Blick iIn die (42
Wissenschaft 143

Forschungsmagazin der Universitat Regensburg

CHEMIE UND PHARMAZIE PHYSIK MEDIENWISSENSCHAFTEN
Nano — von Zwergen und Im Dialog mit Prof. Dr. Joachim E-Normalitat
Grenzflachen Schellnhuber

Im Rausch(en) der Informationen
Die flussige Messie-Welt

»Chemisches Zielen« in der RECHTSWISSENSCHAFT MATHEMATIK

iz Die Abstammunag als rechtliches Test positiv — Trotzdem gesund?

Nanomaterialien und Biosensoren  Zuordnungskonzept Die Schéne und das Biest

(P Q

\ :t

x
0
(o]
i
o
<
(@)
o
=
(%)
2
o
=
<t
-—
W
-~
(o]
(@]
o
(@)
c
(4]
()]
—
=
(4]
-_
o
m
m
N
oN
<
+
Y—
5]
T

9]
c
£
3
T
o
s
=
c
<
o
o
©)



WACHSTUMSFAKTOR & JOBMOTOR

FORSCHUNG Die Spitzenregion

2 Hochschulen | Zelltherapie

Immunologie | Onkologie flir exzellente Wissenschaft
und innovative Unternehmen:

awoweane | HEALTHEARE

MedTech | Health IT
R E G EN S B UR G MANAGED BY BIOPARK

©

|@| Profitieren Sie vom
Netzwerk Gesundheitswirtschaft
GESUNDHEITSWESEN mit iiber 5o Unternehmen und
2?78:31?3:0&2083?:2:?% Institutionen, fiinf Kliniken
und zwei Hochschulen.
t il
SCHWERPUNKTE |
Digitalisierung & KI | Pflegeinnovationen ..
Hygiene und Infektionsprdvention : e

BioPark Regensburg GmbH | Am BioPark 13 | D-93053 Regensburg | Phone: +49 941 92046-0 | www.biopark-regensburg.de



Editorial

Foto © Petra Homeier

es ist uns eine grofse Freude, dass Sie trotz
der anhaltenden Herausforderungen der
Corona-Pandemie die Ausgabe 42/43 von
»Blick in die Wissenschaft« in Ihren Handen
halten kénnen.

Unser Campus-Leben war in den letz-
ten eineinhalb Jahren stark eingeschrankt
und weite Teile der universitaren Zusam-
menarbeit sind flr drei Semester in den
digitalen Raum umgezogen. So mussten
Online-Formate und Homeoffice an die
Stelle von Prasenzlehre und unmittelbaren
Gesprachen treten. Forschungsprojekte,
Tagungen und internationale Kooperati-
onen konnten haufig nicht wie geplant
umgesetzt werden und viele Studierende
konnten den Campus der Universitat Re-
gensburg und das universitare Leben vor
Ort noch nicht persénlich kennenlernen.

Umso grofSer ist unsere Freude, im
Wintersemester 2021/22 — trotz der nach
wie vor gebotenen Vorsicht und den
notwendigen Infektionsschutzmafnah-
men — nun wieder in einen weitreichen-
den Prasenzbetrieb und insbesondere zur
Prasenzlehre auf unserem Campus zu-
rlckkehren zu kénnen. Ich bin zuversicht-
lich, dass wir auch das Wintersemester
2021/22 und die vor uns liegende Uber-

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

gangsphase erfolgreich gestalten werden
und die positiven Errungenschaften der
digitalen Méglichkeiten mit in die Zukunft
nehmen.

Die Universitat Regensburg hat in den
vergangenen eineinhalb Jahren die Her-
ausforderungen der Pandemie erfolgreich
bewaltigt und viel zur Einddmmung der
Pandemie in der Stadt und in der Region
beigetragen. Dies ist uns dank des enor-
men und grofsartigen Einsatzes vieler Men-
schen in den unterschiedlichsten Feldern
und Tatigkeiten und dank des grof3en
gegenseitigen Vertrauens und Respekts in
unserer universitaren Gemeinschaft gelun-
gen. Wir haben in den Corona-Semestern
unsere digitalen Kompetenzen erweitert,
wir haben digital flexibel und bestmaglich
auf die Planungsunsicherheiten der Pan-
demie reagiert und trotz eingeschrankter
Mobilitdt den wissenschaftlichen und per-
sonlichen Austausch in virtuellen Forma-
ten weitergeflhrt. Um die Chancen der
Digitalisierung weiter zu nutzen, hat die
Universitat Regensburg erheblich in die
Infrastruktur fOr digitale Lehre und deren
Unterstltzung investiert. So sind nun zum
Beispiel alle Horsale und Seminarraume mit
Videokonferenztechnik ausgestattet.

Auch wenn Prasenzunterricht an der
Universitat Regensburg der Regelfall ist und
bleibt, nehmen wir die digitalen Innovatio-
nen mit in die kontinuierliche Verbesserung
der universitaren Lehre und in den Ausbau
des wissenschaftlichen Austausches.

Den Studierenden und Lehrenden so-
wie allen Mitarbeiter*innen der Universitat
Regensburg in den unterschiedlichsten
Tatigkeitsbereichen gebuhrt grofSer Dank
fur ihr aulerordentliches Engagement,
ihre hohe Motivation und vor allem auch
fur ihre Innovationsbereitschaft und ihre
Planungsoffenheit in diesen Zeiten. Unser
Dank richtet sich im gleichen MafSe an
den Redaktionsbeirat, das Redaktionsbiro
und alle Autor*innen der Ihnen nun vor-
liegenden Ausgabe von »Blick in die Wis-
senschaft«: Ungeachtet der anhaltenden
Herausforderungen der Corona-Pandemie
ist es dank ihres Einsatzes gelungen, in be-
wahrter Weise einen Einblick in das breite
Spektrum der Forschung unserer Universi-
tat zu erméglichen.

So berichtet diese Ausgabe Uber mo-
derne Wissenschaft an der Schnittstelle
zwischen Chemie, Pharmazie, Medizin
und Umwelt. Sie liefert griffige Beispiele
daflr, wie Grundlagenforschung zu The-
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men wie »Grenzflachen und Nanomate-
rialien« wichtige Impulse fir neue Ent-
wicklungen und konkrete Anwendungen
geben kann, beispielsweise fur den Schutz
unserer Umwelt, flr eine zielgenaue und
nebenwirkungsarme Darreichung von
Medikamenten oder fur innovative und
schnelle diagnostische Testverfahren. Un-
weigerlich schlagt man beim Lesen der
beiden letztgenannten Beitrage die Briicke
zu innovativen Behandlungsmaglichkeiten
und Nachweisverfahren von SARS-CoV-2.
Dazu passend: »Test positiv — Trotzdem ge-
sund?« — ein Beitrag aus der Mathematik,
der aufzeigt, wie wichtig es fur Arzt*innen
und Patient*innen ist, statistische Infor-
mationen verstandlich abzubilden. Eine
verstandliche Darstellung sowie mathema-
tische Modelle, die helfen, beispielsweise
das Wachstum von Tumoren zu verstehen
und darauf aufbauend Behandlungsoptio-
nen zu verbessern, rlicken die oft als ab-
strakt und theoretisch wahrgenommene
Mathematik in einen sehr konkreten An-
wendungsbezug.

Ein Highlight dieser Ausgabe ist das
Interview von Prof. Klaus Richter mit Prof.

Blick in die Wissenschaft
Forschungsmagazin

der Universitat Regensburg
ISSN 0942-928-X

Heft 42/43

30. Jahrgang

Herausgeber
Prof. Dr. Udo Hebel
Prasident der Universitat Regensburg

Redaktionsleitung
Prof. Dr. rer. nat. Ralf Wagner

Redaktionsbeirat

Prof. Dr. jur. Christoph Althammer
Prof. Dr. rer. nat. Ferdinand Evers
Prof. Dr. rer. nat. Stefan Fried|
Prof. Dr. rer. nat. Mark W. Greenlee
Prof. Dr. theol. Andreas Merkt
Prof. Dr. phil. Omar W. Nasim
Prof. Dr. rer. nat. Klaus Richter
Prof. Dr. rer. pol. Daniel Résch
Prof. Dr. med. Ernst Tamm

Prof. Dr. paed. Oliver Tepner

Prof. Dr. phil. Christiane Heibach

Blick in die Wissenschaft 42/43

2 n

Hans Joachim Schellnhuber bei dessen Be-
such zum Dies Academicus 2019 anlasslich
des 50jahrigen Jubilaums des Lehrbetriebs
der Fakultat fur Physik. Prof. Schellnhuber
hat in den 70-er Jahren in Regensburg
Physik studiert und gilt als einer der welt-
weit renommiertesten Klimaexperten. Er
grindete 1992 das Potsdam-Institut fir
Klimafolgenforschung, das er als Direk-
tor bis 2018 leitete. Als Vorsitzender des
Wissenschaftlichen Beirats der Bundesre-
gierung Globale Umweltveranderungen
(WBGU) und langjahriges Mitglied des
Weltklimarats (IPCC) pragte er die inter-
nationale politische Diskussion mit Blick
auf eine nachhaltige Losung des Klimap-
roblems und forderte zeitnahe politische,
wirtschaftliche und gesellschaftliche Mafl3-
nahmen zur Erreichung des Zwei-Grad-
Ziels, unter anderem durch die verstarkte
Nutzung erneuerbarer Energiequellen. In
seinem Interview kritisiert er die Rolle der
Wissenschaft, die besonders in Deutsch-
land ihrer gesellschaftlichen Aufgabe nicht
gerecht geworden sei: »Wer mehr weif3,
der tragt auch mehr Verantwortung«. Das
gilt, wie er sagt »fUr einen Piloten, der
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ein Flugzeug steuert, wahrend die Passa-
giere sich bequem zurtcklehnen kénnen
ebenso, wie fur einen Virologen, der weif3,
dass ein gefahrlicher Organismus um die
Welt reisen und eine Pandemie auslésen
kann.« Das Interview fuhrte Prof. Richter
zwei Monate vor dem Bekanntwerden der
ersten Corona-Falle.

Abgerundet wird diese Ausgabe durch
eine Darstellung der »Abstammung als
rechtliches Zuordnungskonzept« sowie
Beitrage aus den Medienwissenschaften,
die das Internet als »Akustischen Raumc«
beschreiben und auf dem Hintergrund der
Corona-bedingten Internet-Transformation
»Aufklarung im Zeitalter der Digitalisie-
rung« anmahnen.

GeniefSsen Sie die Lektlre dieser Aus-
gabe und bleiben Sie gesund.

Prof. Dr. Udo Hebel
Prasident der Universitat Regensburg

Prof. Dr. Ralf Wagner
Vorsitzender Redaktionsbeirat

Einzelpreis € 7,00

Jahresabonnement

bei zwei Ausgaben pro Jahr

€10,00 / ermafigt € 9,00

Fir Schiler, Studierende und Akademiker/
innen im Vorbereitungsdienst (inkl. 7 %
MwsSt.) zzgl. Versandkostenpauschale €
1,64 je Ausgabe. Bestellung beim Verlag.
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ehemaliger Zahnmedizinstudenten Regens-
burg e.V. ist der Bezug des Forschungsma-
gazins im Mitgliedsbeitrag enthalten.
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Nano — von Zwergen
und Grenzflachen

Prof. Dr. Oliver Tepner

Der folgende Beitrag stellt eine Einfiih-
rung in die Themen Nano und Grenzfla-
chen dar, welche gemeinsam den The-
menschwerpunkt dieses Heftes bilden.

Was sind Nanoteilchen?

Der Begriff Nano ist auf das griechische
Wort vavog (nanos) zurlckzufihren und
bedeutet Zwerg. Mit der Vorsilbe »nano«
lassen sich also winzige Grofsen beschrei-
ben. Beispielsweise ist ein »Nanometer«
ein Milliardstel Teil eines Meters (10° m).
Um eine Vorstellung zu bekommen, wie —
eigentlich unvorstellbar — klein dies ist,
kann ein Blick zurlck in den Chemieun-
terricht der Schulzeit helfen. Da es sowohl
fur Schulerinnen und Schiler aber auch
Erwachsene oftmals schwierig ist, sich die
kleinsten Teilchen, aus denen unsere Welt
besteht, vorzustellen, wird mit Analogien,
Vergleichen und Modellen gearbeitet.
Hatte in unserem Fall ein Nanoteilchen
die Grofse einer Grapefruit, so wurde die
Grapefruit in etwa die Grole der Erde ha-
ben, wenn die GrofRenverhaltnisse beibe-
halten wirden.

Nanoteilchen
(1 nm)

Kohlenstoff-
atom (0,1 nm)
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In konkreten Zahlenwerten bedeutet
dies, dass Nanoteilchen — entsprechend
einer EU-Empfehlung — einen Durchmesser
zwischen 1 und 100 Nanometer (ggf. auch
bis 1000 nm) haben [1]. Dies sind 10° m
bis 1077 m. Zum Vergleich: Ein einzelnes
Atom ist mit ca. 107" m nur etwa 1 Zehn-
tel bis 1 Tausendstel so grof3. Nanoteilchen
(=»Nanopartikel«) sind also etwas grofer
als einzelne Atome, aber immer noch sehr
sehr klein.

Wahrend die Begriffe Nano bzw. Na-
notechnologie erst seit relativ kurzer Zeit
in der &ffentlichen Wahrnehmung prasent
sind, werden Nanopartikel seit langem
vom Menschen genutzt und treten auf
unserer Erde seit Millionen von Jahren auf.
So werden sie z.B. durch Vulkanausbriiche
auf natlrlichem Wege freigesetzt. Der Be-
griff Nanomaterial kann sich sowohl auf
einzelne Partikel mit dem oben genannten
Durchmesser als auch auf Materialien, wel-
che aus Nanopartikeln aufgebaut sind oder
diese enthalten, beziehen. Forschungen zu
Teilchen im Nano-Mal3stab befassen sich

Grapefruit
(11,3 cm)

Chemie und Pharmazie

nicht primar mit einzelnen Atomen oder
Molekulen, sondern mit einer Uberschau-
baren Anzahl von Atomen oder Moleki-
len, welche sich zu gréferen »Teilchen«
und Strukturen im Nano-Mafstab zusam-
mentun. Daraus ergeben sich vollig neue
und spezielle Eigenschaften, die sowohl
in aktueller Forschung als auch im Alltag
zu interessanten Anwendungen fuhren.
So lassen sich z.B. ihre physikochemi-
schen Eigenschaften wie Schmelzpunkt,
Loslichkeit, elektrische und thermische
Leitfahigkeit, katalytische Aktivitat, Be-
netzbarkeit, Lichtabsorption und -streuung
sowie magnetische Eigenschaften gezielt
verandern, sodass sich Verbesserungen
gegenUber ihren »normal« grof3en, mas-
siven Gegenstlicken ergeben [2]. Obwonhl
Nanoteilchen bzw. Nanomaterialien aus
den gleichen Atomen und Molekulen be-
stehen wie ihre »normalen« gréferen Pen-
dants, verhalten sie sich anders als diese,

Erde
(12742 km)
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Nano - von Zwergen und Grenzflachen

welche z.B. mit dem blofsen Auge oder
einem Ublichen Lichtmikroskop betrachtet
werden kdnnen. Grundsatzlich werden in
der Nano-Welt Oberflacheneigenschaften
der Nano-Materialien bedeutsamer als ihre
Volumeneigenschaften. Das liegt daran,
dass Atome und Molekule an der Oberfla-
che der Teilchen in der Regel viel energe-
tischer und damit auch reaktiver sind, als
im Inneren der Teilchen und je kleiner die
Teilchen, desto grofSer das Verhaltnis von
Oberflache zu Volumen. Dies fuhrt auch
dazu, dass sehr viele chemische Reaktionen
auf kleinstem Raum stattfinden kénnen.

Im Folgenden werden ausgewahlte
Nanomaterialien und Anwendungsfel-
der vorgestellt, die uns im (historischen)
Alltag begegnen, ehe ein Einblick in For-
schungsfelder der Fakultat fir Chemie und
Pharmazie der Universitat Regensburg zu
Nano-Materialien gegeben wird. Die For-
schungen koénnen u.a. fir hochaktuelle
Themen wie Umweltschutz, Virenanalyse
und Virenbekampfung genutzt werden
und bilden den Themenschwerpunkt die-
ses Heftes.

Wo finden sich Nano-Partikel?

Bereits die alten Agypter nutzten vor
4000 Jahren Nanokristalle, um ihre Haare
schwarz zu farben. Allerdings wussten sie
noch nichts von der akuten Toxizitat der
verwendeten Bleiverbindung (PbS) [3]. Be-
eindruckende Farbeffekte aufgrund von
Metall-Nanopartikeln finden sich auch im
9. Jahrhundert bei glasierten Keramiken,
die unter bestimmten Reflexionsbedingun-
gen des Lichts grin und blau schillernde
Farben erzeugen. Mit Hilfe eines speziel-
len Mikroskops konnte gezeigt werden,
dass fur den Effekt eine Doppelschicht aus
Silber-Nanopartikeln in einem bestimmten
Abstand zueinander verantwortlich ist. Der
Abstand zwischen den beiden Schichten
liegt konstant bei etwa 430 nm, sodass
sich sogenannte Interferenzeffekte im
sichtbaren Wellenlangenspektrum erge-
ben. Das von der zweiten Schicht gestreute
Licht fuhrt zu einer Phasenverschiebung
aufgrund der Streuung des Lichts an der
ersten Schicht. Diese wellenlangenabhan-
gige Phasenverschiebung des einfallenden
Lichts fihrt bei der Streuung zu einer an-
deren Wellenlange [4]. Auch fur die Ein-
farbung von Kirchglasfenstern werden seit
vielen hundert Jahren metallische Nanop-
artikel wie sehr fein verteilte (»kolloidale«)
Gold- und Silberpartikel verwendet. Die

rubinrote Farbe des fur Japan bekannten
Satsuma-Glases beruht hingegen auf Kup-
fer-Nanoteilchen.

