Peptide zusammen mit ei-
nem der niedermolekularen Transmitter
in der gleichen Nervenzelle gebildet, ge-
speichert und ausgeschiittet werden.
Man spricht von Kotransmittern und Ko-
transmission.

Eine dritte, erst vor kurzem entdeck-
te Substanzklasse, wird von gasformi-
gen Molekiilen reprisentiert, wie dem
Stickoxid (NO) und moglicherweise
auch Kohlenmonoxid (CO). Dall im Ge-
hirn Blasen aufsteigen, hatten die Car-
toonisten langst vorhergesehen. Die Neu-
rowissenschaftler konnten sich an den
Gedanken lange nicht gewohnen. Die
gasformigen, allerdings in der Zellfliis-
sigkeit gelosten Substanzen diirften in
dem Konzert der tibrigen Kotransmitter
einen wichtigen Part iibernehmen. Uber
sie gibt es noch viel zu lernen.

Ein Neuron kann also einen ganzen
Cocktail von Substanzen ausschiitten,
um auf eine nachgeschaltete Zelle einzu-
wirken. Dabei ist das Rezept des Cock-

der Plasmamembran der Nervenendigung ver-
schmelzen, unterscheiden sich und sind mit kur-
zen, beziehungsweise langen Pfeilen angezeigt.
Der allgemeine Zusammenhang ist in der linken
Zeichnung schematisch dargestellt.

tails fiir einen bestimmten Typus von
Nervenzelle vorgegeben. Die gezielte
Verstindigung wird durch zwei Mecha-
nismen erreicht. Zum einen nehmen
Neuronen {iiber ihren Axon und seine
Verzweigungen nur mit denjenigen Zel-
len synaptische Kontakte auf, die als
Adressaten angesprochen werden sol-
len. Zum anderen besitzen die so inner-
vierten Zielzellen an ihrer Oberflache Er-
kennungsmolekiile, sogenannte Rezepto-
ren, die die Ubertrﬁgerstoffe binden und
eine Reaktion der Zelle einleiten. Ner-
venzellen besitzen Mechanismen, gera-
de die Rezeptoren herzustellen und auch
gezielt an der Oberfldche zu plazieren,
die nur die von der vorgeschalteten Zel-
le abgegebenen Transmittersubstanzen
erkennen.

Erkennung durch Rezeptoren:
schnelle und langsame
Reaktion

Nun miifite man erwarten, daf es
ebensoviele verschiedene Typen von Re-
zeptoren gibt wie synaptische Signalstof-
fe. Dies ist in der Tat der Fall. Es gibt so-
gar noch erheblich mehr, da man fiir je-
den Signalstoff eine Reihe unterschiedli-
cher Rezeptoren mit abgestuften Funk-
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Marmorzitterrochen (Torpedo marmorata) leben
im Atlantik und im Mittelmeer. Zitterrochen haben
groBe elektrische Organe, mit denen sie kréftige
Entladungen abgeben kénnen, um Beute zu fan-
gen und um sich zu wehren. Die elektrischen Or-
gane werden wie unsere Skelettmuskeln von ace-
tylcholinausschiittenden  Nervenfasern inner-
viert. Allerdings ist die Synapsendichte tausend-
mal hoéher. Einige der bedeutendsten Grundme-
chanismen des synaptischen Ubertragungsvor-
ganges wurden durch Untersuchungen an diesen
Organen aufgeklart.

tionseigenschaften findet. Die Feinklas-
sifizierung ist eine Herausforderung fiir
die Pharmakologen; das Grundprinzip
aber ist tiberraschend einfach. Trotz der

Vielgestaltigkeit der Transmitterstoffe
wurden im Laufe der Evolution nur
zwei Grundtypen von Rezeptoren fiir
synaptische Transmitter entwickelt. Ge-
ringfiigige Abwandlungen im molekula-
ren Aufbau fithren dann allerdings zu ei-
ner grofen Rezeptorvielfalt. Interessan-
terweise kann sich eine ganze Reihe syn-
aptischer Ubertrigerstoffe beider Grund-
typen von Rezeptoren bedienen.

Die eine Gruppe von Rezeptoren er-
zeugt in der nachgeschalteten Zelle ra-
sche elektrische Signale, und zwar inner-
halb von einer tausendstel Sekunde. Sol-
che Rezeptoren findet man an den Ske-
lettmuskeln oder in Bereichen des Ner-
vensystems, in denen es darauf an-
kommt, Aktivitdtsmuster schnell auszu-
bilden und zu verbreiten oder aber sie
zu verhindern. Die andere Gruppe arbei-
tet langsamer. Sie erzeugt zeitlich verzo-
gerte elektrische Signale. Uber angekop-
pelte chemische Reaktionen innerhalb
der nachgeschalteten Zelle kann sie dar-
tiber hinaus weiterfithrende Reaktions-
kaskaden einleiten. Diese beeinflussen
den Stoffwechsel der Zelle und kénnen
sogar genetisches Material im Zellkern
aktivieren. Die folgende Neusynthese
von Proteinen verdndert die Zielzelle
langfristig in ihrer Funktion oder auch
Struktur. Man stellt sich vor, dal Lern-
vorgdnge liber derartige Rezeptoren ge-
steuert werden. Die Benutzung eines

Wie der Zitterrochen ge-
hért der Zitterwels zu
den stark elektrischen Fi-
schen. Seine elektri-
schen Organe umhiillen
den Kérper mantelartig.
Er lebt im Einzugsgebiet
des Nils und in seichten
Fliissen und Seen Ost-
und Westafrikas. Der
Schlag der bis zu einen
Meter langen Tiere fiihrt
zu schmerzhaften Ver-
krampfungen der Musku-
latur.

Musters synaptischer Bahnen verdndert
ihre Ubertragungseigenschaften. Es bil-
det sich ein Engramm, eine Gedéchtnis-
spur.

Damit muf die oben getroffene funk-
tionelle Definition der Synapse erwei-
tert werden. Das chemische Signal
(Ubertrdgerstoff) wird an der nachge-
schalteten Zelle nicht immer in ein elek-
trisches Signal umgesetzt. Es kann viel-
mehr den allgemeinen Funktionszustand
der nachgeschalteten Nervenzelle verin-
dern. Ebenso wie eine Verinderung der
elektrischen Membraneigenschaften
diirfte diese funktionelle Verdnderung In-
formationscharakter besitzen. Die man-

nigfaltigen Funktionsmechanismen in

der Natur lassen sich oft nur schwer in
unsere Definitionen pressen. Heute wis-
sen wir: Rezeptoren fiir zahlreiche Neu-
rotransmitter finden sich auch auf den
Nervenendigungen selbst und nicht nur
auf der Oberfliche der nachgeschalteten
Zellen. In der Regel modulieren diese
Rezeptoren die Transmitterausschiittung
und damit das synaptische Ubertragungs-
geschehen (vergleiche Kasten auf Seite
1910)%

Schnittstelle zum BewuBtsein

Es ist fast unglaublich, wie tiefgrei-
fend einfache chemische Substanzen
das menschliche BewuBtsein verdndern
konnen. Benzodiazepine wie Valium
oder Librium mildern Angstzustinde.
Morphin und andere Opioide wie Hero-
in lindern nicht nur Schmerzen, sie er-
zeugen auch Euphorie. Umgekehrt hebt
das chemisch sehr nahe verwandte Nalo-
xon den Effekt dieser Opioide sogleich
wieder auf. Imipramin 16st Depressio-
nen und verbessert die Stimmung. Dage-
gen konnen nach Einnahme von Reser-
pin Depressionen auftreten. Haloperidol
oder Chlorpromazin heben schizophrene
Symptome auf. Amphetamine haben
eine psychisch aktivierende Wirkung.
Dies gilt auch fiir die von Cocain erzeug-
te Euphorie. Wieder andere Substanzen
wie LSD oder Mescalin wirken psyche-
delisch und konnen Halluzinationen er-
zeugen.

In allen diesen Fillen konnte in den
vergangenen Jahren das Verstidndnis des
molekularen Wirkmechanismus weit vor-
angetrieben werden. Er greift immer auf
der Ebene des synaptischen Ubertra-
gungsvorganges an. Die Substanzen kon-
nen ihn auf unterschiedliche Weise be-
einflussen. Sie verhindern, da3 Transmit-

]

/lonenkcnul

Antwort

‘I langsame elektrische

intrazelluldrer Botenstoff

Synaptische.___.
@ Transmitter
Rezeptor l
mit lonen-
kanal Plasma -
membran
schnelle
elektrische
Antwort
Zellkern —

verzogerte Antwort

Genexpression,
-«———— |angandauernde
Antwort

Die beiden prinzipiellen Wirkungswege synaptischer Ubertragerstoffe.

Links: Bindet der Transmitter an den Rezeptor,
offnet sich in einem Zeitraum von weniger als ei-
ner tausendstel Sekunde ein lonenkanal, eine
Pore in der Zellmembran. Dieser Kanal erlaubt
den Durchstrom von lonen, zum Beispiel
Natriumionen. Werden Ladungstrager liber die
Membran verschoben, entsteht ein elektrisches
Signal.

Rechts: Der aktivierte Rezeptor offnet (oder
schlieBt) eine lonenkanal auf indirektem Wege -
und daher zeitlich verzégert. Zusatzlich werden in-
trazellulare Botenstoffe hergestellt, die verschie-
dene zelluldre Antworten zur Folge haben. Sie
konnen auch die genetische Substanz im Zellkern
aktivieren und so die Herstellung von Proteinen
in die Wege leiten.
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von Metallen kénnen wir damit durchleuchten und bild-
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Anwendungen bis hin zu Multimedia. Wenn Sie mehr
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ter gespeichert werden, daBl sie freige-
setzt werden oder auf nachgeschaltete
Rezeptoren wirken. Sie sind teilweise so-
gar in der Lage, die Ubertrigerstoffe
selbst nachzuahmen. Ganz offensicht-
lich sind synaptische Ubertragungsvor-
géinge ein wesentlicher Teil der neurona-
len Korrelate, die unser BewuBtsein aus-
machen. Die genannten Substanzen in-
terferieren an Schliisselstellen und zei-
gen uns so die unmittelbare Abhidngig-
keit des BewuBtseins vom Funktionszu-
stand neuronaler Schaltstellen.

Stérungen fiihren zu schwer-
wiegenden Erkrankungen

Wenn der Transmitter Dopamin im
schwarzen Kern (Substantia nigra) des
Gehirns fehlt, duflert sich das als Parkin-
sonismus (vergleiche Peter-Alexander
Fischer, Forschung Frankfurt, 1, 17-26,
1992). Wird die Wirkung von Acetylcho-
lin an den Synapsen, die zwischen Ner-
ven und Muskeln vermitteln, beeintrach-
tigt, resultiert dies in einer Muskel-
schwiche, wie etwa bei der Myasthenia
gravis. Auch bei der Alzheimerschen
Krankeit verdndern sich Synapsen krank-
haft. Synapsen sind Angriffsziel ver-
schiedener tierischer und pflanzlicher
Gifte. Das ldhmende Gift der Kobra
blockiert die Rezeptoren fiir Acetylcho-
lin an den Synapsen der Muskeln. Bakte-
rielle Gifte, die den Wundstarrkrampf
oder die Symptome der Lebensmittelver-
giftung auslosen, verhindern die Aus-
schiittung bestimmter Ubertriéigerstoffe
(vergleiche Kasten auf Seite 12).

In der Abteilung Neurochemie ha-
ben wir uns in den vergangenen Jahren

ACETYLCHOLIN -

TRANSPORTER

ADP+Pj

NUCLEOTID -
TRANSPORTER

GTP-BINDE- &
PROTEIN

ACETYLCHOLIN
ATR GTP, AP, A, AP, A

TRANSPORTER

Rauhes ER

Golgi-Apparat

Jj

Zelllkern

Granulum
Synaptischer
Vesikel

AXON

Microtubulus
NERVEN - Ca?*Kanal
ENDIGUNG

Ca?*Kanal

vor allem den molekularen Vorgidngen
innerhalb der Nervenendigung zugewen-
det. Neurotransmitter werden in der Ner-
venendigung in winzigen Membranblis-
chen gespeichert, den synaptischen Vesi-
keln. Diese sind kleiner als ein zehntau-
sendstel Millimeter. Je nach Neuronen-
typ enthalten die synaptischen Vesikel
unterschiedliche Ubertrigerstoffe. An
den Skelettmuskeln der Wirbeltiere ein-
schlieBlich des Menschen ist es das Ace-
tylcholin. Acetylcholinspeichernde syn-
aptische Vesikel wurden aus dem elektri-
sche Organ der Zitterrochen und auch
aus Rinderhirn isoliert. Die biochemi-
sche Analyse des Inhalts ergab, daf} die-
se Vesikel nicht nur Acetylcholin in ho-
her Konzentration sondern auch Nukleo-
tide wie ATP, GTP und in geringeren
Mengen ADP und AMP speichern. Dar-
iber hinaus gelang in Zusammenarbeit
mit einer Arbeitsgruppe an der Universi-

SYNAPSIN 1

NS ACTIN
TUBULIN

Stark schematisierte Darstellung einer Nervenzel-
le, die den Lebenzyklus synaptischer Vesikel ung
Granula zeigt. Die Organellen entstehen im Zell-
kérper im Bereich des Golgi-Apparates und wer-
den liber den Axon rasch in die Nervenendigun-
gen transportiert. Dabei dienen die réhrenférmi-
gen Mikrotubuli als Gleitschienen. Das in die Ner-
venendigung einlaufende elektrische Signal (Ak-
tionspotential) 6ffnet lonenkanéle, die ausschlieB-
lich fiir Calciumionen durchlédssig sind. Stromt
Calcium ein, verschmelzen die Vesikel mit der
Plasmamembran und die Inhaltsstoffe werden
ausgeschiittet. Man geht davon aus, daB die syn-
aptischen Vesikel mehrfach wiederbeladen und
wiederbenutzt werden kénnen. ER = endoplasma-
tisches Retikulum, der Ort der Proteinsynthese.

dad Complutense in Madrid der Nach-
weis, dal diese Vesikel auch Vertreter
der ungewohnlichen Substanzgruppe
der Diadenosinpolyphosphate speichern
(vergleiche Kasten auf Seite 11). Dazu
gehdren das Diadenosintetraphosphat
und das Diadenosinpentaphosphat. Viel
spricht dafiir, dal die mitgespeicherten
Nukleotide als Kotransmitter fungieren
konnen. Im vergangenen Jahr wurde erst-
mals der eindeutige Nachweis gefiihrt,
da ATP im Zentralnervensystem als
Neurotransmitter wirken kann. Die frei-
gesetzten Diadenosinpolyphosphate wir-
ken modulatorisch: Sie drosseln die Aus-
schiittung synaptischer Ubertrigerstoffe.
Die Pharmakologie dieser neuen Uber-
tragerstoffe steckt gegenwdrtig erst in
den Kinderschuhen.

Eine Analyse der Membran, die die
synaptischen Vesikel umgibt, férderte
eine iiberraschende Komplexitit des Pro-
teinaufbaus zutage. Dort finden sich
nicht nur Transportsysteme, die fiir Auf-
nahme der verschiedenen vesikuldren In-
haltsstoffe sorgen. Weitere Proteine ver-
kntipfen die Vesikel mit dem Zellskelett
oder sorgen dafiir, daf} ihr Inhalt in den
synaptischen Spalt ausgeschiittet wird.
Inzwischen ist der Aminosidureaufbau ei-
nes Teils der Proteine bekannt. Der zuge-
horige genetische Code wurde entschliis-
selt. Dies erlaubt Riickschliisse auf die
rdumliche Struktur der Proteine und ihre
Anordnung in der Vesikelmembran. In-
dem man den molekularen Aufbau ge-
zielt verdndert, werden die Abschnitte
der Proteine ermittelt, die die spezifi-
schen Funktionen tragen; etwa fiir den
Transport eines Molekiils durch die
Membran oder das Zusammenspiel mit
einem bestimmten Baustein des Zellske-
letts. (Fortsetzung auf Seite 13)

Vielfalt und Vielgestaltigkeit der Proteinbausteine
in der Membran synaptischer Vesikel. Die Protei-
ne dienen zum Beispiel dem Transport von lonen
wie Wasserstoffionen oder Calciumionen oder
von Acetylcholin und ATP in das Innere des Vesi-
kels. Erst die Isolierung der synaptischen Vesikel
auf biochemischem Wege ermdglichte derart ein-
gehende Analysen.



ATP, die Energiewahrung der
Zelle als Signalsubstanz

ATP wird zusammen mit Acetylcho-
lin in synaptischen Vesikeln motori-
scher Nervenendigungen gespeichert.
Zusammen mit Noradrenalin findet
es sich auch in den Vesikeln von Ner-
venfasern des sogenannten Sympathi-
cus, der innere Organe wie Herz und
Eingeweide innerviert. Die Bedeu-
tung von ATP als synaptischer Signal-
stoff am Skelettmuskel und an den
meisten der vegetativen Organe ist
bisher wenig aufgekldrt. Muskelfa-
sern tragen Rezeptoren fiir ATP. Im
Gegensatz zu Acetylcholin ist ATP
aber nicht in der Lage, an der Mem-
bran der Muskelzelle ein rasches elek-
trisches Signal zu erzeugen. Es wirkt
vielmehr langsam, indem es weitere
Botenstoffe innerhalb der Muskelzel-
le einschaltet. Dies fiihrt zu einem
mefBbaren Anstieg der Calciumkon-
zentration. Im letzten Jahr konnte je-
doch eine schnelle synaptische Wir-

Vesikel

AP4LA

Rezeptor
SN

f

Synaptischer Spalt NT

p=— ATP =~~~ AMP

]
X
(;\DP AMP S

ATP

L

Molekularer Aufbau
von Diadenosintetra-
phosphat, einem der

Diadenosinpoly-
phosphate. Es beinhal-
tet die Strukturen von

ATP, ADP, AMP und

Adenosin.

kung des ATP nachgewiesen werden:
an Synapsen zwischen Nervenzellen.
Sie entspricht in Form und zeitlichem
Verlauf der anderer schneller Ubertri-
gerstoffe wie des Acetylcholins oder
der Glutaminsiure.

Unsere Gruppe zeigte im vergange-
nen Jahr, daf in synaptischen Vesi-

Praesynapse

|

Adenosin

Adenosin
Rezeptor
S

GD~ 2% Nukieotidase

Adenosin

AMP

el
( NT-Rezeptor

Speicherung, Freisetzung und extrazellularer
Abbau von ATP an der Synapse. ATP kann zu-
sammen mit einem weiteren Neurotransmitter
(NT) und auch Diadenosinpolyphosphaten
(AP4A) in synaptischen Vesikeln gespeichert
und gemeinsam freigesetzt werden. Rezeptoren
fir den Neurotransmitter kdnnen auf der nachge-
schalteten Zelle (Postsynapse) aber auch auf
der Nervenendigung selbst (Praesynapse) vor-

ATP-Rezeptor

W Postsynapse

liegen. ATP wird in einzelnen von Enzymen ge-
steuerten Schritten bis zum Adenosin abgebaut.
Die Diadenosinpolyphosphate werden zunachst
zum ATP und dann wie dieses weiter abgebaut.
ATP, Adenosin und die Diadenosinpolyphospha-
te wirken Uber Membranrezeptoren an der Syn-
apse. Ein Teil des Adenosins wird wieder in die
Nervenendigung aufgenommen und steht fiir
die Neusynthese von ATP zur Verfligung.

Diadenosintetraphosphat {Ap, A)

keln neben Acetylcholin und ATP
auch Diadenosinpolyphosphate ge-
speichert werden (vergleiche Abbil-
dungen). Nervenendigungen haben
an ihrer Oberfliche Rezeptoren fiir
freigesetzte Diadenosinpolyphospha-
te. Uber solche Rezeptoren diirften
diese Substanzen die Transmitteraus-
schiittung drosseln. Damit wirken sie
ganz dhnlich wie Adenosin. Das Bei-
spiel zeigt, da3 auch die Nervenendi-
gungen der ausschiittenden Nerven-
zelle selbst Rezeptoren fiir synapti-
sche Signalsubstanzen tragen.

Der Abbau aller beschriebenen Nu-
kleotide erfolgt tiber Enzyme, deren
aktives Zentrum in den Raum aufler-
halb der Zelle weist. Das erste En-
zym ist eine ATPase. Der letzte
Schritt des Abbaus, der vom AMP
zum Adenosin, erfolgt durch ein
5’-Nukleotidase genanntes Enzym.
Dessen molekulare Struktur konnten
wir kiirzlich aufkldaren. Es wird durch
einen besonderen Lipid-Anker in der
Zellmembran gehalten. Aus dieser
Verankerung kann es enzymatisch ge-
lost werden. Die Verteilung des En-
zyms im Gehirn dient als Wegweiser
fir Orte, an denen ATP freigesetzt
und wirksam wird. Sie ist lokal unter-
schiedlich und veridndert sich auffl-
lig wihrend der Entwicklung des Ge-
hirns.

11



Wundstarrkrampf und Lebens-
mittelvergiftung

Die den Wundstarrkrampf und For-
men der Lebensmittelvergiftung aus-
losenden Organismen sind Bakterien
der Gattung Clostridium. Sie gehoren
zu den sporenbildenden Bakterien
und vermehren sich nur in sauerstoff-
armer Umgebung. Sporen von Clostri-
dium tetani, dem Ausloser des Wund-
starrkrampfes, entwickeln sich daher
nur in Wunden, die schlecht mit Sau-
erstoff versorgt sind. Sie geben ein
Gift ab (Tetanustoxin), welches in die
Endigungen der motorischen Nerven-
fasern aufgenommen wird, die den
verletzten Muskel innervieren. Er-
staunlicherweise werden die aufge-
nommenen Giftstoffe zunéchst iiber
die ganze Linge der zugehorigen
Axone in das Riickenmark und die

A)

Cg2+

Praesynaptische
Membran

Synaptotagmin

Synaptischer
Vesikel

B)

Intaktes
Botulinumtoxin

Aufnahme
in die
Nerven -
enﬁgung

und
Spaltung
der Kette

Plasmamembran
der Nervenendigung

JSynfcxi n

dort liegenden Zellkorper transpor-
tiert. Sie gelangen in die umliegen-
den Synapsen und verhindern, daf3
dort der hemmende Ubertrigerstoff
Glycin freigsetzt wird. Unter physio-
logischen Bedingungen sorgt dieser
Ubertr'agerstoff dafiir, da3 die motori-
schen Nervenzellen nicht zu stark ak-
tiviert werden. Wenn diese Hem-
mung aufgehoben wird, entldadt sich
die motorische Aktivitit in einem
Krampf (Tetanus).

Anders verlduft der Weg der Vergif-
tung bei Clostridium botulinum. Spo-
ren dieses Bakteriums werden bei-
spielweise vom Wind verbreitet und
gelangen gelegentlich auch in die
Nahrung. Wenn die Lebensmittel
schlecht konserviert sind und Sauer-
stoff fehlt, entwickeln sich Bakterien,
die das Gift Botulinumtoxin abgeben.

Angedockter
Vesikel

Syntaxin

Calcium-
kanat
offen

Calciumeinstrom

Reduktion

e T

Trennung der
beiden Ketten

Synaptotagmin

Proteolytische
Spaltung

e e
des Synaptobrevins

durch die leichte
Kette des Toxins

inaktivierter
Vesikel

triggert Exocytose

e

Dieses Toxin wird nach Aufnahme
iiber das Lebensmittel im Magen-
Darm-Trakt resorbiert und gelangt
tiber den Blutstrom an die Nervenen-
digungen, die die Muskulatur inner-
vieren. Das Toxin bahnt sich den
Weg in die Nervenendigung und ver-
hindert, daB Acetylcholin freigesetzt
wird. Das Resultat ist eine schlaffe
Lihmung der Muskulatur. Ubrigens
wird die Wirkung von Botulinumto-
xin neuerdings medizinisch genutzt.
Lokale Injektionen von Botulinumto-
xin konnen dazu eingesetzt werden,
krankhafte Anspannungen der Musku-
latur zu 16sen.

Die molekulare Struktur dieser Bakte-
rientoxine ist nunmehr entschliisselt.
Sie sind in ihrem Aufbau untereinan-
der sehr @hnlich und entwicklungsge-
schichtlich offensichtlich aus einem

Einleitung
der Exocytose
Caz+

1|1

schwere Kette

o

SH
SH leichte Kette

Zn

Synaptophysin
rab 3

Synaptobrevin
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gemeinsamen Vorldufer hervorgegan-
gen. Zunichst wird vom Bakterium
eine ldngere Proteinkette hergestellt,
die dann in zwei Ketten gespalten
wird: eine ,,schwere* und eine ,,leich-
te* Kette. Die schwere Kette vermit-
telt die Aufnahme in die Nervenendi-
gung. Von ihr hingt es ab, in welche
Nervenendigungen das Toxin eindrin-
gen und wo es wirken kann. Die leich-
te Kette stellt das eigentliche Gift
dar; sie ist ein Enzym, das bestimmte
andere Proteine spaltet.

Ein wichtiges Angriffziel des En-
zyms ist Synaptobrevin, eines der
Membranproteine, welches in synapti-
schen Vesikeln und vermutlich auch
in Granula zu finden ist. Synaptobre-
vin wird gespalten. Danach sind die
Vesikel nicht mehr in der Lage, mit
der Nervenzellmembran zu ver-
schmelzen und den Transmitter auszu-
schiitten. Die Synapse ist blockiert.
Interessanterweise wird das Synapto-
brevin bei Ratten nur durch Tetanusto-
xin und eines der mehreren Botuli-
num-Neurotoxine gespalten. Neueste
Ergebnisse legen nahe, dafl die An-
griffspunkte anderer Botulinum-Neu-
rotoxine ganz in der Nihe liegen. Sie
spalten die an der Membranver-
schmelzung beteiligten Proteine Syn-
taxin und SNAP25. Moglicherweise
zeichnet sich hier ein therapeutischer
Ansatz ab: Hemmstoffe solcher Enzy-
me sind bekannt. Sie konnten die Wir-
kung der leichten Kette unterbinden.
Damit sollte es moglich sein, die
Symptome auch noch nach Eintritt
der Vergiftung aufzuheben oder zu-
mindest zu bessern.

Angriffpunkte von Bakteriengiften bei der
Transmitterausschiittung (Exocytose).

A) Unmittelbar bevor er mit der Plasmamem-
bran der Nervenendigung verschmilzt, ist der
synaptische Vesikel Uber einen Proteinkom-
plex an die Plasmamembran angedockt. Zu
diesem Komplex gehdren das Vesikelprotein
Synaptobrevin, das in der Plasmamembran
verankerte Syntaxin, SNAP, SNAP25 und weite-
re Proteine. Werden nahegelegene Calciumka-
ndle geoffnet, interagieren die Proteine im
Komplex auf bisher nicht bekannte Weise. Die
Membranen verschmelzen und die Inhaltsstof-
fe des Vesikels werden freigesetzt (Exocytose).
B) Intaktes Botulinum-Neurotoxin wird iiber
die Plasmamembran in die Nervenendigung
aufgenommen. Dort wird es in zwei Schritten
in eine leichte und eine schwere Kette gespal-
ten. Die leichte Kette ist ein Zink (Zn)-binden-
des Enzym, welches das Vesikelprotein Synap-
tobrevin spaltet. Der Vesikel ist zur Exocytose
nicht mehr fahig. Dieser Wirkmechanismus
wurde bei Ratten fiir das sogenannte Botuli-
num-Neurotoxin B und auch das Tetanustoxin
nachgewiesen. Botulinum-Neurotoxin A und
C spalten die Proteine SNAP25 beziehungswei-
se Syntaxin. Wiederum wird die Transmitter-
ausschiittung blockiert.

Rezepror G-Protein
et gekoppelter
tonenkanal Rezeptor
Plasmamembran l
L. R
trimeres — Effektor
lonenstrom G-Protein (Enzym,
= lonenkanat )

Acetylcholin

Trans- | Gamma-Aminobuttersaure
mitter ) Glutamins@ure

Glycin

Serotonin

Plasmamembran

Der allgemeine molekulare Aufbau der beiden
Grundtypen von Rezeptoren fiir Neurotransmit-
ter ist heute aufgeklart.