Seit den 1940er Jahren werden
Siliciumdioxid-Nanopartikel  (praktisch
feinste Sandkoérnchen) als Ersatz fur Rufd
zur Verstarkung von Gummi eingesetzt.
Auch im aktuellen Automobilbau wer-
den Nanopartikel und Nano-strukturierte
Materialien in groffem Umfang verwen-
det: als Fullstoffe in der Autokarosse-
rie, um die Steifigkeit zu erhéhen, als
Flllstoffe in Reifen, um die Haftung auf
der StrafSe zu verbessern, und als trans-
parente Schichten flr beheizte, beschlag-
und eisfreie Fensterscheiben. Insbeson-
dere scheint die Weiterentwicklung von
Lithium-lonen-Batterien flr E-Autos von
den Méglichkeiten der Nanotechnologie
abzuhangen. Sehr fein verteiltes Elektro-
denmaterial bzw. eine bewusste Trennung
von leitenden Bestandteilen einer Batte-
rie (»Elektroden und Elektrolyten«) durch
eine Schutzschicht im Nanomafsstab las-
sen Forschende wie Produzenten hoffen,
die Ladezeit von E-Autos auf die eines
Ublichen Tankvorgangs zu reduzieren und
ihre Reichweite auf 1000 km pro Akkula-
dung zu erhohen [5]. Das in Wandfarbe
haufig eingesetzte Weispigment »Titandi-
oxid« wird im Nanomafsstab kommerziell
in Solarzellen mit der Fahigkeit zur Farb-
stoffsensibilisierung verwendet [2].

Auch im Bereich des Gesundheits-
schutzes haben Silber-Nanopartikel langst
ihren Weg in unseren Alltag gefunden,
indem diese z.B. auf Oberflachen oder
Textilfasern gegen Viren und Bakterien
und damit z.B. gegen Gerlche wirken
sollen. Aktuelle Forschungen in der Me-
dizin befassen sich mit der Eignung von
sogenannten Nano-Schalen fur den Ein-
schluss von Viren wie SARS-CoV-2. Hier
verfolgen Forscherinnen und Forscher
auf den Gebieten Chemie, Molekulares
Nano-Engineering und Virologie das Ziel,
das Innere der Nano-Schalen mit MolekU-
len auszukleiden, um einzelne Viren spe-
zifisch zu binden und damit unschadlich
zu machen. An diesen hochaktuellen For-
schungen ist u.a. Ralf Wagner, Professor
fur Molekulare Mikrobiologie (Virologie)
am Institut fir Medizinische Mikrobiolo-
gie und Hygiene der Universitat Regens-
burg beteiligt. Neben den vom Menschen
hergestellten oder genutzten Nanoparti-
keln finden sich im Menschen selbst auch
Organe, die u.a. aus Nanostrukturen be-
stehen. Dazu zahlen z. B. unsere Knochen,
Antikorper, Enzyme und unsere DNA.

Ist Nanotechnologie gefahrlich?

Eine generelle Herausforderung fur den
Einsatz von Nanopartikeln bleibt das noch
unzureichende Wissen, um Vorhersagen
Uber die Umweltvertraglichkeit und Toxi-
zitat zu treffen. Neben erwlnschten Ei-
genschaften sind auch Wechselwirkungen
moglich, welche fur Pflanzen, Tiere und
Menschen schadlich sein kénnen. Hierzu
zahlt die unkontrollierte Freisetzung von
Nanopartikeln in die Umwelt bzw. Luft.
Dabei sind nicht nur kinstlich hergestellte
Nanomaterialien problematisch, sondern
es werden viele, ebenfalls gesundheits-
schadliche Nanopartikel auf natdrlichem
Wege durch Vulkanausbriche, Wusten-
stirme oder Waldbrande freigesetzt, wel-
che die Luftqualitat vermindern und u.a.
zu Asthma flhren kénnen. Aufgrund ih-
rer geringen Grofe kénnen Nanopartikel
problemlos in den Blutkreislauf und in
innere Organe und Zellen gelangen. Ein
wissenschaftlich fundierter und aktueller
Uberblick Gber neue, innovative und an-
wendungssichere Nano-Materialien findet
sich unter [6]. Hier werden — vom BMBF
gefordert — auch umwelt- und sicherheits-
relevante Abschatzungen zu Nanomateria-
lien Uberblicksartig veroffentlicht.

Nano und Grenzflachen -
Uberblick iiber den Themen-
schwerpunkt

Bei vielen Prozessen, an denen Nano-Par-
tikel beteiligt sind, findet eine Interaktion
mit oder an Grenzflachen statt. Als Grenz-
flachen werden die Flachen zwischen zwei
nicht mischbaren Phasen, u.a. flissig-flus-
sig (Wasser und Ol wie in Milch), fest-flis-
sig (Blutkdrperchen im Blutplasma), sowie
fest-fest (Gestein, das aus mehreren Mine-
ralien besteht) bezeichnet. Grenzflachen
im Nano-MalSstab kénnen dann — sofern
sie fluktuierend sind (sich also standig ver-
andern) — dazu genutzt werden, um che-
mische Reaktionen zu ermaglichen, wel-
che unter »normalen« Bedingungen nicht
ablaufen wirden. Sogenannte Tensid-freie
Mikroemulsionen kommen ohne Lésungs-
vermittler — wie sie in Waschmitteln ent-
halten sind — aus und konnten erstmals
von Prof. Werner Kunz und Prof. Dominik
Horinek vom Lehrstuhl fur Physikalische
und Theoretische Chemie der Universitat
Regensburg nachgewiesen werden, siehe
der folgende Beitrag. Forschungen mit
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Kollegen der Analytischen und Organi-
schen Chemie der gleichen Fakultat (Prof.
Frank-Michael Matysik und Prof. Burkhard
Konig) wecken die Hoffnung auf umwelt-
freundliche und relativ einfache Reakti-
onsbedingungen und Analysemethoden.
Ubrigens: Seit dem 1. Juli 2021 fordert die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
den Sonderforschungsbereich/Transregio
(TRR) »Kontrolle der chemischen Photoka-
talyse durch Molekulverbdnde«, an dem
viele Kolleg:innen der Fakultat fur Chemie
und Pharmazie der Universitat Regensburg
beteiligt sind und der Nano- und Grenzfla-
cheneffekte aufgreift, mit 9 Millionen Euro.

Eine passgenaue Interaktion von Nano-
Partikeln mit hochkomplexen Grenzflachen
in menschlichen bzw. tierischen Zellen
kann dazu dienen, Medikamente genau an
die Stellen im Korper (also in die Zellen) zu
bringen, an denen sie wirksam werden sol-
len. Dabei wird sich an Strategien von Vi-
ren orientiert, welche in der Lage sind, die
»Zielzellen« unter vielen anderen Zellen an-
hand mehrerer Rezeptoren oder Enzymen
auf der Zelloberflache (der Grenzflache) zu
erkennen und sich Zugang zum Zellinne-
ren zu verschaffen. Die grofse Bedeutung
der beschriebenen Forschung wird an der
jlngst erfolgten Verleihung des Carl-Wil-
helm-Scheele Preises 2021 der Deutschen
Pharmazeutischen Gesellschaft (DPhG) fur
die beste Promotionsarbeit an den Erst-
autor des Beitrags in dieser Ausgabe »Die
Programmierung von Grenzflachen fur
»Chemisches Zielen< in der Nanotherapiex,
Dr. Daniel Fleischmann vom Lehrstuhl Prof.
Achim Gopferich deutlich.

Die angefihrte passgenaue Interaktion
von Nano-Partikeln in biologischen Syste-
men kann auch in der Analytischen Chemie

genutzt werden, um sehr geringe Konzent-
rationen einer Substanz (eines »Analyten)
nachzuweisen bzw. dies vor Ort ohne gro-
Sen technischen Aufwand vornehmen zu
konnen. Dabei kdnnen auch Filtermatten
aus Nanofasern eingesetzt werden, welche
aufgrund ihrer im Vergleich zu Mikrofaser-
matten viel groferen Oberflache pradesti-
niert sind, geringste Konzentrationen eines
zu analysierenden Stoffes (eines »Analy-
ten, z. B. Bakterien, Molekule) herauszufil-
tern. Viele verschiedene Ausgangsmateria-
lien ermdglichen dabei viele verschiedene
Oberflachen/Grenzflachen, die flr Reaktio-
nen spezifisch verwendet werden kénnen.
Ein Zukunftsziel der Forschungen von Prof.
Antje Baumner, Lehrstuhl fir Analytische
Chemie, Chemo- und Biosensorik an der
Universitat Regensburg, ist die Miniaturi-
sierung und Kombination von Biosensoren
als sogenanntes »Lab-on-a-chip« (ein Mi-
nilabor auf einem Chip). Dieses kann nur
Wirklichkeit werden, wenn biologische
Moleklle und Nanomaterialien geschickt
kombiniert werden, siehe der dritte Beitrag
zum Themenschwerpunkt dieser Ausgabe.

Der steigenden Relevanz des Themas
Nano wird auch in der Schule Rechnung
getragen. So lasst sich z.B. im Schulerver-
such eine nano-strukturierte Kupferober-
flache erzeugen, welche den bekannten
Lotos-Effekt zeigt (Wasser kann von einer
Blattoberflaiche muihelos abperlen und
Schmutzpartikel mitwaschen). Umwelt-
schutz und Grenz- bzw. Oberflachenpha-
nomene kdénnen gleichermallen vermittelt
werden. Im Modellexperiment lassen sich
auch negative Wirkungen von Zinkoxid-
oder Silber-Nanopartikeln auf Hefepilze
wahrend der alkoholischen Garung erfah-
ren und der Einsatz von Nanomaterialien
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in Alltagsprodukten kritisch reflektieren
[7]. Es bleibt zu hoffen, dass kommende
Schuler:innengenerationen selbstverstand-
lich und kritisch-konstruktiv mit Nanoma-
terialien und -technologien umgehen, um
diese flr eine bessere Zukunft einsetzen zu
kdnnen, so wie dies die folgenden drei Bei-
trage dieses Heftes aufzeigen.
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Die flussige Messie-Welt

oder wie man sich unordentliche
FlUssig-flussig-Grenzflachen fur eine
ordentliche Chemie zunutze machen kann

Prof. Dr. Werner Kunz

»Das Volumen des Festkorpers wurde von
Gott geschaffen, seine Oberflache aber
wurde vom Teufel gemacht.» hat angeb-
lich der &sterreichisch-schweizerische
Physiker und Nobelpreistrager Wolfgang
Pauli gesagt oder sein Vater, ein durchaus
bekannter Kolloidchemiker. Von FlUssigkei-
ten war da noch gar nicht die Rede. Aber
wenn schon Oberflachen des Teufels sind,
wer hat dann erst die noch viel ungeord-
neteren Flussigkeiten gemacht? In der Tat
ist fir viele Physiker auch heute noch der
flussige Zustand ein Graus, weil er viel un-
ordentlicher ist, als z.B. die schdnen Kris-
talle und damit auch viel schwieriger zu
beschreiben.

Dummerweise finden viele chemische
Reaktionen in FlUssigkeiten statt und auch
unser Leben ware ohne die flissige Phase
undenkbar. Also missen wir uns mit sol-
chen Systemen befassen, wenn wir die

Natur besser verstehen wollen und tech-
nisch-industrielle Prozesse zum Wohl der
Menschheit und der Umwelt verbessern
wollen.

In einem ersten Schritt kdnnte man,
wie viele Wissenschaftler es auch machen,
seien es Chemiker oder Physiker oder Bio-
logen, eine Fllssigkeit einfach als einen
vollig ungeordneten See aus Molekilen
betrachten. Dieses Medium bzw. seine Mo-
lekdle/kleinsten Teilchen besitzen demnach
einfach eine gewisse Polaritat (»Ladungs-
verteilung«) und man geht davon aus, dass
sich »Gleiches mit Gleichem« mischt. So
kann man Schnaps mit Wasser verdtiinnen
und Ol mit Terpentin. Schwieriger wird es
schon bei sogenannten Emulsionen oder
noch allgemeiner Dispersionen. Das sind
Gemische aus zwei oder mehreren Flis-
sigkeiten, die friher oder spater in zwei
makroskopisch trennbare Phasen aufspal-

Milch unter Mikrnskop

1 Oltrépfen, einer Milchemul-
sion — unterm Mikroskop gese-
hen links und Auftrennung der
inneren Fetttropfchenphase nach
Zentrifugation, rechts. Der rote
Pfeil weiRt auf die Fett- (Olphase)
hin, der blaue auf die wassrige.

ten, die durch eine scharfe Flussig-flissig-
Grenzflache getrennt sind. Jeder kennt das
von der Milch. Mit einer Zentrifugation
kann man den fettigen Rahm schnell von
der wassrigen Magermilch abtrennen, so-
dass die Rahmphase oben schwimmt und
die wassrige Phase unten. Aufserdem kann
man die Milch leicht mit Wasser verdiin-
nen. Das liegt daran, dass, vereinfacht ge-
sprochen, die wassrige Phase die aufere,
kontinuierliche ist und die Rahmphase
die innere »Tropfchenphase« [1]. Und nur
die dufsere lasst sich mit »Gleichem« ver-
dunnen. Bei Lippenstiften sind die Phasen
vertauscht [2]. Wassertropfchen sind hier
in einer duReren Olphase dispergiert (»ver-
teilt«) und geben dem modernen Lipgloss
die gewisse Leichtigkeit. Der Lipgloss lasst
sich deshalb auch leicht mit OI verdin-
nen — probieren Sie’s zu Hause aus.

Emulsion

7
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2 Mikroskopische Aufnahme der Emulsion eines Lipgloss (ohne Farbstoff), hundertfache VergroRe-

rung. Die weilsen Bereiche sind wassrige Tropfchen.

Man sieht schon, im Alltag begegnen
uns haufig Flussig-flissig-Grenzflachen,
etwa in Lebensmitteln, Reinigungsmitteln,
Kosmetika, Medikamenten, Lacken und
Farben, usw. usw. Selbst lebende Zellen
bestehen aus Fllssig-flussig-Gleichgewich-
ten. So liegen lebenswichtige Eiweifse in
Kérperzellen nicht einfach in der wassri-
gen Zellflissigkeit geldst vor, sondern oft
abgegrenzt als eigene fliissige Phase. Diese
relativ neue Erkenntnis flhrt zu interessan-
ten Einblicken in die Funktionsweise von
lebenden Zellen.

Nun kénnte man meinen, wenn man
einmal die beiden Phasen getrennt hat
(zum Beispiel einfach durch langes War-
ten oder Zentrifugieren), wlrde man zwei
struktur- und grenzflachenlose Flussigkei-
ten erhalten. Weit gefehlt. Denn selbst
die separaten makroskopisch homogenen
Phasen kdnnen noch nanoskopisch kleine
Grenzflachen enthalten und gerade die
sind spannend — und geradezu der Alp-
traum eines Wissenschaftlers, der sich mit
der Schonheit und Ordnung von Kristallen
beschaftigt.
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Flussigkeiten, die sich makroskopisch
homogen geben, also sich nicht in zwei
Phasen aufspalten lassen, dazu trans-
parent sind (also nicht milchig wie eine
Emulsion), niederviskos und so langweilig
wie Wasser aussehen, nanoskopisch aber
wohl strukturiert, werden als sogenannte
Mikroemulsionen bezeichnet. Sozusagen
die Messies unter allen irgendwie geord-
neten Systemen. [3] zeigt so eine Flussig-
keit. Sie sieht im Glas aus wie eine homo-
gene unstrukturierte Flussigkeit. Zoomt
man aber mit einer millionenfachen Auf-
|6sung hinein, erkennt man, dass sie aus
einer Mischung aus Ol und Wasser be-
steht mit fluktuierenden Grenzflachen, die
mit einem Emulgator, grob gesagt, einem
»Waschmittel«, stabilisiert sind. Stellen Sie
sich dazu einfach einen Schwamm vor. Der
feste Teil ist dann eine FlUssigkeit und der
Gasanteil im Schwamm die andere. Nur
ist die Schwammstruktur nicht in der Gro-
Senordnung von Millimetern oder Zen-
timetern sondern von Nanometern (10
m) und damit fir das Auge unsichtbar.
Hier liegt nicht nur eine Flussig-Flussig-
Grenzflache, sondern, trotz aller schneller
Fluktuationen dieser Grenzflache, auch
eine gewisse Ordnung vor. Diese Ordnung
kann unter bestimmten Bedingungen so-
gar noch zunehmen. Dann spricht man
von sogenannten FlUssigkristallen. Aber
diese sollen hier nicht Gegenstand der
Betrachtung sein. Wir bleiben lieber bei
diesen »unordentlichen« Grenzflachen von
Mikroemulsionen.

Neben den in Abbildung 3 gezeig-
ten, sogenannten »bikontinuierlichen«

3 Makroskopisches und mikroskopisches Bild
einer bikontinuierlichen Mikroemulsion. Die
Farben auf der rechten Seite sollen lediglich die
beiden verschiedenen »Pseudophasen« in der
makroskopisch homogenen, klaren und farblo-
sen Losung links darstellen. Die blauen Punkte
und Faden symbolisieren Emulgatormolekiile.
Der rechts unten gezeigte Ausschnitt hat eine
typische Dimension von unter 100 Nanometern.
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(schwammartigen) Phasen mit ihren
schnell wabernden Grenzflachen gibt es
auch noch Mikroemulsionen mit »ge-
schwollenen Mizelleng, siehe [4].

Solche Mikroemulsionen mit nano-
skopischen  Flussig-Flussig-Grenzflachen
sind schon lange bekannt und wurden
bereits praktisch angewendet, bevor man
ihre Struktur auch nur erahnte. Weil sie
manchmal so schon blaulich schimmern
(aufgrund der Grofse der fluktuierenden
Strukturen), hat man sie schon vor mehr
als hundert Jahren als Schuhwichse ver-
wendet, spater in der Autowdsche und,
ganz prominent, ab den 1970er Jahren flr
die Erdolgewinnung. Dabei und bei vielen
anderen Anwendungen, zum Beispiel als
Reinigungsmittel, macht man sich zunutze,
dass diese flussigen Medien sowohl polare
als auch o6lige Substanzen sehr gut lésen
konnen. Oft wissen die Anwender nicht
mal, dass sie mit Mikroemulsionen arbei-
ten. So beispielsweise in der Druckindust-
rie, wenn Tinten verwendet werden, oder
in verschiedenen klaren und transparenten
Reinigungsmitteln. Oder in einer milchigen
Ollotion, bei der die beiden beteiligten
flussigen Phasen wiederum aus solchen
einphasigen, aber nanostrukturierten Pha-
sen bestehen.

Nun kann man sich vorstellen, dass
sowohl! die Simulation als auch die expe-
rimentelle Charakterisierung von solchen
»Messie«-Strukturen und Grenzflachen
alles andere als einfach ist. Oft helfen mi-
kroskopische Techniken nicht weiter und
man muss auf Réntgen- oder gar Neutro-
nenstreutechniken — oder am besten bei-
des in Kombination — zuriickgreifen. Dazu
braucht man recht hohe Strahlungsinten-
sitaten, wie sie zum Beispiel am Europai-
schen Synchrotron in Grenoble (ESRF) und
dem Institut Laue-Langevin, ebenfalls in
Grenoble, zur Verfligung stehen.

Nanoskopische Flussig-flussig-
Grenzflachen und chemische
Reaktionen

Bisher war von solcherlei seltsamen und
schwer zu fassenden Grenzflachen Uber-
wiegend in diversen Produkten und Verfah-
ren die Rede. Aber die Chemie ist die Lehre
von der Umwandlung der Stoffe, und da
mochte man gerne wissen, ob und wenn
ja, wie, solche Grenzflachen auch chemi-
sche Reaktionen beeinflussen kénnen.
Hier kommt die Organische Chemie ins

4 »Geschwollene Mizellen, d.h. Nanotrépfchen bestehend aus einem Ol (griin) in einer wassrigen
Umgebung (blau). Die Grenzflache und damit die gesamte Mikroemulsion stabilisieren sogenannte
Emulgatormolekdle (rot und weif3). Der gesamte Bildausschnitt hat eine Lange von ca. 30 nm.

Spiel. Prof. Kénig und sein Team befassen
sich schon lange mit chemischen Reaktio-
nen, die die flr die Reaktion nétige Akti-
vierungsenergie aus Lichtquellen beziehen,
am besten aus sichtbarem Licht. Nun ist ein
solches Licht, im Gegensatz zum ultravio-
letten Licht, recht energiearm, jedenfalls
nicht energiereich genug, um chemische
Bindungen, etwa zwischen Kohlenstoff-
molekulen zu knupfen oder zu spalten.
Gott sei Dank flr uns, denn sonst kénnten
wir uns gar nicht mehr in die Sonne setzen,
ohne gleich »abzureagieren«, eventuell zu
einem Haufchen Asche oder CO, und Was-
ser. Auf der anderen Seite weild man heute
recht genau, wie die Natur dieses Problem
der mangelnden Energie des Sonnenlichts
umgeht, um Bindungen zu knupfen, fur
die viel héhere Energien, sprich viel kirzer-
welliges Licht vonnéten ware: die Photo-
synthese. Dabei wird, vereinfacht gesagt,
ein Elektron gleich durch zwei Photonen
hintereinander angeregt und damit auf
das bendtigte Energielevel gehoben, um
die gewlnschten chemischen Reaktionen
einzuleiten.

Im Labor kann man solche Reaktionen
im Prinzip nachbauen, allerdings bislang
nur mit Katalysatoren, die zum Beispiel

das Metall Iridium enthalten, und ziemlich
teuer und schwer zu recyclen sind. Der
Knackpunkt dabei ist, dass der Katalysa-
tor in der Reaktionsldsung auf der einen
Seite von einem Donor (»Elektronenspen-
der« zum Beispiel Ascorbinsaure (»Vitamin
C«)) ein Elektron aufnehmen muss, dann
kurz hintereinander zwei Photonen schlu-
cken und das angeregte Elektron gleich
wieder an den weiteren Reaktionspartner
abgeben muss. Wie in [5] gezeigt, gelingt
dies am besten, wenn der Katalysator in
eine fluktuierende und doch gentgend
stabile Grenzflache in einer wassrigen
Ldsung quasi eingebettet ist und auf der
einen Seite Zugang zum hydrophilen, also
wasserloslichen Elektronendonor hat und
auf der anderen Seite zum hydrophoben
(»wasserabweisenden«) Reaktionspartner,
der chemisch umgesetzt werden soll.

Die Herausforderung, die wir in einer
Kooperation mit der Arbeitsgruppe Kénig
meistern konnten, war, den Katalysator im
Zeitmittel auf ein Zehnmilliardstel (I) Me-
ter genau in der flissigen Grenzflache zu
positionieren und dort auch wahrend der
natUrlich in der FlUssigkeit auftretenden
hohen Fluktuationsrate Uber Stunden zu
halten. Naturlich, und wie schon erwahnt,
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Asc™

f-Bu

Ir(dtbby)(ppy)2]PFg (1)
Eqp (I*3*) = -1.51 V vs. SCE

5 Ein Iridium-Katalysator ist in der Grenzflache einer »geschwollenen« Mizelle eingebettet und fangt
in einem Zwei-Photonenprozess genligend Energie aus sichtbarem Licht ein, um ein energiereiches
Elektron aus der Ascorbinsaure in der umgebenden wassrigen Pseudophase an die organischen Reak-

tionspartner im Inneren der Mizelle weiter zu geben.

Publiziert in Fig. 1 in: Maciej Giedyk, Rok Narobe, Sophia Weiss, Didier Touraud, Werner Kunz, and Burkhard Konig,
Photocatalytic activation of alkyl chlorides by assembly-promoted single electron transfer in microheterogenous solutions,
Nature Catalysis 3 (January 2020), 40-47. doi:10.1038/541929-019-0369-5. Editionshaus: Springer Nature Portfolio.

gibt es noch so manche Hindernisse zu
Uberwinden, und vielleicht wird es auch
nie gelingen, sich auf diesem Weg die
Photosynthese zum Vorbild zu nehmen
und in grofSem Mafstab chemische Mole-
kUle oder Materialien aufzubauen. Aber als
Proof of Concept taugt es allemal und ein,
wenn auch noch recht akademischer, Bei-

10 =
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trag zum Energiesparen durch Ausnutzen
des Sonnenlichts flr eigentlich energetisch
damit unmaogliche Prozesse ist es auch.
Erwahnt sei noch, dass die Photosynthese
zur Reduktion von CO, durch mittels Son-
nenlichts energiereich gemachten Elekt-
ronen die dazu noétigen aufserordentlich
komplexen Molekule in Membranen, also

Chemie und Pharmazie

klar ausgebildeten Grenzflachen zwischen
zwei Flussigkeiten, einlagert. Es kann nicht
das Ziel sein, die Natur in ihrer Komplexitat
nachzubauen, aber sich biomimetisch von
den Prinzipien der Natur inspirieren zu las-
sen, ist ein eventuell gangbarer Weg, um
leichter ans Ziel zu kommen.

Tensidfreie Mikroemulsionen -
keine Fantasterei

Uber viele Jahre war es Konsens unter den
Wissenschaftlern, dass Mikroemulsionen
mit ihren hier diskutierten Flussig-fllssig-
Grenzflachen sogenannte Tenside, auch
»Emulgatoren« oder »waschaktive Sub-
stanzen« genannt, brauchen, damit sich
solche Grenzflachen Uberhaupt ausbilden
kénnen. Und so manche sind davon im-
mer noch Uberzeugt und glauben nicht,
was jetzt kommt. Sie sind der Meinung,
dass sich zwei Flussigkeiten ohne Tenside
entweder gar nicht mischen, oder wenn
sie sich mischen, sie dies ohne Ausbildung
von richtigen Grenzflachen tun, also allen-
falls einige undefinierte Aggregate bilden,
ohne dass man dabei von Grenzflachen
sprechen kann. Die vermeintlich dazu be-
notigten Tenside sind sogenannte amphip-
hile Molekdle. Sie enthalten einen Teil, der
wasserloslich ist und einen anderen, der 6l-
|6slich ist. Mischt man sie mit Wasser und
Ol, wirken sie als Losungsvermittler, bilden
Mizellen und Mikroemulsionen und bei
héheren Konzentrationen auch flussigkris-
talline Phasen, zum Beispiel Schichten zwi-
schen Ol und Wasser. In jedem Fall wirken
sie aber als Losungsvermittler. Und lange
galt: kein Tensid, also kein Mizellbildner,
keine Mikroemulsion.

Erste Risse bekam diese Vorstellung, als
Biochemiker schon in den 1970er Jahren
beobachteten, dass Enzyme in Mischun-
gen aus einem wassrigen Puffer, einem
Ol und einem einfachen Alkohol eine un-
gewohnlich hohe Aktivitat entfalten. Dies
sollten sie eigentlich keineswegs tun, denn
die verwendeten Enzyme brauchen, um
aktiv zu sein, zwingend Grenzflachen —
und die sollte es in solchen tensidfreien
Systemen nicht geben. Seitdem tauchten
immer mal wieder Publikationen auf, in
denen Grenzflachen und sogenannte ten-
sidfreie Mikroemulsionen (TFME) postuliert
wurden, aber so richtig ernst nahm man
die Veroffentlichung in der eigentlich zu-
standigen »Kolloid-Community« nicht.

So waren wir wohl die ersten, die in
den Jahren von 2014 bis 2017 die Existenz
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Pre-Ouzo

Bicontinuous region

Reverse aggregates

6 Snapshots von Mischungen aus Wasser, Oktanol (das »Ol«) und Ethanol (der nicht-tensidische Lésungsvermittler). Klar zu sehen sind die Oktanolmizel-
len links oben im wasserreichen Gebiet und, etwas weniger ausgepragt, die Wasseraggregate im &lreichen Gebiet, rechts unten. In der Mitte das bikonti-
nuierliche Gebiet. Die einzelnen Typen von TFMEs bilden sich je nach der Zusammensetzung der ternaren, makroskopisch klaren und homogenen Losung.

publiziert als Fig. 3 in Tobias Lopian, Sebastian Schottl, Sylvain Prévost, Stéphane Pellet-Rostaing, Dominik Horinek, Werner Kunz, and Thomas Zemb, Morphologies observed in ultra-
flexible microemulsions with and without the presence of a strong acid, ACS Central Science 2 (2016) 467-475

dieser seltsamen Systeme zweifelsfrei be-
weisen konnten. Dazu war eine jahrelange
Kooperation zum einen mit franzdsischen
Experten fUr Rontgen- und Neutronen-
streuung an komplexen Flussigkeiten no-
tig und zum anderen mit Spezialisten zur
theoretischen Beschreibung und Simula-
tion von solchen ungewdhnlichen Fluiden.
Besonders hervorzuheben sind dabei die
sogenannten molekulardynamischen Com-
putersimulationen von Prof. Horinek, hier
in Regensburg. Sogenannte Snapshots von
Simulationen in seiner Arbeitsgruppe sind
in [6] gezeigt. Wie zu erwarten, sind die
Grenzflachen weit weniger definiert als in

»echten« Mikroemulsionen. Trotzdem sind
sie offensichtlich ausreichend, um Enzyme
zu stabilisieren und zu aktivieren.

Ist das nun alles exotische Grundlagen-
wissenschaft ganz oben im Elfenbeinturm?
Mitnichten. Zundchst sei festgestellt, dass
Emulgatoren im Allgemeinen nicht gut fir
die Umwelt sind. Seifen zum Beispiel sind
haut- und augenreizend, sie schaumen
und andere sind schlecht bioabbaubar
oder mehr oder minder umweltschadlich,
wie viele weitverbreitete technische Ten-
side. Konnte man sie wenigstens zum Teil
durch einfache, biogene Lésungsmittel er-
setzen oder einfach ganz weglassen, ware

das ein signifikanter Fortschritt, auch und
gerade fur die Umwelt.

Einige Anwendungen haben wir bereits
ins Auge gefasst. So gelang es unserem
Kollegen Prof. Matysik aus der Analytischen
Chemie, eine potente Analysemethode,
die sogenannte Mikroemulsions-Elektro-
kinetik-Chromatographie weiterzuentwi-
ckeln und mit der Elektrospray-lonisations-
Massenspektrometrie zu verknlpfen. Was
so sperrig klingt, kann beispielsweise dazu
benutzt werden, neutrale Vitamine ver-
schiedener Polaritat auf elegante Weise
voneinander zu trennen und damit zu un-
terscheiden. Entscheidend fiir das Gelingen
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dieser Verknlpfung von Messtechniken
war, dass durch die Verwendung von TF-
MEs kein Tensid mehr verwendet werden
musste, was die Detektion entscheidend
gestort hatte. — Eine erste ganz praktische
Anwendung der neuen tensidfreien Mikro-
emulsionen.

In einer weiteren Zusammenarbeit mit
Prof. Kénig aus der Organischen und Prof.
Pfitzner aus der Anorganischen Chemie
ergab sich, dass die Strukturen in diesen
TFME nicht nur die Geschwindigkeit von
enzymkatalysierten, sondern auch von viel
einfacheren organischen Reaktionen be-
einflussen konnen. Ein solcher Einfluss war
flr recht simple FlUssigkeitsmischungen
bisher in der Chemie weitgehend unbe-
kannt und sollte die Moglichkeit eréffnen,
chemische Umsetzungen weit gezielter als
bisher steuern zu kénnen.

Und schliefBlich eine weitere Anwen-
dungsmaéglichkeit, die wir zurzeit intensiv
untersuchen: die Extraktion und nachfol-
gende direkte Anwendung von Pflanzen-
inhaltsstoffen. Ein Beispiel daflr ist Curcu-
min. Dieser gesunde gelb-orange Farbstoff
kann mit TFMEs, die neben Wasser nur
aus trinkbaren Flussigkeiten bestehen, auf
einfache und kostenglinstige Weise aus
dem kauflichen Curcuma-Pulver extrahiert
werden und sogar wasserloslich gemacht
werden. Damit kann in Lebensmitteln der
noch weitverbreitete, aber gesundheitlich
hochst problematische gelbe Farbstoff Tar-
trazin (E102) ersetzt werden, der u.a. in
Senf, Pudding und Keksen enthalten sein
kann. Dies ist ein weiterer Beitrag der Ver-
wendung von Flussig-flissig-Grenzflachen
zur Verbesserung chemischer Prozesse.
Eine Reihe weiterer Anwendungen von TF-
MEs, beispielsweise in der Kosmetik, aber
auch fur ganz andere Bereiche wie Kunst-
stoffherstellung und eine umweltfreund-
liche und billigere Biodiesel-Formulierung
sind ebenfalls geplant oder sogar schon
untersucht und zum Patent angemeldet.
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Und wo bleibt das Umwelt-
bewusstsein?

Wie schon angedeutet, kann die For-
schung auf dem Gebiet der Flussig-flussig-
Grenzflachen zu verbesserten, weniger
giftigen und umweltfreundlicheren Pro-
dukten und Verfahren flhren. Dies ist nur
ein Beispiel daflir, wie intensiv an der Fa-
kultat fur Chemie und Pharmazie der Uni-
versitat Regensburg daran gearbeitet wird,
einen signifikanten Beitrag zu einer besse-
ren Lebensqualitat und Umwelt zu leisten.
Ohne neue Ideen in der Chemie wird es
keine signifikante Energieeinsparung ge-
ben. Ein zentrales Forschungsgebiet ist
die chemische Katalyse, also die gezielte
Steuerung von chemischen Reaktionen
unter Minimierung des Energieaufwandes.
Hier ist das Institut fir Organische Chemie
ganz vorne mit dabei. Auch eine genaue,
aber kostenglnstige Analytik, gepaart mit
minimalem Aufwand, sodass sie sogar in
Entwicklungslandern einsetzbar ist, ist
ein wichtiger Beitrag zu einer saubereren
Umwelt. Das Verstandnis physiologischer
Prozesse und die darauf aufbauende Ent-
wicklung neuer Arzneien und deren Darrei-
chungsformen, so wie sie in der Pharmazie
erforscht werden, gehdren natirlich auch
dazu.

Mit der Forschung einher geht ein Um-
denken in der Lehre. Stand Uber Jahrzehnte
das Erlernen der chemischen und physika-
lischen Eigenschaften von Stoffen und de-
ren chemischer Umsetzung im Fokus, so
sind jetzt Fragen der (Oko-)Toxizitat, Bio-
abbaubarkeit oder der Energieeffizienz und
allgemein der Umweltvertraglichkeit und
der damit einhergehenden Gesetzgebung
in der Ausbildung der zukinftigen Che-
miker angelangt. Chemie ist nicht mehr
da, wo »es kracht und stinkt«, sondern
wo Okologische Probleme gelést werden
mussen. War die Chemie Uber lange Zeit
mitverantwortlich fir die Verschlechterung
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der Umwelt, so will sie jetzt die treibende
Kraft zu ihrer Verbesserung sein.