Links: Die mit einem lonenkanal verbundenen
Rezeptoren bestehen aus mehreren untereinan-
der sehr @hnlichen Proteinbausteinen. Jeder
Proteinbaustein stellt einen Faden dar, der die
Zellmembran vierfach durchspannt. Die Einzel-
bausteine lagern sich so zusammen, daB sie bei
Bindung des Transmitters im Inneren eine Pore

(Fortsetzung von Seite 10)
Uberraschenderweise findet sich in
allen Nervenendigungen ein zweiter
Typ von Speicher, die sogenannten Gra-
nula. Sie sind etwas grof3er als die synap-
tischen Vesikel und weisen im elektro-
nenmikrokopischen Bild einen dunklen
Kern auf. Wie sich herausstellte, enthal-
ten sie die als Kotransmitter fungieren-
den Peptide. Die Nervenendigung ver-
fiigt also tiber ein doppeltes System, um

Mit der Methode der Immunfluoreszenzmikrosko-
pie kénnen die Synapsen auf der Oberflache einer
Nervenzelle dargestellt werden. Man bringt dazu
einen Antikorper gegen ein Vesikelprotein (hier
das SV2, vergleiche Abbildung auf Seite 10 unten)
auf einen Schnitt durch das Nervengewebe auf.
Der Antikorper bindet an die proteintragenden
synaptischen Vesikel. Weitere mit einem Fluores-
zenzfarbstoff markierte Antikorper, die sich an
den ersten Antikérper anlagern, werden anschlie-
Bend dazugegeben: Die Bindungssstellen leuch-
ten im Fluoreszenzmikroskop auf. Die Abbildung
zeigt die beiden sogenannten Riesenganglienzel-
len aus dem Rickenmark des Zitterwelses, die
die beiden elektrischen Organe innervieren. Die
Verteilung der Fluoreszenz laBt erkennen, daB der
Zellkorper und die breiten Dendritenstdamme mit
Synapsen dicht besetzt sind.

GTP GDP +Phosphat

Acetylcholin
Glutaminsdure
Noradrenatin
Dopamin
Serotonin
Peptide

Bindungsstelie
fur G-Protein

(lonenkanal) ausbilden, die den lonendurch-
strom erlaubt.

Rechts: Damit der langsamere Rezeptor seine
Wirkung entfalten kann, braucht er ein Hilfspro-
tein, ein sogenanntes trimeres G-Protein. lonen-
kandle oder intrazelluldre Signalstoffe werden
dann lber Schritte aktiviert, bei denen Guanosin-
triphosphat (GTP) gespalten wird. Dieser Rezep-
tor besteht aus einem einzigen Proteinfaden,
der die Zellmembran siebenfach durchzieht.

synaptische Ubertrigerstoffe ‘zu spei-
chern und freizusetzen. Ubertrigerstoffe
werden aus der Nervenendigung nur
fein abgestimmt freigesetzt. Der Analy-
se dieser Kontrolle kommt besondere
Bedeutung zu. Einerseits greift eine Rei-
he von Giftstoffen in diesen Prozel ein.
Andererseits ergibt sich aus der geziel-
ten Manipulation der Vorgéinge die M6g-
lichkeit, krankhafte Verinderungen the-
rapeutisch abzuschwiéchen. Ein in die

13



sche Chemie in Géttingen. Gleichzeitig
~ konnte er am Zoologischen Institut der
Universitédt Lehrerfahrung sammeln, wo

, ;Umversltét Oldenburg folgte Prof. Zim-
mermann lm Jahre 1980, 1983 Iehnte er

das Z aloglsche Institut
der Universitat Frankfurt. Gastprofessu-
ren fithrten zweimal zu Aufenthalten am
Institut fu lenforschung der Umversi-

; Zeit im Vorstand der EUfopalschen"
wie auch der Internationalen Gesell-
schaft flr Neurochemle tatlg und leitete

ausgeber dreler Bande, die sich Themen
~der synapti

(Fortsetzung von Seite 13)
Nervenendigung einlaufendes elektri-
sches Signal 16st die Transmitteraus-
schiittung aus, leitet also die elektroche-
mische Umwandlung ein. Dabei spielen
molekulare Komponenten der duBeren
Zellmembran und auch der Membran
der synaptischen Vesikel oder Granula
eine Rolle. Sie veranlassen den gerichte-
ten Transport der Vesikel an den Ort, wo
sie freigesetzt werden sollen und das An-
docken an die Zellmembran. Sie leiten
die Fusion von Vesikel- und Zellmem-
bran ein und sorgen so dafiir, daf die ve-
sikuldren Inhaltsstoffe  ausgeschiittet
werden konnen. Diese Vorgidnge werden
von umfangreichen Proteinkomplexen
gesteuert. Die relevanten Proteine wer-
den von Arbeitsgruppen in Europa, den
USA und Japan analysiert. Mit Hilfe des
Elektronenmikroskops 148t sich das Zu-
sammenwirken einzelner Proteinbaustei-
ne bei hoher Auflosung unmittelbar ver-
anschaulichen. Gegen bestimmte Vesi-
kelproteine gerichtete Antikorper wer-
den an winzige Goldkornchen gekop-
pelt. Auf dem Bildschirm erscheinen sie
als kleine, den Membranen aufgelagerte
dunkle Punkte.

Aufsehen erregte im vergangenen
Herbst der von einer italienischen Ar-
beitsgruppe erstmals gefiihrte Nach-
weis, daf die Bakteriengifte, die den
Wundstarrkrampf und Formen der Le-
bensmittelvergiftung auslosen, direkt in
diesen molekularen Ablauf eingreifen.
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Kenntnis der molekularen Struktur der
am Abbau von ATP, beziehungsweise
an der Erzeugung von Adenosin betei-
ligten Enzyme, liefert den Schliissel
fiir Arzneistoffe, mit deren Hilfe bei
krankhaften Verdnderungen in dieses
System eingegriffen werden kann.

Wir lernen von der Backerhefe

Zu den aufregendsten Erkenntnissen
der molekularen Zellbiologie zihlt der
Nachweis, daB viele zelluldre Grundme-
chanismen im Verlaufe der Evolution
wesentliche Merkmale iiber viele Hun-
derte Millionen von Jahren oder gar
iiber eine Milliarde von Jahren beibehal-
ten haben. Ahnliche Molekiile und Re-
zeptormechanismen, wie wir sie im Rah-
men der synaptischen Transmission ken-
nengelernt haben, finden wir auch bei
Pflanzen und sogar Bakterien. Sie gehen
vermutlich auf eine gemeinsame, sehr
alte entwicklungsgeschichtliche Wurzel
zuriick. Aber auch so grundlegende Pro-
zesse wie die Abgabe von Botenstoffen
oder das gezielte Zusammenwirken und
Verschmelzen von Zellmembranen ent-
wickelten sich offensichtlich nicht mehr-
fach neu. Die Fusion von Membranen
ist ein ProzeB3, der in allen Zellen, tieri-
schen und pflanzlichen, in vielféltiger
Weise und kontinuierlich ablauft. Nun-
mehr zeichnet sich ab, daB3 die molekula-
ren Mechanismen, die in der Bickerhefe
die Fusion von Membranen steuern, in

synaptischer Spalt

vieler Hinsicht mit denen identisch sind,
die in unserem Gehirn synaptische Bo-
tenstoffe freisetzen. Auch vor dem Hin-
tergrund einer zellbiologischen Welt-
sicht behélt dieser Umstand seine Faszi-
nation.

Die Arbeiten der Abteilung Neuroche-
mie sind eingebunden und gefordert in
zwei Frankfurter Sonderforschungsberei-
chen, dem SFB 169 (Struktur und Funk-
tion membranstindiger Proteine) und
dem SFB 269 (Molekulare und zelluldire
Grundlagen neuronaler Organisations-
prozesse). Innnerhalb dieser von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft ge-
forderten Einrichtungen bestehen enge
Verbindungen nicht nur zu anderen
Frankfurter Arbeitsgruppen der Natur-

Nachweis des gemeinsamen Vorkommens zweier
Proteine in der Membran synaptischer Vesikel.
Wie in der Abbildung unten auf Seite 13 werden
dafiir spezifische Antikorper benétigt (hier SV2
und rab3, vergleiche Abbildung Seite 10 unten).
Anstelle eines mit einem Fluoreszenzfarbstoff
markierten weiteren Antikérpers zeigen hier je-
doch winzige Goldkdérnchen, die mit dem Antikor-
per umhiillt sind, die Bindungsstellen an (dunkle
Punkte). Mit unterschiedlich groBen Goldkérn-
chen konnen verschiedene Proteine markiert wer-
den. Die groBeren Goldkérnchen zeigen die Lage
von SV2-Protein, die kleinen Goldkornchen die
von rab3 an. In mehreren Féllen sind beide Arten
von Goldkérnchen auf einem synaptischen Vesi-
kel zu beobachten (Pfeilspitzen). Die Aufnahme
zeigt einen Ausschnitt aus einer Synapse im elek-
trischen Organ des Zitterrochens.

wissenschaften und Medizin, sondern
auch zu den Max-Planck-Instituten fur
Hirnforschung und Biophysik.
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ie beiden wichtigsten Substanz-

klassen in der Biologie sind

Proteine und Nukleinsduren.
Haut und Haare bestehen etwa aus Pro-
teinen, und in den Nukleinsduren ist un-
sere Erbinformation verschliisselt. Allen
diesen Molekiilen ist gemein, daf} sie
aus unterschiedlichen Bausteinen zu ei-
ner Kette zusammengesetzt sind. Erst
die Abfolge dieser Bausteine macht die
grofe Vielfalt in den Eigenschaften der
Makromolekiile aus. Aus ihr ergibt sich
die raumliche Struktur, die durch schwa-
che Bindungen zwischen verschiedenen
Teilen des Makromolekiils zusammenge-
halten wird. Aus der dreidimensionalen
Struktur ergibt sich bei Proteinen die Fi-
higkeit, chemische Reaktionen zu kataly-
sieren oder Strukturen wie ein ganzes
Haar aus vielen Molekiilen aufzubauen.
Nukleinsduren konnen so Erbinformatio-
nen speichern.

Es ist bemerkenswert, da3 die raumli-
che Struktur dieser Molekiile — weil sie
durch dieselben chemischen Krifte ge-
formt werden — fiir dieselbe Art Protein
oder Nukleinsdure immer gleich bleibt.
Um die biologische Funktion dieser Mo-
lekiile zu verstehen, ist die Kenntnis der
rdumlichen Struktur unerldBlich. Welt-
weit sind viele Biologen, Chemiker und
Physiker mit dieser Aufgabe beschiftigt.

Gefangen im Kristallgitter

Hartmut Michel vom Max-Planck-In-
stitut fiir Biophysik in Frankfurt erhielt
zum Beispiel den Nobelpreis, weil er
Atom fiir Atom die Struktur des Reak-
tionszentrums im Photosyntheseapparat
beschreiben kann. Er benutzte dafiir die
Rontgenstrukturanalyse. Proteine oder
Nukleinsduren miissen fiir derartige Un-
tersuchungen kristallisiert werden -
kein sehr natiirlicher Zustand fiir ein
Biomolekiil! Im Kristall sind diese Mole-
kiile dicht gepackt, so daff das bei Zim-
mertemperatur zu erwartende Warmezit-
tern von Molekiilenteilen, das sie norma-
lerweise in der Losung schiittelt, weitge-
hend eingeschridnkt ist. Die Funktion

Raumfiillendes Modell eines Proteins. Jede Ku-
gel stellt die Elektronenwolke um einen Atom-
kern dar. Die Atomkerne selbst, aus denen die
Kernresonanzsignale stammen, sind zehntau-
sendmal kleiner. Dieses Protein mit Namen Fla-
vodoxin stellt das Schwefelbakterium Desulfovi-
brio vulgaris her, das zum Beispiel in Klarwer-
ken lebt. Es kann Elektronen iibertragen (verglei-
che Seite 22).

Bestimmte Strukturmotive tauchen in Proteinen
immer wieder auf: Die sogenannten alpha-Heli-
ces (hier blau) und die beta-Faltblatter (lila); sie
sind durch Schlaufen verbunden (orange). In
das Protein ist ein Hilfsmolekiil eingebettet, das
die zu iibertragenden Elektronen speichert
(gelb).

Dynamische Struktur
biologischer Moleklule

von Heinz Riiterjans

WWM

T T T T T T
1 8.0 2.0

%)
©
©
o
o
=}

o

Abb. 1: Eindimensionales Resonanzspektrum der
Wasserstoffkerne des Proteins gegeniiber. Die
einzelnen Signale sind im eindimensionalen Spek-

von Proteinen und Nukleinsduren héingt
jedoch ganz wesentlich von dieser Wir-
mebewegung ab.

Eine wichtige Klasse der Proteine
sind Enzyme: sie beschleunigen bioche-
mische Reaktionen. Besonders die Regu-
lation und Steuerung von Enzymen ist
mit bestimmten Bewegungsvorgingen
verbunden. Die Kristallstrukturanalyse
mag der Konigsweg zur Beschreibung
rdumlicher Strukturen von Biomolekii-
len sein — mit der Kernresonanzspektro-
skopie aber konnen Proteine und Nu-
kleinsduren in Losung untersucht wer-
den, besonders im allgegenwartigen Lo-
sungsmittel Wasser.

Elementare Magnete

In der Kernresonanzspektroskopie
werden spezielle Eigenschaften einiger
Atomkerne genutzt. Diese Eigenschaft
hat das bei weitem hdufigste Element in

Biomolekiilen, der Wasserstoff. Das Ske-

trum so uberlagert, daB die Analyse, mit der die
raumliche Struktur des Proteins ermittelt wird, un-
maoglich ist.

lett der Biomolekiile aber wird durch
Kohlenstoff (C) und gelegentlich durch
Stickstoff (N) gebildet. Die haufigsten
Kohlenstoffatome mit zwolf Kernteil-
chen (12C) ergeben allerdings kein Kern-
resonanzsignal. Zum Gliick gibt es von
diesem Element die schwerere Version
13C, vom Stickstoff die gegeniiber 14N
schwerere Version !SN.

Diese Atomkerne verhalten sich wie
kleine Magnete: In einem Magnetfeld
versuchen sie sich dem Feld entspre-
chend auszurichten; sie rotieren wie klei-
ne Kreisel um die Achse des duferen
Magnetfeldes. Ein Kreisel kann aller-
dings jeden beliebigen Winkel zur
Schwerkraftachse einnehmen. Die Quan-
tengesetze erlauben dagegen nur be-
stimmte Winkel zur Richtung des dufe-
ren Magnetfeldes — die Elementarmagne-
te konnen nur von Einstellung zu Ein-
stellung umklappen.

Wenn man in Resonanz mit der Krei-
selfrequenz ~ Radiowellen  einstrahlt,
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dann ist es moglich, Kerne, die in einer
erlaubten Einstellungsrichtung rotieren,
in eine andere erlaubte Einstellungsrich-
tung zu zwingen (Abbildung 4). Diese
Radiowellen liegen in einem Bereich, in
dem wir auch auf Ultrakurzwelle Radio
horen. Die Energie, die fiir diesen Uber-
gang dem Radiofrequenzfeld entnom-
men wird, kann gemessen werden. Die
Energieabsorption ergibt ein Signal fiir
die jeweilige Kernsorte.

Die Hohe der den Radiowellen ent-
nommenen Energie ist abhidngig vom &u-
Beren Magnetfeld, das am Kernort
wirkt. Hatten Atomkerne keine Hiille
aus Elektronen, so wire das entstehende
Spektrum langweilig: samtliche Wasser-
stoffkerne wiirden nur einen Ausschlag
im Spektrum liefern. Durch die Elektro-
nenhiille um die Atomkerne wird das au-
Ben angelegte Magnetfeld allerdings ab-
geschwicht, die Kerne ,,sehen* ein je un-
terschiedliches Magnetfeld. Deswegen
absorbieren sie auch nicht mehr alle bei
derselben Radiofrequenz Energie.

Ein Spektrum entsteht

Je nach Struktur der Molekiile unter-
scheiden sich die Elektronenhiillen der
einzelnen Atomkerne von der gleichen
Sorte, und folglich unterscheiden sich
auch in charakteristischer Weise die
Kernresonanzsignale der einzelnen Ker-
ne je nach Anordnung im Molekiil — ein
Spektrum entsteht. Aus der Position des
Signals im Spektrum 146t sich auf die
Anordnung des betreffenden Atoms im
Molekiil zuriickschlieien.

Die Kernresonanzspektroskopie wird
seit mehr als 30 Jahren vorwiegend in der
chemischen Analytik eingesetzt und ist
fir die Beschreibung und Uberpriifung
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Abb. 2: Zweidimensionales Kernresonanzspek-
trum des gleichen Proteins aus der Abbildung 1.
Die sogenannten Kreuzsignale in diesem Spek-
trum entstehen durch die Wechselwirkung be-
nachbarter Wasserstoffatome in diesem Protein.
Zum Vergleich sind die eindimensionalen Kernre-
sonanzspektren an den beiden Frequenzachsen
wiedergegeben. Bereits das zweidimensionale
Spektrum fiihrt zu einer recht guten Auffacherung
der Einzelsignale.

Abb. 3: Dasselbe Kernresonanzspektrum
in perspektivischer Sicht. Wahrend in Abbildung
2 der Betrachter genau von oben auf das Spek-
trum schaut, gewinnt das Zackengebirge aus
schréager Sicht Konturen.



der Struktur kleinerer Molekiile in der
Chemie nicht mehr wegzudenken. Durch
die Entwicklung von Geriten mit supralei-
tenden Magneten, die besonders starke
und gleichméfige Magnetfelder erzeugen
konnen, lassen sich mit dieser Methode
auch biologische Makromolekiile untersu-
chen. Da in einem Protein oder in einer
Nukleinsdure jedoch jeweils gleiche Bau-
steine, die Aminosiuren oder die Nukleoti-
de, mit dhnlicher chemischer Struktur vor-
kommen, sind die Unterschiede in den Re-
sonanzlagen der Wasserstoff-, Kohlen-
stoff-13- und Stickstoff-15-Resonanzen,
die auf die schwachen Wechselwirkungen
innerhalb der Molekiile zuriickzufiihren
sind, nur gering. Die Resonanzen eines
Atoms, einer bestimmten Aminosidure
oder eines bestimmten Nucleotids sind
deswegen im konventionellen eindimen-
sionalen Kernresonanzspektrum héufig
iiberlagert (Abbildung I).

Neue Dimensionen

Um die einzelnen Signale zu tren-
nen, konnte die Technik in den letzten
20 Jahren entscheidend verbessert wer-
den: die Spektren werden in zwei oder
drei Dimensionen aufgelost. In der
mehrdimensionalen Kernresonanzspek-
troskopie wird ausgenutzt, daf die
Atomkerne, die wie Elementarmagne-
ten wirken, auf zwei Weisen wechsel-
wirken konnen, entweder iiber die Bin-
dungselektronen, die fiir die chemische
Bindung sorgen, oder sie tauschen iiber
den Raum aufgrund ihrer magneti-
schen Eigenschaften Energie aus. Im-
mer dann, wenn zwei benachbarte
Atomkerne iiber die Bindungen oder
tiber den Raum miteinander ,spre-
chen® konnen, ist in der zweidimensio-
nalen Kernresonanzspektroskopie mit
einem sogenannten Kreuzsignal zu
rechnen, das diese Wechselwirkung an-
zeigt (Abbildung 2 und 3).

Selbst wenn es gelingt, die einzelnen
Resonanzen oder Kreuzsignale in mehr-
dimensionalen Spektren getrennt darzu-
stellen, miissen diese Signale den mitein-
ander wechselwirkenden Atomen des
groBen Proteins noch zugeordnet wer-
den. Die Information aus dem Spektrum
kann nur dann verarbeitet werden, wenn
bekannt ist, von welchen Atomen diese
Signale erhalten wurden. Diese Zuord-
nung der Kreuzsignale ist recht miihsam
und kann mit einem Puzzle verglichen
werden, das aus mehreren tausend Bau-
steinen zusammengesetzt werden muf.
Der Computer ist bis heute nicht in der
Lage, die Kreuzsignale eines groBeren
Proteins den Atomen automatisch zuzu-
schreiben.

Abb. 4:

teinstrukturen, Dynamik und Funktio
_ und Erster Vorsitzender der Deutschen

Atomkerne verhalten sich wie mikroskopische

Stabmagnete.

In Abwesenheit eines Magnetfeldes sind die Spins
zufallig orientiert.

Magnetfeld A

Parallel

Antiparallel

Kerne des Wasserstoffs konnen in einem
magnetischen Feld zum Beispiel zwei ver-
schiedene Orientierungen annehmen.
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Abb. 5: Dreidimensionales Spektrum aus den
Kernresonanzen des Wasserstoffs und des
schweren Stickstoffs 15N. Mit den Mitteln der
Gentechnik wurde zu diesem Zweck das Protein
Flavodoxin mit schwerem Stickstoff angerei-
chert. Die in diesem Spektrum wiedergegebe-
nen zweidimensionalen Spektren sind Schei-
ben aus einem dreidimensionalen Quader, in de-

Aus der magnetischen Wechselwir-
kung der Atomkerne iiber den Raum
hinweg lassen sich Abstinde zwischen
zwel Atomen ermitteln. Da diese Wech-
selwirkungen nicht sehr weit reichen,
werden im Falle des hiufigsten Atoms
— des Wasserstoffs — nur Abstédnde bis
zum fiinffachen = Atomdurchmesser
sichtbar. Weitere Strukturen lassen sich
aus den Elektronenkopplungen der

Atomkerne gewinnen. Aus bestimmten

nen Wechselwirkungen zwischen benachbarten
Wasserstoffatomen und Atomen des schweren
Stickstoffs wiedergegeben sind. Eine solche
Scheibe reprasentiert bei einer festen Stick-
stoff-Frequenz die Korrelationen der Wasser-
stoffatome. In der dreidimensionalen Kernreso-
nanzspektroskopie sind nur noch selten Einzel-
signale Uiberlagert.

Kopplungen lassen sich Bindungswin-
kel ermitteln, die uns erlauben, die
rdaumliche Anordnung des Makromole-
kiils prizise zu beschreiben. Unsere Ar-
beitsgruppe vom Institut fiir Biophysi-
kalische Chemie und die Mitarbeiter
des Instituts fiir Organische Chemie un-
ter Prof. Christian Griesinger arbeiten
an Methoden um diese Kopplungen
bzw. Bindungswinkel noch genauer zu
bestimmen.

Die Abstinde und Bindungswinkel
der Atome werden im Computer in die
rdaumliche Struktur des Proteins oder der
Nukleinsdure umgesetzt. Friiher waren
grofle Biomolekiile nur durch eine Kri-
stallstrukturanalyse zuginglich. Die Er-
gebnisse aus der Kernresonanzspektro-
skopie bestétigen ihre Ergebnisse nicht
immer. In Proteinen zum Beispiel tau-
chen zwei Strukturmotive immer wieder
auf (vergleiche zum Beispiel Abbildung
10 auf Seite 23): die Kette ist entweder
zu einer Wendel verdrillt (alpha-Helix),
oder sie lduft in einer Ebene hin und
her, so daf sie ein Blatt bildet (beta-Falt-
blatt). Diese Strukturen stimmen sowohl
in der Losung wie auch im Kristall weit-
gehend iiberein. Die Helices und Falt-
blitter sind durch Schlaufen verbunden,
und diese Schlaufen eines Proteins sind
in der Losungsstruktur hédufig nicht so
gut definiert wie in der Kristallstruktur.
SchlieBlich schaffen die Schlaufen erst
die notige Bewegungsfreiheit, wihrend
Helices und Faltblitter sehr starre Struk-
turen bilden.

Mit der Kernresonanzspektroskopie
14Bt sich auBerdem beobachten, wie Mo-
lekiile ihren Atombestand austauschen.
Da die Proteine oder Nukleinsduren in
Wasser gelost sind, konnen einige der
an Sauerstoff oder Stickstoff gebunde-
nen Wasserstoffatome gegen die Wasser-
stoffatome des Ldsungsmittels ausge-
tauscht werden. Dieser Austausch 1403t
sich nur dann beobachten, wenn die
Wassermolekiile die Positionen der Was-
serstoffatome im Protein erreichen. So
kann man zwischen schnell und lang-
sam austauschenden Wasserstoffatomen
des Proteins unterscheiden, je nachdem,
ob die Beweglichkeit der Proteinstruk-
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sich alles um den Macintosh. Mit
Planung & Beratung, Hardware,

Multimedia, CAD u.v.m.

Wir geben unser Know-how und
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Software & Peripherie, Netzwerk-
technik, Grof8rechner-Anbindung,

Treffpunkt AppleCenter im ,Pallaswiesenpark”

Unser qualifiziertes Service &
Support-Center steht Thnen mit
Rat & Tat zur Seite.
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zum richtigen Partner.

i technosystem

Elektronische Systeme GmbH
. Pallaswiesenstrae 180-182
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Postfach 1014 24
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Telefon 06151/8118-0
Telefax 061 51/89 6826
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angehorige, Wissenschaft & For-
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Von Frankfurt aus sind wir tiber
die A5 (Ausfahrt Weiterstadt)
schnell zu erreichen. Rufen Sie
an, wir schicken oder faxen Thnen
gerne eine Wegbeschreibung zu.
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tur den Zugang von Wassermolekiilen
zu den jeweiligen Positionen erlaubt.

Will man Kernresonanzspektrosko-
pie der Kohlenstoff- oder Stickstoffato-
me betreiben, so mufi man zu ihren
schwereren Versionen !3C beziehungs-
weise 15N greifen. Die schweren Atome
lassen sich mit den Methoden der Gen-
technik tiber Mikroorganismen zu mehr
als 95 % anreichern. Wenn es gelungen
ist, die Erbinformation fiir ein Protein in
geeigneten Mikroorganismen zu verviel-
filtigen und — was besonders wichtig ist
— viel von diesem Protein mit Hilfe die-
ses Mikroorganismus zu produzieren,
kann iiber das Néahrmedium fiir diesen
Mikroorganismus 13C oder SN einge-
baut werden. Leider sind die Verbindun-
gen, die den schweren Stickstoff SN
und den schweren Kohlenstoff 13C zu
mehr als 98 % enthalten, sehr teuer. Ne-
ben den kostspieligen Kernresonanzgeri-
ten und den Computereinheiten wird fiir
diese Forschung auch das komplette In-
strumentarium einer aufwendigen bio-
chemischen Priparation und Charakteri-
sierung der Proteine benétigt.

Lésungsstruktur der
Ribonuclease T,

Einige Projekte aus unserem Institut
fiir Biophysikalische Chemie will ich im
folgenden kurz vorstellen: Die Arbeits-
kopien, die von den Genen im Erbgut an-
gefertigt werden, bestehen aus sogenann-
ten Ribonukleinsduren. Um die Erbinfor-
mation zu verschliisseln, wird auch in
der Ribonukleinsiure ein Code aus vier
Basen verwendet, darunter die Guanin-
base.

Abb. 6: Das LexA-Pro-
tein aus Escherichia
coli ist normalerweise
fest an die Erbsub-
stanz DNA gebunden.
Nur wenn das Erbgut
des Bakteriums durch
UV-Strahlen gescha-
digt worden ist, 16st
sich das Protein ab
und gibt damit die Erb-
information fiir die Re-
paraturenzyme frei.
Links im Bild ist die
DNA-Wendel zu erken-
nen. Auf der rechten
Seite ist der DNA-bin-
dende Teil des Pro-
teins abgebildet, der
in der sogenannten
groBen Furche der
DNA eingelagert ist.
Das Protein ist als
Béandermodell gezeich-
net, das wiederum das
Riickgrat der Protein-
kette hervorhebt.
Auch in diesem Pro-
tein sind mehrere
alpha-Helices zu
erkennen.