Wer weil3, vielleicht heilst es ja in eini-
gen Jahrzehnten nicht mehr »Da ist keine
Chemie dring, sondern: »Da ist die richtige
Chemie drin«, um o6kologische und ge-
sunde Produkte und Verfahren zu bewer-
ben.
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Chemie und Pharmazie

Die Programmierung von
Grenzflachen fur »Chemisches
Zielen« in der Nanotherapie

Dr. Daniel Fleischmann
Prof. Dr. Achim Gopferich

Zahlreiche Arzneistoffkandidaten schei-
tern, weil sie ihren Wirkungsort im
Organismus nicht erreichen. Darunter
befinden sich hochpotente Substanzen,
die zwar in geringsten Konzentrationen
therapeutische Effekte an ihrer Zielzelle
ausldsen konnten, die sie aber aufgrund
unglinstiger chemisch-struktureller Ei-
genschaften nicht erreichen. Nanoteil-
chen konnen als »Fahren« flr Arznei-
stoffe helfen, dieses Problem zu l6sen.
In der Praxis scheitern synthetische
Nanoteilchen aber haufig daran, ihre
Zielzellen selektiv zu erkennen. Viren
dagegen sind als »natirliche Nanoparti-
kel« dazu in bemerkenswerter Weise in
der Lage. Der Schlussel fur ihren Infek-
tionserfolg liegt in der ausgekliigelten
Wechselwirkung der Virusoberflache
mit der Zellmembran. Diese sorgt als
hochkomplexe biologische Grenzflache
fur eine Abgrenzung der Zelle nach au-
Ben und besitzt eine sehr individuelle
Oberflachenstruktur, die fiir jeden Zell-
typ charakteristisch ist. Viren kdnnen
den »Fingerabdruck« dieser Grenzfla-
chen »ertasten«, um dadurch Zellen zu
unterscheiden. Im Erfolgsfall nutzen
sie elementare Transportprozesse der
Membran fiir ihre Zellaufnahme. Unsere
Arbeitsgruppe nutzt diese Strategie von
Viren zur Herstellung intelligenter Na-
nopartikel, um dadurch Zellen fiir thera-
peutische Zwecke selektiv zu erreichen.

Numerous drug candidates fail since
they do not reach their site of action
in the organism. Among them are sub-
stances that elicit therapeutic effects
in their target cells in minute concen-
trations which they, however, cannot
reach due to unfavorable chemical
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properties. Nanoparticles serving as
»drug-ferries« could help to overcome
this limitation. However, synthetic na-
noparticles frequently fail to recognize
their target cells in practice. Viruses as
»natural nanoparticles«, in contrast,
possess this ability in a remarkable way.
Key for their infection success is the in-
tricate interaction of the virus particle
surface with cell membranes. The latter
are highly complex biological interfaces,
that serve as barriers to the extracellular
space and have a highly individual sur-
face structure that is typical for a spe-
cific cell type. Viruses can »sense« the
»fingerprint« of these boundaries to di-
stinguish between cell types. In case of
success they use the membrane’s fun-
damental transport processes for cell
uptake. Our research team exploits this
strategy for the development of smart
nanoparticles, to selectively reach cells
for therapeutic purposes.

1. Von Viren lernen -
Moderne Nanotherapie

Zahlreiche Erkrankungen lassen sich heute
mit Hilfe einer immer praziseren Diagnos-
tik schnell und effizient erkennen. Auch fur
eine sich anschliefende Therapie kénnen
hochpotente Wirkstoffe mittels moderner
Techniken heute rascher entwickelt wer-
den als noch vor wenigen Jahren. Dennoch
scheitern viele Behandlungsansatze mit
neuen Arzneistoffen an einem alten Prob-
lem: der ungentigenden Verteilung an den
Wirkungsort im Organismus. So stehen
zwar haufig hochwirksame Arzneistoffe
zur Verfligung, die sich aber nach Applika-
tion nicht in ausreichender Menge in den

therapierelevanten Geweben einfinden.
Eine Behandlung mit solchen Substanzen
macht deswegen die Verabreichung ho-
herer Dosen erforderlich, was haufig Ne-
benwirkungen nach sich zieht oder sogar
aufgrund von toxischen Effekten zum The-
rapieabbruch fihrt. Fir dieses bereits Paul
Ehrlich bekannte Handicap der modernen
Arzneistofftherapie hatte dieser einen »ein-
fachen« Lésungsvorschlag: »... wir mdssen
zielen lernen, chemisch zielen lernen!«.
Fir Ehrlich bestand »chemisches Zie-
len« darin, Wirkstoffen eine modifizierte
Struktur zu geben, die ihre Wirksamkeit
nicht beeintrachtigt, aber gleichzeitig zu
einer hoéheren Anreicherung im Zielge-
webe flhrt. In der Realitat scheitern solche
Ansatze leider haufig daran, dass es nicht
gelingt, beide Arzneistoffeigenschaften
unabhangig voneinander durch Anderung
der chemischen Struktur eines Molekuls zu
optimieren. Einen SchlUssel zur Lésung des
Problems bietet die Nanotherapie. Sie zielt
darauf ab, ungunstige physikalisch-che-
mische Eigenschaften eines Arzneistoffs
gegen glnstigere Eigenschaften eines
Transportvehikels »einzutauschen«. Dazu
werden Nanoteilchen mit einer typischen
Grof3e zwischen 10 bis 100 Nanometern
(1 nm = 1 Milliardstel Meter) mit potenten
Wirkstoffen beladen. Diese Arzneistoff-
Fahren sollen die Substanz zielgerichtet an
den vorgesehenen Wirkungsort befoérdern,
den der Wirkstoff aus eigener Kraft nicht
erreicht. Ihr zielgerichteter Transport fuhrt
im Idealfall zu einer gesteigerten Konzen-
tration am Zielgewebe, verbunden mit
einer erhohten Wirksamkeit und weniger
Nebenwirkungen, was in der Literatur hau-
fig als »Targeting-Effekt« bezeichnet wird.
Trotz der Entwicklung unterschiedlichs-
ter Varianten solcher Targeting-Konzepte



Transportmechanismen
der Zellmembran

Wahrend ausreichend kleine bzw. lipo-
phile Molekulle sowie essenzielle Stoff-
wechselbestandteile die Zellmembran
meist durch ungehinderte Diffusion
oder Uber spezielle membranstandige
Kandle passieren koénnen, ist die Auf-
nahme groferer Molekule nur Uber eine
Aus- bzw. Einstllpung der Zellmembran
und anschliefende Abschnurung in sog.
Vesikel moglich (Endozytose). Um diese
energetisch unguinstige Verformung ih-
rer Grenzflache zu ermdglichen, besitzen
Zellen verschiedene Aufnahmemecha-

Phagoz ytos@ﬁnozymse

nismen. So erfolgt z.B. das Einschleu-
sen von Fllssigkeiten und darin geldster
Stoffe Uber Pinozytose, wahrend sehr
grof3e Partikel (=500 nm) wie Bakterien
oder andere Fremdstoffe durch Phago-
zytose aufgenommen werden konnen.
Diese Transportprozesse erfolgen relativ
unspezifisch und sind flr viele Zellarten
ahnlich.

Daneben existiert jedoch noch eine
grofBe Zahl spezifischer Aufnahmeme-
chanismen, die durch eine selektive
Bindung membranstandiger Rezeptoren
ausgelost werden (selektive rezeptorver-
mittelte Endozytose). Jede Zellart verfugt
dabei Uber eine individuelle Rezeptoraus-
stattung und kann dadurch die Endozy-

Selektive Rezeptor-vermittelte Endozytose

\

Phagosom

Spéates Endosom

Zytosol

tose von Stoffen genau regulieren, da
nur Substanzen internalisiert werden, die
eine passende Erkennungssequenz fur
den jeweiligen Rezeptor tragen. Die akti-
vierten Rezeptoren werden dann zusam-
men mit dem gebundenen Stoff in ein
initiales Vesikel abgeschnurt (frihes En-
dosom). Wahrend die aufgenommenen
Rezeptoren teilweise umgehend wieder
an die Zelloberflache zurlcktranspor-
tiert werden (Recycling), wandern die
Ubrigen Vesikel weiter in das Zellinnere
und bilden sog. spdte Endosomen so-
wie schliefslich Lysosomen, in denen die
aufgenommenen Stoffe abgebaut oder
an andere Orte der Zelle transportiert
werden.

Frithes Endosom
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zeigt sich, dass Nanotherapeutika haufig
nur eine unzureichende finale Anreiche-
rung in den Zielzellen aufweisen und damit
nicht den erhofften Vorteil gegenlber der
konventionellen Therapie mit Arzneistoffen
bieten. So kdnnen sich Nanoteilchen zwar
aufgrund ihrer Grofse oftmals passiv in Ge-
weben wie Tumoren anreichern, versagen

aber in der Regel bei der anschliefSenden
selektiven Erkennung ihrer Zielzellen vor
Ort. Selbst die Ausstattung mit speziellen
Molekulen, sog. Liganden, fur die Bindung
an Rezeptorproteine in der Zellmembran
verbessert die Fahigkeit von Nanothera-
peutika zur selektiven Erkennung ihrer Ziel-
zellen oft kaum, da sich diese Rezeptoren

gewohnlich auch auf einer Vielzahl anderer
Zelltypen befinden.

Flr Viren als natlrliche Nanoteilchen
stellen die Identifizierung und Unterschei-
dung von Zellen dagegen keine Probleme
dar. Sie sind fUr eine erfolgreiche Vermeh-
rung auf die selektive Infiltration ihrer je-
weiligen Zielzellen angewiesen und haben
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deswegen im Laufe der Evolution vielfal-
tige hocheffiziente Mechanismen fir die
spezifische Zellerkennung und -aufnahme
entwickelt. Grundlage des viralen Zellein-
tritts ist die Fahigkeit, gleich mehrere cha-
rakteristische Strukturen auf der Zellober-
flache in einer exakt »programmierten«
Abfolge zu erkennen und diese so fir die
Uberwindung der Zellmembran zu nutzen.
Um diese Prozesse zu verstehen und flr
eine effizientere Nanotherapie zu nutzen,
ist ein detailliertes Verstandnis dieser bio-
logischen Phasengrenze und daran ange-
passter viraler Infektionswege nétig.

2. Die Zellmembran als
biologische Grenzflache

Der menschliche Kérper besteht aus mehr
als 30 Billionen Zellen, unter denen bislang
Uber 200 verschiedene Typen bekannt
sind. Jede dieser morphologisch oft grund-
verschiedenen Zellen grenzt sich von der
unmittelbaren Umgebung mithilfe einer
doppellagigen Membran aus Phospholipi-
den und einer Vielzahl eingelagerter Pro-
teine ab, die der Zelle Funktionalitdt und
Stabilitat verleihen. Erst die Ausbildung
dieser biologischen Grenzflache erlaubt
es, intrazellulare Prozesse wie Energiestoff-
wechsel oder Proteinbiosynthese geschitzt
in einem definierten inneren Milieu ablau-
fen zu lassen. Neben der Phasenabgren-
zung im klassischen Sinn hat die Zellmem-
bran aber eine viel komplexere Funktion als
Transport-, Erkennungs- und Kommunika-
tionssystem mit ihrer unmittelbaren Um-
gebung. Dabei spielen in die Zellmembran
integrierte Proteine, wie z.B. Rezeptoren
oder Enzyme, eine herausragende Rolle,
weil sie sowohl an der Aufnahme essen-
zieller Substanzen beteiligt sind als auch
extrazellulare Reize Uber Signalkaskaden
ins Zellinnere weitergeben. Die jeweilige
Rezeptorausstattung ist dabei fur jede
Zellart individuell verschieden und kann
quasi als Fingerabdruck genutzt werden,
um zwischen verschiedenen Zelltypen zu
unterscheiden. Um auf sich andernde au-
Bere Verhéltnisse zu reagieren, unterliegt
die genaue Zusammensetzung der Mem-
branbestandteile jedoch auch einer kon-
tinuierlichen Umstrukturierung. Wie ein
Chamaleon passt die Zelle so ihre jeweilige
Membranausstattung den sich verandern-
den externen Gegebenheiten an.

Um den Transport stoffwechselrele-
vanter Produkte zuverlassig zu ermdgli-
chen, existiert eine Reihe teils sehr unter-
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schiedlicher Mechanismen, mit denen die
Zelle externe Substanzen in das Zytosol
einschleusen und von dort im Zellinneren
verteilen kann (Info-Box 1). Dabei spielt vor
allem die selektive rezeptorvermittelte En-
dozytose eine herausragende Rolle, bei der
die Aufnahme eines extrazellularen Stoffes
durch die Bindung und Aktivierung eines
membranstandigen Rezeptors ausgelost
wird. Hierdurch kann die Zelle zum einen
steuern, welche Substanzen aufgenom-
men werden, zum anderen aber auch auf
Schwankungen in der Konzentration dieser
Stoffe mit einer entsprechenden Erhéhung
bzw. Erniedrigung der Rezeptordichte re-
agieren. Die Zellmembran als biologische
Grenzflache zur Umgebung erfullt also
nicht nur schitzende und abgrenzende
Aufgaben, sondern ist selbst als elementa-
rer Teil zellularen Stoffwechsels anzusehen.

3. Virale Mechanismen
der Zellerkennung

Im Gegensatz zu menschlichen Zellen be-
sitzen Viren keinen Stoffwechsel und sind
daher fur eine Vermehrung auf die Infek-
tion einer Wirtszelle angewiesen. Virale
Partikel bestehen aus einer kurzen Abfolge
von Nukleinsauren (DNA oder RNA), die
virale Erbinformation tragen und in den
meisten Fallen von einer individuell ange-
passten Proteinhille umgeben sind. Ge-
meinsames Ziel aller Viren ist die rasche
Vermehrung dieser Erbinformation und
die Bildung neuer Virus-Partikel. Die da-
flr benotigten Werkzeuge der Wirtszelle
liegen jedoch im Zellinneren, sodass Viren
flr eine erfolgreiche Reproduktion auf eine
Aufnahme in die zu infizierende Zelle an-
gewiesen sind. Gleichzeitig sind viele Viren
u.a. aufgrund ihres Ubertragungsweges
auf individuelle Zelltypen spezialisiert und
daher zusatzlich auf eine vorherige Erken-
nung der jeweiligen Zielzelle angewiesen.
Zahlreiche Viren nutzen daher die oben
beschriebenen membranstandigen Rezep-
torproteine sowohl zur Identifizierung von
Zellen als auch zur Internalisierung durch
Endozytose. Sie verwenden dabei in der
Regel bereits bestehende Transportwege
und erreichen so eine hocheffektive Zell-
aufnahme, ohne mdgliche Abwehrreaktio-
nen der Wirtszelle zu provozieren.

So erfolgt beispielsweise die Aufnahme
von Cholesterin in das Zellinnere von Le-
berzellen (Hepatozyten) durch Anlagerung
an das sog. Low Density Lipoprotein (LDL),
das seinerseits an den LDL-Rezeptor bindet
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und von diesem in die Zelle eingeschleust
wird. Diesen flr die Zelle essenziellen
Transportvorgang nutzt das Hepatitis C
Virus fur das Eindringen in Hepatozyten,
indem es mithilfe seiner speziell struktu-
rierten Virushulle ebenfalls an den LDL-
Rezeptor bindet. Problematisch an dieser
Aufnahmestrategie ist, dass nahezu alle
Zellen Uber diesen Rezeptor verfligen und
das Virus damit nicht in der Lage ist, spezi-
ell Hepatozyten zu erkennen. Das Dilemma
fur das Virus besteht nun darin, dass es in
der Lage sein muss, zwischen Zellen zu un-
terscheiden, um von der Zielzelle fir seine
Reproduktion aufgenommen zu werden.
Hepatitis C 16st das Problem, wie andere
Viren auch, indem es »chemisch zielt«.
Dazu setzt es strukturell streng definierte
chemische Strukturen ein, mithilfe derer
es nacheinander die Zelloberflache auf das
Vorhandensein von Rezeptoren oder Enzy-
men abtastet. Dabei setzt das Binden an die
nachste Struktur jeweils eine erfolgreiche
Bindung an eine vorhergehende Struktur
voraus. Das Vorgehen erinnert an eine Kas-
kade von »Wenn-dann«-Entscheidungen,
wie sie bei der Programmierung von Al-
gorithmen verwendet werden. Insgesamt
bindet das Hepatitis C Virus an mindestens
4 weitere membranstandige Rezeptoren,
bevor es letztendlich zur Internalisierung
kommt. Um diese aufeinanderfolgenden
logischen Entscheidungen zu treffen, »pro-
grammiert« das Virus seine Grenzflache.
Streng definierte chemische Strukturen
werden vom Virus fUr jede einzelne seiner
Entscheidungen genutzt, ob auf der unter-
suchten Zellmembran das passende »che-
mische Schloss« fir den jeweils prasentier-
ten »chemischen Schlussel« vorhanden ist.
Nur im Erfolgsfall, also einem logischen
»ja« wird der ndchste Schlissel gezeigt.
»Chemisches Zielen« bedeutet damit nicht
»nur« das Nutzen mehrerer definierter mo-
lekularer Wechselwirkungen fur die Zel-
lerkennung, sondern zugleich die strenge
Kontrolle ihrer Abfolge. Es setzt voraus,
dass der Viruspartikel aufgrund des che-
mischen Aufbaus seiner Oberflache in der
Lage ist, mit biologischen Grenzflachen zu
interagieren und seine Oberflachenstruk-
tur erfolgsabhangig zu andern, um damit
mehrere Wenn-dann-Entscheidungen zu
treffen.

Eine besonders ausgekligelte Form
dieses Erkennungsprinzips haben Humane
Adenoviren, die u.a. leichte bis mittel-
schwere Atemwegserkrankungen auslésen
kénnen. Adenoviren binden in einem hoch-
selektiven mehrstufigen Prozess verschie-
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Zellerkennung und
Zellaufnahme von Humanen
Adenoviren (Typ 2)

Initial bindet das Humane Adenovirus
den membranstandigen CAR-Rezeptor
(Coxsackie- und Adenovirus-Rezeptor)
Uber knopfartige Endglieder sogenann-
ter Fiberproteine, die aus der Viruskapsel
(Kapsid) ragen. Das »angedockte« Virus
bewegt sich nun zusammen mit dem

1. Anheftung

2. Lateral-Drift
>

CAR seitwarts entlang der Zellmembran
(Lateral-Drift) und prasentiert dabei nun
eine weitere in der Virushulle integrierte
Protein-Struktur. Nur wenn diese den
a,Bs-Integrin-Rezeptor binden kann, er-
folgt eine rezeptorvermittelte Endozy-
tose. Als Folge wird das Virus zusammen
mit den gebundenen Rezeptoren als ein
Endosom ins Zellinnere aufgenommen.