Die Ribonuclease T, aus dem Schim-
melpilz Aspergillus oryzae spaltet Ribo-
nukleinsduren an dieser Stelle. Das En-
zym erkennt also zielsicher die Guanin-
base. Es enthilt ein aktives Zentrum, in
dem die Guaninbase gebunden wird,
und gleich nebenan wird die Ribonu-
kleinsdure zerschnitten. Da die rdumli-
che Struktur der Ribonuclease T; durch
Rontgenstrukturanalyse mit einer sehr
hohen Auflosung aufgekldrt wurde, kon-
nen an diesem Protein Grenzen und
Moglichkeiten der mehrdimensionalen
Kernresonanzspektroskopie tiberpriift
werden. Nachdem es Ulrich Hahrr~und
seinen Mitarbeitern aus Liibeck gelun-
gen ist, das Enzym in grofleren Mengen
von Escherichia coli-Bakterien herstel-
len zu lassen, wurde es moglich, auch
die stabilen Isotope 13C und ISN {iiber
entsprechende N@hrmedien in Bakterien-
kulturen anzureichern. Auf diese Weise
konnten wir ausreichende Mengen des
I3C- und ISN-angereicherten Enzyms
praparieren. Wir konnten mit Hilfe der
Kernresonanz fast sdmtliche Signale zu
den Wasserstoff-, Stickstoff- und Koh-
lenstoffatomen des Proteins zuordnen.
Die Auswertung der Daten ergab etwa
2.700 Abstinde zwischen Wasserstoff-
atomen des Proteins. Aus der Analyse
von iiber die Bindungen vermittelten
Kopplungen wurden viele Bindungswin-
kel bestimmt. Einige dieser Kopplungen
wurden in Zusammenarbeit mit Christi-
an Griesinger und seiner Arbeitsgruppe
vom Institut fiir Organische Chemie un-
serer Universitdt ermittelt.

Die Daten werden im Computer zu
einer rdumlichen Struktur umgesetzt.
Der innere Teil des Proteins mit seiner

alpha-Helix und dem beta-Faltblatt er-
scheint recht stabil, wihrend die Schlau-
fenregionen der Proteinkette allem An-
schein nach flexibel sind.

Zwei dieser Schlaufenregionen rah-
men das aktive Zentrum des Proteins
ein. Durch die Einlagerung von Guanin-
basen werden diese Schlaufen in ihrer
Bewegung eingeschréankt. Durch geziel-
te Mutation haben wir in der Ribonuclea-
se T, einige Aminosduren durch andere
ersetzt, um so die Struktur und die Akti-
vitit des Enzyms zu verindern. Einige
dieser Mutanten sind inaktiv, konnen
also keine Ribonukleinsdure spalten. An-
dere sind wiederum aktiver als das Aus-
gangsenzym. Wenn fiir die Funktion
wichtige Aminosduren des aktiven Zen-
trums ausgetauscht werden, so ist natiir-
lich zu erwarten, daf} die Aktivitit verlo-
rengeht. Andererseits konnten wir an ei-
ner Mutante zeigen, dafl ausgerechnet
durch eine eingeschrinkte Beweglich-
keit im aktiven Zentrum die Aktivitit
des Enzyms erhoht werden kann. Die
Katalysatoreigenschaft vieler Enzyme
ist mit der Flexibilitdt der Proteinstruktu-
ren eng verkniipft.

Frei schwingende Proteinketten

Die Bedeutung der Bewegungsvor-
giange in Proteinen wird auch deutlich,
wenn es darum geht, die Struktur von
kleineren Proteinen zu ermitteln, soge-
nannten Peptiden. Wihrend groBere Pro-
teine wegen der vielen Wechselwirkun-
gen innerhalb des Makromolekiils eine
mehr kompakte, feste Struktur aufwei-
sen, schwingen Peptide in wéBriger Lo-
sung wild herum. Die physiologische
Wirkung dieser Peptide ist aber an eine
bestimmte Struktur gebunden, die sich
jedoch erst an ihrem Rezeptor einstellt,

Abb. 7: Strukturen des Schneckengiftes Cono-
toxin. Bei 1 beginnt die Proteinkette, die aus 22
Aminoséduren besteht. Obwohl diese kieine Kette
an drei Stellen Giber Schwefelatome verkniipft ist,
ist die Struktur sehr flexibel.
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einem grofleren Membranprotein. In un-
serem Arbeitskreis haben wir versucht,
die Struktur eines Toxins aufzukliren,
des Schneckengiftes Conotoxin. Trotz
der sehr sorgfiltigen Analyse sind alle
in der Abbildung 7 gezeigten Strukturen
konsistent mit den gemessenen Kernre-
sonanzspektren.

Wie Gene angeschaltet werden

Ein besonderes Ziel unserer Untersu-
chungen ist es, die Wechselwirkung von
sogenannten regulatorischen Proteinen
mit der DNA aufzukldren, dem Mole-
kiil, auf dem die genetische Information
gespeichert ist. In der DNA sind die Ba-
sen dem genetischen Code entsprechend
in einer bestimmten Reihenfolge ange-
ordnet. Die Proteine, die das Ablesen
dieser Basenfolge steuern, erkennen be-
stimmte Sequenzen dieser Basen. Die re-
gulatorischen Proteine werden meistens
in der groBen Furche einer solchen
DNA-Struktur gebunden. Wahrschein-
lich muB8 die Oberflachenstruktur des
Proteinteils der Kontaktfliche der DNA
genau entsprechen. Das Bakterium
Escherichia coli reagiert auf bestimmte
StreBsituationen mit der Produktion von
speziellen Proteinen. Normalerweise
macht es diese Proteine nicht, weil es

Abb. 8: Das Flavinringsystem wird mit Elektronen
beladen: Die oberste Struktur représentiert den
sogenannten oxidierten Zustand. Fiihrt man ein
Elektron zu, entsteht der sogenannte Semichi-
non-Zustand (Mitte), mit einem weiteren Elektron
entsteht der reduzierte Zustand. Die Ecken im Ge-
rist reprasentieren Kohlenstoffatome (C). N steht
fiir Stickstoff, H fiir Wasserstoff, O fir Sauerstoff
und R fiir die Bindung an das Protein. In dieser
Darstellung sind die meisten Wasserstoffatome
weggelassen.

sie nicht benotigt. Wenn es aber einer
fiir Bakterien gefidhrlichen UV-Strah-
lung ausgesetzt wird, mufl es Proteine
produzieren, die aufgetretene Schiden
reparieren konnen.

Das regulatorische Protein LexA ver-
hindert normalerweise, daf} diese Protei-
ne entstehen, weil es an einer bestimm-
ten Stelle der DNA den Ablesemechanis-
mus blockiert. Nach der UV-Bestrah-
lung wird es abgelost, so da3 die im Erb-
gut nachfolgenden Informationen fiir
die Reparaturenzyme abgelesen werden
konnen. Um zu verstehen, wie das
LexA-Protein ,,seine* Bindungsstelle in
der DNA erkennt, haben wir zunichst
die Struktur des DNA-bindenden Teils
des LexA-Proteins mit Hilfe der Kernre-
sonanzspektroskopie aufgeklért. In der
Abbildung 6 auf Seite 21 ist der Kom-
plex dieses Proteinteils mit seiner bin-
denden DNA dargestellt.

The one source for

Stable Isotopes

NMR SAMPLE TUBES — 'Pyrex’ Glass

NMR sample tubes - NMR solvents -

Abb. 9: Schemati-
sches Bild der Wech-
selwirkungen des Fla-

vinringsystems mit
den entsprechenden
Gruppen des Proteins

im Flavodoxin. Die

Striche deuten schwa-
‘che Wechselwirkun-

R
|
(@]
H3C N /N\(
=z NH
H5C N
0
e
e ‘1/402
i
N (@)
H3C N = Y
H3C N“® NH
H
0
O
EHVLOZ
o Qi
A S e
H4C u
0

NMR SOLVENTS

STABLE ISOTOPES

8

Np

* Competitive prices
* Fast Delivery

CAMPRO

SCIENTIFIC

— Wide variety of tubes (4-30 mm)
— High Precision

— Competitive prices

— Delivery from stock

— Highly enriched uptill "100%""
— Clean & Dry Solvents

— Competitive prices

— Delivery from stock

— He-3, Neon, Argon, Krypton, Xenon
— Cyclotron Targets

— Metal Isotopes

— labelled Compounds of:

Deuterium Oxygen-17
Lithium-6 Oxygen-18
Lithium-7 Sulphur-34
Carbon-12 Chlorine-35
Carbon-13 Chlorine-37
Nitrogen-14 ~ Bromine-79
Nitrogen-15 Bromine-81

— Multiple labelled Compounds

* High Isotopic Enrichment

Call or write us fo receive our latest catalog

Postfach 100246
46422 Emmerich
GroBer Wall 77

46446 Emmerich

Tel.: +49-2822-3731
Fax: +49-2822-70747

gen liber sogenannte
Wasserstoffbriicken
an zwischen dem Fla-
vinringsystem und
dem Protein.

ur die
Spektroskopie

NMR

* Réhrchen (alle Durchmesser, Langen und
Qualitaten; Spezialrohrchen) ¢ Filter » Kapillaren
« Vortex-Stopfen e Pipetten ¢ Teflon-Liners

* Referenz-Standards = Thermometer

« Glasflaschchen mit Septa

ESR

* Rohrchen (versch. Durchmesser, Langen und
Qualitaten ¢ Quarz) » Quarz-Zellen * Quarz-
Dewars ¢ Transfer-Leitungen

sowie

UV und IR

MAS-Rotoren fiir Festkérper-NMR-Spektrometer

Qualit ats-Zubehor ‘ ]

w 1 Hh
SE’HNTE@‘

Spektroskopie Vertriebs - GmbH
PanoramastraB3e 41/1
D-73630 Remshalden

Telefon 07151/79799

Telefax 07151/74583

22




Nachhilfe durch Vitamine

Fiir bestimmte biochemische Reak-
tionen werden zur Katalyse Hilfsmolekii-
le benotigt. Sie sind komplexe, orga-
nisch-chemische Verbindungen, die als
Vitamine hoheren Tieren, also auch dem
Menschen, mit der Nahrung zugefiihrt
werden miissen, weil diese Organismen
die Fahigkeit zur Synthese dieser Mole-
kiile verloren haben. Die entsprechen-
den Proteine werden erst katalytisch ak-
tiv, wenn die notwendigen Vitamine in
sie eingebettet sind.

In unserem Institut untersuchen wir
seit einigen Jahren die Struktur und
Funktion von Flavoproteinen, die ein
Folgeprodukt des Vitamin B, enthalten.
Ein Beispiel — das Flavodoxin — zeigt
das Titelbild auf Seite 16. Flavoproteine
iibertragen in der Natur hdufig Elektro-
nen. Die Struktur des urspriinglichen be-
ziehungsweise mit ein oder zwei Elektro-
nen beladenen Flavinringsystems ist in
Abbildung 8 dargestellt. Die Akzeptanz
fiir Elektronen wird ganz wesentlich da-
von bestimmt, wie das Ringsystem in
das jeweilige Protein eingebaut ist (Ab-
bildung 9). So konnten wir bei mehreren
Flavoproteinen nachweisen, da3 die
Elektronenstruktur ~ des  Flavinring-
systems vom Protein verdndert werden
kann.

Ein FaB fiir Fettsduren

Als letztes Beispiel will ich die Lo-
sungsstruktur eines groferen Proteins be-
schreiben, die wir zusammen mit Fritz
Spener und Axel Lezius vom Institut fiir
Biochemie der Universitdt Miinster be-
stimmt haben. Fiir den Aufbau der Mem-
branen, die Zellen oder Zellorganelle
umspannen, werden Fettsduren oder Li-
pide benotigt. Sie sind im Zellwasser
kaum 16slich und miissen deswegen
nach ihrer Synthese mit Hilfe von Protei-
nen durch die Zelle transportiert wer-
den. Wir haben in unserem Institut die
Struktur des Fettsdurebindungsproteins
aus Rinderherz mit Hilfe der Kernreso-
nanzspektroskopie untersucht.

In der rdumlichen Anordnung dieses
Proteins sind zwei beta-Faltblattstruktu-
ren so ibereinandergelegt, dafl eine Art
Fal entsteht. Im FaBinneren kann die
Fettsdure eingelagert werden. Als eine
Art Deckel zu diesem FaB haben wir
zwei alpha-Helices ermittelt, die liber
ein Scharnier mit dem Rand des Fasses
verbunden sind. Wir konnten nachwei-
sen, daf der ,,Deckel” gegeniiber dem
Scharnier mehrere Positionen einneh-
men kann. Es ist anzunehmen, daB das
Bindungsprotein durch diesen flexiblen

Abb. 10: Das Fettséu-
rebindungsprotein aus
Rinderherz. Der Ver-
lauf der Proteinkette
ist hier durch ein
Band dargestellt, das
die FaBstruktur dieses
Proteins verdeutlicht.
Links oben erkennt
man den ,,Deckel“ mit
zwei alpha-Helices.
Der Hohlraum wird
von zwei beta-Faltblat-
tern gebildet. In ihn
wird die zu transportie-
rende Fettsdure einge-
lagert.

Deckel Fettsduren einlagern kann. Die
Struktur des Fettsdaurebindungsproteins
aus Rinderherz ist in Abbildung 10 als
sogenannte Bandstruktur wiedergege-
ben. Auch bei diesem Protein wollen
wir die Transporteigenschaft fiir Fettsdu-
ren durch gezielte Mutationen einiger
Aminosduren verindern, um herauszu-
finden, worauf es bei der Bindung von
Fettsduren ankommt.

Forschung kostet Geld

Fiir die vielfachen Untersuchungen
stehen dem Institut drei grofere Kernre-
sonanzspektrometer zur Verfiigung, sie
arbeiten bei Radiofrequenzen von 600,
500 und 270 MHz. Zwei von ihnen wur-
den allein aus Drittmitteln beschafft. Da
die Steuerkonsole eines dieser Gerite
nach zehn Jahren vollig veraltet ist, hof-
fen wir, da beim Umzug unseres Insti-
tuts in das Biozentrum eine neue Steuer-
konsole beschafft werden kann.

Die Daten werten wir in der Regel
mit Workstations aus, mit denen das In-
stitut gegenwirtig nur ungeniigend aus-
gestattet ist. Hier erhoffen wir uns einen
Rechnerverbund im neuen Biozentrum.
Neben einer besseren Spektrometer- und
Rechnerausriistung erwarten wir im Bio-
zentrum auch neue Moglichkeiten der
biochemischen Priparation sowohl fiir
die Forschung als auch fiir Praktika im
Rahmen des Studiengangs Biochemie.

Dankbar erwidhnen mochten wir die
vielfache Forderung der im Institut
durchgefiihrten Projekte durch die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (Schwer-
punktprogramm ,,Protein Design®, Son-

derforschungsbereich 169 ,, Membran-
standige Proteine®, Graduiertenkolleg
,Proteinstrukturen, Dynamik und Funk-
tion” und ein Projekt im Normalverfah-
ren), der Fraunhofer-Gesellschaft, der
Kommission der Europdischen Gemein-
schaft (drei Projekte), der Graduierten-
forderung des Landes Hessen und des
Fonds der Chemischen Industrie. ;

Literatur

Hoffmann, E. und Riiterjans, H.: Two-Dimensio-
nal 'H-NMR Investigation of Ribonuclease T;; Eu-
ropean Journal of Biochemistry, 177, 539-560
(1988).

Kaptein, R., Lamerichs, R.M.J.N., Boelens, R., Pa-
dilla, A., Riiterjans, H. und Schnarr, M.: The He-
lix-Turn-Helix Subdomains of LexA and Lac Re-
pressors; in: Frontiers of NMR in Molecular Biolo-
gy: UCLA Symposia on Molecular and Cellular
Biology, N.S., vol. 109 (Live, D., Armitage, I. und
Patel, D., Hrsg.), 119-127, Wiley-Liss, New York
(1990).

Schmidt, J.M., Thiiring, H., Werner, A., Riiterjans,
H., Quaas, R. und Hahn, U.: Two-dimensional 'H-,
ISN-NMR Investigation of Uniformly !SN-Labeled
Ribonuclease T,: Complete Assignment of 1SN Re-
sonances; European Journal of Biochemistry, 197,
643-653 (1991).

Ottleben, G., Messori, L., Riiterjans, H., Kaptein,
R., Granger-Schnarr, M. und Schnarr, M.:
IH-NMR Investigation of the Interaction of the
Amino-Terminal Domain of the LexA Repressor
with a Synthetic Half-Operator; Journal of Biomo-
lecular Structure and Dynamics, Vol. 9, No. 3,
447-461 (1991).

Liicke, C., Lassen, D., Kreienkamp H.-J., Spener,
F. und Riiterjans, H.: Sequence-Specific 1H-NMR
Assignment and Determination of the Secondary
Structure of Bovine Heart Fatty Acid Binding Pro-
tein; European Journal of Biochemistry, 201, Nr.
3, 901-910 (1992).

Knauf, M.A., Lohr, E, Curley, G.P., O’Farrell, P.,
Mayhew, S.G., Miiller F. und Riiterjans H.: Homo-
and Heteronuclear NMR Studies of Oxidized De-
sulfovibrio Vulgaris Flavodoxin: Sequential As-
signments and Identification of Secondary Structu-
re Elements; European Journal of Biochemistry,
213, 167-184 (1993).

23



1
(]
L

|
Wi
‘\‘\‘\\\\ RAR\E\y
“\\ N T
TRTRTT AANRARR e \\\'\\

\\\\‘\\\‘\\\“\\\‘-\\\‘\\\\

/

i

/

I/

| “ 1 =1

M == g

24



Das Biozentrum

N
,. L
= —

25



Uber 20 000 Quadratmeter fiir Forschung und Lehre

Das Biozentrum bietet Arbeits- und
Ausbildungsmoglichkeiten fiir 1.100 Stu-
dierende und 270 Wissenschaftler und
nichtwissenschaftliche Mitarbeiter.

Auf 20.208 Quadratmetern Flache —
verteilt auf bis zu fiinf Geschosse — sind
untergebracht: 17 Seminar- und Instituts-
rdume, drei Horsidle, 300 Labors und
Funktionsrdume, 100 Biirordume sowie
eine Mensa mit Cafeteria, Bibliothek

sy Interdisziplinaritdit ist, fiir
sich allein genommen, kein
Qualitditszeichen. Doch hat
gerade die Kooperation zwi-

schen den Disziplinen die.
Wissenschaft vorangebracht, ;

wenn nicht nur die Metho-
den, sondern auch die Denk-
ansdtze auf ein gemeinsames
Ziel hin gebiindelt werden.

Die Zukunft gehort nicht den
autarken Instituten, sondern
einer Vielzahl von gegensei-
tig interessanten Einheiten in
enger Nachbarschaft eines
Campus,. mit gémeinsamen

und Werkstatt. Bis auf die Funktionsrdu-
me in der Mittelzone des Biozentrums
gibt es keinen einzigen Raum, der kein
Fenster hat.

Die Institutsflichen umfassen 16.264
Quadratmeter, groBer als zwei Fufiball-
felder. Der Léinge nach von Nord bis Siid
miBt das Biozentrum circa 235 Meter, der
Breite nach circa 220 Meter.

Der Bau des Biozentrums hat rund
235 Millionen Mark gekostet. Hinzu
kommen nochmals 26 Millionen fiir Ge-
riate und Mobiliar.

zentralen FEinrichtungen. fiir
Tierhaltung, fiir “Bibliothek
und fiir aufwehdige’ Metho-
den. In solchen Feldern =

man hat sie’auch als 'vorge-
/s plantes Chaos bezezchnet«—‘

szch forderllche

'Wechse wzrkungen entwik-

keln. Sie ziehen gute Leute
an, und- so auch Drittmittel.
Wie man es betrachtet: Im‘er—
dzszzplmarztat lohnt szch

Ernst Haber;man)n,

Senator der:Deutschen
F orschungsgememschaﬂ
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Einem Schlangengift verdanken wir ein
lebensrettendes Medikament.

Seit vielen Jahrhun-
derten werden Schlan-
gen als Symbol der
Heilung verehrt. Doch
erst vor rund 90 Jah-
ren lernte man, die
Wirkung ihrer Gifte im
menschlichen Organismus
genauer zu verstehen.

Ein neues Beispiel fiir die
Forschung auf diesem
Gebiet ist ein Wirkstoff zur
Behandlung von

Weg herzustellen und so

neue Medikamente zu ent-

wickeln, die sogenannten

ACE-Hemmer.
Sie schiitzen das Herz
und bewahren die Patienten

| Bestimmte EiweifSstoffe im
Gift einer brasilianischen
Lanzenotter verstirken die
blutdrucksenkende Wirkung
von Bradykinin.

eroffnen diese Stoffe
gerade fiir die Be-
handlung von Herzer-

. krankungen hoffnungs-
volle Perspektiven.
Auch zukiinftig steht
Hoechst High Chem fiir
unser Engagement auf dem
Gebiet der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Weil uns

der Kampf gegen diese weit-
verbreitete Zivilisations-
krankheit besonders

Herz- und Kreislauf- wHoeC'I')_S't High Chem am Herzen liegt.

erkrankungen. Man
fand heraus, daf} das Gift
der brasilianischen Lanzen-
otter ,,Bothrops jararaca“
Eiweifsstoffe enthilt, die die
Wirkung bestimmter blut-
drucksenkender Gewebs-
hormone verstirken.

Es ist gelungen, gleichar-
tige Stoffe auf synthetischem

vor der gefiirchteten Gefaf3-
verengung, erhalten aber
zugleich die Leistungsfihig-
keit der Nieren.

In klinischen Studien
stellte sich heraus, daf} es
bei schwer herzkranken
Patienten erheblich weniger

Todesfille gab. Und damit

Gerne senden wir
Thnen weitere Informationen.
Rufen Sie uns an.
Telefon: 01 30-30 65.
Hoechst AG, InfoService
65926 Frankfurt am Main

Hoechst



VOGELE

Wir bauen mit Profil

Auch bei diesem Projekt konnten
wir wieder unsere Leistungsfahigkeit
unter Beweis stellen.

Wir lieferten die kompletten
Aluminium-Fenster-, Fassaden- und
Lichtdachkonstruktionen, deren
teilweise Neuentwicklung von unserem
Planungsstab in Zusammenarbeit

mit dem Fachplaner sowie

dem Architektenteam konzipiert wurde.

Wir wiinschen dem Bauherrn viel Erfolg
und eine angenehme Atmosphare
in seinen neuerbauten Raumen.

Acht leistungsfahige Unternehmen,
vereint zu einer starken Gruppe:

Metallbau VOGELE GmbH
Edelstetter StraBe 35

86470 Thannhausen

Tel. 08281/94-0

Fax 08281/9499
Aluminium-Konstruktion

ROTHMUND GmbH
Mittlerer Weg 5

88512 Mengen

Tel. 07572/5044

Holzfenster

VOGELE Fensterwerk KFM GmbH
Liebenwalde GbmH Toblacher StraBe 17
HavelstraBe 21 86165 Augsburg

Tel. 0821/71 9951
Fax 0821/713052
Konstruktionsbro flir Metallbau

16559 Liebenwalde
Tel. 0330/54237
Fax 0161/1305912

VFT GmbH

Industriestr. 7, 86637 Wertingen
Tel. 08272/57 10

Fax 08272/5713
Konstuktionsburo fur
Fassendtechnik

MSG GmbH

Max-Eyth-Str. 1, 89415 Lauingen
Tel. 09072/4085

Fax 09072/67 33
Konstruktionsbro flir
Fassadentechnik

VOGELE
Glasbau GmbH
HavelstraBe 21
16559 Liebenwalde

VOGELE
Montage-Service GmbH
HavelstraBe 21

16559 Liebenwalde
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Gerade wenn es DARUM geht ...
Heizungs-Komfort, Bade- und Hygiene-Komfort,
Klima-Komfort ... wir sind fiir Sie da!

Wir beraten, planen, installieren und warten qualitits- und preisbewuBt.
Wenn es um Heizungen, Solaranlagen und Warmepumpen geht. Um sanitare
Anlagen, Badertechnik, Klima- und Liftungstechnik. Fir private Haushalte,
gewerbliche und o6ffentliche Einrichtungen, fir die Industrie.

Unser Kundendienst:

plnktlich, kompetent, sicher, geldwert. Rufen Sie uns
an. Unsere Fachleute geben Ihnen gerne Auskunft.

(06031)6909-0

Notdienst Tag und Nacht. (wahrend der Heizperiode)

Heinrich Riister KG

61169 Friedberg, Wilhelm-Leuschner-Str. 10, Tel. (06031)6909-0, Fax 69 09 69
60388 Frankfurta. M., Kruppstr. 119, Tel. (069) 414085

GEBAUDETECHNIK ROHRLEITUNGSBAU

INGENIEURLEISTUNGEN




Glaserne Galerie und lange Finger

Klassisch modern und mit dem
schonsten Blick auf Frankfurt, den er
kenne — so beschreibt Professor Wil-
helm Holzbauer das Biozentrum, das er
zusammen mit dem Architekten Ernst
Mayr entworfen hat. Der Wiener Archi-
tekt Holzbauer gehort zu den renommier-
ten Vertretern seiner Zunft: Er hat nicht
nur das naturwissenschaftliche Zentrum
fiir die Salzburger Universitdt entworfen

— ein dhnliches Projekt wie das Biozen-
trum — sondern auch das Rathaus und
die Oper von Amsterdam sowie die Wie-
ner Metro.

Einblick, Uberblick, Kommunika-
tion: Diese Worte werden von den bei-
den Architekten oft verwendet, wenn sie
das Besondere ihrer Architektur be-
schreiben. So soll der Eingangsbereich
des Biozentrums den Uberblick iiber

mehrere Etagen ermdglichen und Treff-
punkt und Kommunikationsstétte bil-
den. Diese Eingangshalle mit ihrer 120
Meter langen gldsernen Galerie, die wie
eine Passage wirkt, ist das architektoni-
sche Riickgrat des Biozentrums. Sie ver-
bindet auch das neue Zentrum mit den

Chemischen Instituten. Das eigentliche

Biozentrum ist ein langestreckter Bau
mit drei Querhdusern, die sich wie Fin-

Ausflihrung von:
* Abdichtungen gegen Bodenfeuchtigkeit

*

Flachdachabdichtungen mit bituminésen Bahnen und bewahrten Kunststoff-Folien

Abdichtungen gegen nicht driickendes Wasser

*

extensive Dachbegriinung I &

* Klempnerarbeiten, Lieferung und Montage von Trapezblechen, Dachoberlichtern, Flachdach- und Begl‘ﬁnUHQSbaU-GmbH
Rauch- und Warmeabzugsanlagen Schmalweg 40 ¢ 55252 Mainz - Kastel - Telefon 061 34/6 2059

PABST & SOHN GMBH & CO. KG
TRESOR- und STAHLBAU

Trennwandanlagen, Fenster, Turen, Tore, Sonderzargen und Normalzargen in Edelstahl, Stahl und
Alu, Panzergeldschréanke, Tag-/Nachttresore, Einmauerschranke

66115 Saarbriicken * im Rotfeld * Telefon (0681)47701 » Fax (0681)49583
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Bau- und Mdbelschreinerei e Meisterbetrieb

Turen, Fenster, Einbauschranke
Reparaturen, Verglasungen
Innenausbau, Planung und

Anfertigung sémtlicher Mdbel

35457 Lollar
Auweg 22 (Industriegebiet)
Telefon (064 06) 34 37

BCS
Abdichtungstechnik
und Bauwerksanierung GmiH

Bio-Zentrum Johann-Wolfgang-Goethe
Universitat Frankfurt am Main ausgeflhrte
Arbeiten Dachabdichtung und Grindach!

Alte PoststraBe 1-3 - 57581 Katzwinkel
Tel.; (@274171) 8581 « Fax: (02741159

Hanel

54338 Schweich-Issel
Haardthofstral3e

- Fassadenverkleidung
- Treppen und Boden
- Waschtische

- Béder exklusiv

Ein Begpriff fiir
Qualitét und Preis

Telefon
06502/5672

Telefax
06502/4943

Den Beweis dafiir haben Sie direkt vor Ihren Augen: eine maBgeschneiderte

Baukonstruktion fiir modernste Warenprasentation. Individuell geplant und gebaut.

Wir liefern einschlieBlich Inneneinrichtung, Heizungs- und Elektroinstallation. Mit
22 anderen Worten: Jedesmal ein Original!

Schliisselfertige Verkaufsgewachshauser
von HENSSLER sind eben mehr, als
nur Raume fir Gartnerei-Produkte.

X ‘ Ford Si
[ orsem i Henssler+
o '\_ gebot an. HG)tSCh&Z‘?S

GEWACHSHAUSBAU

Postfach 100

W AA, 71715 Beilstein/ Wirtt.
S Tcl. 07062/262-0
Fax 07062/262-52

K.C.S

Brandschutz
GmbH
K.C.S GmbH ¢ An der Modau 9

64319 Pfungstadt
Telefon 06157/858 88 ¢ Telefax 061 57 /852 60

Ausfihrung séamtlicher Arbeiten im vorbeugenden
baulichen Brandschutz nach DIN 4102

HEINRICH

GMBH & CO.
Isoliertechnik KG

RheinstraBe 13-23
Tel. 06190/2062/3
65795 Hattersheim - Okriftel

Ausfihrung der
abgehangten Deckenverkleidungen

AKUSTIK—-UND
TROCKENBAU GMBH

B Abgehangte Decken-Systeme

B Schall-Schutz-Trennwénde aus
Gipskarton

B Warme-Schall-Schutz-Systeme

B Brand-Schutz-Verkleidungen

B Dachausbau

B Altbausanierung

Dillberg 11
97828 Marktheidenfeld
Telefon: 09391/40 11
Telefax: 09391/7975




Die Architekten

Prof. Wilhelm Holzbauer (63) besuchte
~ die Meisterklasse bei Prof. Clemens

Holzmeister in der Akademie der bilden-

ger in die Landschaft strecken. Die For-
schungsgebidude und der Lehr- und Ein-
gangsbereich werden durch gldserne
Kerne miteinander verbunden.

Fiir die Studentinnen und Studenten
wurden zwei Clubrdume eingeplant, die
beide etwa 60 Quadratmeter grof3 sind.
Auch an die Belange der Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeiter wurde gedacht: So
sind zahlreiche Aufenthaltsrdume — aus-
gestattet mit Teekiichenzeile — vorgese-
hen, die auch den Mitarbeitern der Che-
mischen Institute zur Verfiigung stehen.
Ebenso dienen die beiden Innenhofe des
neuen Biozentrums dem Kontakt — in ei-
nem wird ein grofles Wasserbassin ent-
stehen, und eine grofle Treppe lddt zum
Sitzen ein.

Das Tempo, in dem das Biozentrum
‘hochgezogen wurde, ist fiir ein Projekt
dieser Grofenordnung fast schon sensa-

tionell: Erster Spatenstich am 7. Novem-

den Kiinste Wien, die er 1953 mit dem Di-

plom und einem Staatspreis abschloB.

Von 1956 bis ’57 studierte er am Massa-
chusetts Institute of Technology in Cam-
bridge/USA. Es folgten Gastprofessuren
an den Universititen von Manitoba in

~ Winnipeg/Kanada und Yale in New Ha-

ven/USA, spater an der Technischen
Hochschule Graz. Seit 1964 unterhalt

~ Wilhelm Holzbauer ein eigenes Biiro in

Wien, seit 1969 auch in Amsterdam.
1977 wurde er zum ordentlichen Profes-
sor an der Hochschule fiir angewandte
Kunst in Wien ernannt, wo er eine Mei-
sterklasse fur Architektur leitet. Von
1987 bis ‘91 war er Rektor der Hochschu-
le.

Mit dem Bau des Biozentrums kam 1988
ein gemeinsames Biiro mit Ernst Mayr
(links im Bild) in Frankfurt hinzu. Ernst
Mayr (41) war zehn Jahre lang Lehrbeauf-
tragter an Holzbauers Meisterklasse fiir
Architektur. Seit 1985 arbeitet er als frei-
schaffender Architekt mit Bauten, Pro-
jekten und Wettbewerben in Osterreich
und im Ausland. ‘

ber 1989, die Hochbauarbeiten began-
nen im Juni 1990, Richtfest am 5. Juni
1991. Dies konnte nur gelingen, weil
das Biozentrum in vier Bauabschnitte
aufgeteilt wurde, die jeweils um drei
Monate verschoben in Angriff genom-
men wurden. So konnten auch kleine
Unternehmen am Bau beteiligt werden.

‘ Elisabeth Lutz

093-1

Unsere
Langzeit-
erfahrung im
industriellen
Korrosionsschutz
ist lhre beste
Versicherung.
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Wo gehobelt wird, da fallen
Spane. Und wo mit Chemikalien
gearbeitet wird, da geht mal
was daneben. Das ist wohl un-
vermeidlich. Aber gegen die Fol-
gen konnen Sie etwas tun. Mit
Gummierungen, Beschichtun-
gen, Keramikbelagen und Ab-
dichtungssystemen von KCH.

KERAMCHEMIE GMBH
Postfach 1163 - D-56425 Siershahn
Telefon (02623) 600-0 - Telex 863116
Telefax (02623) 600-4 33

KCH — Ihr Partner fir Oberflachentechnik,
Umwelttechnik, Beiz- und Regeneriertechnik,
Kunststofftechnik, Keramik.

Ein Unternehmen der Th. Goldschmidt-Gruppe

Sl
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Verbundforschung

Am Niederurseler Hang entsteht
ein Forschungsschwerpunkt des Lan-
des Hessen, in dem Struktur und Funk-
tion biologischer Makromolekiile un-
tersucht werden. Es geht hier nicht nur
um die Grundlagen, sondern es sollen
vor allem auch neue Arzneistoffe ent-
wickelt werden. Zunidchst wird die
rdumliche Struktur der Proteine mit
Methoden wie der Rontgenstrukturana-
lyse oder der Kernresonanzspektrosko-
pie aufgeklirt, dann konnen ihre Wech-
selwirkungen mit Membranen, Nu-
kleinsduren oder anderen biologisch ak-
tiven Molekiilen erfaBt werden. Diese
Molekiile und ihre Dynamik werden
am Computer modelliert, um schlief3-
lich neue Wirkstoffe zu entwerfen.

Auf dem Niederurseler Hang wer-
den Arbeitsgruppen aus der Physik,
Chemie, Biologie und Pharmazie zu-
sammengebracht. Bereits jetzt koope-
rieren mehrere Gruppen aus den Fach-
bereichen 15 (Biochemie, Pharmazie
und Lebensmittelchemie), 16 (Biolo-
gie) und 19 (Humanmedizin) im Son-
derforschungsbereich 169, die versu-
chen, die Struktur und Funktion mem-
brangebundener Proteine aufzukldren.
Sonderforschungsbereiche sind langfri-
stig, in der Regel auf die Dauer von
zwolf bis fiinfzehn Jahren angelegte
Einrichtungen der Deutschen For-
schungsgemeinschaft, in denen Wissen-
schaftler im Rahmen fécheriibergreifen-
der Forschungsprogramme zusammen-
arbeiten.

Viele Arbeitsgruppen ergidnzen sich
in diesem Schwerpunkt in idealer Wei-
se. So arbeitet zum Beispiel die Grup-
pe von Prof. Christian Griesinger vom
Institut der Organischen Chemie an
neuen Methoden der Kernresonanz-

spektroskopie, wihrend Prof. Heinz

Riiterjans vom Institut fiir Biophysika-
lische Chemie seinen Schwerpunkt in
der Anwendung sieht (vergleiche Seite
16). Andere Gruppen, wie Prof. Lutz
Nover vom Institut fiir Botanik und
Prof. Theo Dingermann vom Institut
fiir Pharmazeutische Biologie benut-
zen die molekularbiologischen Metho-
den der Gentechnik, um grofere Men-
gen der jeweiligen Proteine zu gewin-
nen (vergleiche Seite 36). Auf diese
Weise kooperieren verschiedene Insti-
tute in gemeinsamen Projekten sowohl
im Rahmen der Sonderforschungsberei-
che 169 (Membranstindige Proteine)
und 269 (Molekulare und zellulidre
Grundlagen neuronaler Organisations-
prozesse) als auch in dem vom Land
geforderten Schwerpunkt ,,Muscarini-
sche Agonisten und Antagonisten®
(vergleiche Seite 46). Bereits jetzt wer-
den die einzelnen Gruppen in erhebli-
chem Umfang durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft, das Bundesmini-
sterium fiir Forschung und Technolo-
gie, die Fraunhofer-Gesellschaft, das
Land Hessen und die Industrie gefor-
dert.

Neben den Studenten der Chemie,
der Biologie, der Pharmazie und der
Lebensmittelchemie werden in einem
neuen Studiengang am Niederurseler
Hang auch Studenten in der Fachrich-
tung Biochemie ausgebildet. Das Inter-
esse an diesem neuen Studiengang ist
inzwischen so grofB3, daf3 wegen der be-
schrankten Kapazitdt wie auch in den
Studiengéngen Pharmazie, Biologie
oder Lebensmittelchemie ein Numerus
clausus verhidngt werden mufte.

Im Fachbereich Biochemie, Phar-
mazie und Lebensmittelchemie konn-
ten mit Unterstiitzung der Deutschen
Forschungsgemeinschaft zwei Gradu-

iertenkollegs eingerichtet werden. Hier
sollen Doktoranden die Gelegenheit
finden, im Rahmen eines systematisch
angelegten  Studienprogramms  ihre
Doktorarbeit vorbereiten zu konnen.
Sie arbeiten damit in einem umfassen-
den, von den beteiligten Hochschulleh-
rern getragenen Forschungszusammen-
hang. Im Graduiertenkolleg ,,Protein-
strukturen, Dynamik und Funktion*
werden Doktoranden mit Methoden
der Untersuchung von Proteinen ver-
traut gemacht. Im Kolleg ,,Arzneimit-
telentwicklung am Beispiel neural an-
greifender Pharmaka® lernen sie, Natur-
stoffe zu isolieren, Wirkstoff zu synthe-
tisieren und analysieren, sowie die
pharmakologische Untersuchung von
Arzneimitteln, die an Nervenzellen an-
greifen. Der Fachbereich Chemie unter-
hilt ein Graduiertenkolleg ,,Chemische
und biologische Synthese von Wirk-
stoffen”. Somit entsteht auch in der
Lehre am Niederurseler Hang ein nicht
unbedeutendes Zentrum der Ausbil-
dung im biochemisch-pharmazeuti-
schen Bereich.

Heinz Riiterjans

Berlin < Dresden * Eisenach ¢ Erfurt * Frankfurt - Halle « Koblenz * Kéln
Mainz - Mannheim - Mendig « Miinchen * Potsdam * Prag * Wiesbaden

Kennedyallee 89 * D-60596 Frankfurt * Tel. (0 69) 63 40 32

Gk Febobi Gom 5

Bau- und Mébelschreinerei ® Meisterbetrieb

Auweg 22 (Industriegebiet)
Telefon (064 06) 34 37

Turen, Fenster, Einbauschranke
Reparaturen, Verglasungen
Innenausbau, Planung und

Anfertigung samtlicher Mébel

35457 Lollar




Untersuchungs- und Forschungslabor
Umwelt GmbH

Thr kompetenter Partner fiir die
Untersuchung von:

- Trink-, Brauch- und Abwasser,
Grund- und Oberflaichenwasser
- Boden, Schlamme, Sediment

- tierische und pflanz-

LANDSCHAFTSPLANUNG

Arbeitsgemeinschaft

Eselsburger StraBle 10  {iche Lebensmittel ' . ARCHITEKTEN
89542 Herbrechtingen : caArtENARCHITEKTUR| W. HOLZBAUER & PARTNER
Tel. 07324 /83 89 o e MOThnderf’ngBe }\5\) PROF. WILHELM HOLZBAUER ERNST MAYR
. : 60599 Frankfurt am Main : =
- erzeugnisse, Bedarfs- Telefon 066-653882 KREUZER HOHL 50 60439 FRANKFURT/MAIN
Fax 07324/5315 gegensténde, etc. i Telefox 069-651082 TEL. 069-57 7774 FAX: 069-5777 58

werner bast

Ausfiihrung der Zimmererarbeiten

Gartenweg 10 » 55481 Reckershausen

L Telefon 06763/3500 » Telefax 067 63/44 00/

_%_ #B_

Bl =T

ELEKTRO- +
ANLAGENBAU GMBH

63452 Hanau - Breslauer StraBe 5
Telefon (06181) 9185-01 - Telefax (06181) 91 85-50

3 Johann Wolfgang Goethe-Universitéit
g}, Frankfurt am Main

NEUBAU BIOZENTRUM AM NIEDERURSELER HANG
INTERDISZIPLINARES FORSCHUNGS- UND LEHRZENTRUM

ARCHITEKTEN

W. HOLZBAUER & PARTNER

PROF. WILHELM HOLZBAUER ERNST MAYR
KREUZER HOHL 50 60439 FRANKFURT/MAIN
TEL.. 069-577774 FAX: 069-577758

~ Balewski s

Zaunbau ¢ Schlosserei ¢ Metallbau

Mainz e Am Rondell 5/Ecke Zwerchallee ¢ Tel. (06131)68 1341-42
Planung ¢ Fertigung
Montage
Turen und Fenster @
Gelander @
Treppen @
Sonderkonstruktionen @

Raumakustik - Bauakustik
Industrieller Schallschutz
Schwingungstechnik

Manfred Hahn

Ingenieurbtiro

SchwarzwaldstralBe 90 - 60528 Frankfurt a.M.
Telefon: 069-674769 - Telefax 069-670 1892

KONZMANN HEIZUNG ¢ KLIMA ¢ SANITAR
Mit Gber 30 Niederlassungen zahlen wir zu den Branchenfiihrern
in Deutschland.

Die Heizungseinrichtungen haben wir
geliefert und montiert.

G. Konzmann GmbH & Co.

Am Taubenbaum 12 «61231 Bad Nauheim
Telefon 06032/96 00-0
Telefax 06032/8 3541

HEIZUNG KLIM




Interdisziplinaritat

Die fidcheriibergreifende Koopera-
tion in Forschung und Lehre zu realisie-
ren — das war der Leitgedanke, der auch
die Ausstattung des Biozentrums beein-
flute. So wird beispielsweise die Biblio-
thek eine gemeinsame Einrichtung der
Senckenbergischen Bibliothek und der
Fachbereiche Biochemie, Pharmazie

und Lebensmittelchemie, Chemie sowie
Biologie sein.

Aber auch die gemeinsame Nutzung
wichtiger GroBgerite und aufwendiger
Speziallabors wird moderne Forschung

und Lehre ermdglichen: Labors fiir
Kernspinresonanz und Elektronenmikro-
skopie, Zellzuchtlabor fiir tierische und
pflanzliche Zellen; Biotechnikum, Ra-
dionuklidlabor,-Gewichshaus und Tier-
haltung. ‘

Frischer Wind
und 200 Baume

Beim Bau des Biozentrums wurde

Wert darauf gelegt, moglichst viele na-

tiirliche Materialien zu verwenden. Alle

Gebidude, deren tragende Konstruktio-

nen aus Beton bestehen, sind von aul3en

‘ P wirmeisoliert, weill verputzt und.an eini-
gen Stellen mit Naturstein verkleidet.

Die Gebidudehohe ist mit seinen ma-

ximal fiinf Geschossen bewuBt niedrig

gehalten worden, um frischen Wind her-

einzulassen. Die vorhandenen Streuobst-

wiesen rund um das Biozentrum sollen

Ausgespreitet au
dem Objekttrager. Das. Molekiil
besteht aus einem ein 3
gen Faden, um
ger als das Bakte
rien kommen auBerdem kleine

(der Pfe
Mit ihnen
mationen

digen.Naturgeschichte
der forstlichen Culturpflanzen-
utschlands®, Berlin 1840.

spritzt
trische
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Buhnentechnik
Maschinenbau

IT 3O

o

Wir lieferten und montierten die Hor-
saalbestuhlung mit Unterkonstruktion.

Fachfirma fir Bihnen- und Veranstal-
tungstechnik.

Kaiser GmbH
Burgtreswitz 104 ¢ 92709 Moosbach
Tel. 09656/17 89  Fax 096 56/600

Komplette Buhnenanlagen

Bewegliche
Teleskop-Triblinen

Mehrzweck-Biihnen
mit Kulissenbausatz

Artverwandte Anlagen
auf Anfrage
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Evolution
im Reagenzglas

Antikorperfragmente als Diagnostika,
Reagenzien und potentielle Medikamente

von Theo Dingermann



raditionell versteht sich das Fach
Pharmazeutische Biologie als
Pharmakognosie, also die Wis-
senschaft, die sich vor allem mit Pflan-
zen als Quelle fiir Arzneimittel beschéf-
tigt. Mit wenigen Ausnahmen war lange
Zeit damit auch das Spektrum aller Na-
turstoffe abgedeckt, die als Medikamen-
te fiir eine Therapie in Frage kommen.
Tierische Organextrakte oder gar Natur-
stoffe tierischen Ursprungs spielten als
Arzneimittel bis vor wenigen Jahren
von Ausnahmen wie beispielsweise Insu-
lin abgesehen praktisch keine Rolle.
Dies hat sich geédndert, denn das
Spektrum der als Arzneimittel in Frage
kommenden Naturstoffe hat sich deut-
lich erweitert. Molekiile, die noch vor

wenigen Jahren zwar hinsichtlich ihrer
biologischen Wirkung bekannt waren,
nicht jedoch wegen der geringen natiirli-
chen Konzentrationen ihre chemische
Identitit, lassen sich heute dank der Gen-
technik in fast beliebiger Menge und
Reinheit isolieren. So finden mehr und
mehr auch Naturstoffe tierischen oder
gar menschlichen Ursprungs Eingang in
den Arzneimittelschatz, wodurch das
Fach Pharmazeutische Biologie wesent-
lich in seinem Selbstverstindnis erwei-
tert wird.

Eine faszinierende Klasse von Natur-
stoffen tierischen oder menschlichen Ur-
sprungs, mit denen sich unsere Arbeits-
gruppe am Institut fiir Pharmazeutische
Biologie im neuen Biozentrum beschéf-

© HEIN

tigt, sind Antikorper. Antikorper treiben
durch die Blutbahn und heften sich an
alle korperfremden Stoffe. Durch diese
sehr spezifische Reaktion wird die Ab-
wehr des Korpers aktiviert, die soge-
nannte Immunabwehr kommt in Gang.
Unser Ziel ist es, Antikorper fiir Diagno-
stik und Therapie zu entwickeln, aber
auch fiir technische Zwecke beispiels-
weise um Gifte aus Pflanzenextrakten
zu entfernen und im Rahmen der Grund-
lagenforschung, um die Wechselwir-
kung zwischen Molekiilen besser zu ver-
stehen.

Als Georges Kohler und César Mil-
stein [1] Mitte der siebziger Jahre die
Hybridomtechnik zur Isolierung soge-
nannter monoklonaler Antikorper ent-
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™\ Leichte
Kette (L)
konstanter
Bereich
Schwere
Kette (H)

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Antikor-
pers: Antikorper bestehen aus vier einzelnen Ei-
weiBketten, die an einigen Stellen iber Schwefel-
atome zu einem einzigen Molekiil quervernetzt
sind. Jeweils zwei der vier EiweiBketten sind iden-
tisch. Die beiden kiirzeren Molekiile werden als
,Leichte Ketten“ (L) und die beiden langeren Mole-
kile als ,,Schwere Ketten“ (H von englisch ,he-
avy“)) bezeichnet. Die variablen Bereiche der Anti-
korper (VL und VH) sind gelb unterlegt; die kon-
stanten Bereiche (CL und CH) sind blau markiert.
Jeder Y-formige Antikorper erkennt und bindet
mit den beiden oberen Enden zwei identische mo-
lekulare Oberflachen eines Antigens. Auf der lin-
ken Antikérperhélte ist der Bereich rot umrandet,
der fiir die Erkennung mindestens notwendig ist.
In diesem Bereich unterscheiden sich die einzel-
nen Antikérper ganz besonders in den Teilen, die
in der rechten Antikérperhélte mit CDR (= comple-
mentarity determining regions) bezeichnet sind.
Die drei CDRs jeder Antikorperhélfte werden von
vier FRs (= framework regions) flankiert.

wickelten (siche Kasten auf der néch-
sten Seite), bescherten sie dem Ge-
brauch von Antikorpern in der Medizin
und in der Biologie einen enormen Auf-
trieb. Diese Technik machte es moglich,
beispielsweise in der Maus produzierte
Antikorper zu isolieren, die gezielt nur
eine bestimmte Substanzen erkennen.

Seit kurzem haben sich die Moglich-
keiten, Antikorper herzustellen, durch
moderne molekularbiologische Metho-
den nochmals stark erweitert. Die geneti-
sche Information fiir ein Antikorperfrag-
ment sei es von der Maus oder vom
Mensch kann heute in das Erbgut eines
Phagen eingefiigt werden. Das Erbmate-
rial eines solchen Phagen besteht nur
aus einem einzigen allerdings riesigen
Molekiil, der beriihmten DNA.

Phagen sind Viren, also noch keine
Lebewesen, denn sie konnen sich nicht
eigenstindig vermehren. Sie konnen je-
doch in ganz bestimmte Organismen
(bei den Phagen sind dies Bakterien) ein-
dringen und mit Hilfe des Biosynthese-
apparates der infizierten Zelle ihr eige-
nes genetisches Material und damit auch
sich selbst vermehren. Tragen nun sol-
che Phagen als Teil ihres Erbmaterials
fremde Gene, so werden diese zusam-
men mit der Phagen-DNA vervielfiltigt
und in Proteine umgesetzt. Wir nutzen
diese Tatsache, um Informationsab-
schnitte fiir Antikorper als Teil eines
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Phagen in Bakterien zu vermehren und
damit Phagen zu erzeugen, die schliel3-
lich auf ihrer Oberfldche ein Antikorper-
fragment tragen.

Antikdrper: Proteine von unglaub-
licher Vielfalt und Zielgenauigkeit

Antikorper sind groBe Proteine aus
etwa 23.000 Atomen. Sie bestehen aus
vier Ketten, wobei jeweils zwei dieser
Proteinketten identisch sind (Abbildung
I und 2). Das eine Proteinpaar ist deut-
lich linger (,,schwere Ketten) als das
andere (,,leichte Ketten*). Die einzelnen
Ketten sind iiber Schwefelatome mehr-
fach miteinander zu einem Y-formigen
Molekiil verkniipft. In jeder Proteinkette
kann eine konstante und eine variable
Region unterschieden werden. Die varia-
blen Bereiche der Antikorper bilden die
Bindungsstellen (je zwei pro Antikorper
an den Spitzen des Y) fiir das sogenann-
te Antigen, also die fremde Substanz,
die von einem bestimmten Antikdrper
spezifisch erkannt und gebunden wird.
Diese Bereiche werden auch als varia-
bles Fragment bezeichnet. Die konstan-
ten Bereiche der schweren Ketten be-
stimmen die fiinf verschiedenen Antikor-
perklassen. Von ihnen hingt ab, wie das
Immunsystem auf den durch den Anti-
korper gebundenen Fremdkdrper rea-
giert.

Wie generell in der Biologie, binden
auch Antigen und Antikorper nach dem
Schliissel/SchloB-Prinzip: Komplementa-
re Oberflichen wechselwirken miteinan-
der, wobei die Stabilitdt der Komplexe
durch eine moglichst genaue PaBform
bestimmt wird. Es ist so, als wenn eine
Hand in einen Handschuh schliipft.

Bei gleichem Bauprinzip ist die Viel-
falt der Antikorper fast unvorstellbar
gro. Heute weil man, daB nach dem
Baukastenprinzip  Antikorpermolekiile
praktisch gegen jede beliebige Substanz
gebildet werden konnen. Genauer ge-
sagt sind es molekulare Oberflichen, ge-
gen die ein spezifischer Antikorper ge-
bildet wird. Dies schliefit nicht nur be-
kannte Molekiile ein, sondern auch Stof-
fe, die derzeit noch gar nicht existieren.

Die Entstehung von Antikérpern

Antikorper werden nur in ganz be-
stimmten Zellen des Immunsystems,
den sogenannten B-Zellen, produziert.
Im Jahre 1976 erkannte man, daf3 diese
Zellen sich von anderen Zellen wesent-
lich unterscheiden. Bis dahin hatten

.man geglaubt, da3 alle Zellen eines Or-

ganismus einen absolut identischen Satz
ihres Erbguts enthielten, was man als

Konsequenz dieser Experimente korri-
gieren muf3te. Wihrend der Embryonal-
entwicklung durchlaufen ndmlich die
Zellen der B-Linie einen Reifungspro-
zel3, in dessen Verlauf die Bereiche ihres
Erbmaterials umorganisiert werden, die
Antikorper kodieren. Nach dem Zufalls-
prinzip werden immer neue Teile aus
dem genetischen Baukasten zusammen-
gestellt. Erst durch diese Umorganisa-
tion des Erbguts entstehen aktive Gene
fiir Antikorper. Das ist auch der Grund
dafiir, da3 nur B-Zellen und nicht etwa
auch alle anderen Zellen in der Lage
sind, bei Bedarf Antikorper zu produzie-
ren.

Das erste Resultat dieses Reifungs-
prozesses sind zundchst sogenannte Pri-
B-Zellen, deren individuelles Erbgut nur
ein aktives Gen fiir eine ,,schwere Ket-
te“ und nur ein aktives Gen fiir eine
leichte Kette® enthalten. Folglich kann
jede Prd-B-Zelle nur einen bestimmten
Antikorper produzieren. Da das Erbgut
in jeder Pra-B-Zelle etwas anders umge-
baut worden ist, produzieren verschiede-
ne B-Zellen unterschiedliche Antikor-
per. So wird die erstaunliche Antikorper-
vielfalt zunichst durch eine entsprechen-
de Vielzahl potentiell antikorper-produ-
zierender Zellen bestimmt. Die Antikor-
per erscheinen auf der Oberfldche der
Pri-B-Zelle, die nunmehr bereitsteht,

um bei Bedarf l6sliche Antikorper zu

Abb. 2: Raumfiillendes Modell eines Antikorpers.
Der Blick richtet sich schréag von oben auf die Bin-
dungsstellen fiir Antigene; dadurch erscheint der
Y-férmige Antikoérper stark verkiirzt.

produzieren und ins Blut abzugeben. All
diese Prozesse laufen vor der Geburt ab,
so dal3 jeder Mensch mit dem komplet-
ten Repertoire antikdrper-produzieren-
der Zellen geboren wird.

Allerdings besteht noch kein kom-
pletter immunologischer Schutz. Um 16s-
liche Antikorper auszuschiitten, miissen
die Zellen weitere Reifungsschritte
durchlaufen. Die Enddifferenzierung be-
ginnt erst, wenn die Antikorper auf der
Oberfliche von Prd-B-Zellen einen
Fremdkorper erkennen. Diese Wechsel-
wirkung ist in der Regel noch sehr
schwach, da Antigen und Antikorper



noch nicht richtig zusammenpassen. Sie
reicht aber aus, um die Zellen als Konse-
quenz dieser Begegnung zur Teilung zu
veranlassen. Auch in dieser Hinsicht un-
terscheiden sich immunkompetente Zel-
len von allen anderen Zellen.

Bei der Zellteilung, die durch die
Bindung eines Antigens an einen auf
der Oberfliche verankerten Antikorper
ausgelost wird, muB auch das Erbgut
vervielfaltigt werden. Es kommt dabei
im Vergleich zu analogen Prozessen in
anderen Zellen zu iiberdurchschnittlich
vielen Fehlern. Somit sind die Tochter-
zellen nicht vollstdndig identisch mit
der Mutterzelle, und die Tochterzellen
produzieren nicht alle den absolut glei-
chen Antikorper wie die Mutterzelle.
Auch die Tochterzellen reagieren mit
dem Antigen, wobei jedoch diejenige
Zelle einen stirkeren Zellteilungsreiz er-
fihrt, die das Antigen besser bindet. Es
findet also ein Selektionsprozef auf zel-
lulirer Ebene statt. Dieser Prozefl ent-
spricht auf der Ebene einer einzelnen
Zelle prinzipiell der von Charles Darwin
formulierten Evolutionstheorie von der
gemeinsamen Abstammung und der all-
mahlichen Verdnderung der Arten. Bei
den antikOrperproduzierenden Zellen
setzt sich schlieBlich die Zellart durch,
die den ,besten Antikorper produziert.
Entstanden ist dieser Antikorper durch
zufdllige ,.Fehler beim Vervielfiltigen
des Erbguts zur Vorbereitung der Zelltei-
lung.

Heute 148t sich dies — wie weiter un-
ten noch eingehend erldutert wird — im
Reagenzglas nachvollziehen. So lassen

A B

sich Antikorperfragmente erzeugen, die
bisher nicht verfiigbar waren, die jedoch
in dieser Spezifitit von grofem diagno-
stischen, therapeutischen, technischen
oder wissenschaftlichen Wert sein kon-
nen.

Isolierung von Antikérpern

Obwohl theoretisch gegen jede denk-
bare molekulare Oberfliche ein Antikor-
per vorhanden sein sollte, kann das Im-
munsystem nicht sdmtliche denkbaren
Antikorper anbieten.