Weitere virus-induzierte Reaktionen flih-
ren schlieflich zum Aufbrechen des
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Endosoms und der Freisetzung des
Virus-Kapsids in das Zytosol. Schlieflich
offnet sich das Virus-Kapsid und gibt die
vorher geschutzte virale Erbinformation
in Form eines linearen DNA-Strangs frei.
Die Abbildung zeigt beispielhaft, wie
DNA in den Zellkern der befallenen Zelle
eingeschleust und dort durch zelleigene
Enzyme vervielfaltigt wird, was schluss-
endlich zur Bildung neuer Virus-Parti-
kel flhrt.

3. Endozytose

=
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dene membranstandige Rezeptoren der zu
befallenden Zelle und bewegen sich dabei
sogar zusammen mit den bereits gebunde-
nen Rezeptoren entlang der Zelloberflache
(Info-Box 2). Daneben existieren zahlrei-
che weitere, vielfach hochkomplexe virale
Infiltrationsstrategien, die zum einen die
Zellspezifitat aber vor allem auch die Infek-
tiositat vieler Virus-Erkrankungen erklaren.

Wir haben u.a. die Strategie von Ade-
noviren benutzt, um die Oberflachen von
Nanoteilchen molekular zu »programmie-

ren« und ihnen so eine vergleichbare Ziels-
elektivitat zu verleihen.

4. Die Programmierung von
Grenzflachen fir die Nanotherapie

Inspiriert durch die beschriebenen komple-
xen Infektionsstrategien zahlreicher Viren
versucht unsere Arbeitsgruppe virale Er-
kennungsmechanismen auf Nanomateria-
lien zu Ubertragen, die dadurch ebenfalls in

der Lage sein sollen, Zielzellen mittels einer
programmierten Abfolge von verschiede-
nen Erkennungsschritten zu identifizieren.
Eines der Hauptforschungsfelder liegt da-
bei im Bereich der Niere. Im Rahmen einer
zielgerichteten Behandlung sollen wirk-
stoffbeladene Nanopartikel sog. Mesan-
gialzellen erreichen. Diese spielen eine ent-
scheidende Rolle fur den Filtrationsapparat
der Niere, indem sie eingebettet in das
Mesangium die Struktur der Gefaf3knduel
(Glomeruli), in denen die Filtration von Blut
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1 Die Wechselwirkung von Nanopartikeln mit programmierten Grenzflachen fir die selektive Erkennung einer Zielzelle

Flr eine initiale Anheftung an die Mesangialzelle binden beide Nanopartikelsysteme den Angiotensin Il Rezeptor (AT7R) Uber einen hochselektiven Re-
zeptorblocker (EXP3174). Danach erfolgt die finale Erkennung bei Influenza A-mimetischen Nanopartikeln mittels der enzymatischen Umwandlung eines
Pro-Liganden (Angiotensin I, AT /) zum aktiven Angiotensin Il (AT //), das die AT1R-vermittelte Endozytose einleitet (A). Im Falle von Adenovirus-mimetischen
Nanopartikeln bindet eine zuvor rdumlich abgeschirmte Aminosauresequenz (cRGD) an den Integrinrezeptor (a,8s) (B), dessen Bindung ebenfalls Endozy-

tose auslost.

stattfindet, aufrechterhalten. Kommt es zu
krankhaften Verdnderungen des Mesangi-
ums, verliert die Niere an Leistungsfahig-
keit, was im schlimmsten Fall zu einem
kompletten Nierenversagen fihren kann.
Zwar gibt es eine Reihe von Arzneistoffen,
die im Rahmen solcher Erkrankungen ein
hohes therapeutisches Potenzial haben
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konnten, die aber aufgrund ihrer ungins-
tigen Verteilung im Organismus Mesan-
gialzellen nicht erreichen. Eine selektive
Behandlung dieser Zellen mit arzneistoff-
beladenen Nanopartikeln kénnte deshalb
einen entscheidenden Vorteil gegentber
den derzeit verfligbaren Therapieoptionen
bieten.

Um dies zu ermoglichen, missen die
Oberflachen der verwendeten Nanopar-
tikel, d.h. die Grenzflachen zwischen den
Partikeln und ihrer Umgebung, dazu in der
Lage sein, Mesangialzellen selektiv von
anderen Zellen in vivo zu unterscheiden,
also »chemisch zu zielen«. Unser nano-
therapeutischer Ansatz besteht darin, Na-
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Mesangialzellen

AT-Rezeptor Na

nopartikel

2 Rezeptor-vermittelte Partikelaufnahme in Zellkultur
Influenza A-mimetische Nanopartikel (rot) werden mithilfe des AT1R (griin) in das Zellinnere von Mesangialzellen (grau) eingeschleust. Partikel und Rezeptor
werden dabei — wie in Abbildung 1A beschrieben — gemeinsam in endozytotische Vesikel aufgenommen, wodurch beide Signale im Fluoreszenzmikroskop
Uberlappen (gelb). (Bilder aus Maslanka et al. Advanced Science 2020)

noteilchen herzustellen, die wie die oben
beschriebenen viralen Vorbilder die Ober-
flache moglicher Zielzellen auf relevante
Erkennungsstrukturen »abtasten«, um zu
entscheiden, ob eine Endozytose einge-
leitet werden soll oder nicht. Im Rahmen
unserer Arbeiten haben wir zwei Strategien
fUr die Erkennung von Mesangialzellen eta-
bliert. In beiden Fallen werden interaktive
Wechselwirkungen zwischen Partikelober-
flache und Zellmembran genutzt, um in
einer genau festgelegten Reihenfolge
mehrere »Wenn-dann«-Entscheidungen zu
treffen. Eine Aufnahme ist damit nur fur
solche Zellen maglich, die tber alle vorher
festgelegten Zielstrukturen verflgen. Fehlt
bereits eine dieser Strukturen, ist die pro-
grammierte Abfolge gestért und es kommt
zu keiner oder einer deutlich verminderten
Aufnahme.

Beide Ansatze [Abbildung 1] basie-
ren auf der initialen Bindung an den An-
giotensin Il Rezeptor Typ 1 (AT1R), einem
membranstandigen Protein, das im Zuge
zahlreicher Nierenerkrankungen vermehrt

auf der Zellmembran von Mesangialzellen
vorhanden ist. Der Erstkontakt zwischen ei-
ner Zielzelle und einem Nanopartikel wird
dabei von EXP3174 hergestellt, einem an
der Partikeloberflache befestigten Hemm-
stoff des AT1R. Dadurch kénnen die Par-
tikel zwar Uber den Rezeptor an die Zell-
membran binden, werden aber wegen der
fehlenden Aktivierung des Rezeptors nicht
aufgenommen. Damit wird eine erste lo-
gische Entscheidung getroffen: Wenn der
AT1R vorhanden ist, dann verbleibt der Na-
nopartikel an der Zelloberflache. Die wei-
tere chemische Programmierung ist dann
fur die beiden von uns entwickelten Par-
tikelspezies unterschiedlich. Im ersten Fall
(Abbildung 1A) tragen die Nanopartikel
Angiotensin | als zweiten Liganden auf ihrer
Oberflache. Nach erfolgreicher Bindung an
den AT1R »sucht« das Peptid nach einem in
der Membran von Mesangialzellen veran-
kerten Enzym ACE (Angiotensin Converting
Enzyme). Ist dieses vorhanden, wandelt es
Angiotensin | (AT1) in Angiotensin Il (AT 1)
um. Angiotensin Il bindet mit hoher Affini-

tat an den AT1R, den es aktiviert und die
rezeptorvermittelte Endozytose des Nano-
partikels einleitet. Das Nanomaterial ent-
scheidet in einem zweiten Schritt also, ob
ACE vorhanden ist. Nur bei positivem Aus-
gang wird die Internalisierung eingeleitet.
Eine dhnliche Strategie nutzt das Influenza
A Virus, dessen Oberflachenprotein Ham-
agglutinin auch von membrangebundenen
Enzymen gespalten wird. Das Spaltprodukt
|6st dann die Aufnahme des Virusteilchens
in die Zielzelle aus.

Im zweiten Fall [Abbildung 1B] bin-
den die Nanopartikel zunachst ebenfalls
mittels EXP3174 an den AT1R. Zur nach-
folgenden Identitatsprifung samt endgul-
tiger Zellaufnahme wurde der oben bereits
fUr die Infektion mit Humanen Adenoviren
beschriebene Integrinrezeptor a,8; ausge-
wahlt, da dieser ebenfalls auf der Oberfla-
che von Mesangialzellen vorhanden ist. Fiir
die Integrin-Erkennung sind die Nanopar-
tikel mit einer zyklischen Aminosaurese-
quenz (cRGD) ausgestattet, deren Bindung
an den a,8s Rezeptor die Partikelaufnahme
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(A)

Zellkerne

Co-Kultur 1
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@

Virus-Partikel

Kontroll-Partikel

ialzellen Off-Target Zellen

Nanopartikel

Alle Kanile

3 Zellselektivitat in Zellkultur und mesangiale Anreicherung im Tiermodell

(A) Durch ihr sequenzielles Erkennungsprinzip kénnen die Nanopartikel (rot) selektiv zwischen Mesangialzellen (griin) und verschiedenen Rezeptor-

negativen Off-Target Zellen (grau) unterscheiden.

(B) Fluoreszenzaufnahmen von Nierenschnitten (Maus) bestatigen eine starke Anreicherung von virusmimetischen Partikeln (obere Reihe) im mesangialen
Zielgewebe innerhalb der Glomeruli (rotes Signal in markierten blauen Strukturen). Das umliegende Nierengewebe (grine Strukturen) zeigt dabei keinerlei
Partikelaufnahme. Kontroll-Partikel ohne die jeweiligen Erkennungssequenzen zeigen dagegen keinerlei Aufnahme in mesangiale Bereiche (untere Reihe).

(Bilder aus Maslanka et al. Advanced Science 2020)

einleitet. Um auch hier den schrittweisen
Erkennungsprozess zu ermdglichen, wird
der Ligand flr den Integrinrezeptor na-
her am Partikelkern fixiert und ist dadurch
raumlich abgeschirmt und flr den Rezep-
tor nicht sichtbar. Der Nanopartikel kann
an diesen folglich erst dann binden, wenn
sich der Partikel nach vorheriger Bindung
an den AT1R in rdumlicher Nahe zur Zel-

20 =
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loberflache befindet. So entsteht auch hier
die erwunschte sequenzielle Abfolge von
Bindung und abschlieffender Internalisie-
rung.

Beide Konzepte flhren nur zu einer
erfolgreichen Partikelaufnahme, wenn alle
notwendigen Oberflachenstrukturen zum
einen vorhanden sind und zum anderen
auch in der genau festgelegten Reihen-

folge gebunden werden. Fehlt eine der
Strukturen, kommt es entweder zu keiner
initialen Partikelbindung an die Zellober-
flache oder der gebundene Partikel kann
nicht aufgenommen werden und 16st sich
Uber die Zeit wieder von der Zelle.

In Zellkulturstudien konnten wir zu-
nachst zeigen, dass beide Partikelarten
mithilfe ihres Oberflachendesigns die rele-
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vanten Strukturen auf der Oberflache von
Mesangialzellen nacheinander erkennen
und schlief3lich von diesen aufgenommen
werden (Abbildung 2).

Anschlieflend war es entscheidend, zu
zeigen, dass das Konzept der »program-
mierten Grenzflachen« es den Nanoparti-
keln erlaubt, Mesangialzellen selbst in ei-
nem Gemisch mit anderen Zellen, sog. Off-
Target Zellen, selektiv zu erkennen. Dazu
wurden Mesangialzellen in einem sog. Co-
Kultur-Ansatz zusammen mit unterschied-
lichen Off-Target Zellen kultiviert und die
Partikelaufnahme analysiert. Abbildung
3A zeigt, dass es die molekular program-
mierte schrittweise Bindung ihrer Oberfla-
che an die Zielstrukturen der Zellmembran
es den Nanopartikeln erlaubt, ihre Zielzelle
prézise zu erkennen, ohne nennenswert
mit den ubrigen Zellarten zu interagieren.

Um zu bestatigen, dass die program-
mierten Grenzflachen der Nanopartikeln
nicht nur in der Petrischale zu einer se-
lektiven Zellerkennung flhren, wurden
beide Systeme schliefSlich in vivo getestet.
Eine Stunde nach Injektion konnten da-
bei jeweils hohe Partikelmengen in den
Mesangialzellen innerhalb der Glomeruli

nachgewiesen werden (Abbildung 3B).
Alle anderen Gewebe der Niere zeigten
dagegen keinerlei Aufnahme, was fur die
hohe Selektivitat der Nanopartikel spricht.

Derzeit arbeiten wir daran, fur Mesan-
gialzellen relevante Arzneistoffe in unsere
Nanopartikel zu verkapseln, um so eine
effizientere Therapie einer Reihe von Nie-
renerkrankungen zu erreichen. Das Kon-
zept ist daruber hinaus aufSerst vielverspre-
chend fr zahlreiche andere Erkrankungen,
weil es relativ einfach auf andere Zielge-
webe angepasst werden kann.

Virale Infektionen sind flr unsere Ge-
sundheit ohne Zweifel hochst problema-
tisch, aber in der Nanotherapie kénnen
wir von ihnen lernen, wie man »chemisch
Zielt«.
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Nanomaterialien und Biosensoren

Vor-Ort Schnelltests von Viren, Pestiziden,
Blutzucker und vielem mehr mit Hilfe von

Mutter Natur

Prof. Dr. Antje Baumner

Nicht erst seit Spocks Tricorder von
Raumschiff Enterprise haben wir den
Wunsch, ultraschnell, direkt vor-Ort und
maoglichst auch noch ohne jeden Um-
stand eine chemisch analytische Ant-
wort auf eine komplexe Fragestellung
zu erhalten. Heutzutage ist dies bereits
teilweise moglich, um eine Antwort auf
recht wichtige Fragen zu bekommen,
wie z.B. »Sind wir schwanger?«, »Wie
hoch ist mein Blutzucker?«, »Hatte ich
schon Covid-19 und bin deshalb viel-
leicht bereits immun?« Die Testsys-
teme, mit denen wir diese Antworten
erhalten, sind Biosensoren (genauer
gesagt bioanalytische Sensoren). Wie
und warum diese funktionieren, wel-
che Hiirden es gibt, um Biosensoren fir
alle uns wichtigen Problemstellungen
entwickeln zu konnen, und welche For-
schungsansatze am Institut fur Analyti-
sche Chemie, Chemo- und Biosensorik
verfolgt werden, wird im folgenden Ar-
tikel genauer beschrieben.

Biosensors: rapid point-of-care tests
for viruses, pesticides, blood sugar and
much more with the help of mother na-
ture — and how nanomaterials can help

Spock’s Tricorder in Startrek made the
point quite clear: mankind has a strong
desire for rapid, simple, inexpensive test
systems that can provide a chemical
analysis directly in the field and hence
answers challenging questions. Today,
this is indeed already possible in some
instances, for example when we want
to know: ‘Are we pregnant?’, ‘How high
is my blood sugar level?’, ‘Was | infec-
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ted with Covid-19 already and am now
maybe immune to it?’ Test systems that
enable such analyses are biosensors (or
more specifically called bioanalytical
sensors). How and why these function,
which challenges exist to create biosen-
sors for all of our complex analytical
inquiries, and which research efforts
are done at the Institute of Analytical
Chemistry, Chemo- and Biosensors is
described in the following article.

Was sind Biosensoren?

Biosensoren funktionieren alle nach dem-
selben Grundprinzip: Sie bestehen aus ei-
nem grofden biologischen Molekul, dem
biologischen Erkennungsmolekuil, und
einem Auslesesystem, dem physikochemi-
schen Transducer [1]. Die naturgegebene
Funktion der biologischen Molekule (z.B.
Antikdrper, Enzym, ein Stuck DNA) wird im
Biosensor geschickt ausgenutzt. So wird
im Schwangerschaftstest ein Antikorper
verwendet, der das Schwangerschaftshor-
mon Beta-HCG (humanes Choriongona-
dotropin) binden kann. Im Blutzuckertest
kommt ein Enzym zum Einsatz, die Gluko-
seoxidase, welches Glukose im naturlichen
Metabolismus spaltet und zur Energiege-
winnung bereit macht. Der besondere Vor-
teil dieser biologischen Molekule ist ihre
ungemeine Spezifitat und ihre Fahigkeit,
inkomplexen Umgebungen zu funktionie-
ren. Die Glukoseoxidase reagiert nur mit
Glukose und ist gegenuber allen anderen
Stoffen im Blut blind. Den Antikérper im
Schwangerschaftstest stort die Urinprobe
nicht, denn dies ist seiner normalen, phy-

siologischen Umgebung recht ahnlich.
Werden nun die biologischen Molekdle di-
rekt mit dem Transducer verbunden, ist ein
Biosensor entstanden. Als Transducer wer-
den Prinzipien verwendet, die ohne grofsen
Gerateaufwand betrieben werden kénnen
(wer will und kann schon ein 100.000 €
Grofsgerat mit sich herumtragen?). So ha-
ben sich in den letzten Jahrzehnten vor
allem elektrochemische und optische Ver-
fahren hervorgetan, nicht zu guter Letzt
ein einfaches Ablesen mit den eigenen
Augen. Leider kommen die wenigsten
Analyte, die uns interessieren, in so hohen
Konzentrationen wie der Blutzucker oder
das Schwangerschaftshormon vor. In den
meisten Fdllen reicht also die existierende
Technik fur eine vor-Ort Analyse noch nicht
aus, weil die Testsysteme nicht sensitiv ge-
nug sind. Forschung im Bereich der Biosen-
sorik zielt deshalb darauf ab, (i) neue spe-
zifische biologische Molekule herzustellen
(wie z.B. Antikorper flr Covid-19 Tests), (ii)
neue Ausleseverfahren zu entwickeln, (iii)
neue Signalverstarker zu erfinden, damit
ein einfaches Auslesen vor-Ort erst moglich
wird, (iv) neue Testsysteme zu entwickeln,
die auch in komplizierten Proben, wie z.B.
Lebensmitteln oder Bodenproben, eine
Messung moglich machen, und naturlich
(v) neue Biosensoren fur neue Analyte zu
entwickeln.