— Molekiile brauchen eine bestimmte

Grofe, um das Immunsystem stimu-

Herstellung mchoklo‘nalef'Ahtika*fper .

ikbrper werden von speziali-

den die Antikorper aus, so daB im
Blutsemm ein Gemisch der verschie-
den "Antlk'k,
herung eines bestimmten Antikorpers
aus diesem komplexen Germsch ist il-
lusorisch.

Gelmgt es) hlngégen, eine spemﬁsche .
Zele 20

Antikdrper-produzierende
isolieren und unsterblich zu machen,
so steht eine theoretisch unerschopfli-

che Quelle eines spezifischen Anti-
korpers zur Verfiigung. Dies gelang

Georges Kohler und César Milstein.
Ihr Kniff bestand darin, eine Antikor-

per-produzierende B-Zelle aus einer

immunisierten Maus mit einer Mye-
lomzelle — also einer Krebszelle des
blutbildc:nden Systems — zu ver-

X sierten Blutzellen ‘den B-Zel-
len, produmert Diese Zellen schei-

ver vorliegt. Die Iso-

schmelzen. In relatlv seltenen Fillen

entsteht dabei eine stabile Zelle, die

~ die beiden relevanten Elgenschaften
_ der eingesetzten Zellen in sich verei-
nigt: die Produktion eines 'spe21f1-
~ schen Antlkorpers, und di
lichkeit der Krebszelle. Man;erkennt
diese Zellen daran, daB sie in der
Lage sind, in einem Medium zu iiber-
leben, in dem weder reine B-Zellen
noch die Myelomzellen zu tiiberleben
vermogen. Aus Jeder fusionierten Zel-
le wichst jeweils eine Zellpopulatlon

- (Zellklon) aus, die nur eine spezifi- ’

sche Antlkorper-Som produziert.
Solche Zellen werden in Behiltern ge-
ziichtet, wo sie den von ihnen synthe-
tisierten Antikorper in das _ahrmedl-
um abgegeben. Daraus lassen sich
die Antikorper in hoher Reinheit iso-
lieren. ‘

Abb. 3: Urspriinglicher Phage und Phage mit der
variablen Region eines Antikdrpers auf seiner
Oberflache.

A. Phagen sind dhnlich wie Viren noch keine Lebe-
wesen. Sie kénnen als Informationspakete be-
trachtet werden. Im Gegensatz zu Lebewesen feh-
len ihnen alle Komponenten, die erforderlich
sind, um die mitgeschleppte Information auch ab-
zurufen. Dafiir besitzen sie aber dank ihrer Pro-
teinhiille die Fahigkeit, an besondere Oberflachen-
strukturen bestimmter Zellen anzudocken und
das verpackte genetische Material in die Zelle ein-
zuspritzen. Fatalerweise betrachtet die infizierte
Zelle diese genetische Information als die ihre
und stellt naiv all’ ihre Funktionssysteme zur Ver-
figung, die zum einen die Phagen-DNA vermeh-
ren, zum anderen aber auch die Information abru-
fen und damit neue Phagenhiillen produzieren.
Die infizierte Zelle wird durch diese zusatzliche Ar-
beitsbelastung stark geschwiécht. Im Extremfall
zerplatzt sie, wenn sich die Phagen stark ver-
mehrt haben.

B. Die genetische Information fiir die variable Re-
gion eines Antikérpers wird an einer bestimmten
Stelle im Erbgut eines Bakteriophagen einge-
setzt: Die infizierte Bakterienzelle synthetisiert
das Antikorperfragment als Teil des Phagen, der
damit die Eigenschaften eines Antikérpers erwor-
ben hat. Andererseits ist der Antikérper zu einem
infektiosen Agens fiir Bakterien geworden.

lieren zu konnen. Um Antikorper ge-
gen kleine Molekiile bilden zu kon-
nen, miissen sie an gro3e Molekiile
gekoppelt werden, wodurch ein neu-
artiges Molekiil entsteht, das dann ei-
nen Reifungsproze in bestimmten

Prid-B-Zellen auslosen kann.

— Ferner diirfen auf keinen Fall Anti-
korper gegen korpereigene Molekiile
gebildet werden. Sonst kommt es zu
Autoimmunkrankheiten wie Rheuma
oder Multiple Sklerose.

Fiir bestimmte diagnostische oder
therapeutische Probleme ist es aber wiin-
schenswert, auch gegen solche Molekii-
le iiber Antikorper zu verfiigen. Derarti-
ge Antikorper lassen sich heute durch
gentechnische Methoden herstellen. Da-
bei wird der ReifungsprozeB3, durch den
im Korper spezifische Antikorper entste-
hen, im Reagenzglas und in der Petri-
schale nachgeahmt.

Klonierung von
Antikérperfragmenten

Die Nukleinsdure-Datenbanken ent-
halten derzeit mehr als 10.000 Eintra-
gungen von Genen verschiedenster Anti-
korper. Trotz ihrer enormen Vielfalt und
aufergewOhnlich hohen Spezifitdt zei-
gen Antikorper erstaunliche Ahnlichkei-
ten, was ja auch dadurch zum Ausdruck
kommt, dafl sie alle einen sehr #hnli-
chen Molekiilautbau (Abbildung 1) besit-
zen.

Diese Ahnlichkeit ist natiirlich auch
in der Abfolge der Buchstaben in den
Genen reflektiert, wie sie sich aus den
Nukleinsdure-Datenbanken ablesen laf3t.
Mit diesem Wissen konnen kurze DNA-

(Fortsetzung auf Seite 41)
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Der weite Weg zum
maBgeschneiderten

Antikérperfragment

Die Verbesserung klomerter Antlkor—

 per LiBt sich am Beispiel eines Anti-

korpers gegen Prostaglandin  E,

 (PGE),) erlautern (Abbildung 4 auf Sei-

te 43). Die Wirkung der Prostaglandi-
_ne ist auBerordentlich kornplex Beim
kranken Menschen sind sie am
‘Schmerzgeschehen beteiligt, an Ent-
ziindungen und Fieber, beim Asthma,
~an allergisch bedingten Durchfillen
und unregelmiBigen Monatsblutun-
‘gen. Gerade diese Vielzahl uner-

‘wiischter Wirkungen macht Prosta-

glandine fiir den Arzneimittelfach-
mann ganz besonders interessant.
~ Von Dr. Margot Reinke in der Arbeits-
- gruppe wurde ein monoklonaler Anti-

korper gegen die Transmittersubstanz

Prostaglandin E, isoliert. Dieser Anti-
korper erkennt allerdings zusétzlich
auch noch die verwandten Verbindun-
gen Prostaglandin F,, und Prostaglan-
din-6-Keto-F;,. Dieses komplexe
Spektrum soll entzerrt werden, und
es sollen individuelle Antikorper her-
gestellt werden, die nur jeweils ein
Prostaglandin mit moglichst hohem
Bindungsvermogen erkennen.

Dazu fiigte Diplom-Biologin Ilse Ziin-
dorf die Genabschnitte fiir die varia-

blen Bereiche des Antikorpers in das

Erbgut eines Phagen ein (siche Abbil-
dung). Mit Hilfe der Polymeraseket-
tenreaktion (vergleiche Kasten auf
Seite 45) wird der Bereich, der die In-
formation fiir die Antikorperfragmen-
te trigt, im Reagenzglas vervielfil-
tigt. Dieser Prozell entspricht prinzi-
piell dem Vorgang bei der Zelltei-
‘lung, bei dem das genetische Materi-
al einer Zelle mit hoher Prizision ver-
doppelt wird, um es anschlieBend auf
die beiden Tochterzellen zu verteilen.
Anders als in normalen Zellen aber in
Analogie zum Vervielfiltigungspro-
zeb der antikorperproduzierenden
Pri-B-Zellen werden bei der Verviel-
faltigung der Antikorpergene durch

die Polymerasekettenreaktion zufalli-

ge Fehler bewuBt provoziert. Dies ge-
schieht durch Zugabe |, falscher” Bau-
steine fiir die DNA-Synthese oder

durch Einstellen eines nicht ganz ge-

eigneten Reaktionsmilieus. Auf diese
Art entstehen im Reagenzglas eine
Vielzahl von Genkopien, die sich
durch die zufillig eingefiihrten Feh-
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ler mehr oder weniger voneinander
unterscheiden.

All diese Genfragmente werden wie-
der in die Phagen eingefiihrt, so daB
man eine ,,Phagenbank® erhilt. Dar-

unter versteht man einen Sammlung

genetischen Materials, von der wir

nach der Vermehrung in Bakterien

eine Schar von Phagen erhalten. Auf
ihrer Oberfléiche tragen sie alle leicht
abgewandelte Varianten der variablen
Ketten des Antikorpers gegen Pro-
staglandin E,.

Diese Phagen, die sowohl die Eigen-
schaften eines Antikorpers besitzen,
die aber auch Bakterien zu infizieren
vermogen, werden nun auf Gefifie
verteilt, deren Oberfldchen mit je ei-
nem potentiellen Antigen in dem hier
geschilderten Beispiel die Prostaglan-
dine PGE,, PGF,, und 6-Keto-PGF,,,
beschichtet sind. Nach einiger Zeit
werden die Gefidlfie entleert und unter
Bedingungen gewaschen, unter de-
nen nur festgebundene Antigen/Anti-
korperkomplexe erhalten bleiben.
Phagen, die das Antigen nicht oder
nur mit geringer Kraft binden, wer-
den mit der Waschlosung abgespiilt.
Im néchsten Schritt werden auch die
stabilen  Antigen/Antikorperkomple-
xe getrennt und die Reaktionsgefifie

Anpassung von Antikérpern an molekulare
Oberflichen durch Mutation und Selektion.

1. Ausgehend von einem kiinstlich zusammen-
gesetzten Gen, das die Information fiir die va-
riable Region eines Antikorpers trégt, wird die-
ser Bereich im Reagenzglas millionenfach ko-
piert (vergleiche Kasten auf Seite 45). Dabei
werden die Bedingungen so gewahlt, daB zu-
fallige Fehler gemacht werden (angedeutet
durch rote Sterne).

2. Diese Genkopien werden mit gentechni-
schen Methoden in den rot markierten Bereich
einer Phagen-Informationseinheit eingefiigt.
Der rotmarkierte Bereich tragt die Information
fiir EiweiBmolekile, die die Spitze des Phagen
bilden (siehe auch Abbildung 3 auf Seite 39).
3. Nach Einschleusen dieser modifizierten
Phagen-Informationseinheiten in Bakterien
werden dort neue Phagen zusammengesetzt
(4.), die zwar alle sehr ahnlich sind, sich aber
leicht voneinander unterscheiden, abhéngig
davon, wo beim Kopieren der Antikorpergene
im Reagenzglas Fehler gemacht wurden.

5. Das Phagengemisch wird in eine Kultur-
schale gegeben, auf deren Plastikoberflache
ein Antigen fixiert wurde.

6. Durch Waschen der Kulturschale unter ver-
schiedenen Bedingungen werden alle die Pha-
gen entfernt, die das Antigen nur unvollkom-
men erkennen und binden kénnen. Es bleiben
die Phagen haften, die mit hoher Affinitét das
Antigen binden.

7. Nachdem auch diese Phagen vom Antigen
geldst wurden, werden wieder Bakterien zuge-
geben.

8. Die selektierten Phagen infizieren diese Bak-
terien und vermehren sich dort. Das Verfahren
kann mehrfach wiederholt werden, um immer
bessere Antikérperfragmente zu isolieren.

werden mit Bakterien aufgefiillt. Die-
se werden von den hingengebliebe-

nen Phagen infiziert, worauf sich die

Phagen in der wachsenden Bakterien-
kultur vermehren konnen.

Dieses
mehrfach wiederholt. Eventuell kann
auch nach mehreren Selektionsschrit-
ten ein ‘weiterer DNA-Vervielfilti-
gungsschritt

gen die Ant1korpere1genschaften wei-

_ ter zu verbessern.
- SchlieBlich werden die Phagen, die das

Selektionsverfahren iiberstanden ha-
ben, darauf getestet, ob sie noch mit

~ den anderen Prostaglandinen reagieren.

Selektionsverfahren ~ wird

eingeschoben werden,
um an bereits vorselektionierten Pha-

(Fortsetzung von Seite 39)
Fragmente entworfen und synthetisiert
werden, mit deren Hilfe ein Teilbereich
der Antikorpergene kopiert werden
kann. Obwohl dies im Reagenzglas ge-
schieht, entspricht der Prozel der natiirli-
chen Replikation, die jeder Zellteilung
vorausgeht und bei der das Erbgut iden-
tisch vervielfaltigt wird, um es dann auf
die beiden Tochterzellen zu verteilen.
Dr. Greg Winter vom MRC Cam-
bridge hat ein Arbeitskonzept veroffent-
licht, nach dem wir die Teilgene fiir die
schweren und leichten Ketten verschie-
dener Antikorper kopieren [2]. Bei die-
sen Teilen handelt es sich um die Bin-
dungsstellen des Antikorpers fiir das An-
tigen, also um die oben erwihnten varia-
blen Fragmente. Uber einen weiteren
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Mochten Sie individuell in einem reprasentativen Haus wohnen?

Diese Chance bieten wir Ihnen im neuen

thnstift Franfurt am Zoo

Fur den sofortigen Einzug stehen noch einige Appartements zur Verfligung.
Wir schicken Ihnen gern unverbindlich

GDA Wohnstift Frankfurt am Zoo
Waldschmidtstr. 6, 60316 Frankfurt
Tel.: 0 69/ 4 05 85 - 0 (Zentrale)
069/ 4 05 85 - 102 (Vermietbiiro)

Vertrauen Sie unserer Erfahrung aus sieben Wohnstiften.
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DNA-Syntheseschritt werden die ge-
trennten Informationseinheiten fiir die
schwere und die leichte Kette eines Anti-
korpers zu einer genetischen Einheit ver-
bunden, deren Produkt nach Abrufen
der genetischen Information als ,.single
chain variable fragment“ bezeichnet
wird: Die variablen Ketten eines Anti-
korpers liegen also als eine Proteinkette
vor. Um dieses Proteinfragment zu erhal-
ten, wird das kiinstlich zusammengebau-
te Gen in das Erbgut eines Phagen inte-
griert. Wird ein so verdndertes Phagen-
erbgut in eine Bakterienzelle einge-
bracht, so wird die genetische Informa-
tion fiir die Antikorperfragmente als
Teil des Phagen mit abgerufen und er-
scheint als Protein an der Spitze des Pha-
gen (Abbildung 3 auf Seite 39). Der ver-
anderte Phage kann nach wie vor Bakte-
rien infizieren und sich dort dann weiter
vermehren.

Andererseits ist der so modifizierte
Phage gewissermallen zu einem Anti-
korper geworden, oder anders ausge-
driickt: Der Antikorper kann als replika-
tionsfdhiges Molekiil angesehen wer-
den, das in der Lage ist, Bakterienzel-
len zu infizieren und sich in ihnen zu
vermehren.

Diese Eigenschaften lassen sich nut-
zen, um die klonierten Antikorperfrag-
mente frei nach Darwin zu verbessern.
Dabei wird im Reagenzglas der ,,Raffi-
nierungsprozel3* dem natiirlichen Rei-
fungsprozefl eines Antikorpers nachemp-
funden: In einem evolutiondren Prozef3,
der sich im Reagenzglas beziehungswei-
se auf der Kulturschale vollzieht, lassen
sich durch ungerichtete Fehler und an-
schlieBende spezifische Selektion am
Antigen neue Antikorper mit verbesser-
tem Bindungsvermogen oder verdnder-
ter Selektivitiat isolieren (siche Kasten
auf Seite 40).

Antikérper gegen
Transmittersubstanzen und
gegen deren Rezeptoren

Unsere Arbeitsgruppe nutzt die be-
schriebene Technik, um unter anderem
Antikorper gegen Transmittersubstan-
zen und gegen deren Zielstrukturen zu
erzeugen. Transmitter sind Molekiile,
die nach einem physiologischen Reiz
von Zellen abgegeben werden, um an
passende  Zielstrukturen, sogenannte
Membranrezeptoren, anzudocken und
das Signal so an andere Zellen weiterzu-
geben. Fiir den Pharmazeuten sind diese
Komponenten der Signalvermittlung
von grofiem Interesse, da es hiufig thera-
peutisch sinnvoll ist, den Signalstrom zu
unterbinden.
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Abb. 4: Arachidonsdure als Ausgangssubstanz
fir Prostaglandine und Leukotriene: Prostaglan-
dine und Leukotriene sind Abkémmlinge der
Arachidonséure, die ihrerseits aus Komponen-
ten der Zellmembranen gebildet wird. Wo Pro-
staglandine und Thromboxane tiiberall wirken,
ist in allen Einzelheiten noch gar nicht geklart.
Unter anderem sind sie am Schmerzgeschehen,
an Entziindungen und an den Monatsbeschwer-

Beispielsweise wird bei Schmerz
oder Asthma eine Substanzklasse gebil-
det, die als Prostaglandine bezeichnet
werden (Abbildung 4). All diese Verbin-
dungen entstehen aus der langkettigen
Fettsdure Arachidonsdure und verursa-
chen unterschiedliche Effekte an den
verschiedensten Organen, die fiir den Pa-
tienten sehr unangenehm, zum Teil so-
gar lebensbedrohend sein konnen. Der
Arzneimittelfachmann kann hier versu-
chen, auf drei verschiedenen Ebenen ein-
zugreifen.

— Er kann versuchen, die Synthese der
Prostaglandine aus den langkettigen
Fettsduren zu unterbinden. Die Ace-
tylsalicylsdure — bekannt unter dem
Handelsnamen Aspirin — greift hier
an. Dies fiihrt jedoch dazu, daB die
Zelle die iiberschiissige Fettsdure be-
nutzt, um aus ihr andere unerwiinsch-
te Wirkstoffe zu bilden.

— Er kann versuchen, die gebildeten
Prostaglandine abzufangen, bevor
sie ihre Zielstrukturen, die Prostglan-
dinrezeptoren, gefunden haben. Dies
konnten Antikorper leisten, die ganz
spezifisch gegen solche Prostaglandi-
ne erzeugt wurden. Wir denken dar-
an, solche Antikorper beispielsweise
in Form von Sprays fiir Asthma-Pa-
tienten zu entwickeln.

Prostaglandin E;

Prostaglandin D,

den der Frau beteiligt. In diesen Fallen will man
die Wirkung dieser Substanzen unterdriicken.
Prostaglandine werden aber auch therapeutisch
eingesetzt, unter anderem zur Schwanger-
schaftsunterbrechung, in der Geburtshilfe, bei
Durchblutungsstérungen und zur Behandiung
von Magengeschwiiren. Leukotriene sind zum
Beispiel an der Auslésung von allergischem
Asthma beteiligt.

— SchlieBlich kann er versuchen, die
Zielstrukturen fiir die Prostaglandine
zu blockieren, ohne sie dabei zu akti-
vieren. Diesem Ansatz wird lebhaft
nachgegangen, indem Substanzen
synthetisiert werden, die dhnlich wie
die Prostaglandine an die Rezepto-
ren binden, ohne jedoch dadurch ein
Signal auszulosen. Oft sind jedoch
solche Verbindungen nicht sehr spe-
zifisch, das heift sie erkennen und
binden nicht nur an den gewiinsch-
ten Rezeptor, sondern auch an dhnli-
che Rezeptoren und verursachen als
Medikamente daher unerwiinschte
Nebenwirkungen.

Fiir eine andere Klasse von Transmit-
tersubstanzen und fiir deren Rezeptoren
ist Frankfurt durch die Arbeitsgruppe
um Prof. Dr. Dr. Ernst Mutschler eine
weltweit anerkannte Forschungshoch-
burg. Bei den Transmittersubstanzen
handelt es sich um eine Gruppe von Stof-
fen, die mit den sogenannten Muscarin-
rezeptoren spezifische Wechelwirkun-
gen eingehen. Die im Korper vorhande-
ne Signalsubstanz ist das Acetylcholin
(Abbildung 5, vergleiche auch den Arti-
kel von Prof. Zimmermann auf Seite 4).
Muscarinrezeptoren werden oft uner-
wiinscht stark aktiviert. Hemmstoffe fiir
die verschiedenen Muscarinrezeptoren

43



Alles Geniale
ISt einfac

auch in der Hochdruck-Therapie mit
Nifedipin

Einfach 1 x taglich
Einfach preisgunstig

CORINFAR UNO
Nifedipin genial einfach

Corinfar” uno. Zusammensetzung: 1 Retardtablette enthalt 50 mg Nifedipin. Hilfsstoffe: Polyvidon K 30, Polyvidon K 90, Crospovidon, Magnesiumstearat, Methylhydroxypropylcellulose. Anwendungsgebiet: Hypertonie
Gegenanzeigen: Im HerzKreislauf-Schock, bei hohergradiger Aortenstenose, bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff. Vorsicht bei ausgepragt niedrigem Blutdruck (schwere Hypotension mit weniger als 90 mm Hg
systolisch), bei dekompensierter Herzinsuffizienz. Bei Patienten mit cerebrovaskularer Erkrankung niedriger dosieren. Kontraindiziert in Schwangerschaft und Stillzeit. Nebenwirkungen: Zu Beginn der Behandlung haufig Kopf
schmerzen, Gesichts- bzw. Hautrotung (Erythem, Erythromelalgie); gelegentlich Tachykardie, Palpitationen, Unterschenkelodeme, Parasthesien, hypotone Kreislaufreaktion. Weiterhin Schwindelund Midigkeit. Selten Magen-Darm-
Storungen (Ubelkett, Diarrhoe), Pruritus, Urtikaria, Exantheme; in Einzelfallen exfoliative Dermatitis. Blutbildveranderungen (Anamie, Leukopenie, Thrombopenie, thrombozytopenische Purpura) moglich. AuBerst selten unter
langerer Behandlung Gingiva-Hyperplasie (nach Absetzen reversibel). In Einzelfallen intrahepatische Cholestase, Transaminasenanstiege (nach Beenden der Therapie reversibel), allergische Hepatitis. Unter Langzeittherapie selten
v.a. bei dlteren Patienten, Gynakomastie (reversibel). In Einzelfallen Hyperglykamie (Vorsicht bei Patienten mit Diabetes mellitus), bei hoher Dosierung Myalgie, Tremor sowie geringfiigige, vortibergehende Anderung der optischen
Wahrnehmung. In ersten Stunden nach Einnahme selten Angina-pectoris-artige Beschwerden (sofort Absetzen bei Vermutung eines kausalen Zusammenhangs zum Arzneimittel!). Auslosen einer hypertensiven Krise oder myo
kardialenIschamie durch plotzliches Absetzen von Nifedipin moglich - langsame Dosisreduktion. Magliche Nebenwirkungen: Verschlechterung der Nierenfunktion (beiNiereninsuffizienz), Blutdruckabfall durch Vasodilatation, initial
vermehrte tagliche Urinausscheidung. Vorsicht bei Dialysepatienten mit maligner Hypertonie und irreversiblem Nierenversagen mit Hypovolamie, da starker Blutdruckabfall moglich. Beeintrachtigung des Reaktionsvermoge
(Fahrtauglichkeit, Bedienen von Maschinen), v.a. zu Behandlungsbeginn, bei Praparatewechsel und im Zusammenwirken mit Alkohol. Wechselwirkungen: Wirkungsverstarkung durch andere blutdrucksenkende Pharmaka, tri
zyklische Antidepressiva, Nitrate, Cimetidin und Ranitidin. Bei Kombination mit Beta-Rezeptoren-Blockern Gefahr einer starkeren Hypotension; gelegentlich Herzinsuffizienz. In Einzelfallen Abfall des Chinidin-Plasmaspiegels
gleichzeitiger Nifedipin-Gabe, nach Absetzen von Nifedipin deutlicher Anstieg des Chinidin-Plasmaspiegels moglich — Plasmaspiegelkontrollen! Erhchung der Plasmaspiegel von Digoxin und Theophyllin bei kombinierter
Dosierung: Individuell nach Schweregrad der Erkrankung. Ubliche Tagesdosis 1mal eine Retardtablette nach einer Mahlzeit unzerkaut mit etwas Flussigkeit. Bel Patienten mit cerebrovaskularer Erkrankung niedriger dosieren. Be
enden der Therapie durch schrittweise Dosisreduktion zur Vermeidung moglicher ,Rebound-Phanomene” Hinweis: Vor Licht geschiitzt, trocken und nicht iber + 25 °C aufbewahren! Weitere Informationen siehe Fachinformation!
Handelsform und PackungsgréfBen: 20 Retardtabletten (N1) DM 21,95; 50 Retardtabletten (N2) DM 47,50; 100 Retardtabletten (N 3) DM 85,85. Klinikpackungen. Stand: Mai 1993

m ARZNEIMITTELWERK FARMITALIA
== DRESDEN GmbH CARLO ERBA GmbH
—— (01435 Radebeul 79100 Freiburg




werden daher beispielsweise beim Asth-
~ ma, bei krampfartigen Schmerzen, beim
Magengeschwiir usw. eingesetzt. Beim
Griinen Star werden Aktivatoren der
Muscarinrezeptoren als Arzneimittel ver-
wendet. Intensiv wird derzeit daran gear-
beitet, Substanzen zu finden, die iiber
~ die Stimulation oder Hemmung von
Muscarinrezeptoren bei Erkrankungen
des Zentralnervensystems eingesetzt
werden konnen, beispielsweise bei der
Parkinson’schen Krankheit oder bei der
sich immer weiter ausbreitenden Alzhei-
mer’schen Krankheit. Auch hier miissen
- Substanzen gefunden werden, die sehr
spezifisch nur mit den gewiinschten Re-
zeptor-Subtypen wechselwirken.

PHARMAZEUTISCHE BIOLOGIE

Antikérperfragmente stimulieren
oder hemmen Rezeptoren

Neben der Entwicklung und Klonie-
rung von Antikorpern gegen Transmitter-
substanzen wie beispielsweise verschie-
dene Prostaglandine (vergleiche Abbil-
dung 4 auf Seite 43) beschiftigen wir
uns vor allem auch mit den molekularen
Wechselwirkungen an deren Rezepto-
ren. Dafiir arbeiten wir eng mit den Ar-
beitsgruppen um Prof. Dr. Dr. Ernst
Mutschler vom Institut fiir Pharmakolo-
gie und um Prof. Dr. Heinz Riiterjans
vom Institut fiir Biophysikalische Che-
mie zusammen (vergleiche den Artikel
ab Seite 16).
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Wiederum studieren wir diese Wech-
selwirkungen mit Hilfe von Antikorper-
fragmenten, obwohl es sich bei den na-
tiirlichen Bindungspartnern der Rezepto-
ren nicht um Proteine, sondern um rela-
tiv kleine organische Molekiile handelt.
Durch die hohe strukturelle Variabilitét
der Antikorper hoffen wir, ebenfalls
durch Mutation und Selektion, hoch ziel-
genaue Molekiile zu finden, die sogar
die verschiedenen Rezeptorsubtypen un-
terscheiden konnen. Dabei geht es uns
weniger um die Herstellung von Wirk-
stoffen, die als Medikamente eingesetzt
werden konnen. Vielmehr erhoffen wir
uns, durch die Beschreibung der Oberfli-
che dieser Antikorper und durch den
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Abb. 5: Wirkstoffe, die
Muscarinrezeptoren
stimulieren oder inhi-
bieren: Stimulierende
Substanz fiir Muskarin-
rezeptoren regen bei-
spielsweise die Bla-
sen- und Darmtatig-
keit nach Operationen
an, oder sie senken
beim Griinen Star den
Augeninnendruck.
Substanzen, die Mus-
karinrezeptoren blok-
kieren, werden thera-
peutisch zur Narkose-
vorbereitung, bei
Krampfzustéanden der
glatten Muskulatur
oder bei Herzrhyth-
musstérungen ange-
wendet.

Vergleich mit Oberfldchen bekannter sti-
mulierender oder hemmender Substan-
zen neue Erkenntnisse fiir ein Design
von Wirkstoffen am Reiflbrett zu erhal-
ten.

Telenzepin zum Beispiel hemmt
Muscarinrezeptoren. Zundchst haben
wir Antikorper gegen Telenzepin er-
zeugt (Abbildung 5). Da Telenzepin
selbst zu klein ist, das Immunsystem zur
Bildung von Antikdrpern anzuregen, ha-
ben wir die Substanz an das grofe Pro-
tein Rinderserum-Albumin gekoppelt,
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bevor wir sie einer Maus gespritzt ha-
ben. Wenn Antikorper gegen das Telen-
zepin nachweisbar sind, dann lassen
sich die zugehdrigen Gene aus den Milz-
zellen der Maus mit Hilfe der Polymera-
sekettenreaktion (vergleiche den Kasten
auf Seite 45) vervielfiltigen. Die Gen-
fragmente fiir das variable Fragment der
Antikorper werden in das Erbgut eines
Phagen eingefiigt, und wenn alles
klappt, bildet der Phage an seiner Ober-
fliche das gewiinschte Antikorperfrag-
ment.

Diese rekombinanten Phagen wer-
den wiederum einer Maus injiziert, die
daraufhin Antikorper gegen diese Pha-
gen bildet, die an einem Ende eine Struk-
tur tragen, die spezifisch Telenzepin er-
kennt.

Aus dem neuen Gemisch von Anti-
korpern werden diejenigen Antikodrper
herausgesucht, die gegen den antigener-
kennenden Abschnitt der Telenzepin-An-
tikorper gerichtet sind, also sozusagen
Antikorper gegen Antikorper. Auch die
Gene fiir die variablen Regionen dieses

SEIT 70 JAHREN
DIENT UNSERE ARBEIT
DEM ZIEL,
DAS RECHT AUF WOHNEN
ZU VERWIRKLICHEN.

IN UNSEREM ARBEITSGEBIET IN SUDHESSEN HABEN WIR IN
DIESER ZEIT MIT DEM BAU VON RD. 120.000 MIETWOHNUNGEN,
14.000 EIGENHEIMEN, 12.000 SIEDLERSTELLEN, 3.000 EIGENTUMS-
WOHNUNGEN UND ZAHLREICHEN INFRASTRUKTUREINRICHT-
UNGEN WIE KINDERGARTEN, KINDERTAGESSTATTEN, BURGER-
HAUSERN, KULTURZENTREN, DORFGEMEINSCHAFTSHAUSERN,
ARZTPRAXEN, LADEN, USW.ZUR ERFULLUNG DIESER AUFGABE
BEIGETRAGEN. WIR BETREUEN DIE SANIERUNG VON HISTORI-
SCHENALTSTADTEN, DIEENTWICKLUNG VONNEUBAUGEBIETEN

UND ALTSTANDORTEN, DIEKONVERSIONEHEMALSMILITARISCH
GENUTZTER LIEGENSCHAFTEN, DIE BESEITIGUNG VON ALTLA-
STEN UND WIR VERWALTEN IM SUDHESSISCHEN RAUM IN EIGE-
NEM BESITZ UND FUR DRITTE UBER 60.000 MIETWOHNUNGEN.
WENN SIE MEHR UBER UNSERE ARBEIT ERFAHREN WOLLEN -
SCHREIBEN SIE ODER RUFEN SIE UNS AN: NASSAUISCHE HEIM-
STATTE WOHNUNGS-UND ENTWICKLUNGSGESELLSCHAFTMBH,
ABTEILUNG 0100, SCHAUMAINKAI47,60596 FRANKFURT AMMAIN,
TELEFON: 069 - 6069 319, TELEFAX: 069 - 6069 303.
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Antikorpers werden wir wieder in einen
Phage klonieren und in Bakterien zu
neuen Antikorperfragmenten umsetzen
lassen. Es ist also wie in der Fotogra-
phie: Um ein getreues Abbild von der
Wirklichkeit zu erhalten, muf} erst ein
Negativ angefertigt werden.

Telenzepin und der entsprechende
Antikorper gegen den Telenzepin-Anti-
korper sollten sehr &dhnliche wirksame
Oberfldchen besitzen. Damit sollte das
Antikorperfragment, ebenso wie Telen-
zepin, den Muscarinrezeptor funktionell
erkennen. Dies konnen wir in einem von
uns entwickelten  mikrobiologischen
Testsystem  fiir ~ Muscarinrezeptoren
leicht nachweisen.

Im ndchsten Schritt wollen wir die-
sen Antikorper soweit verbessern, daly
er nur einen der fiinf Muskarinrezeptor-
Subtypen erkennt. Durch fehlerhaftes
Kopieren der Gene fiir den Antikorper
und durch anschlieende Selektion an ei-
nem bestimmten Muscarinrezeptor-Sub-
typ werden wir den natiirlichen Rei-
fungsproze3 von Antikdrpern im Rea-
genzglas nachahmen (vergleiche den Ka-
sten auf Seite 40).

Zusammenfassung

Antikérper sind eine faszinierende
Stoffklasse. Sehr dhnlich aufgebaut, er-
kennen und binden unterschiedliche An-
tikrper dennoch hochspezifisch ver-
schiedenste molekulare Oberfldchen. In
der Diagnostik werden Antikorper heute
bereits vielfaltig genutzt. Derzeit gewin-
nen Antikorper immer stirker auch als
Arzneistoffe an Bedeutung. Wir wollen
Antikorper besonders auch in der Grund-
lagenforschung einsetzen, um mit ihrer
Hilfe spezifische Molekiilwechselwir-
kungen an Rezeptoren zu studieren und
auf dieser Basis weitere Erkenntnisse
fiir das bewufite Design von Wirkstoffen
zu erarbeiten.

Prof. Theo Dingermann mit seinem
Team: Diplom-Biologin lise Ziindorf und
die Apotheker Anja Losekamm und Gui-
do Voith. Dr. Margot Reinke, die eben-
falls der Arbeitsgruppe angehoért, fehit.
Theo Dingermann (45) studierte Pharma-
zie an der Friedrich Alexander-Universitat
Erlangen-Niirnberg. Dort wurde er 1980
ilber ein biochemisches Thema promo-
viert. Ein Ausbildungsstipendium der
Deutschen Forschungsgemeinschaft ver-
half dem Postdoktoranden zu einem zwei-
jahrigen Aufenthalt an der Yale Universitat
in New Haven/USA. Ab 1982 arbeitete er
wieder als wissenschaftlicher Assistent in
der Arbeitsgruppe Biochemie der Universi-
tat Erlangen-Niirnberg. 1987 schioB er sei-
ne Habilitation mit einer Arbeit lber
»Transkriptionsmechanismen eukaryonti-
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scher Transfer-RNA-Gene“ ab. Er blieb Pri-
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Frankfurt berufen wurde. Seit November
1992 ist er Vorsitzender des Ausschusses
,Biotechnisch hergestellte Arzneimittel*
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gesundheitsamts. Neben der Synthese
von Antikorperfragmenten, die in diesem
Artikel dargestellt wird, arbeitet Theo Din-
germann an ~
— Mikroorganismen, die auf der Suche nach
Arzneistoffen Tierversuche ersparen sollen,
- ,Transposons®, das sind springende Ge-
ne, die keinen festen Platz im Erbgut haben
und
- der Produktion menschlicher Proteine
durch Mikroorganismen.
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Ein Ziel, das man gut erreichen kann

Schwalbach am Taunus, weit hinaus tUber die Grenzen des Landes bekannt,
ist mit seiner Limes-Wohnstadt noch immer Modellfall einfallsreicher Gastaltung
modemer Stadtwohnlandschaft. Trotzdem: Hier "steht auch noch die (historische)
sie auch bleiben.
Kirchturmpolitik war noch nie Schwalbachs und seiner Blirger Sache. Wenn Sie
Schwalbach am Taunus als Ziel anpeilen, dann fragen Sie uns. Wir informieren Sie
gerne Uber unsere Stadt und die Politik, die man hier fur die Blrger macht.

Kirche mitten im Dorf!" Und dort soll

Der Magistrat der Stadt Schwalbach am Taunus,

Buro Offentlichkeitsarbeit,

Marktplatz 1 - 2, 65824 Schwalbach am Taunus,
Tel. (0 61 96) 804 194 oder 804 131, Fax (0 61 96) 15 32

Denn kopflose
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er Propagandafilm ,Ich klage

an ist der einzige Film, dem

Goebbels das Pridikat ,,ganz na-
tionalsozialistisch® gab und ihn als
»groBartig gemacht™ bezeichnete. Die-
ser Film sollte das Euthanasieprogramm
der Nationalsozialisten durchsetzen.

Die verschleierte Botschaft ,,Das T6-
ten von lebensunwertem Leben* hinter
dem Toten auf Verlangen, der Euthana-
sie, zu verstecken, entsprach seinen Pro-
pagandaintentionen. In einzigartiger
Weise verband sich hier die Propagan-
daabsicht mit der geheimen Politik der
braunen Machthaber, die im Auftrag
von Hitler das Euthanasieprogramm un-
ter dem Tarnnamen T4 starteten.

Die Rolle der Propaganda im
Dritten Reich

Etwa 1150 Spielfilme wurden wih-
rend des Dritten Reiches hergestellt, da-
von sind ca. 150 bis 190 als reine Propa-
ganda-Filme zu bezeichnen.

1932 gab Hitler der Schauspielerin
Toni von Eyck ein Interview. ,,Gewil3,
ich will den Film auf der einen Seite
voll und ganz als Propaganda ausniit-

MoRrd
und poral

Wolfgang Liebeneiners
Propagandafilm:
»lch klage an“

von Hans-Jiirgen Brandt

zen. Aber so, dal jeder Besucher weil3,
heute gehe ich in einen politischen Film.
Genauso wie er im Sportpalast auch
nicht Politik und Kunst gemischt zu ho-
ren bekommt. Mir ist es zum Ekel,
wenn unter dem Vorwand der Kunst Po-
litik getrieben wird. Entweder Kunst
oder Politik!*
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Erster Filmteil — Haupt-
handlung: Hanna ver-
fallt durch multiple
Sklerose

— Hanna mit ihrem
Mann noch véllig ge-
sund

— Hanna mit dem be-
freundeten Arzt Bern-
hard Lang — schon er-
krankt

— Hanna im Endstadi-
um mit ihrem Mann

am Krankenbett

Die ersten Nazi-Filme, die zum Teil
schon vor der Machtiibernahme produ-
ziert wurden, ,,SA-Mann Brand“, ,,Hans
Westmar — Einer von vielen® und ,,Hit-
lerjunge Quex* (alle 1933), lagen durch-
aus auf dieser Ebene. Doch der geringe
Publikumserfolg der beiden SA-Filme —
lediglich der Jugendfilm ,Hitlerjunge
Quex“ kam an — bestérkte sicherlich den
Reichsminister fiir Volksaufkldarung und
Propaganda, Goebbels, in einer anderen
Auffassung von Propaganda.

Josef Goebbels trat in seiner pro-
grammatischen Rede vor den Filmschaf-
fenden am 28. Mirz 1933 im Kaiserhof
ganz klar fiir eine politische Tendenz
ein, aber er verband sie mit der Forde-
rung nach Kunst, wollte Propaganda
und Kunst immer verbunden sehen.
,,Die Einwande sind dumm, naiv und un-
logisch, die behaupten, alle Kunst ist ten-
denzlos. Wo gibt es denn absolute Ob-
jektivitdat? Gefdhrlich ist gerade die
Nicht-Tendenz, und man mufl diejeni-
gen genau ansehen, die dafiir eintreten®.

Die Voraussetzung fiir eine erfolgrei-
che Umsetzung der Tendenz, fiir das
Wirken der Parteilichkeit war fiir ihn im
Gegensatz zu Hitler die kiinstlerische
Kompetenz.

Dieser kiinstlerischen Fzhigkeit, ver-
bunden mit nationalsozialistischer Gesin-
nung, war er bereit, in seinem abgesteck-
ten Rahmen Kkiinstlerische Freiheit zu
bieten. ,,Die Kunst ist frei und die Kunst
soll frei bleiben, allerdings muf sie sich
an bestimmte Normen gewdhnen.*

In seiner Rede anldBlich der Kriegs-
tagung der Reichsfilmkammer am 15.
Februar 1941 wiederholte er seine Forde-
rung nach einer NS-Tendenz, die aber
verschleiert sein miisse:

,Der Film ist damit kein bloBes Un-
terhaltungsmittel, er ist ein Erziehungs-
mittel; und die, die ihn fiihren, scheuen
sich heute auch gar nicht, zuzugestehen,
daB er eine Tendenz zu besitzen habe, al-
lerdings eine staatsmoralische Tendenz,
die Tendenz, ein Volk fiir die Durchset-
zung seiner Lebensanspriiche mit zu befd-
higen und zu erziehen.(...) Allerdings ist
es dabei sehr ratsam, diese padagogische
Aufgabe zu verschleiern, sie nicht sicht-
bar zutage treten zu lassen, nach dem
Grundsatz handeln, da3 wir die Absicht
nicht merken sollen, damit man nicht ver-
stimmt wird. (...) Nicht das ist die beste
Propaganda, bei der die eigentlichen Ele-
mente der Propaganda immer sichtbar zu-
tage treten, sondern das ist die beste Pro-
paganda, die sozusagen unsichtbar wirkt,
das ganze offentliche Leben durchdringt,
ohne dall das Offentliche Leben {iber-
haupt von der Initiative der Propaganda
irgendeine Kenntnis hat.*

Diese verdeckte Propaganda und
ihre Wirkung soll an dem Beispiel des
Liebeneiner-Films ,Ich klage an* ge-
zeigt werden.

Zur Konzeption und Realisation
des Films

Der Film ,,Ich klage an* war ein Auf-
trags- und Propagandafilm der NSDAP.
Im Gegensatz zu der iiblichen Verfah-
rensweise vergab diesmal nicht das
Reichsministerium fiir Volksaufklarung
und Propaganda den Auftrag, sondern
die Kanzlei des Fiihrers, an dessen Spit-
ze der Reichsleiter Philipp Bouhler
stand. Der fiir das Euthanasieprogramm
zustindige Leiter Bouhler lie seinen
Stellvertreter Viktor Brack einen Spiel-
film zu diesem Thema direkt bei der To-
bis-Filmkunst in Auftrag geben. Im
Niirnberger ArzteprozeB des 1. Amerika-
nischen Militdrtribunals vom 9. Dezem-
ber 1946 bis 19. Juli 1947 in Niirnberg,
das die Kriegsverbrechen und die Ver-
brechen gegen die Menschlichkeit der
fiihrenden NS-Arzte und der auf medizi-
nischem Gebiet hier tdtig gewordenen
NS-Funktionére untersuchte, sagte
Brack folgendes aus:

,Ich habe noch eine besondere Ab-
sicht, angeregt durch einen meiner Mit-
arbeiter, (Dr. Hans Hefelmann, der Ver-
fasser) damit verfolgt, dafl vielleicht,
wenn das Problem in der Offentlichkeit
diskutiert wird, Hitler endlich von der
Geheimnistuerei absieht und sich viel-
leicht doch entschlieBen sollte, das Ge-
setz liber Euthanasie zu verdffentlichen.
Ich habe mich zu diesem Zweck mit Ge-
nehmigung von Bouhler mit einer Film-
gesellschaft in Verbindung gesetzt. Ich
hatte ein Manuskript erhalten, das zwar
nicht brauchbar war, das aber entspre-
chend umgearbeitet werden konnte. Die
Filmgesellschaft hatte mir einen guten
Intendanten — Liebeneiner — empfohlen.
Ich habe ihm die Dinge vorgetragen und
ihn gebeten, nun behilflich zu sein, das
Drehbuch dieses Films herzustellen, und
stellte mir vor, daf} sich eine Diskussion
in der Offentlichkeit entwickeln konne,
woraus man dann klar schon ersehen
konnte, ob wirklich wir einen richtigen
Weg gegangen sind oder ob hier Hitler
einen falschen Befehl gegeben hat.*

Der Auftrag fiir diesen Propaganda-
film der Nationalsozialisten kam fiir
Wolfgang Liebeneiner nicht zufillig.
Der ausgebildete Schauspieler und seit
1937 erfolgreiche Filmregisseur leitete
als Professor die NS-Filmakademie in
Babelsberg von 1938 bis 1945. Von
1942 an war er bis 1945 zudem noch
Produktionschef der Ufa. Liebeneiner
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bestitigte mehrfach seine intensiven
Kontakte mit Brack und kannte durch
ihn auch den Fiihrererlaf3 tiber den Gna-
dentod. Dabei argumentierte der SS-
Oberfiihrer Brack schon damals damit,
daB dieser Film die Einstellung der Be-
volkerung zu einem Euthanasiegesetz te-
sten solle. Liebeneiner wullte also iiber
die wahren Absichten der Nationalsozia-
listen mit ihrer T4-Aktion Bescheid.
(Die Zentrale des Euthanasie-Pro-
gramms hatte ihren Sitz in der Tiergar-
tenstrale 4 in Berlin). In einem Inter-
view vom 10. September 1983 fiihrte er
dazu aus:

,,In der deutschen Filmindustrie wul3-
ten das alle Menschen, denn die Kamera-
leute, die diesen Film iiber die Geistes-
kranken gemacht hatten, mit denen hat-
ten wir ja jeden Tag zu tun (...). Genau-
so (...) die Beleuchter, die ja mitgehen
muBten (...).Und ich wufite ja von
Schweninger, dal diese Aktion gegen
die Geisteskranken tatsdchlich stattge-
funden hatte.*

In demselben Interview gab er zu,
daf er sich schon sehr friih mit dem The-
ma Euthanasie beschiftigt hatte. So
kannte er das Buch des Juristen Prof.
Binding und des Psychiaters Prof. Dr.
Hoche ,,Die Freigabe der Vernichtung le-
bensunwerten Lebens®, das bereits 1920
erschien, und ,,war sehr beeindruckt da-
von‘‘.

An dem Euthanasiedrama ,,Engel un-
ter uns* von Frantisek Langer hatte er
bei der Urauffithrung 1932 in Berlin als
Schauspieler und Regieassistent mitge-
wirkt. Dieses Stiick, das durch einen zur
Erde gesandten und geopferten Engel in
der Gestalt eines Arztes fiir die Euthana-
sie wirbt, fand Liebeneiners ungeteilte
Zustimmung.

Liebeneiner verteidigte konstant sei-
nen Film fiir die Euthanasie ,Ich klage
an“ mit den gleichen Argumenten wie
Viktor Brack im Niirnberger Arztepro-
zeB. Danach sollte der Film ,,testen®, ob
ein Euthanasiegesetz in Deutschland ak-
zeptiert werden wiirde. Doch Liebenei-
ner versuchte dabei, die Euthanasie zu
prézisieren, indem er ausdriicklich auf
die Totung auf Verlangen verwies — im
Unterschied zu der Toétung der Geistes-
kranken, die ihre Ermordung sicher
nicht selbst gefordert hitten. Mit diesem
Thema der Totung auf Verlangen sei
sein Film ,,ein Dokument der Humanitit
in einer inhumanen Zeit“. Liebeneiner
bestritt, da3 ,,Ich klage an“ ein NS-Pro-
pagandafilm war. Auch leugnete er jegli-
che Einflufnahme von Goebbels.

Dagegen steht die Tagebucheintra-
gung des Propagandaministers vom 14.
Februar 1941: ,Mit Liebeneiner einen
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neuen Filmstoff iiber Euthanasie bespro-
chen. Ein sehr schwieriges und heikles,
aber auch ein sehr dringendes Thema.
Ich gebe Liebeneiner einige Richtlinien.*

Selbstverstiandlich wulte Goebbels
schon in der Planungsphase iiber das
Projekt Bescheid, wie der damalige
Reichsfilmintendant Hippler ausfiihrt:

,Bald nach Kriegsbeginn waren aus
der ’Kanzlei des Fiihrers®, die dem weit-
hin unbekannten Reichsleiter Bouhler un-
terstand, Anregungen gekommen, wir soll-
ten einen Spielfilm herstellen, der sich mit
der Euthanasie befasse. Ritselhafterweise
lief das Ganze direkt iiber die Tobis, die
uns natiirlich auf dem Laufenden hielt und
uns auch einige ,von Unbekannt® herge-
stellte Dokumentarfilme zu diesem Thema
weiterreichte. Diese Filme waren so
schrecklich, daB Goebbels den Vorfiihr-
raum sofort verliel. Es waren Aufnahmen
von Geisteskranken im letzten Stadium
geistiger Verddung, von vollig idiotischen
Kindern und von Menschen mit so schwe-
ren Wasserkdpfen, daB sie rund um die
Uhr sorgfiltiger Wartung bedurften, da
sie, unfihig, ihren Kopf aus eigener Kraft
zu drehen oder zu heben, sich bei einer
Drehung des Rumpfes selbst stranguliert
haben wiirden.*

Die literarische Vorlage fiir Liebenei-
ners Film lieferte der Pressereferent des
Reichsirztefiihrers Wagner, Dr. Hell-
muth Unger, der 1936 einen Roman
»Sendung und Gewissen veroffentlicht
hatte. Fiir Viktor Brack, der im Niirnber-
ger ArzteprozeB zum Tode verurteilt
wurde, sagte Liebeneiner am 28. April
1947 folgendes aus:

,Zuerst las ich aber den Entwurf von
Dr. Unger und stellte fest, daB dieser
zwar (...) medizinisch sehr interessant,
aber in seinen kiinstlerischen und ethi-
schen Qualititen der Grofie und Gewalt
des Stoffes in keiner Weise angemessen
war (...). Zu meiner grofiten Uberra-
schung fand ich in Herrn Brack einen
ganz anderen Mann, als ich befiirchtet
hatte. Er war sofort bereit, iiber das
Drehbuch zu diskutieren, die vorgeschla-
gene Besetzung zu dndern und iiber das
zugrundeliegende Thema die weitge-
hendsten Erorterungen anzustellen. (...)
Es folgte eine Reihe von langen Bespre-
chungen, in denen der ganze Komplex
durchgesprochen wurde, und mein Auf-
trag wurde schlieBlich dahin prazisiert,
einen Film herzustellen, dessen Hand-
lung zu einer Gerichtsverhandlung
fiihrt, in der das Problem To6tung auf

Kampf ihres Mannes
Prof. Heyt um einen
Impfstoff fir Hanna

— das Forscherteam
von Prof. Heyt bei der
Arbeit

— Tierversuche an
Méausen: Prof. Heyt
mit seinen Assistenten
— nachtelang arbeitet
er mit seiner Assisten-
tin Dr. Burkhardt



Verlangen eines Kranken durchdisku-
tiert wird.*

Liebeneiner schrieb dann ein Expo-
sé, wo eine unheilbare Kranke zwei Arz-
te um den Gnadentod bittet. Die unter-
schiedliche Meinung der beiden Medizi-
ner fiihrt dann zu Auseinandersetzun-
gen. Brack war zunichst einverstanden,
forderte dann aber einen Film, der die
Tétung von Geisteskranken rechtfertige.

In einer weiteren Zeugenaussage
beim Limburger Euthanasieprozefl am
8. Juli 1964 und in einem Interview mit
Erwin Leiser am 28. Mirz 1965 erklirte
Liebeneiner: ,,Es wurde ein Manuskript
verfertigt mit dem Inhalt, wie der Sohn
eines Werkmeisters in einer Fabrik ver-
blodet und die Mutter gerade dieses
Kind pflegt. Der Werkmeister aber
bringt es um, und dann kommt es zu ei-
ner Art Volksgerichtshof, ich kann mich
nicht mehr so genau erinnern, jedenfalls
war es eine ziemlich gridBliche Geschich-
te, und sie sind uns damit nachgelaufen
bis 1944.“ Liebeneiner konnte dieses
Projekt immer wieder verschieben, bis
es dann fallengelassen wurde.

Liebeneiner iibernahm aber die Idee
mit dem geisteskranken Kind und baute
sie als eine Nebenhandlung ein. Dieses
Kind, das bereits im Sterben lag, war
durch é#rztliche Kunst gerettet worden,
dimmerte jetzt aber geistig verblodet da-
hin. Die Mutter sah darin keine Hilfe. In
einer eidesstattlichen Versicherung be-
richtete Liebeneiner am 28. April 1947
tiber den Einflufl Bracks auf sein Dreh-
buch:

,Herr Brack fiihrte mir einen Film
vor, den man in Irrenanstalten aufgenom-
men hatte. Vor allem die Aufnahmen
mifgeborener Kinder waren zutiefst er-
schiitternd und sind mir unvergeBlich.
Herr Brack regte an, einige solcher Auf-
nahmen in den Film ,Ich klage an‘ hin-
einzunehmen, wenn der Arzt Dr. Lang
das von ihm gerettete Kind besucht. Er
beugte sich aber sofort meinem Gegenar-
gument, daB der Stil eines Kunstwerkes
durch Aufnahmen wirklicher Vorgénge
durchbrochen wiirde (...). Eine andere
Szene jedoch, die Herr Brack anregte,
wurde von uns ausgefiihrt, namlich die
Totung des erkrankten Versuchstiers
durch Betdubung mit Ather durch eine
mitleidige Arztin. Freilich wurde auch
dieser Vorgang nicht etwa im Bild ge-
zeigt, sondern mit anderen kiinstleri-
schen Mitteln dargestellt.”

Die Dokumentaraufnahmen von Gei-
steskranken, die Goebbels so ver-
schreckt hatten und auch Hippler aus &s-
thetischen und psychologischen Griin-
den miBfielen, trugen sicher dazu bei,
dal der Chefdramaturg Harald Bratt

eine neue Fabel vorlegte, die die Hand-
lung auf die Totung auf Verlangen kon-
zentrierte und die Krankheit auf die ds-
thetische Stufe der multiplen Sklerose
anhob. Liebeneiner schildert sie so:
Zwei Arzte lieben eine Frau. Sie hei-

ratet den einen. Als sie an Multipler
Sklerose erkrankt, bittet sie einen von
beiden, sie zu toten — er lehnt es ab. Dar-
auf bittet sie den anderen, der es tut. Es
kommt zu einer Gerichtsverhandlung, in
der dieser Fall durchdiskutiert wird.

Zum Inhalt

Der Film ,Ich klage an“ setzt sich
dramaturgisch aus zwei Teilen zusam-
men. Der emotionale Hauptteil zeigt das
tragische Ende einer gliicklichen Ehe;
Hanna Heyt erkrankt an multipler Skle-
rose. Vergeblich kdmpft Prof. Heyt, ihr
Mann, ein erfolgreicher Forscher und
Arzt, dagegen an. Seine Frau, die zuse-
hends verfillt, ringt um einen wiirdevol-
len Tod. Sie bittet ihren Mann, aber
auch den Freund der Familie, den prakti-
schen Arzt Dr. Lang, um Sterbehilfe.

Wihrend dieser ablehnt, gibt Heyt
ihr als letzten Liebesdienst den ge-
wiinschten todlichen Trunk. Den zwei-
ten, rationalen Teil bildet die Gerichts-
verhandlung — Heyt steht unter Mordan-
klage. In der Beratung der Geschwore-
nen wird politisch die Euthanasie, das
Toten auf Verlangen scheinbar objektiv
abgehandelt. Der eigentliche Propagan-
dakern liegt aber in einem dritten Teil,
einer Nebenhandlung, versteckt, die
schon im ersten Teil eingeleitet wird.
Dr. Lang entbindet ein Midchen, das er
kurz darauf nach einer lebensgefihrli-
chen Hirnhautentziindung mit seiner
ganzen drztlichen Kunst retten muf3. Im
zweiten Teil werden ihm, parallel zur
Gerichtsverhandlung, die Folgen seines
Tuns vor Augen gefiihrt.

In der’ Kinderabteilung einer Heilan-
stalt muf} er erleben, wie vollkommen
hilflos und idiotisch das Kind ist. Hier

Bankdirektor Stretter,
der Bruder von Han-
na, verdéchtigt Dr.
Burkhardt als Geliebte
von Prof. Heyt. Er de-
nunziert seinen Schwa-
ger als Morder.

tritt die wahre Tendenz des Films her-
vor, die verschleierte Propaganda fiir die
Vernichtung ,,lebensunwerten Lebens.*

Hatten die Eltern, besonders die Mut-
ter, nicht nachdriicklich von ihm den
Tod des Kindes gefordert, nachdem sie
feststellen muBten, daB es taub, blind
und idiotisch geworden war? Damit
zeigt sich die NS-Euthanasie in ihrer
Doppelbodigkeit.

Aus ethischen Griinden verweigert
Lang die Totung auf Verlangen, die ein
denkender Erwachsener fiir sich klar er-
bittet. Aus den gleichen Griinden lehnt
der Arzt auch die Forderung der Eltern
ab, die die Vernichtung des ,lebensun-
werten Lebens‘ ihres Kindes fordern.