Leistungsstarke Biosensoren durch
Nanomaterialien

Die neuesten Forschungsansatze nutzen
besondere Eigenschaften von Nanoma-
terialien, um leistungsstarke Biosensoren



Vor-0Ort-Schnelltests

Tranceducer

biolog. Erkennungsmolekiil

1 Aufbau von Biosensoren: Ein biologisches Erkennungsmolekdl, hier ist als Beispiel ein Antikdrper symbolisiert, wird direkt mit einem Auslesesystem, dem
Transducer, verbunden. Reagiert nun der gesuchte Analyt mit dem Erkennungsmolekdl, wird dies vom Transducer erkannt, quantifiziert und als messbares

Signal ausgelesen, z.B. auf einem Handy.

zu entwickeln. Hier handelt es sich meist
um Partikel, Vesikel, oder Fasern, die Di-
mensionen weit unter einem Mikrometer
haben (streng genommen kleiner als 100
Nanometer (nm)) und dadurch besonders
grol3e Oberflachen bei kleinem Volumen
aufweisen. Dies bedeutet, dass besonders

viele Reaktionen (auf den Oberflachen) in
kleinstem Raum stattfinden kénnen. Auch
sind diese Nanomaterialien kaum grof3er
als biologische Molekiile, so dass sterische
(also aufgrund der raumlichen Ausdeh-
nung bedingte) Hinderungen von Reakti-
onen viel seltener auftreten, als wenn Mik-

ropartikel oder gar noch grof3ere Versionen
verwendet werden. In einigen Fallen haben
Nanomaterialien Eigenschaften, die es an-
sonsten gar nicht gibt und durch Quanten-
effekte entstehen. Ein typisches Beispiel
fr Nanovesikel sind Liposomen, welche in
Biosensoren sehr gut zur Signalverstarkung

verwendet werden konnen (Kasten 1).

Kasten 1 Liposome sind Nanovesikel, und dienen z.B. zur Sig-
nalverstarkung in Biosensoren. Vesikel kann man sich als kleine
FuBballe vorstellen, die eine Schale und ein grof3es inneres
Volumen haben. Bei Liposomen besteht die Schale aus einer
Lipiddoppelschicht, genauso wie naturliche Zellmembranen.
Sie werden deshalb auch in anderen Forschungszweigen als
Zellersatz verwendet. Besonders hilfreich fur die Biosensorik ist,
dass die Liposomenaufsenseite chemisch sehr einfach mit bio-
logischen Erkennungsmolekulen (oder auch anderen, kleineren
Molekulen, wenn man mochte) markiert werden kann. Wenn
Liposome z. B. einen Antikérper auf der AufSenseite tragen, der
SARS-Coronavirus-2 bindet, dann kann man sie in einem Co-
vid-19 Test als Signalgeber verwenden (siehe auch Abbildung
3). In Abbildung 2 ist ein Liposom gezeigt, das unterschiedli-
che Erkennungsmolekdle als Beispiele auf der Aul3enseite tragt,
Antikoérper, DNA-Stlicke und kleine organische Molekule. Im
Normalfall hat man naturlich nur eine Art auf die Liposomen-
membran aufgebracht. Die zweite interessante Eigenschaft von

Liposomen ist das recht grof3e innere Volumen. Hier kénnen
Farbstoffmolekule oder andere kleine Signalgeber eingeschlos-
sen werden. Je nach Liposomengréf3e (meist zwischen 80 und
400 nm in der Biosensorik) kénnen 100.000de bis Millionen
von Signalgebern pro Liposom vorhanden sein. In Abbildung
2 ist ein Farbstoff gezeigt, doch es kénnen auch elektroche-
mische oder lumineszente (Licht aussendende) Molekiile sein,
oder gar Enzyme und kleine Nanopartikel, was die Bandbreite
an Auslesemoglichkeiten fir Biosensoren enorm erweitert. Mit
magnetischen Nanopartikeln kénnen sogar multimodale Lipo-
somen erzeugt werden, die mit einfachen Magneten manipu-
lierbar sind. [Hermann et al. 2020] Nebenbei erwahnt, wenn
Liposome in der Medizin oder der Kosmetikindustrie verwendet
werden, schlieSt man in das innere VVolumen meist einen Wirk-
stoff ein und nutzt Liposome als Wirkstofftransporter. Das seit
2020 bekannteste Beispiel ist der RNA Impfstoff gegen SARS-
Coronavirus-2. Hier werden RNA Molekdle eingeschlossen und
Liposomen meist >Lipidnanopartikelk genannt.
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In einem Biosensor wird die Oberflache
des Liposoms so modifiziert, dass es spezi-
fisch an den Analyten binden kann. Hierfur
werden die biologischen Erkennungsmole-
kile mit einem Liposom markiert. Im Ver-
gleich dazu wiirde in konventionellen Tests
ansonsten ein Farbstoffmolekil am Erken-
nungsmolekdl hangen. (Abbildung 3) Es ist
einfach, in ein Liposom, das ca. 200 nm im
Durchmesser ist, 100.000 Farbstoffmole-
kile einzuschlieRen. Bei diesen Zahlenver-
haltnissen ist der Vorteil durch Liposome
einfach zu erkennen. Zwar muss man be-
achten, dass das Liposom durch seine ei-
gene Grofe die Bindung von biologischem
Erkennungsmolekul und Analyt ein wenig
storen kann. Doch im Vergleich zum Signal
eines einzelnen Farbstoffmolekils erhalt
man trotzdem eine immense Signalverstar-
kung um mindestens den Faktor 10.000.

Was bedeutet das flr einen Biosensor?
Entweder, man kann nun eine zehntau-
sendfach geringere Analytkonzentration
messen (z.B. 100 Viren anstelle von 1 Mil-
lion Viren), oder man kann ein viel einfa-
cheres Auslesesystem verwenden, z.B.
direkt mit den Augen auslesen, so dass
gar kein aufwandiges Gerat mehr bendtigt
wird. Man kénnte auch ein Foto mit der

Handykamera machen und automatisch
mit einer Farbskala vergleichen. Damit er-
maglichen Liposome es also, aus einem
Test, der normalerweise im Labor durch-
gefuhrt werden muss (z.B. mit Fluores-
zenzspektrophotometer), einen Biosensor
zu machen, der direkt vor-Ort verwendet
werden kann (siehe auch Kasten 2).

Liposome sind ein anpassungs-
fahiges Nanomaterial

Biosensoren werden vorzugsweise in der
vor-Ort Analytik verwendet. Unterschied-
liche Fragestellung beeinflussen, welche
Art von Biosensor am erfolgreichsten
sein kann. So sind optische Detektionen
(Fluoreszenz, Lumineszenz, Photometrie)
schwierig in optisch dichten Proben wie
Blut, Milch, Schmutzwasser. Elektroche-
mische Detektionen eignen sich hier sehr
viel besser (man denke nur an die Blut-
zuckeranalysen, die zum Uberwiegenden
Teil der kommerziellen Produkte elektro-
chemisch durchgeflhrt werden). Auch ist
der geringe apparative Aufwand bei elekt-
rochemischen Testverfahren gerade in der
vor-Ort Biosensorik ein besonderer Vorteil.

Chemie und Pharmazie

Kasten 2 Fir den Diagnostiktestspe-
zialisten sollte natdrlich erwahnt wer-
den, dass in der Routineanalytik im
Labor, Antikérper meist nicht mehr
mit einzelnen Farbstoffmolekilen
markiert werden, sondern mit Enzy-
men. Enzyme sind Proteine, die als
biologischer Katalysator fungieren
und eine (bio)chemische Reaktion ka-
talysieren konnen. Ist das Enzymsubs-
trat farblos und das entstehende Pro-
dukt farbig, und lasst man das Enzym
fUr ein paar Minuten reagieren, dann
entstehen hunderte bis tausende
von messbaren Produktmolekdlen
pro Enzym. Diese Testverfahren wer-
den ELISA genannt (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) und ermog-
lichen ganz sensitive Nachweise, die
in analytischen Laboren vor allem im
Hochdurchsatz verwendet werden.
Bei Covid-19 kann z.B. der Antikor-
pertiter (also die »Antikdrpermenge«
im Blut) von Patienten bestimmt wer-
den, um festzustellen, ob sie bereits
mit dem SARS-Coronavirus-2 infiziert
worden waren oder nicht.

2 Schematische Darstellung eines (halben) Liposoms im Querschnitt

24 m

Blick in die Wissenschaft 42/43




Vor-0Ort-Schnelltests

Farbstoff

3 Der Nachweis von Analyten mit Hilfe von Antikdrpern als biologisches Erkennungsmolekil. Die Bindung des Antikorpers an den Analyten wird
entweder durch ein Farbstoffmolekil (links) oder durch ein Liposom (rechts) nachweisbar.

Kasten 3 ElektroChemiLumineszenz (ECL) bringt elektrochemi-
sche und optische Verfahren zusammen. Kurz gesagt, wird ein
Molekul an einer Elektrode oxidiert, dadurch in einen angereg-
ten Zustand tberflhrt, aus dem es zuriick in den Grundzustand
fallt, indem es Licht abgibt. Dies ist insofern spannend, als dass
es ein Prozess ist, der nicht einfach so in der Natur regelmafSig
vorkommt. Denn es gibt nur wenige Moleklle, die dies kon-
nen, und sie tun dies nur bei bestimmten Potentialen, die an
der Elektrode angelegt sein missen. Die bekanntesten Beispiele
sind Luminol und Tris(2, 2" bipyridy)Ruthenium(ll). Warum ist
dies fur die vor-Ort Biosensorik relevant? Dies hat alles mit Stor-
signalen der Probe zu tun. Nimmt man als Beispiel den visuel-
len Nachweis, erkennt man schnell, dass rote Liposome ganz
schlecht in einer Blutprobe gemessen werden kénnen, weil das
Blut auch rot ist, selbst ein Auslesen mit Hilfe der Photomet-
rie wirde da nicht helfen. Der Kontrast zwischen Analytsig-
nal (durch rote Liposome) und Probe (rotes Blut) ist zu gering.
Mit der Fluoreszenz verhalt es sich nicht viel anders. Es gibt so
viele, naturlich vorkommende, fluoreszierende Molekdle, vor
allem in biologischen Flussigkeiten, dass es bei jeder Analyse
ein fluoreszentes Grundsignal gibt (Autofluoreszenz genannt),
gegen das angemessen werden muss. Selbst in elektroche-
mischen Verfahren ist man vor solchen Grundsignalen nicht
gefeit, da viele Stérsubstanzen an den Elektroden abreagieren
konnen. Im Falle des Blutzuckertests ist dies vor allem Vitamin

C, welches stéren kann. Kommen wir zurlck zur ECL, hier gibt
es schlichtweg kein naturlich vorkommendes Grundsignal. Je-
des bisschen Licht, das in der ECL Reaktion entsteht, kann auf
den Analyten zurlickgeflihrt werden. Dies fuhrt zu enormen
»Signal-zu-Rausch Verhdltnissent, was bedeutet, dass man mit
wenig Aufwand ganz geringe Konzentrationen des Analyten
messen kann. Im Arbeitskreis Baumner konnte vor kurzem ge-
zeigt werden, dass mit ECL Liposomen (Luminol ist im inneren
Volumen eingeschlossen) eine 150fach niedrigere DNA Kon-
zentration eines pathogenen Keims gemessen werden konnte
als mit den gleichen Liposomen, die einen Fluoreszenzfarbstoff
einschlossen. [Mayer et al. 2018] Dies bedeutet, dass ECL Li-
posomen mehr als 1000fach geringere Analytkonzentrationen
messen konnten, als es mit Liposomen mit Farbstoffmoleki-
len und visueller Auslesung machbar ist. Forschungsprojekte
im AK Baumner entwickeln deshalb neue Strategien, wie man
ECL mit einfachen Tests, wie einem Schwangerschaftstest, ver-
einbaren kann. Denn dann kénnte es flr Analyte verwenden
werden, die in nur geringsten Konzentrationen vorkommen,
wie z.B. pathogene Keime in Lebensmitteln oder Trinkwasser,
Entziindungsmarker und Hormone in Blut, Pestizide und an-
dere Chemikalien in Umweltproben und vieles mehr, das zur
Zeit nur in gut ausgerusteten analytischen Laboren gemessen
werden kann.
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Einfache, portable Potentiostaten dienen
als Auslesegerate, deren Signale Uber
Bluetooth auf Handys Ubertragen werden
kénnen (Abbildung 4). Uberboten wird
dies nur durch die Gerateunabhangigkeit
der einfachen, visuelle Detektionen (so wie
beim Schwangerschaftstest), doch, zuge-
geben, ist eine quantitative Aussage beim
visuellen Ablesen schwierig, so dass hier
haufig zu semi-quantitativen Angaben ten-
diert wird oder gar zu Ja-Nein-Ergebnissen
(z.B. schwanger oder nicht; bereits mit Co-
vid-19 erkrankt gewesen oder nicht). Von
groflem Forschungsinteresse sind deshalb
Kombinationsverfahren, wie die Elektro-
chemilumineszenz, die wahrlich exquisite
Méglichkeiten bieten (Kasten 3). Liposome
spielen bei diesen Uberlegungen insofern
eine interessante Rolle, als dass sie sehr
einfach fir jedes dieser Detektionsprinzi-
pien adaptiert werden kénnen, schliefSlich
mussen nur die signalgebenden Molekule
im Liposomeninneren ausgetauscht wer-
den (siehe auch Kasten 2). So werden im
Arbeitskreis Baumner inzwischen routine-
mafkig photometrische (auch fir visuelles
Auslesen geeignet) und fluoreszente Lipo-
somen mit Sulforhodamin B bestckt, wel-
ches sowohl hervorragende Absorbanz- als
auch Fluoreszenzeigenschaften besitzt. Ka-
liumhexacyanoferrat und Rutheniumhexa-

4 Laborversion eines elektrochemischen Biosensors (vorne)
mit tragbarem Messgerat (Potentiostat, Mitte) und Handyaus-
lese (hinten).
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min bieten sich aufgrund ihrer sehr guten
Oxidations- und Reduktionseigenschaften
fur elektrochemische Liposomen an. Im
Falle der Elektrochemilumineszenz wird
derzeit mit Luminol und Rutheniumderiva-
ten geforscht.

Nanofasern erweitern die
Maglichkeiten der Biosensorik

Auch andere Nanomaterialien kénnen ei-
nen grofSen Beitrag dazu leisten, dass es
Biosensoren fur komplizierte analytische
Fragestellungen geben wird. Das Kernpro-
blem ist meist, dass der gewinschte Analyt
in geringen Konzentrationen vorliegt und
die Probe, in der er sich befindet, viele an-
dere Stoffe enthalt, die die Messung an
sich stéren. Wie soll man z.B. eine einzige
E. coli Zelle in 100 mL Trinkwasser finden,
oder hundert SARS-Coronavirus-2 Partikel
auf einem Probennahmestabchen, oder
pikomolare Konzentrationen (10-12 molar)
von Krebsmarkern in 1 mL Vollblut? Im gut
ausgestatteten analytischen Labor ist dies
alles maglich, doch mit einem einfachen
vor-Ort Biosensor ist es derzeit schier un-
maglich. Hier zeigt ein neues Forschungs-
gebiet, welches sich mit Nanofasern (siehe
Kasten 4) beschaftigt, neue Losungswege

Tmage name - MB_Z51014_UCLNP_fiber_005
TEM magnification - 13000

Faser befinden.
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auf, die sehr vielversprechend sind. Na-
nofasern zeichnen sich durch ihre enorm
grof3e Oberflache aus, wobei sie selber nur
ein minimales Volumen haben. Fillt man
also ein Gefals oder einen kleinen Kanal
mit Nanofasern auf, steht einem sehr viel
Reaktionsoberflache zur Verfigung, mehr
als mit allen anderen Materialien. Nanofa-
sern kénnen aus einer ganzen Reihe von
Polymeren hergestellt werden und bieten
deshalb viele unterschiedliche Reaktions-
maglichkeiten auf ihrer Oberflache an.
Auch konnen sie wasserabweisend (»hyd-
rophob«) oder wasserliebend (»hydrophil«)
sein, positiv oder negativ geladen, ein
wahres Schatzkastchen an Moglichkeiten
zur chemischen Modifikation steht somit
bereit. Zum Beispiel werden Antikorper, die
spezifisch E. coli Bakterien binden, auf der
Nanofaseroberflache verankert (»immobi-
lisiert«). Sobald nun E. coli Bakterien mit
den Nanofasern in Verbindung kommen,
werden sie gefangen und nicht wieder los-
gelassen. Fir einen Nachweis von E. coli in
Trinkwasser bietet sich dies besonders gut
an, weil Wasser ganz einfach durch die Na-
nofasermatten laufen kann, ohne viel Ge-
gendruck zu erwirken, und weil enorm viel
Kontaktoberflache vorhanden ist, um alle
Bakterien spezifisch zu fangen. [Matlock-
Colangelo, 2016] Nanofasern sind hierflr

5 Elektronenmikroskopische Aufnahme einer Nanofaser (aus Polyvinylpyrrolidon
gemacht), welche mit lumineszenten Nanopartikeln dotiert ist, die sich im Innern der

© Dr. Christoph Fenzl



Vor-0Ort-Schnelltests

Kasten 4 Nanofasern muss man
sich wie lange Spaghetti vorstellen,
nur dass sie nicht einige Millimeter
im Durchmesser haben, sondern
20-999 Nanometer. Grob gesagt,
sind Nanofasern ca. 100-mal din-
ner als ein menschliches Haar. Sie
konnen aber viele Zentimeter oder
gar Meter lang sein. Im Arbeitskreis
Baumner werden sie mit Hilfe des
Elektrospinnens hergestellt, welches
auch in der Textilindustrie haufig ge-
nutzt wird. Dabei entstehen, je nach
Spinningdauer, dinne oder dicke
Nanofasermatten wie in Abbildung
6 simuliert. Sie werden aus naturli-
chen (z. B. Polymilchsaure, Zellulose)
oder kunstlichen (z.B. Polystyrol,
Polyvinylpyrrolidon, Polymethylme-
thacrylat) Polymeren hergestellt. In
der Textilindustrie sind Nanofasern
besonders auf Grund ihrer grof3en
spezifischen Oberflache und enor-
men Porositdt der Nanofasermat-
ten von Interesse und werden u.a.
gerne flr Filtermasken verwendet.
In die Bioanalytik und Biosensorik
haben Nanofasern aus denselben
Grunden ihren Weg gefunden. Hier
besticht zusatzlich noch die grof3e
Variabilitdt an Ausgangsmaterialien
und deshalb funktionellen Oberfla-
chen, die fur Reaktionen verwendet
werden konnen.

deshalb viel besser geeignet als herkdmm-
liche Mikrofasern.