Aber aus dieser Erfahrung hat er ge-
lernt. Er sieht nun in seinem ehemaligen
Freund nicht mehr einen Morder. Die
Konstellation, daf sich die beiden Sym-
pathie erweckenden Helden des Films,
namlich der ménnlich-sachliche, Autori-
tdt ausstrahlende Forscher Thomas
Heyt, gespielt von Paul Hartmann, und
der mehr romantische, volksverbundene
praktische Arzt Bernhard Lang, gespielt
von Mathias Wiemann, von Freunden
zu Gegenspielern wandeln, hebt die iibli-
che schwarz-weill Zeichnung auf. Der
Zuschauer wird zwischen den Stand-
punkten der beiden hin- und hergeris-
sen. Der offene Schlufl zwingt ihn, sich
selbst das Urteil zu bilden, wobei die
Denkhilfen des Films nur einen Schluf3
zulassen: Die Euthanasie mufl im Sinne
der Nationalsozialisten gesetzlich zuge-
lassen werden.

Der einzige Antiheld des Films, Han-
na Heyts vorurteilsbeladener Bruder,
Bankdirektor Stretter (Harald Paulsen),
glaubt als Geldmensch, daf sein Schwa-
ger nur auf das Geld seiner Schwester
aus war. So unterstellt er ihm vorschnell
eheliche Untreue, wittert ein Verhiltnis
zwischen Heyt und seiner Assistentin.
Sofort zeigt er den Professor an, als er
von der Mordbeschuldigung durch die
Hausangestellte Berta erféhrt.
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Hanna Heyt, dargestellt durch Heide-
marie Hatheyer, tibernimmt die typische
Frauenrolle der Nazis. All ihr Sinnen
und Trachten richtet sie darauf, eine
gute Hausfrau zu sein. Sie dient ihrem
Manne drinnen mit der ,,Hannerei®, wah-
rend er draufen sich der ,,Forscherei‘
widmet. Und natiirlich erhofft sie sich
nichts sehnlicher als ein Kind. Lediglich
eine gewisse Frommigkeit hebt sie aus
dem Standard heraus. Das wird an ei-
nem Bild festgemacht, das sie sich noch
fiir ihre Einrichtung wiinscht. Mutter
Maria mit dem Kind hingt eines Tages
an der als zu leer angesehenen Stelle.
Aber auch dieses religiose Bild trégt in-
direkt ein Zeichen ihres Wunsches: die
Mutter mit dem Kind.

Von den sechs Geschworenen ist die
Mehrzahl fiir Thomas Heyt. Der einzige
konsequente Gegner eines Freispruches
ist der Erbhofbauer Zienecke, der sich
aus religioser Uberzeugung gegen die
Folgen ausspricht.

Ganz eindeutig zeigen die Staatsbe-
diensteten, der Studienrat, der Major und
der Forster Verstdndnis fiir die Tat des
Angeklagten. Der Meinungsfiihrer unter
den Geschworenen, der Studienrat Schon-
brunn, duBert sich so: ,Meine Herren!
Wenn Sie mich fragen, dann muf3 Profes-
sor Heyt gerade darum freigesprochen
werden, weil er ein Beispiel fiir alle Arz-
te ist.“ — Der Apotheker und der Schlos-
sermeister hingegen zdgern. Apotheker
Hummel: ,Ja, aber wenn nun die Arzte
wirklich anfangen, alle Menschen von ih-
ren Leiden zu erlosen, wiirden die Men-
schen dann nicht selber sagen: Nein! Lie-
ber die furchtbarsten Schmerzen erdul-
den, aber — sterben? (schiittelt den Kopf)
Und die Arzte zum Teufel jagen.** Schon-
brunn: ,,Aber ich bitte Sie! Jeder Mensch
weiB doch, was die Arzte fiir uns getan
haben und noch tagtiglich fiir uns tun.
Wie sie Rontgenstrahlen und Radium er-
forscht haben und dadurch zum Kriippel
geworden sind. Natiirlich, wenn jemand
unheilbar krank ist und lieber die Schmer-
zen ertrigt als zu sterben, der soll leben.
Wer aber den Arzt um den Tod bittet als
die letzte Hilfe, die ihm gewihrt werden
kann, dem sollte der Arzt auch helfen
diirfen.“ Schlossermeister Rohlfs: ,,Natiir-
lich nicht. Wer sollte denn da die Verant-
wortung iibernehmen. Man miiite Kom-
missionen einsetzen, richtige Gerichtsho-
fe aus Arzten — bloB, es muB etwas ge-
schehen, denn so kann es doch nicht wei-
tergehen.” Zienecke: ,,Gott will es. Er
schickt Leid, daB wir seinem Kreuze
nachfolgen und zur ewigen Seligkeit ge-
langen.*

Das Recht auf den Gnadentod unter-
mauert der Analogieschlul aus dem
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Tierbereich. Der Hegemeister Rehefeld:
,Ich habe da vor ein paar Wochen mei-
nem alten Schweiffhund den Gnadentod
gegeben. Er war blind und geldhmt,
aber sonst hat er mir immer treu gedient
sein ganzes Leben lang. Und — &h —
wenn ein Jiager das nicht tut, dann ist er
ein roher Kerl und kein ehrlicher Waid-
mann.” Rohlfs: ,Ja, aber das sind doch
Tiere!™ Rehefeld: ,Ja, aber sollen die
Menschen denn schlechter behandelt
werden als die Tiere?* Schon im ersten
Teil des Films wurde der Gnadentod ei-
nes Tieres im Labor thematisiert. Heyts
Assistentin Dr. Burkhardt totet eine zu
Versuchszwecken infizierte, geldhmte
Maus mit Ather. ,,So, jetzt bist du von
deinen Schmerzen erlost.”

Das dramaturgisch geschickt einge-
baute Beispiel aus dem Tierbereich wird
hier mit dem christlichen Gedanken des
,Brlosens* verbunden. Auch Heyt tritt
am Ende seines vergeblichen Kampfes
um das Leben seiner Frau Hanna als Er-
loser auf. Als er Lang sagt, dal Hanna

tot ist, fragt dieser ihn erschrocken:
,Hast Du sie getotet? Heyt ruhig und
leise: ,,Erlost, Bernhard.

So wie hier der Tod mit schonen
Worten umschrieben wird, so wird er
auch bildlich &sthetisiert. Das geschieht
hier ganz im Sinne von Hipplers ,,Be-
trachtungen zum Filmschaffen®. In dem
Kapitel ,,.Der Tod in Kunst und Film*
weist der damalige Reichsfilmintendant
auf die notwendige indirekte Darstel-
lung des Todes im Film hin, weil der
Film in seinem starken Realismus auch
den besten Darsteller in seiner Gestal-
tungskunst tiberfordere. So lehnt er auch
die beliebte GroBaufnahme des Sterben-
den ab. Liebeneiner hélt sich nicht ge-
nau an die Vorschrift, denn er fihrt auf
das Gesicht der Sterbenden zu. Aber die
letzten entscheidenden Sekunden spart
er — wie vorgegeben — mit einer Abblen-
de aus. Die indirekte Methode der Dar-
stellung des Todes, das Aussparen der
letzten Sekunden des Todeskampfes,
zeigt sich auch bei der Totung der Maus

Wolfgang Liebeneiner

olfgang Liebeneiner wurde am
6. Oktober 1905 in Liebau/Nie-
derschlesien als Sohn eines Offiziers
und Leinenfabrikanten geboren. Er be-
suchte die Kadettenanstalten Wahlstatt
und Berlin/Lichterfelde, sowie das

Realgymnasium in Berlin/Zehlendorf.
Nach einem Studium der Philosophie,
Germanistik und Geschichte in Inns-
bruck, Berlin und Miinchen wurde er
Schauspieler bei Otto Falckenberg, spi-
ter Regieassistent, ab 1931 Regisseur.

Im Film wirkte er vorrangig in Rollen
des Liebhabers als Schauspieler, bis er

1937 mit der Komodie ,,Versprich mir
als Regisseur debiitierte. Im
gleichen Jahr wurde er in den Auf-

nichts*

sichtsrat der Terra berufen. 1938 er-

nannte ihn Goebbels zum Leiter der

kiinstlerischen Fakultit der Filmakade-
mie Babelsberg. In diesem Jahr erhielt
er auch die Auszeichnung ,,Staats—
schauspieler*.

Drei Propagandafilme ragen aus sei-
nen Regiearbeiten wihrend der NS-
Zeit heraus: Bismarck® (1940), der
,.Eiserne Kanzler* in einer historischen
Parallele zu Hitler, ,Ich klage an“
(1941), der Propagandafilm fiir die Eu-
thanasie und 1942 ,Die Entlassung",

auf Hitler. Fiir diesen Film erhilt er
den Ehrenring des Deutschen Films.

wiederum mit deutlicher Anspielung

1943 érfolg‘tf" die Ernennung zum Pro-

fessor.

Nach dem Krieg gewinnt er zweimal

den Sascha-Pokal: 1951 fiir ,,Der Weib-

steufel”, 1952 fur »1. April 2000%

1958 den Bambi fiir ,,Die Trapp-Faml—

lie“. In Mailand verleiht man ihm
1967 den Perla-TV fiir ,Die Schatzin-
sel, 1968 die gleiche Auszeichnung
fiir ,,Tom Sawyer*. Wolfgang Liebenei-
ner stirbt am 28. November 1987 in
Wien.




im Labor. Frau Dr. Burkhardt trankt ei-
nen Wattebausch in einem Glas mit
Ather. Sie nimmt die gelihmte Maus
mit den Worten: ,,Armes Tier, ich hab
dich nicht vergessen®, aus einem Behil-
ter und 4Bt sie vorsichtig in das Glas
gleiten, wo sie nicht mehr zu sehen ist.

Das HiBliche spart der Film génz-
lich aus. Wir sehen zwar, wie Dr. Lang
in die Kinderabteilung hineingeht und
wie er erschiittert wieder herauskommt,
aber die idiotischen Kinder werden
nicht gezeigt. Nur indirekt erfahren wir
etwas iiber ihren Zustand. — Lang: ,,Sa-
gen Sie, hilt die Schwester das aus?*
Professor: ,,Die Schwester? Tja, sehen
Sie, das ist eben eine Frau. Sie liebt
alles, was hilflos ist. Ob es ein Sédugling
oder ein Kranker ist, das ist nicht so
wichtig.” Lang: ,,Wire es doch ein Sdug-
ling!“ Optisch unterstreicht das Furcht-
bare dieser Abteilung ein Schatten eines
Fensterkreuzes, der auf die Tiir mit dem
Schild ,,Kinderabteilung* fallt.

Zur Asthetisierung des Todes trigt
auch die Musik bei. Nur zweimal setzt
der Regisseur Musik ein: Zu Beginn,
auf dem Hohepunkt des Gliicks, spielt
ein Trio zum Fest der Berufung Heyts,
und als Heyt seiner Frau die todliche Do-
sis verabreicht, spielt Lang im Neben-
raum auf dem Klavier das leitmotivi-
sche ,Hanna“-Thema, das Norbert
Schultze an Mozart und Haydn anleh-
nend in klassisch schlichter Form kom-
poniert hat. Die Musik hilt immer die
gleiche Tonhohe und erreicht auch bei
der reduzierten Form des Klavierspiels
die gleiche Atmosphire. Sie endet mit
der Abblende. Daneben hat der Film
noch den iiblichen musikalischen Auf-
takt wzhrend des Vorspanns, der sehr
ernst gehalten ist, ohne in Schwermut zu
verfallen. Die pathetische Anklage
Heyts am Schluf3 geht iiber in eine ent-
sprechende Orchestermusik.

Um moglichst wenig von seiner Pro-
pagandaabsicht zu zeigen, setzt Liebe-
neiner die Zeichen des NS-Staates spar-
sam ein. So fehlt im Gerichtssaal eine
mogliche Hitlerbiiste. Statt dessen sym-
bolisiert die Waage die Gerechtigkeit.
Der Gerichtsvorsitzende, seine beiden
Beisitzer und der Staatsanwalt tragen un-
auffillig das NS-Hoheitsabzeichen auf
der Brust. Im Beratungszimmer der Ge-
schworenen steht nur eine kaum bemerk-
bare Hitlerbiiste. Selbst der Hitlergrufl
im letzten Bild, wo zu Beginn die Rich-
ter und die Geschworenen Platz neh-
men, ist nur angedeutet. Die Szene be-
ginnt praktisch nach dem Gruf3. Richter
und Geschworene lassen gerade den
halberhobenen rechten Arm sinken. Nur
ein einziges NS-Symbol erscheint im er-

sten Teil des Films. Wir sehen es in ei-
ner kurzen GrofBaufnahme des Briefes,
wo die Berufung von Professor Heyt
mitgeteilt wird.

Kiinstlerisch fdllt auf, wie genau die
Fotografie die zwei unterschiedlichen
Teile des Films heraushebt. Unter-
streicht sie im ersten, emotionalen Teil
bewuflt die Stimmung, so betont sie im
zweiten Teil die rationale Ebene durch
einen sachlich-niichternen Stil.

Zur Rezeption des Films

Am 29. August 1941 fand die Urauf-
filhrung des Films ,Ich klage an“ im
Berliner Capitol statt. Lediglich der
Reichsgesundheitsfiihrer, Dr. Leonhard
Conti, erschien als staatlicher Représen-
tant zur Premiere. Statt des bei einem ge-
lungenen Staatsauftragsfilm moglichen
Pradikats ,,staatspolitisch und kiinstle-
risch besonders wertvoll“ vergab man
bewult nur das propagandistisch unauf-
falligere Pradikat ,kiinstlerisch beson-
ders wertvoll® mit dem iiblichen Zusatz
,,volksbildend. All das diente dazu, die
gewollte Propagandaabsicht zu ver-
schleiern. Gut drei Wochen nach der Pre-
digt des Kardinals Graf Galen gegen die
Totung von Geisteskranken wollten sich
die Nazi-Grofien bewufit zuriickhalten.

Praktisch verwandelte sich der Film
von einem offensiven zu einem defensi-
ven Propagandawerk, das die geheime
und nun offenkundig gewordene Aktion

Zweiter Filmteil — Ge-
richtsverhandlung:

Die Geschworenen rin-
gen um ein Urteil Gber
den Angeklagten Heyt.
Die NS-Symbole -
eine Hitlerbiiste und
der Hoheitsadler auf
den Roben der Richter
— bleiben unaufféllig.

Prof. Heyt libernimmt
die Rolle des Ankla-
gers. Er will ein Urteil
fir seine Tat, den Gna-
dentod.

T4 im Nachhinein zu verteidigen hatte.
Am 24. August hatten die T6tungsanstal-
ten die massenhafte Ermordung von Gei-
steskranken eingestellt.

Der Mitarbeiter von Viktor Brack in
der Kanzlei des Fiihrers, Hans Hefel-
mann, der sich im Auftrag von Brack in-
tensiv um das Spielfimprojekt zur Eutha-
nasie kiimmerte, war mit dem Ergebnis
nicht zufrieden.

,Nach Drehen des Films wurde die
Befiirchtung laut, richtiger nach den er-
sten Auffiihrungen, da durch die Er-
wihnung der multiplen Sklerose eine
Unruhe in den durch diese Krankheit be-
troffenen Bevolkerungsteil getragen wer-
den konne. Ich hatte das zusammen mit
all den anderen, die das Drehbuch gele-
sen hatten, nicht bemerkt; in erster Linie
hitten dies allerdings die Arzte bemer-
ken miissen. Wir haben uns nun zusam-
mengesetzt und gepriift, ob der Film
durch Schnitte insoweit gedndert wer-
den konne. Wir haben aber schlieflich
festgestellt, da3 dies nicht mehr moglich
SCIN

Goebbels dagegen fand den Film her-
vorragend, ja er hielt ihn sogar fiir
»ganz nationalsozialistisch”. Am 21.
Juni 1941 schrieb er in sein Tagebuch:
»Neuer Liebeneinerfilm ,,Ich klage an®.
Fiir die Euthanasie. Ein richtiger Diskus-
sionsfilm. GroBartig gemacht und ganz
nationalsozialistisch. Er wird hei3este
Debatten entfachen. Und das ist sein
Zweck. Hippler und Demandowski sind
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sehr stolz auf ihre Leistung.*

Zum 25-jahrigen Bestehen der Ufa
erhielt Liebeneiner auf Vorschlag von
Goebbels am 3. Miarz 1943 den Titel
Professor, nachdem er bereits 1942 zum
Produktionschef der Ufa ernannt wor-
den war. In der Begriindung fiir die Pro-
fessur heilit es:

,,Liebeneiner hat sich damit um die
politische Propaganda wihrend des Krie-
ges als Kiinstler so verdient gemacht,
daB die Verleihung des Professortitels
an ihn wihrend des Krieges begriindet
1S

Die Tageszeitungen und die Fach-
presse lobten den geschickt gemachten
Propagandafilm, wo sie nur konnten.
Dazu trugen auch Sonderveranstaltun-
gen wie die in Breslau bei, wo neben
der Gauleitung und den Vertretern der
Gerichte auch die Mediziner der Univer-
sitdtskliniken, der Krankenhduser und
der Lazarette zusammengetrommelt wur-
den. Die gesamte Belegschaft der An-
stalt Eichberg mufite sich den Film anse-
hen. Daneben lief der Film tatsdchlich
erfolgreich in den Kinos. 51 Tage spiel-
te ihn das Urauffiihrungstheater Capitol
vor fast immer ausverkauften Plitzen.
Auch im Ausland, in Griechenland und
Bulgarien, in Dénemark und Schweden
setzte er sich durch. Lediglich in der
Schweiz wurde er nach anfianglichem Er-
folg 1942 verboten. Dazu kamen noch
Auffiihrungen in Metz und in Prag. Bei
all diesen Erfolgsmeldungen rangiert
der Film in der Liste der 30 erfolgreich-
sten Filme der Jahre 1940 bis 1942 nur
an 11. Stelle. Das Einspielergebnis von
5,3 Millionen Reichsmark iibertraf nach
einer Aufstellung des Instituts fiir Kon-
junkturforschung von 1943 die Produk-
tionskosten von 0,9 Millionen Reichs-
mark bei weitem.

In einer spateren Aufstellung vom
31. Januar 1945 erbrachte der Film,
nachdem er am 26. August 1944 erneut
die Zensur passiert hatte, eine Summe
von 5,772 Millionen Reichsmark (ohne
Leihmiete) bei einer Besucherzahl von
15,3 Millionen.

Die Aufnahme des Films ,,Ich klage
an* spiegelt ein zusammenfassender Be-
richt des Sicherheitsdienstes vom 15. Ja-
nuar 1942 wider. Nachdem der Bericht
auf das allgemeine Aufsehen, das der
Film durch eine starke Mundpropagan-
da ausgelost hat, eingegangen ist und
auch die bewunderten schauspieleri-
schen Leistungen festhilt, kommt er auf
die doppelte Problematik des Films zu
sprechen.

»Als Hauptthema wird das Problem
der Totung auf Verlangen im Falle einer
unheilbaren Erkrankung zur Diskussion
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gestellt. In der Nebenhandlung findet
die Frage der Beseitigung lebensunwer-
ten Lebens ihre Darstellung™.

In den hier aus allen Teilen des Rei-
ches vorliegenden Meldungen zeigt
sich, daf} der grofite Teil der deutschen
Bevolkerung der Tendenz des Films
grundsitzlich, wenn auch mit manchen
Vorbehalten, zustimmt, dal man schwer-
leidenden Menschen, fiir die es keine
Heilung mehr gibt, auf einem durch Ge-
setze vorgezeichneten Wege einem ra-
scheren Tode zufiihren moge. Auch bei
einem Teil an sich konfessionell Gebun-
dener kann diese Feststellung gemacht
werden. Die Stellungnahme der Kirche,
sowohl der katholischen als auch der
evangelischen, ist meist vollig ableh-
nend.

Die unterschiedlichen Nuancen der
Ablehnung der Tendenz des Filmes
durch die beiden Konfessionen erklart
der Bericht so: ,,In allen Berichten, so-
weit sie aus iiberwiegend katholischen
Gebietsteilen des Reiches kommen,
wird darauf hingewiesen, dafl die be-
kannten AuBerungen des Bischofs Cle-
mens August von Miinster vielfach als
Grundlage bei Diskussionen iiber den
Film genommen wurden, wobei ver-
schiedentlich sogar erklart wurde, der
Film stelle den Versuch dar, die MaBnah-
men des Staates, nun, nachdem sie der
Bischof angegriffen habe, zu rechtferti-
gen.*
Wolfgang Liebeneiner wurde im
Sommer 1945 im Rahmen der Entnazifi-

Die Nebenhandlung -
der Propagandakern:
— Der befreundete Arzt
Dr. Bernhard Lang hat
mit seiner Kunst die-
sem Ehepaar das Kind
gerettet. Doch jetzt ist
es geistig behindert.
Heyt tritt am Ende sei-
nes vergeblichen
Kampfes um das Le-
ben seiner Frau Han-
na als Erléser auf. Als
er Lang sagt, daB3 Han-
na tot ist, fragt dieser
ihn erschrocken:
,Hast Du sie getotet?*
Heyt ruhig und leise:
,Erlost, Bernhard.“

zierungskampagne von der britischen
Field-Security in Hamburg iiberpriift.
Nach der Ubergabe an deutsche Institu-
tionen kam er im Herbst 1945 vor den
Hamburger Kulturausschuff und wurde
als Nicht-Parteigenosse wieder zur Ar-
beit zugelassen. Nach dem erneuten Vor-
wurf der Beihilfe zum Massenmord
durch den Bundestagsvizeprisidenten
Prof. Carlo Schmid verteidigte er sich in
einem Brief vom 16. Marz 1965 mit den
Argumenten:

,Der Film hatte den Zweck, zu te-
sten, ob ein Gesetz, das die T6tung auf
Verlangen unter medizinischen und juri-
stischen Kautelen straflos 14Bt, die Zu-
stimmung der offentlichen Meinung fin-
den wiirde. Der Test verlief negativ, das
Gesetz wurde nie erlassen, aber die pro-
vozierte Offentliche Diskussion der Eu-
thanasie griff alsbald auf die bis dahin
geleugnete Totung der Geisteskranken
tiber und trug zu deren Beendigung bei.

Vor allem ermoglichte es diese Dis-
kussion z.B. dem Grafen Galen, von der
Kanzel gegen die Euthanasie an den Gei-
steskranken zu predigen. Das Wort Eu-
thanasie kam dadurch unter die Leute
und fiihrte natiirlich bei manchen zu
dem Trugschluf3, dal Euthanasie die To-
tung der Geisteskranken bedeute und
daB daher ein ,,Euthanasiefilm‘ auch da-
von handeln miisse. Die Volksethymolo-
gie ist aber kein Wahrheitsbeweis.*

Liebeneiner arbeitet hier mit Halb-
wahrheiten, Behauptungen und Falsch-
aussagen. Tatsache ist, dal der Film



JIch klage an“ vordergriindig das Pro-
blem der Totung auf Verlangen behan-
delt, im propagandistischen Kern aber
in einer Nebenhandlung die T6tung von
Geisteskranken, von ,lebensunwertem
Leben® zum Thema hat. Ein Gesetz fiir
die Euthanasie wurde nie erlassen, weil
der Geheimbefehl Hitlers — den Liebe-
neiner kannte — ldngst fiir die Vernich-
tung ,lebensunwerten Lebens” sorgte.
Eine offentliche Diskussion iiber den
Massenmord an Geisteskranken 16ste
nicht der Film Liebeneiners aus, son-
dern die Wochen frither gehaltene Pre-
digt des Kardinals nachdem die Vernich-
tungsanstalten durch ihre Téatigkeit und
deren Folgen die Bevolkerung beunru-
higt hatten.

Liebeneiner tut so, als ob sein ,,Eu-
thanasiefilm* ohne eine Nebenhandlung
gelaufen wire. Damit verschleiert der
Mitautor und Regisseur seine wahre Rol-
le als Propagandakiinstler der Nazis, die
ihn fiir sein Tun hoch belohnten. Seine
Behauptung, da3 dieser Testfilm letzt-
lich zur Beendigung der Totung von Gei-
steskranken beitrug, widerlegen die Fak-
ten. Praktisch stoppten die Euthanasiean-
stalten nach Offentlichen Protesten, be-
sonders von seiten der katholischen Kir-
che — nach der Predigt des Grafen Galen
am 3. August 1941 — am 24. August die
Vergasung von Geisteskranken. Der
Film ,Ich klage an“ hatte seine Urauf-
fiilhrung am 29. August 1941.

Der parteilose NS-Professor bekennt
sich auch nach dem Zusammenbruch
des Nazi-Terror-Regimes unumwunden
zu seinem Film: , Ich habe mich von die-
ser Arbeit niemals distanziert, weil3 aber
selbstverstdndlich wie umstritten das
Problem ist und gebe zu, dal man sehr

dartiber streiten kann, ob es richtig und
ob es klug war, einen solchen Film gera-
de in der Nazizeit zu machen. Ich bin
aber bis heute davon iiberzeugt, dafl der
Film Gutes bewirkt, ja vielleicht sogar
Menschenleben gerettet hat und muf} da-
her natiirlich auch Angriffe ertragen, vor
allem solcher Menschen, die die T6tung
auf Verlangen unter allen Umstédnden
fiir ein Verbrechen halten.*
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Kolonialismus

Die Beziehung
zwischen
Indonesien und
den Niederlanden

von Alexander Adelaar

ie Niederlande sind das Thema

der diesjdhrigen Frankfurter

Buchmesse. In diesem Rahmen
ist es angemessen, bei einem der weni-
ger offensichtlichen kulturhistorischen
Aspekte der niederlédndischen Gesell-
schaft zu verweilen — ihre Bindung an
Indonesien. Nach dem zweiten Welt-
krieg und dem indonesischen Unabhén-
gigkeitskrieg versuchten die Niederldn-
der und die niederldndisch-indonesi-
schen Nachkommen in Holland — die so-
genannten ,Eurasier — ihre indonesi-
sche Vergangenheit zu verdringen; aber
in den letzten zwei Jahrzehnten ist deut-
lich geworden, daB3 viele Leute immer
noch extrem nostalgisch iiber diese Ver-
gangenheit denken und dal sie das Be-
diirfnis spiiren, mit ihr ins reine zu kom-
men. Die Gefiihle der Verbundenheit
mit Indonesien #uBern sich in vielfalti-
ger Weise.

Es iiberrascht nicht, da3 die Handels-
beziehungen beider Lander bliihen seit-
dem Suharto, der jetzige gemifigte Pré-
sident, 1965 in Indonesien an die Macht
gekommen ist. Bemerkenswerter ist
schon das erneute Interesse am indonesi-
schen Land, seiner Kultur und Sprache.
Dies geschieht auf der volkstiimlichen
wie auf der akademischen Ebene und
umfaflt eine erneutes Interesse an der in-
disch-niederlandischen Literatur (,,in-
disch* heiBt in diesem Zusammenhang
immer ,,indonesisch), einem Zweig nie-
derldndischer Literatur, der sehr wohl
noch lebt.

Dieser Artikel versucht zu veran-
schaulichen, was viele Niederldnder
noch an Indonesien bindet. Er gibt einen
Uberblick iiber die Geschichte der indo-

Titelblatt und Stich aus ,,Beschrijving van Oud-
en Nieuw Oost-Indien”, ein fiinfbandiges Werk
liber die Kolonien der VOC. Francois Valentyn hat-
te es hauptséachlich aus den Biichern anderer Ge-
lehrter zusammengestellt. Es erschien zwischen
1724 und ’26.

Rebell aus Atjeh im Gefangnis.

nesisch-holldndischen Beziehungen von
der frithesten Kolonialzeit bis heute. Er
fafft auch die Rolle Indonesiens in der
niederldndischen Literatur zusammen,
den EinfluB, den die indonesischen Spra-
chen und Niederldndisch aufeinander
hatten, und das wissenschaftliche Inter-
esse, das die Niederldnder an indonesi-
schen Fragen hatten und haben.

Eine Geschichte der hollédndisch-
indonesischen Beziehungen

Die Holldnder waren etwa 350 Jahre
lang in Indonesien. Ihre koloniale Aus-
dehnung war eine Konsequenz des nie-
derlidndischen Unabhéngigkeitskriegs ge-
gen Spanien und dessen wirtschaftlicher
Folgen. Im 16. Jahrhundert waren die
»Niederlande* (die ungefdhr dasselbe
Gebiet bedeckten wie die Benelux-Staa-

und J\/Oita[g (e

ten heute) ein Teil des spanischen Habs-
burger Reichs. Menschen aus den Nie-
derlanden engagierten sich hdufig im
Handel mit Produkten aus den spani-
schen und portugiesischen Kolonien,
und Antwerpen war ein wichtiger Um-
schlagplatz dafiir.