Weitere, spannende Strategien unter-
suchen, wie Nanofasern als elektroche-
mische Transducer verwendet werden
kénnen, indem leitende Polymere genutzt
werden oder indem die Nanofasern durch
grofse Hitze ohne Sauerstoff in Karbonna-
nofasern umgewandelt werden (Pyrolyse)
[Wongkaew, 2019]. Durch den Einschluss
von lumineszenten Nanopartikeln kénnen
sogar optisch aktive Transducer erzeugt
werden (Abbildung 5). Neueste For-
schungsprojekte im Arbeitskreis Baumner
untersuchen nun, wie man diese Filter- und
Transducereigenschaften von Nanofasern
kombinieren kann. Um fir die vor-Ort Ana-
lytik geeignet zu sein, fehlt allerdings noch
ein wichtiges Forschungselement, namlich
die Miniaturisierung.

6 Simulation einer Nanofasermatte

Biosensoren der Zukunft: miniatu-
risierte analytischen Labore

Miniaturisierung ist heutzutage nieman-
dem mehr ein Fremdwort, lebt davon
doch die gesamte Computerchipbranche,
deren positive Auswirkungen wir in im-
mer besseren elektronischen Geraten live
verfolgen und erleben. Biosensoren der
Zukunft werden nicht mehr nur einfache
Schnelltests sein, sondern werden kompli-
zierte Prozesse eines analytischen Labors
auf einem kleinen Chip realisieren. Bereits
vor 30 Jahren wurde hierflr der Begriff
,Lab-on-a-Chip’ gepragt, manchmal auch
mikro-Totale-Analyse-Systeme (microTAS)
genannt. Das Prinzip ist denkbar einfach:
(bio)chemische Reaktionen werden nicht
mehr im Reagenzglas durchgefihrt, son-
dern in einem kleinen Mikrokanal. Dadurch
wird weniger Material verbraucht, die Re-
aktion ist haufig schneller und kann mas-
siv parallelisiert werden. Ein Beispiel ist in
Abbildung 7 gezeigt. Es existieren naturlich
bereits kommerzielle Produkte, doch muss
zugegeben werden, dass die meisten die-
ser microTAS mindestens einen Computer
oder koffergrofses Zusatzgerat bendtigen,
um Flissigkeiten flieBen zu lassen, Detek-
toren zu liefern und den Prozess automa-

tisch stattfinden zu lassen. Es ist aber ein
spannender und sich rasant entwickelnder
Forschungs- und Industriezweig, welcher
gerade fur die Biosensorik von grofSter Be-
deutung ist. Denn so werden Biosensoren
mit notwendigen Probenaufbereitungsme-
thoden kombiniert, so dass z.B. eine Ana-
lytaufkonzentrierung oder aufreinigung
stattfinden kann, bevor es zur eigentlichen
biosensorischen Messung kommt. Ist bei-
des auf einem Chip integriert, der nicht
mehr als einen Laptop oder ein Handy zur
Durchflihrung benotigt, steht ein ideales
microTAS fur die vor-Ort Biosensorik zur
Verfugung. Auch mit diesem Forschungs-
zweig beschaftigt sich der AK Baumner.
Wichtige Aspekte sind vor allem die Ent-
wicklung von Miniaturisierungsmethoden,
die einfach, kostenglnstig und schnell
sind. Reinraumarbeiten (wie fur Compu-
terchips) sollten vermieden werden, um
den Preis der Biosensoren gering zu halten.
Wie kénnen die (bio)chemischen Reaktio-
nen so umgesetzt werden, dass sie in Mi-
krokanalen funktionieren? Welche Materi-
alien sind umweltvertraglich und nachhal-
tig? Welche Nachweismethoden kann man
auf dem Mikrochip verwenden? Dies wird
der Inhalt fur einen weiteren Artikel sein,
in dem wir zeigen konnen, dass Forscher
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7 Schematische Darstellung eines microTAS. Werden Nanofasern in kleine Mikrokanéle eingebracht, kénnen z. B. Bakterienzellen herausgefiltert und
aufkonzentriert werden, um anschliefend auf demselben Chip detektiert zu werden.

der Biosensorik zwar Spocks Tricorder noch
nicht erfunden haben, aber doch mit Hilfe
von biologischen Molekulen, Nanomateri-
alien und der Miniaturisierung schon wirk-
lich nah daran ist.
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Interview von Klaus Richter
mit Hans Joachim Schellnhuber

Prof. Dr. Klaus Richter

Das folgende Interview ist die gekiirzte
Fassung eines Gesprachs, das Klaus
Richter am 29. November 2019 mit
Hans Joachim Schellnhuber anlasslich
dessen Besuchs zum Dies Academicus
der UR in Regensburg fiihrte.

Klaus Richter: Die Fakultat fir Physik
der UR feiert 2020 das 50jahrige Jubi-
ldum ihres Lehrbetriebs. Sie selbst ge-
hérten zum ersten Studentenjahrgang
1970.

Hans Joachim Schellnhuber: Ich ge-
horte in der Tat zum Urknalljahrgang.

Sie haben in diesen Rdumlichkeiten stu-
diert und promoviert. Welche Erinne-
rungen verkniipfen Sie mit dieser Zeit
und welche Dinge waren damals fiir Sie
besonders wichtig?

Zunachst einmal erkenne ich alles wie-
der. Der Beton ist ein bisschen schabiger
geworden, was Beton halt so an sich hat,
aber sonst findet man sich sofort zurecht.
Ich habe sehr gute Erinnerungen an den
Beginn meines Studiums. Ich habe Ma-
thematik und Physik studiert, aber Physik
wurde dann zur Hauptrichtung, auf die ich
mich konzentriert habe. Und als den ersten
Jahrgang in der Physik hat man uns sehr
liebevoll betreut. Wir waren sozusagen
die Rohdiamanten, die man entsprechend
schleifen und polieren muss. Die Studen-
tenquote pro Professor war sehr gunstig
und wirklich alle — von den Lehrstuhlinha-
bern bis hin zum Laborpersonal — haben
uns sehr fursorglich behandelt. Es war eine
Atmosphare des Aufbruchs und der Hoff-
nung, in dem Wissen, dass man in guten
Zeiten lebt, und dass man das, was man
im Studium lernt, in sinnvoller Weise an-
wenden kann. Nebenbei bestand naturlich

immer die Hoffnung, dass man den Physik-
Nobelpreis gewinnt, aber das ist ja eher ein
zufélliges Ereignis.

Welche Erinnerungen haben Sie an die
hochschulpolitische Situation in der UR
in jenen Jahren? Ihr Doktorvater, Gus-
tav Obermair, war ja Rektor in diesen
bewegten Zeiten — von manchen als
»roter Rektor« tituliert. War die Studen-
tenschaft und waren Sie da auch poli-
tisch aktiv?

Es gab ja die Fachschaft Physik, die
eine eher harmlose Gruppierung von jun-
gen Menschen voller Lebensenergie war.
Naturlich waren es besondere Zeiten im
Zeichen der Studentenbewegung, doch
wir waren einfach nur mild rebellische
Twens, die sich aber ernsthaft fur gesell-
schaftspolitische Fragen interessierten. Wir
Studenten in der Fachschaft — der kritische
Frankfurter Geist hatte auch ein bisschen
die Regensburger infiziert — haben Gustav
Obermair eigentlich progressiv geschubst.
Bei ihm fiel etwa die Forderung nach mehr
Mitbestimmung — Regensburg hatte ja ein
paritatisches Modell — auf sehr fruchtba-
ren Boden, da er frisch aus Oregon berufen
worden war, wo ahnliche Diskussionen im
Gang waren. Es war aber keineswegs so,
dass hier der politische Guru Obermair auf-
trat und die Studenten ihm folgten, son-
dern er wurde eher durch die Studenten
politisiert.

Wir haben naturlich auch mit pazifisti-
schen Bewegungen geliebaugelt. Da war
der Widerstand gegen den Vietnamkrieg,
aber ich muss im Nachhinein sagen, dass
die Professoren einen sehr weiten Tole-
ranzrahmen aufgespannt hatten. Ich bin
nie in irgendeiner Weise sanktioniert wor-
den, weil ich eher ein linker, unbequemer

Student war, und wenn man Leistung im
Studium brachte, dann war es egal, wel-
che Weltanschauung man hatte. Also Re-
spekt im Nachhinein! Ich habe mich nie in
irgendeiner Weise eingeengt geflhlt, und
ich hatte grofartige akademische Lehrer
hier in Regensburg.

Ja, so habe ich selbst die Kollegen dann
spdter auch kennengelernt. Sie haben ja
an der UR hier in der Festkérpertheo-
rie promoviert. Wie wird man mit einer
Promotion in Festkoérpertheorie schlief3-
lich Klimaforscher? War das eher durch
Zufélle bedingt oder folgte Ihr wissen-
schaftlicher Werdegang einer inneren
Logik?

Ich wurde sagen, es waren konzertierte
Zufalle. Ich habe an der UR in der Tat in der
Festkorpertheorie geforscht, zunachst tber
Spin-Wellen und spater dann Uber Bloch-
Elektronen im Magnetfeld. Nebenbei aber
hat Gustav Obermair damals schon immer
Dozenten eingeladen, die sich mit Cha-
osforschung, wie es damals hiel, oder
allgemeiner mit der Dynamik komplexer
Systeme befasst haben, wo Ideen von Pri-
gogine und anderen eine grof3e Rolle spiel-
ten. Weiterhin haben Personen wie Uwe
Krey schon damals daran gearbeitet, mog-
licherweise Spinglaser mit Hilfe neuronaler
Netze zu verstehen; es waren aufregende
Zeiten.

Ich ging dann auf Empfehlung von Gre-
gory Wannier, der haufiger in Regensburg
war und meine Doktorarbeit grof3artig
fand, 1981 als Postdoc nach Santa Barbara
an das damals neu gegrlndete Institute
for Theoretical Physics. Eine phantastische
Einrichtung: In der unmittelbaren Umge-
bung meines Buros waren allein finf No-
belpreistrager, u.a. Bardeen, Schrieffer und
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der spatere Nobelpreistrager Walter Kohn,
mit dem ich von der Zeit an eng befreun-
det war. Auch den grof3en Hans Bethe traf
man &fters im Flur. Am ITP gab es zudem
eine Gruppe, die sich mit quasiperiodi-
schen Schrodinger-Operatoren befasste,
mit der ich eng zusammenarbeitete. Dies
fUhrte u.a. zu einer hochzitierten Arbeit in
den Physical Review Letters. Aber gleich-
zeitig liefen in Santa Barbara Frontier Pro-
grams zu Nichtlinearer Dynamik, zu denen
Personen wie Mitchell Feigenbaum, David
Ruelle und Benoit Mandelbrot kamen, also
fast alle, die damals an der vordersten wis-
senschaftlichen Front arbeiteten.

Die genannten Themen haben mich
damals regelrecht infiziert, und ich bin
dann in meinem wissenschaftlichen Fokus
umgeschwenkt und habe als Assistent und
spater Heisenberg-Stipendiat bei Alexan-
der Rauh in Oldenburg zur Nichtlinearen
Dynamik beigetragen. Dort begann ich
insbesondere, mich mit Fraktalen zu be-
fassen und fir Anwendungen der Komple-
xitatsforschungen zu interessieren, etwa
auf Wattenmeerstrukturen: Wenn Sie von
oben draufschauen, erscheinen diese wie
perfekte Fraktale. Uber Fragen nach der
Hydrodynamik in selbstahnlichen Systemen
rutschte ich immer mehr in die Umweltfor-
schung, aber vom Standpunkt des theore-
tischen Physikers - ich war nicht umwelt-
bewegter als jeder verninftige Mensch.
Damals wurde nicht gesagt: Wir mussen
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1 Hans Joachim Schellnhuber zusammen mit Dieter Weiss (damaliger Dekan der Fakultat fir Physik; links) und Klaus Richter (rechts) vor dem Dies Acade-
micus der UR am 29.11.2019

das Wattenmeer schitzen, sondern wir
wollten es in erster Linie verstehen.

Und dann gab es ein singuldres Ereig-
nis, das alles veranderte. Ich hatte mich
gerade auf einem Lehrstuhl fir Theoreti-
sche Physik an der Uni Oldenburg einge-
richtet, nachdem ich verschiedene andere
Angebote ausgeschlagen hatte. Dann fiel
am 9. November 1989 die Berliner Mauer,
und die Forschungslandschaft der Ex-DDR
wurde in der Folge vollig neu organisiert.
In dieser Phase des kreativen Chaos hatte
irgendjemand die Idee, dass man vielleicht
so ein exotisches Thema wie Klimafolgen-
forschung etablieren kénnte, um damit
abzuschatzen, was passiert, wenn sich
das Klima dramatisch andert. In Potsdam
sollte dazu flankierend zu den Aktivitaten
und grofBen Computer-Ressourcen am
MPI fir Meteorologie in Hamburg (Anm.
der Red.: Dort war der diesjahrige Physik-
Nobelpreistrdger Klaus Hasselmann Direk-
tor) quasi eine praxisnahe »Verwertungs-
klitsche« gegrindet werden, mit etwa 20
Wissenschaftlern. Und weil ich mir eben
mit der Physik des Wattenmeeres und dem
Steigen des Meeresspiegels schon einen
gewissen Namen gemacht hatte, fragte
man an, ob ich Griindungsdirektor werden
will. Es gab aber kein Konzept fir dieses
Institut — es sollte irgendetwas »Interdiszi-
plindres« werden, was damals bedeutete:
keine »richtige« Wissenschaft.

Und dann bin ich mit meiner verstor-
benen Frau Petra im Oktober 1991 nach
Potsdam gefahren. Die Stadt war grau
und lag im Smog; damals wurde noch mit
Braunkohle geheizt und die Straf3en waren
voller Trabbis. Wir gingen dann den Tele-
graphenberg hoch, und ich sah diese fan-
tastischen Monumente der Wissenschaft
wie das Astrophysikalische Institut und den
Einsteinturm, und dachte mir: Hier bleibe
ich, das ist es! Nun, so kam ich zur Klima-
folgenforschung.

Wdéhrend Sie hier studierten hat die
Deutsche Physikalische Gesellschaft
zum ersten Mal in einer Presseverlaut-
barung 1971 auf den direkten Zusam-
menhang von CO,-Emissionen und Er-
derwdrmung hingewiesen. Wann hat-
ten Sie persénlich zum ersten Mal von
der Problematik gehért und seit wann
etwa lagen aus lhrer Sicht ausreichend
wissenschaftliche Erkenntnisse vor, um
von einem wissenschaftlich bewiesenen
Zusammenhang zwischen CO,-Emissio-
nen und Erderwdrmung zu sprechen?
Am Rande berUhrt wurde ich durch das
Thema Energieversorgung - nicht durch die
Klimaproblematik — durch Debatten am
Lehrstuhl von Gustav Obermair. Der wurde
zwar als »roter Rektor« gebrandmarkt, war
aber ein ebenso kluger wie harmloser So-
zialdemokrat, eigentlich einer der ersten
Grlnen. Er hat sich ab 1972 in den ersten
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Olkrisen schon fur Windenergie interes-
siert. NatUrlich wurde er damals von eini-
gen als weltfremder Spinner angesehen.
Gustav schraubte z.B. Anfang der 1980er
am GROWIAN mit herum, einem Pionier-
projekt zur Windenergie, das letztlich in die
Hose ging. Aber so ist das halt bei Pionie-
ren, nicht wahr?

Ich hatte damals noch keine dezidierte
Meinung zu den Erneuerbaren Energien,
war auch kein ausgesprochener Atom-
kraftgegner. Uns Studenten hat allerdings
die unsagliche Abhangigkeit von der OPEC
interessiert und die damit verbundene Sta-
bilisierung menschenverachtender Staaten
wie Saudi-Arabien, die heute Ubrigens im-
mer noch vom primitiven Rohstoffkapitalis-
mus profitieren. Das Klima als solches war
fur mich kein grof3es Thema, obwohl ich
mich als Kind und Jugendlicher immer flr
die Natur begeistert habe.

Nein, das grofse Interesse kam dann
tatsachlich erst 1989/90, als ich das Pro-
gramm »Klimadnderung und Kiste« leitete
und begann, die Literatur zum Klimaprob-
lem grundlich zu lesen. Und da sto3t man
dann —und das ist wirklich spannend — auf
die 1896 veroffentlichte Arbeit des Che-
mie-Nobelpreistragers Svante Arrhenius,
der ja eines der spaten Universalgenies
der Wissenschaft war. Er hat viele brilli-
ante Dinge gemacht, seine Arbeiten sind
eine Fundgrube. Arrhenius hat aber insbe-
sondere auch mit Papier und Bleistift den
Treibhauseffekt abgeschatzt und vorher-
gesehen, dass durch die Verbrennung von
Kohle CO, massiv in der Atmosphare ange-
reichert wird. Tatsachlich rechnete er 1896
schon aus, dass sich die Erde bei einer
Verdopplung der CO,-Konzentration um
etwa 2 Grad erwdrmen wdurde. Das liegt
ziemlich nahe an der Marge, die wir heute
erwarten — obwohl die jlngsten Studien
leider deutlich héhere Werte proijizieren.
Man sieht, dass jemand im Alleingang ein
Menschheitsproblem nicht nur erfassen,
sondern quantitativ ausloten kann. Er war
ein Titan — in meiner Heldengalerie der
Wissenschaft steht Arrhenius gleich neben
Einstein. Und wie die Ironie der Geschichte
es so will: Seine Grof3grofsgrofdnichte heifst
Greta Thunberg. Verrlickt!