Wihrend des Unabhingigkeitskriegs
gegen Spanien verloren die nordlichen
Niederlande den Zugang zu Gewiirzen
und anderen Luxusartikeln aus den iberi-
schen Kolonien. Einige unternehmenslu-
stige Holldnder entschieden sich, die Er-
fahrungen praktisch umzusetzen, die sie
von den Spaniern und den Portugiesen
erworben hatten und fuhren los, um sel-
ber an die begehrten exotischen Produk-
te zu kommen. 1602 wurde die Holldndi-
sche Ostindische Kompanie gegriindet
(hdufig als ,,Vereenigde Oostindische
Compagnie” oder VOC bezeichnet), die
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alle kiinftigen kommerziellen und kolo-
nialen Aktivititen in Ostafrika und
Asien koordinieren wiirde. Die VOC
war in der Lage, die Portugiesen fast
tiberall aus Ostasien und aus Sri Lanka
hinauszuwerfen. Sie schaffte es auch lan-
ge Zeit, die Versuche der Briten und an-
derer europdischer Michte zu sabotie-
ren, sich in Siidostasien festzusetzen.

Unternehmergeist

Die VOC als ein Reprisentant der
neugeborenen Niederldndischen Repu-
blik wurde schnell die méchtigste politi-
sche und wirtschaftliche Kraft in Indone-
sien und Malaysia. Was Mut und Unter-
nehmergeist angeht, war das eine ziemli-
che Leistung, aber es gibt auch viele an-
dere Faktoren, die erkldren helfen, wie
die VOC diese Position erreichen konn-
ficy
— Vor ihrer Unabhéngigkeit hatten die

Niederldnder schon viel Know-how

von den Spaniern und Portugiesen er-

worben.

— Die Kolonialisierung Indonesiens
und Malaysias war keineswegs inten-
siv. Die VOC hatte nur wenige, klei-
ne Gegenden voll unter Kontrolle,
vor allem die Molukken in Ost-Indo-
nesien, Batavia (heute Jakarta) auf
Java und Malakka auf der Ma-
laiischen Halbinsel.

— Die niederldndischen Kolonisten
dehnten sich vor allem auf Kosten
der Portugiesen aus, die nicht ganz
in der Lage waren, ihre zahlreichen
Kolonien zu schiitzen. Durch eine
Vereinigung der Kronen 1580 war
Portugal Teil des spanischen Reichs
geworden, und die spanische Regie-
rung vernachldssigte zunehmend die
portugiesischen Kolonien. Es ist
etwa bemerkenswert, daf} die Nieder-
lander den Portugiesen einen wichti-
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gen Teil ihrer iiberseeischen Territo-
rien abnehmen konnten, wihrend sie
kaum jemals die Spanier aus einer ih-
rer Kolonien verjagen konnten.

— Die VOC-Flotte war gut ausgeriistet
und technisch der portugiesischen
tiberlegen.

— Die Portugiesen litten immer unter
einem Mangel an Arbeitskriften,

Steinrelief aus dem
buddhistischen Boro-
budur-Tempel in Zen-
- traljava, einem wichti-
- gen Touristenziel.

wihrend die VOC ein fast unendli-
ches Reservoir an Arbeitskriften in
Deutschland und Skandinavien be-
sal3.

Der Staat springt ein

Die VOC blieb noch lange eine wich-
tige politische Kraft in Siidostasien. Im
18. Jahrhundert konnte sie nicht mehr
mit der britischen ,East India Compa-
ny* mithalten, und sie versdumte es, auf
dem Stand der Schiffsbautechnik zu blei-
ben. 1795 brach sie unter ihren Schul-
den zusammen. Der niederldndische
Staat iibernahm die Kolonie und regierte
sie noch einmal 150 Jahre lang bis auf
eine Unterbrechung von 1802 bis 1816,
als Napoleon die Niederlande besetzt
hatte: GrofBbritannien iibernahm damals
die holldndischen Kolonien, um sie vor
dem Zugriff der Franzosen zu retten.
Nach den Napoleonischen Kriegen wur-
de Niederlindisch Ostindien an die Hol-
linder zuriickgegeben, obwohl sie
schlieBlich einige Regionen endgiiltig
an die Briten verloren (entweder durch
Gebietsaustausch wie im Falle von Ma-
lakka oder indem sie vor vollendete Tat-
sachen gestellt wurden, wie bei der Be-
setzung von Singapur und Sarawak).

In diesen letzten 150 Jahren nieder-
landischer Herrschaft wurde die Koloni-
sierung intensiviert. Staatsverwaltung
wurde in Gegenden eingefiihrt, die bis
dahin von der VOC-Herrschaft unbe-

riihrt geblieben waren, und militdrische
Feldziige wurden gegen Regionen unter-
nommen, die zu widerstehen versuch-
ten. Protestantische und (etwas spiter)
katholische Missionare folgten in Gegen-
den, die noch nicht islamisiert waren.

Der letzte dieser Feldziige ging ge-
gen die Atjeher in Nordsumatra. Er war
nicht ganz erfolgreich, weil er zu einem
regelrechten und langwierigen Krieg
fiihrte (von 1873 bis 1912), in dem die
niederldndische Armee viele Grausam-
keiten beging.

Die Niederldnder blieben bis 1942
an der Macht, als die Japaner Indone-
sien besetzten und die Européer in Inter-
nierungslager steckten. Nach dem Sieg
iiber die Japaner 1945 verkiindete der na-
tionalistische indonesische Fiihrer Sukar-
no die Unabhingigkeit. Die Niederlin-
der versdumten es, die Freiheitsbestre-
bungen der Indonesier ernst zu nehmen,
und wollten wieder die Macht iiberneh-
men. Sie griffen auf blutige Militédraktio-
nen zuriick, um die Nationalisten zu un-
terdriicken, und ein fiinf Jahre langer Ko-
lonialkrieg brach aus. 1950 erkannte die
niederldndische Regierung die Unabhin-
gigkeit ihrer fritheren Kolonie an, aber
behielt West Neuguinea unter ihrer Kon-
trolle. In den folgenden zwolf Jahren agi-
tierte Sukarno gegen die Niederldnder,
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um West Neuguinea mit Indonesien wie-
derzuvereinigen. Die Beziehungen zwi-
schen den Indonesiern und den Nieder-
lindern — schon prekdr genug durch ihre
kolonialen Untertone — waren komplett
zerstort worden durch den Unabhéngig-
keitskrieg und die Neuguinea-Krise.

Sukarno behauptete, dal West Neu-
guinea schon immer ein integrierter Teil
von Niederldndisch Ostindien gewesen
sei, und daB3 die Anwesenheit der Nieder-
linder auf dieser Insel folglich die Kolo-
nisierung der Indonesier fortsetze. Die
Niederldnder erwiderten, daB Neugui-
nea ethnisch einen Teil Melanesiens bil-
de und nicht zu Indonesien gehdre. Die
Niederldnder unterstiitzten auch weiter
Abspaltungsbewegungen innerhalb Indo-
nesiens und versuchten, Sukarnos Regie-
rung zu stiirzen, offensichtlich in Hoff-
nung auf ein Come-back (Die Siidmoluk-
ken-Affare der siebziger Jahre in den
Niederlanden war eine Folge eine dieser
politischen Intrigen, die wihrend dieser
Zeit gegen die Nationalisten gespielt
wurden, vergleiche den Kasten auf Seite
64).

Sukarno zwang die zahlreichen Nie-
derlander, die noch in Indonesien leb-
ten, zur Ausreise und mit ihnen viele Eu-
rasier und sogar Indonesier, die nicht be-

Staatsbiirgerschaft zu verzichten oder
ihre Bindungen an die Niederlande zu
kappen. Die diplomatischen Beziehun-
gen zu den Niederlanden wurden abge-
brochen, niederldndischer Besitz wurde
enteignet und der Gebrauch der nieder-
landischen Sprache verboten. Zwischen
1945 und 1965 wurden mehr als
300.000 Personen in die Niederlande
Lrepatriiert®, von denen viele keine Wur-
zeln in Holland hatten und niemals zu-
vor das Land gesehen hatten. Etwa
180.000 von ihnen waren Eurasier. Vor
diesen Ereignissen hatten schon ziem-
lich viele Menschen indonesischer Her-
kunft in den Niederlanden gelebt, und
heute kann man sicher annehmen, daf
die Zahl der Eurasier eine halbe Million
tibersteigt.

Nostalgische Enkel

1962 gaben die Niederldnder schlieB3-
lich West Neuguinea an die Indonesier
zuriick, und es kam zu einer gewissen
Wiederannidherung zwischen Sukarno
und Holland. 1965 ging seine populisti-
sche Herrschaft zuende. Thm folgte Su-
harto nach, der seitdem einen mehr pro-
westlichen Kurs verfolgt hat und tatséch-
lich den Weg fiir neue indonesisch-nie-
derlindische Beziehungen ebnete. Eine
Ara begann, in der beide Linder zahlrei-
che Beziehungen in Handel, Entwick-
lungshilfe, Erziehungswesen und Wis-
senschaft aufnahmen. In den Niederlan-
den belebten diese neuen Kontakte das
Interesse an Indonesien und der kolonia-
len Vergangenheit wieder. Es begann in

reit waren, auf ihre niederldndische
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Das Gouverneursgebaude in Jakarta.

den siebziger Jahren und dauert bis heu-
te an, motiviert von einer Mixtur aus No-
stalgie, Schuldgefiihlen tiber die kolonia-
le Vergangenheit und der Aufarbeitung
der traumatischen Ereignisse der Inter-
nierungslager, des Kriegs und der Repa-
triierung. Die Unterdriickung all’ dieser
Gefiihle stellte auf die Dauer keine
brauchbare Losung dar.

Die Wiederbelebung 1d3t sich able-
sen an der Menge neuer Biicher und
Nachdrucke tiber Indonesien und Nieder-
lindisch Ostindien, an der dramatischen
Zunahme von echten indonesischen Re-
staurants sogar in Kleinstddten und an
der grofien Zahl holléndischer Touri-
sten, die jedes Jahr nach Indonesien fah-
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ren (manchmal tibersteigen sie
100.000). Sie 146t sich auch an der gro-
Ben Zahl von Gamelan-Kursen und indo-
nesischem Sprachunterricht ablesen, die
an  Universititen, Volkshochschulen
oder privat angeboten werden. Ein jdhr-
lich wiederkehrendes Ereignis ist der Pa-
sar Malam (wortlich: Nachtmarkt), an-
geblich das grofite eurasische Fest der
Welt. Hier erfreuen sich vor allem eura-
sische Menschen an indonesischem Es-
sen, aber auch an Musik, Tanz, Mode,
Vortrigen und heutzutage auch Handel.
Der Pasar Malam Besar (besar bedeutet
,»grofi*) wird im Juli in Den Haag abge-
halten, aber es gibt auch viele lokale Pa-
sar Malams.

dien wurden lange Zeit nicht fiir Litera-
tur gehalten. Thre klare Sprache und ihr
héufig sozialkritischer und dokumentari-
scher Stil machte sie offensichtlich unge-
eignet, um in der herrschenden Lehre
fritherer Generationen von Literaturkriti-
kern berticksichtigt zu werden. Seit den
siebziger Jahren werden sie jedoch neu
bewertet, vor allem nach dem Erschei-
nen des ,,Oost-Indische Spiegel® 1972
von Rob Nieuwenhuis, einem Autoren
und Hauptforderer der indisch-niederlédn-
dischen Literatur. An den Universititen
und anderen Instituten wird diese Gat-
tung wiederentdeckt als ein Gegenstand
des Studiums und der Information nicht
nur fiir Niederlandisten, sondern auch
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Titelblatt eines javanischen Manuskripts liber ein islamisches Thema. Die Schrift ist javanisch bis auf
die gespiegelten niederlandischen Flaggen, auf denen arabisch geschrieben ,,Allah* steht.

Die Literatur

Das ehemalige Niederldndisch Ostin-
dien bildet Gegenstand und Hintergrund
einer groflen Zahl literarischer Werke.
Die meisten von ihnen sind lange Zeit
nicht als ,,hohe Literatur von den Nie-
derlandisten anerkannt worden. Eine kla-
re Ausnahme war der beriihmte ,,Max
Havelaar* von Multatuli, alias Edward
Douwes Dekker. Dieses Meisterwerk
wurde 1860 geschrieben und ist der hef-
tige Angriff eines Beamten auf die Kolo-
nialregierung, weil sie das zuriickgeblie-
bene Feudalsystem mit seiner Ausbeu-
tung javanischer Bauern aufrecht erhielt.

Aber die meisten anderen literari-
schen Werke iiber Niederldndisch Ostin-
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fiir an Kolonialgeschichte interessierte
Historiker, Soziologen und Anthropolo-
gen. Die Universitidten von Amsterdam
und Leiden unterhalten besondere Ar-
beitsgruppen fiir indisch-niederldndi-
sche Literatur, und eine Zeitschrift ,,Indi-
sche Letteren” erscheint zweimal im
Jahr.

Schreiben nach der Kolonialzeit

Die Unabhidngigkeit Indonesiens
1945 bedeutete keineswegs das Ende
der indisch-niederldndischen Literatur.
Die Erfahrungen aus den japanischen La-
gern, dem Unabhingigkeitskrieg und
der Repatriierung aller Niederlénder
und vieler anderer Menschen hatte tief

verletzt. Die europidischen Niederldnder
waren an den Problemen der Kolonialen
nicht besonders interessiert (vergleiche
auch Kasten auf Seite 63). In den Fiinfzi-
gern und Sechzigern versuchten die mei-
sten Repatriierten, Indonesien zu verges-
sen und ein neues Leben aufzubauen.
Das verfiihrte sie nicht gerade dazu,
iiber ihre Vergangenheit zu schreiben. In-
donesien war in den Kopfen der Nieder-
lander tabu, ob sie nun Ex-Koloniale wa-
ren oder nicht. Aber in den Siebzigern
begannen sich die Dinge zu &dndern.
Eine jiingere Generation wollte wissen,
was geschehen war, und Kriegssyndro-
me und andere Erinnerungen tauchten
auf. Junge Eurasier wollten ihre Wur-
zeln entdecken. Ihre Eltern hatten alles
mogliche getan, um die Vergangenheit
zu vergessen und sich so gut wie mog-
lich an ihr neues Heimatland anzupas-
sen (vergleiche Kasten gegeniiber), aber
die Kinder konnten und wollten nicht be-
streiten, das sie in mancher Hinsicht an-
ders als die anderen Niederlédnder waren.

All dies ging Hand in Hand mit ei-
nem bemerkenswerten Boom der in-
disch-niederldndischen Literatur. Viel
wird tiber die Kolonialzeit, tiber die japa-
nischen Kriegslager und den Unabhin-
gigkeitskrieg danach geschrieben. Es
gibt auch eine ,,Literatur der zweiten Ge-
neration®, in der sich Eurasier mit ihren
Identitdtsproblemen  auseinandersetzen
und den Schwierigkeiten, mit ihren El-
tern iiber die indonesische Herkunft zu
reden. Werke von Autoren vor 1940 wer-
den nachgedruckt und moderne indonesi-
sche Autoren tibersetzt wie Pramoedya
Ananta Toer, Mangunwijaya, Rendra
und andere (sie liegen iibrigens auch in
deutscher Ubertragung vor).

Eine Bibliographie der Literatur zwi-
schen 1946 und 1987 {iiber japanische
Kriegslager demonstriert die Wieder-
kehr der indisch-niederlidndischen Litera-
tur. Von 143 Titeln, die in dieser Periode
geschrieben wurden, erschienen 28 zwi-
schen 1946 und 1949, acht zwischen
1950 und 1960, 16 zwischen 1960 und
1970, 38 zwischen 1970 und 1980 und
53 zwischen 1980 und 1987. Diese Ten-
denz hdlt an und spiegelt sich auch in
den Auflagen der iibrigen indisch-nieder-
landischen Literatur.




Bei der Feldforschung: Einweihung eines Boots.

Die Kolonisierung Indonesiens hat
sich auf die Sprachen der Kolonisatoren
wie der Kolonisierten ausgewirkt. Das
Niederldndische enthilt eine gute An-
zahl von Lehnwortern aus dem Ma-
laiischen und ein paar aus dem Javani-
schen, und in den indonesischen Spra-
chen gibt es sogar eine noch grofiere
Zahl von niederldndischen Lehnwortern.

Obwohl Niederldndisch definitiv zu-
riickgeht, beherrschen es noch viele alte-
re gebildete Mitglieder der Gesellschaft,
die es gelegentlich sogar untereinander
benutzen. Die Bewohner von Depok, ei-
ner kleinen protestantischen Gemeinde
auBerhalb Jakartas, sprechen niederldn-
disch.

Die Rolle, die das Niederldndische
einmal gespielt hat, erweist sich auch in
dem offensichtlichen Einfluf3, den es auf
zahlreiche indonesische Sprachen ge-
habt hat, nicht nur auf den Wortschatz
(vergleiche Kasten auf Seite 65), son-
dern in manchen Fillen — wie im offi-
ziellen Indonesisch — sogar auf die
Grammatik. Das Indonesische Zentrum
fir Sprachentwicklung hat versucht,
neue Begriffe fiir die niederlindischen
Lehnworter einzufithren, aber manche
Lehnworter sind so gut etabliert, daf sie
nicht ersetzt werden koénnen und in der
Umgangssprache {iiberleben.

Gesetzbiicher und viel juristische Li-
teratur sind immer noch auf niederldn-
disch geschrieben (oder sind erst vor
kurzem aus dem Niederldndischen tiber-
setzt worden). Die Kenntnis des Nieder-
lindischen ist deshalb immer noch eine
Voraussetzung fiir das Jura-Studium. Sie

Rindenbuch aus Batak. Die Schrift ist verwandt
mit dem Javanischen, die sich beide aus Siidin-
dien ableiten. Die Schrift wurde meistens fiir magi-
sche und medizinische Zwecke verwendet.

ist auch unersetzbar fiir Forscher in vie-
len anderen akademischen Gebieten wie
Landwirtschaft, Forstwirtschaft, Ge-
schichte (Archive!) und Anthropologie.

Ein letztes Phidnomen, das die friihe-
re Rolle des Niederldndischen in Indone-
sien zeigt, ist eine Anzahl von Mischfor-
men des Niederldandischen, die allmih-
lich aussterben und deren letzte Spre-
cher eher in den Niederlanden zu leben
scheinen als in Indonesien. Diese Misch-
formen entstanden durch die Bemiihun-
gen von Nicht-Niederlindern, sich an
die Niederldnder anzupassen, indem sie
ihre Sprache nachahmten. Daraus ent-
stand eine Anzahl von ,mediae lin-
guae®, Sprachformen, die teilweise ei-
nen niederldndischen Wortschatz und
eine hauptsdchlich nicht-niederldndi-
sche Grammatik verwenden. Die nicht-
niederlindischen Elemente in diesen

Die Integration der 180.000 Eurasier,
die nach der indonesischen Unabhin-
gigkeit in die Niederlande gekommen
waren, war erfolgreich. Das lag an ei-
ner Kombination von ungewohnli-
chen Umstidnden. Die Eurasier konn-
ten in der Regel gut Niederlindisch
und sie fiihlten sich gegeniiber ihrem
neuen Heimatland sehr loyal. Bei ih-
rer Ankunft wurden sie mehr oder we-
niger systematisch iiber das Land ver-
streut. Ihre Integration wurde erheb-
lich durch das Wirtschaftswachstum
und den Arbeitskriftebedarf der fiinf-
ziger und sechziger Jahre unterstiitzt.
Viele Eurasier identifizierten sich mit
den Niederlanden, und sie bemiihten

Kolonialismus und
Nostalgie: i
Eine Rotkreuz-Schwé-
ster verteilt Essenspa-
kete an Neuankoémm-
linge in den Niederlan-

pden nach der indonesi-

. schen Unabhangig-
keit. Zwischen 1945

. und 65 kamen

. 300.000 Niederlander

. und ,Eurasier” nach

_ Holland - eine , Hei-
mat", die viele noch

_ nie zuvor gesehen hat-

ten.

Sprachformen unterschieden sich je
nach der Region, wo sie gesprochen wur-
den.

Solche Zwischensprachen auf der
Grundlage des Niederldndischen sind Pe-
co, das eine malaiische Struktur hat und
aus Jakarta stammt, und Javindo aus Se-
marang mit einer javanesischen Struktur.

Indonesien hinterm Deich

Der Einfluf der indonesischen Spra-
chen auf die Sprachenlage in Holland
war weniger stark, da diese Sprachen
nie im Kontakt zu Einheimischen ver-
wendet wurden und nicht dasselbe Pre-
stige in den Niederlanden besaflen wie
Niederldndisch in Indonesien. Malaiisch
und gelegentlich andere indonesische
Sprachen werden zu bestimmten Gele-
genheiten immer noch von Eurasiern ge-

sich sehr, ihre indonesische Vergan-
genheit zu vergessen. Seit den Siebzi-
gern gewinnen jedoch héufig Gefiihle
der Nostalgie die Oberhand, und die
jingere Generation wird sich zuneh-
mend ihrer komplexen Identitdt be-
wufit. Studien haben vor kurzem ge-
zeigt, dal die Integration in Wahrheit
schmerzvoller war als die offiziellen
Berichte vorgeben. Aber die Eurasier
beklagten sich kaum jemals iiber ihr
Schicksal, was an ihrer Selbstverleug-
nung liegt und ihrem Willen, sich in

~ die niederlindische Gesellschaft zu

inteorieren in einer Lage, wo die
Riickkehr nach Indonesien aussichts-
los geworden ist.
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sprochen, besonders von der dlteren Ge-
neration (die Jiingeren bewahren hiufig
wenigstens eine passive Kenntnis des
Malaiischen). Eine Form des Ma-
laiischen wird auch als Muttersprache
von den Siidmolukkern gesprochen.
Manche éltere Eurasier wechseln auch
ins Peco oder eine andere Zwischenspra-
che, wenn sie unter sich sind.
Dartiberhinaus gibt es viele Lehnwor-
ter aus den indonesischen Sprachen im
Niederldndischen. Manche von ihnen
werden gar nicht mehr als Lehnworter
erkannt. Andere werden von allen be-
nutzt, aber immer noch als Lehnworter
empfunden, so wie die Begriffe, die sich
auf indonesische Gerichte beziehen.
SchlieBlich gibt es Lehnworter, die von
Europdern und Eurasiern benutzt wer-
den, die einmal in Indonesien gelebt ha-
ben, und die anderen Niederlindern

hochstens passiv bekannt sind (verglei-
che Kasten auf Seite 65).

keit und die moderne linguistische Methode.
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Herman van der Tuuk und ein Opferfest der animistischen Bataks, 1890
Van der Tuuk war der erste linguistische Feldforscher aus den Niederlanden und
ein Pionier der indonesischen Linguistik. Unter anderem unternahm er eine For-
schungsreise in das Hochland von Nord-Sumatra und lebte dort mit den Bataks,
die wegen ihres Ungestiims und Kannibalismus’ gefiirchtet waren. Van der Tuuks
Batak-Grammatik (erschienen 1864-67) ist immer noch beriihmt fiir ihre Griindlich-

Beschréankter Spracheinflu3

Trotz der niederldndischen Lehnwor-
ter und anderer Einfliisse auf die indone-
sischen Sprachen ist der Einfluf des Nie-
derldndischen in Indonesien weniger
stark gewesen als der Einflufl des Engli-
schen, Franzosischen, Spanischen oder
Portugiesischen in anderen Kolonien.
Das fillt noch mehr auf, wenn man be-
denkt, daB3 die Niederldnder in Indone-
sien fast 350 Jahre geblieben sind. Es
gibt mehrere Griinde fiir diese Tatsache:
— Als die Niederldnder in Siidostasien

ankamen, wurde Malaiisch und eine

vereinfachte Form des Portugiesi-
schen schon weithin als Verstindi-
gungssprache verwendet. Es gab kei-
nen Bedarf fiir Niederldndisch als
eine Vermittlungssprache, und die

Niederldnder selbst benutzten hiufig

weiter Portugiesisch und Malaiisch.

Wihrend Portugiesisch schlieBlich

im 19. Jahrhundert verschwand,
blieb das Malaiische eine wichtige
Kontaktsprache.

Wihrend der Herrschaft der VOC in
den ersten beiden Jahrhunderten wa-
ren nur einige wenige Hochburgen
wirklich der niederldndischen Kultur
und Sprache ausgesetzt.

Wihrend andere Kolonialnationen
den Katholizismus, ,white man’s
burden oder eine ,,mission civilisa-
trice” als Rechtfertigung fiir ihre Ak-
tivititen verwendeten, war die nie-
derldndische ~ Kolonialanstrengung
eher direkt auf den kommerziellen
Profit gerichtet, vor allem im 17.
und 18. Jahrhundert. Fiir die VOC-
Beamten hatte die Verbreitung ihrer
Sprache, moralischen Werte oder
Kultur keinen Vorrang. Und was die
Religion angeht, beschrinkten sie
sich mehr oder weniger darauf, die
Leute, die schon von den Portugie-
sen zur romisch-katholischen Kirche
bekehrt worden waren, vom Calvinis-
mus zu iiberzeugen.

Im 19. Jahrhundert propagierten die
Niederlander das Malaiische im nie-
deren Behordendienst und in den
Schulen und verhinderten damit, daB
Indonesier in die herrschende (euro-
péische) Klasse aufsteigen konnten.

Nach dem Unabhingigkeitskrieg ver-
bot Sukarno den Gebrauch des Nie-
derldandischen.

(Fortsetzung auf Seite 64)




,Hier spreekt man Nederlands*

Im 16. Jahrhundert und danach strom-
ten Calvinisten aus den siidlichen Nie-
derlanden — als Glaubensfliichtlinge
aus ihrer Heimat vertrieben — nach
Frankfurt, und schon damals unter-
hielten die Frankfurter Kaufleute ei-
nen regen Handel zwischen der Stadt
und dem niederlidndischen Bereich,
dem heutigen Holland und Belgien.
Nach dem 1. Weltkrieg boomte der
Handel zwischen Frankfurt und den
Niederlanden erneut, und um nicht
nur auf wirtschaftlicher Ebene ver-
bunden zu sein, wurde 1921 unter der
Leitung von Prof. Jan van der Meer
das Holldndische Institut gegriindet —
im Blick aber doch vor allem auf
kiinftige wirtschaftliche Beziehun-
gen, auch zu den holldndischen Kolo-
nien. Van der Meer engagierte sich
rege in allen Bereichen; als er jedoch
1931 starb, wurde dem Institut die
Energie entzogen. Und da die Welt-
wirtschaftskrise zusétzlich ihren fi-
nanziellen Tribut forderte — das Insti-
tut wurde bis zu diesem Zeitpunkt
zum groften Teil aus den Niederlan-
den finanziert — wurde eine Professur
fiir nicht mehr notwendig gehalten;
dazu kam ein fehlendes Interesse im
Dritten Reich. Damit schrumpfte das
Institut auf ein Lektorat zusammen,
das sich nur noch mit Sprach- und Li-
teraturausbildung beschiftigte.

..Hier spreekt man Nederlands® — Die-
ses kleine blau-weile Emailleschild
findet man an einer Tiir im Hinterhof
der GrifstraBe 74 und kommt zundchst
nicht auf die Idee, da3 das Hauschen et-
was mit der Universitit zu tun haben
konnte; allein schon, weil es dort viel
gemiitlicher aussieht als liberall anders
auf dem Universitatsgeldnde.

Hier also befindet sich das Niederlandi-
sche Lektorat, das schon fast seit Griin-
dung der Frankfurter Universitit be-
steht. ,,Der Hinterhof*, sagt Prof. Ernst
Metzner vom Institut fiir Deutsche
Sprache und Literatur II, der sich der
Niederlandistik besonders annimmt,
,s0ll aber kein Abschiebegleis sein
oder Distanz zu unserem Fachbereich
symbolisieren. Es ergab sich eben so,
daB sich eine gewisse Eigenstidndigkeit
demonstrieren lieB, und das Umfeld ist
ja auch wirklich schon gemacht.”
Noch bis heute ist die Niederlandisti<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>