Es gab dann um 1900 ein spater als
fehlerhaft entlarvtes Experiment eines
Nachkommen des berihmten Angst-
rom, welches Arrhenius’ Treibhaustheorie
scheinbar widerlegte. 50 Jahre lang hielt
sich der Mythos, dass Arrhenius sich ein-
mal schwer verrechnete. Das heift auch,
dass die Menschheit 50 wertvolle Jahre
beim Klimaschutz verlor.

Die wirkliche Umsetzung von MafSnah-
men zur Erreichung des 2-Grad-Ziels
ist ja eine grofSe gesellschaftspolitische
Herausforderung. Ist hier erneut die
Wissenschaft, nun aber z. B. Verhaltens-
6konomie und Soziologie gefragt, um
der Politik Vorschldge und psychologi-
sche Mittel an die Hand zu geben, um
ein gesamtgesellschaftliches Umdenken
zu erreichen?

Absolut; die Wissenschaft ist inzwi-
schen doppelt gefordert. Sie muss natlr-
lich in erster Linie auf der Grundlage des
Systemverstandnisses tatig sein, wo man
vor allem Standardkenntnisse braucht:
Thermodynamik, Fluiddynamik, Atmo-
spharenchemie, bis hin zur Photosynthese.
Aber dann muss sie fragen: Rechnet sich
das? Ist das mit den Prinzipien einer offe-
nen Gesellschaft vereinbar? Kann ich Men-
schen durch eine bessere Erzahlung der
Moderne — das ist ja auch Thema meines
Festvortrages — daflr begeistern, Teil der
Klimaschutzbewegung zu werden? Und
dadurch kommen viele Aspekte zum Tra-
gen, welche die Thematik zu einer genuin
interdisziplinaren, ja transdisziplinaren Her-
ausforderung macht.

Ich hatte das Glick, dass man mir in
Potsdam vollig freie Hand liefs, weil man
mir sowieso nicht zutraute, dieses Institut
langer als funf Jahre am Leben zu halten.
Dadurch konnte ich das PIK tatsachlich
fachubergreifend gestalten. Mit Soziolo-
gen, Psychologen, Okonomen, wir hatten
sogar einen Theologen dabei. Das hat sich
bewahrt und ist inzwischen fir aufSeruni-
versitare Einrichtungen fast zum Goldstan-
dard geworden. Man zielt auf Einsichten
ab, um ein Problem in seiner Ganzheit erst
einmal zu begreifen und moglicherweise
I6sen zu kénnen. Insofern ist die Wissen-
schaft in der Tat beim Klimaproblem auf-
gefordert, Uber alle disziplinaren Grenzen
hinweg zu arbeiten. Ich denke, da sind wir
inzwischen sehr weit gekommen.

Allerdings ist meiner Ansicht nach die
Wissenschaft — besonders in Deutschland -
lange Zeit ihrer gesellschaftlichen Aufgabe
nicht gerecht geworden, denn wer mehr
weif3, der tragt auch mehr Verantwortung.
Das gilt fir einen Piloten, der ein Flugzeug
steuert, wahrend sich die Passagiere be-
quem zurlcklehnen kdénnen, genauso wie
beispielsweise flr einen Virologen, der
weif3, dass ein gefahrlicher Organismus um
die Welt reisen und eine Pandemie auslo-
sen konnte (Anm. der Red.: Das Interview
wurde zwei Monate vor Bekanntwerden
der Corona-Infektion gefihrt!).

Wenn ich etwas Wichtiges weifs,
dann muss ich das kommunizieren. Und
diesbezlglich war ich viele Jahre von der
Mehrheit der Wissenschaftler enttduscht,
die auch in der Klimaforschung eigent-
lich so agiert haben, wie man es vielleicht
als Quantentheoretiker tut: Ich versuche,
aufregende Ergebnisse zu erzielen und sie
hochkaratig zu publizieren, um schliefSlich
in der einschlagigen Community beriihmt
zu werden. Diesen Autismus kénnen wir
uns in der Klimaforschung natirlich nicht
leisten, da wir wissen — und das meine ich
wirklich so —, dass das Schicksal unserer
Zivilisation auf der Kippe steht, wenn wir
uns in den nachsten 20-30 Jahren nicht
komplett von der fossilen Wirtschafts-
weise |0sen. Hier kann ich mich nicht
mit Veroffentlichungen, z.B. in Nature,
begnligen, worauf dann die Menschheit
gefalligst selbst herausfinden soll, dass es
schlecht um sie bestellt ist. Nature ist nun
mal nicht die BILD-Zeitung. Ich kann der
Offentlichkeit schlichtweg nicht zumuten,
dass sie unsere kryptischen Abhandlungen
versteht. Da muss ich Ubersetzen, erklaren
und illustrieren. Ja, ich muss sogar Partei
ergreifen, in dem ich auf der Grundlage
unserer gemeinsamen humanistischen und
demokratischen Werte auch — und das ist
jetzt der entscheidende Punkt — Empfeh-
lungen ausspreche an die Politik, z.B. den
Kohleausstieg bis 2030 abzuschliefsen.
Damit Uberschreite ich natdrlich einen Ru-
bikon. Gerade wir in Deutschland halten
ja aus gutem Grund die Objektivitat und
Wertfreiheit der Wissenschaft ganz hoch.
Warum? Weil sich die Wissenschaft vor
dem ersten Weltkrieg und dann auch nach
1933 auf beschamende Weise hat inst-
rumentalisieren lassen, versucht man seit
1945 moglichst grofden Abstand zur Politik
zu halten.

Ich denke aber, wir mussten inzwischen
in der Lage sein, die richtige Balance wie-
derzufinden. Wenn wir wissenschaftlich
fundierte Erkenntnisse haben, dann kén-
nen wir sehr wohl dariber nachdenken,
welche Schllisse daraus zum Wohle der
Gesellschaft gezogen werden mussen,
und das Mindeste ist, sie auf verstandliche
Weise zu kommunizieren. Das habe ich
praktiziert und das praktizieren viele andere
Umweltwissenschaftler. Und ich glaube,
dass wir damit der Gesellschaft auch etwas
zurlickgeben, was wir ihr schulden, weil
sie uns erlaubt, in wunderbaren Freirau-
men unserer Neugier nachzugehen.. Es ist
ein unglaubliches Privileg, Physiker sein zu
durfen, und das Mindeste ist, dass wir die
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Gesellschaft zumindest dartiber aufklaren,
was aus unseren Ergebnissen folgt.

Hier sehe ich jetzt einen Bewusstseins-
wandel, der vor drei Jahren noch nicht in
Sicht war. Mit Scientists for Future, March
for Science usw. hat das eine ganz neue
Qualitat, worlber ich mich freue. Mir wird
oft der Vorwurf des Alarmismus gemacht,
und ich sage dann: ich bin kein Alarmist —
ich schlage Alarm. Das ist ein Unterschied:
Wenn ich in einem brennenden Haus bin
und »Feuer« schreie, bin ich kein Alarmist,
sondern versuche, die Feuerwehr zu alar-
mieren. Und es fUhlt sich seltsam an, wenn
ich jetzt beim March for Science mitlaufe,
nicht ganz vorne, sondern irgendwo in der
Mitte, und oft diejenigen am lautesten
schreien, die mich friher verlacht und ge-
sagt haben, die Leute am PIK waren Politi-
ker und keine Wissenschaftler.

Insgesamt wdurde ich sagen, dass die
Wissenschaft jetzt ihrer Verantwortung
sehr viel besser gerecht wird, als ich mir
das vor 10 bis 20 Jahren hatte vorstellen
kénnen. Insofern wandeln auch viele auf
Gustav Obermairs Spuren.

In diesem Bewusstsein hat ja das EU-

Parlament auch gerade den Klimanot-

stand proklamiert. Das empfinde ich

auch als Chance, da aus meiner Sicht

Europa ja keine echte Vision mehr hat.
Das ist richtig.

Koénnte ein erkldarter Kampf gegen den
Klimawandel eine solche neue gemein-
same Vision ftir Europa darstellen? Oder
bliebe das stets eine Utopie, da natio-
nale Egoismen im Wegq stiinden?

Das ist die Frage. Aber dafir braucht
man eben ein Narrativ. Mit Ursula von der
Leyen habe ich mich vor kurzem unterhal-
ten, und ich halte es fir einen Glucksfall,
dass sie jetzt die EU-Kommissionspra-
sidentin geworden ist. Wir haben auch
gerade in einem kleinen Kreis in Brissel
mit dem designierten europaischen Rats-
prasidenten Michel Uber das Klimathema
gesprochen. Da habe ich zum Schluss et-
was gesagt, was Sie eben erwahnten: Wir
Europder machen uns oft viel zu klein und
plustern uns dann wieder viel zu grof$ auf.
Doch wenn wir Revue passieren lassen:
die klassische Antike — Europa; die Renais-
sance — Europa; die Aufklarung — Europa;
und uns fragen: Was ist die nachste grof3e
Nummer? Nun, es wird die Schaffung einer
nachhaltigen Gesellschaft sein. Und zwar
nicht durch eine Kommandowirtschaft wie
in China und nicht rein profitgetrieben wie
in den USA, sondern auf der Grundlage
unserer humanistischen Ideale. Ob das
gelingen wird, weifs ich nicht. Wir erleben
zwar gerade den Brexit, was eine Torheit
ist, aber trotzdem besitzt nur Europa den
Wertekompass, mit dem so eine Transfor-
mation gelingen konnte. Die Chance ist

B EiaEm

vielleicht nur 20%, aber sie ist nicht 0%.
Ganz genau.

Was empfehlen Sie als Alumnus der UR
den heutigen Studierenden an der UR?
Was wiirden Sie ihnen mit auf den Weg
geben?

Ich werde ihnen den Ernst der Lage
schildern. Ich will ihnen wahrscheinlich eine
Botschaft mitgeben, die im Wesentlichen
das zusamenfasst, was ich eben sagte. Fur
mich personlich spielt das Russell-Einstein-
Manifest von 1955 eine grofse Rolle, das
damals gegen den RUstungswettlauf ver-
offentlicht wurde. Dort steht: »We have
found that the men who know most are
the most gloomy.” Und dass diese Gelehr-
ten deshalb die Welt aufritteln mussen.

Ich wirde den jungen Leuten gerne
sagen, dass man an einer guten Universi-
tat aufgrund des fantastischen Freiraums
und der tollen Anregungen wahrscheinlich
seine besten Jahre zubringen durfte. Und
sich ganz nebenbei fur einen erflllenden
Beruf qualifizieren konnte. Aber damit geht
eine Verpflichtung einher, und dieser Ver-
pflichtung muss man in verwirrten Zeiten
besonders gewissenhaft nachkommen.

Herr Schellnhuber, vielen Dank fiir das
Interview!

Foto © SFB1277

Prof. Dr. Klaus Richter, geb. 1962 in Kiel.
Physikstudium in Kiel und Freiburg. 1991 Pro-
motion an der Universitat Freiburg zu Korrela-
tionseffekten im Heliumatom. 1992 bis 1994
Auslandsaufenthalt als Postdoc an der Univer-
sitat Paris Sud, danach wissenschaftlicher As-
sistent an der Universitat Augsburg; dort 1998
Habilitation zur Semiklassischen Theorie flr
mesoskopische Quantensysteme. Von 1996 bis
2001 Leiter einer Nachwuchsgruppe am Max-
Planck-Institut fur Physik komplexer Systeme in

Dresden. Seit 2001 Lehrstuhl flr Theoretische
Physik an der Universitat Regensburg. Sprecher
des DFG-Sonderforschungsbereichs »Emergent
Relativistic Effects in Condensed Matter«
Forschungsschwerpunkte: Theorie der Kon-
densierten Materie, Komplexe Quantensys-
teme, Mesoskopische Physik, Spin-Elektronik
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Prof. Dr. Hans Joachim Schellnhuber, geb.
1950 in Ortenburg, Landkreis Passau. Physik-
studium und anschlieSend 1980 Promotion in
Theoretischer Festkorperphysik in Regensburg.
Nach Postdoc-Aufenthalt in Santa Barbara von
1982 bis 1987 wissenschaftlicher Assistent in
Oldenburg mit Habilitation 1985. Lehrstuhl fur
Theoretische Physik von 1988 bis 1993 in Ol-
denburg und dann bis 2018 in Potsdam. 1991
Grlindungsdirektor des Potsdam-Instituts fiir
Klimafolgenforschung (PIK) und Direktor des
PIKs bis 2018. Von 2001 bis 2005 Forschungs-

direktor des Tyndall Centre for Climate Change
Research.

Durch die unter seiner Leitung am PIK entwi-
ckelten Modellierungsmethoden lassen sich das
Phanomen Klimawandel und dessen Auswir-
kungen auf das Erdsystem, die Biosphare und
die Weltwirtschaft entschieden besser verste-
hen. Herr Schellnhuber hat sich immer wieder
in die klimapolitische Diskussion eingebracht,
etwa als Chefberater der Bundesregierung in
Klima-und Energiefragen und als Berater des
EU-Kommissionsprasidenten.
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Die Abstammung als rechtliches
Zuordnungskonzept

Prof. Dr. Claudia Mayer

l. Einleitung

Wer zur eigenen »Verwandtschaft« im
landlaufigen Sinne gehort, ist jedermann
bekannt. Diese Vorstellung stimmt nicht
immer mit der rechtlichen Verwandtschaft
Uberein, wie sie in § 1589 des Birgerlichen
Gesetzbuchs (BGB) definiert ist. Im rechtli-
chen Sinne sind Personen, deren eine von
der anderen abstammt, in gerader Linie
verwandt. Personen, die nicht in gerader
Linie verwandt sind, aber von derselben
dritten Person abstammen, sind in der
Seitenlinie verwandt, wobei der Grad der
Verwandtschaft sich nach der Zahl der sie
vermittelnden Geburten bestimmt. Die
rechtliche Verwandtschaft knupft also an
die »Abstammung« an, die herkdmmlich
mit der biologischen Herkunft einer Person
von seinen Vorfahren gleichgesetzt wird."
Der Gesetzgeber hat die Abstammung in-
des in den §§ 1591 ff. BGB naher geregelt
und dort ein rein juristisches Zuordnungs-
konzept geschaffen, durch das ein Kind
seinen rechtlichen Eltern zugeordnet wird.
Auch wenn die Genetik dabei die primare
Basis fur die Zuordnung spielen soll, sind
die rechtlichen Eltern nicht in jedem Fall
auch biologisch mit dem Kind »verwandt«.2
In der Praxis muss die Zuordnung eines
Kindes zu seinen Eltern auf der Grundlage
leicht feststellbarer Kriterien erfolgen, wes-
halb der Gesetzgeber auf Umstande ab-
stellt, die erfahrungsgemald einen Schluss
auf die natlrliche Abstammung zulassen,
aber eben nicht immer mit dieser Uberein-
stimmen.? Ein Kind kann nach derzeitiger
Rechtslage nur zwei Elternteile haben,
namlich eine Mutter und einen Vater.*

Il. Grundlagen des
Abstammungsrechts

Es liegt in der Natur der Sache, dass die
Mutterschaft in der Regel feststeht, wah-
rend die Bestimmung der Vaterschaft
Schwierigkeiten bereiten kann.> Gemalf3
§ 1591 BGB ist rechtliche Mutter eines
Kindes die Frau, die das Kind geboren hat.
Unsicherheiten kénnen deshalb nur bei
Verwechslungen im Krankenhaus oder in
Fallen der Reproduktionsmedizin auftre-
ten.® Bei letzteren kann es sein, dass die
gebdrende Frau und rechtliche Mutter
nicht genetisch mit dem Kind verwandt ist,
z.B. wenn ihrim Ausland’ eine befruchtete
Spendereizelle eingesetzt wurde. Die Mut-
terschaft kann nicht angefochten werden
und es kann Uber sie auch nicht durch Ver-
einbarung (z. B. zwischen einer Eispenderin
und der Gebarenden) disponiert werden.®
Die Vaterschaft bestimmt sich dagegen
nach § 1592 BGB, wonach derjenige Mann
rechtlicher Vater eines Kindes ist,
1. der zum Zeitpunkt der Geburt mit der
Mutter des Kindes verheiratet ist,
2. der die Vaterschaft anerkannt hat, oder
3. dessen Vaterschaft gerichtlich festge-
stellt ist.

lll. Vaterschaft kraft Ehe

Die Vaterschaft kraft Ehe (§ 1592 Nr. 1
BGB) gilt unabhangig davon, ob der Ehe-
mann auch biologisch der Vater des Kin-
des ist. Es wird als praktischer Regelfall
vom Gesetz vermutet, dass das Kind vom
Ehemann gezeugt wurde; deshalb wird das
Kind rechtlich automatisch dem Ehemann
zugeordnet. Dadurch wird mit Blick auf
die unterhalts- und erbrechtlichen Folgen
der Abstammung im Interesse des Kindes
in Kauf genommen, dass biologischer und
rechtlicher Vater auseinanderfallen kon-

nen. Wird das Kind vorehelich geboren, hat
eine nachfolgende EheschlieBung keine
Legitimationswirkung.® Auch nachehelich
geborene Kinder werden nicht mehr dem
geschiedenen Ehemann zugerechnet, auch
wenn das Kind noch wahrend der Ehe ge-
zeugt wurde. FUr die tragischen Falle, in
denen das Kind geboren wird, nachdem
die Ehe durch den Tod des Mannes aufge-
|6st wurde (z. B. wenn der Mann bei einem
Unfall ums Leben kam), sieht § 1593 BGB
jedoch eine Spezialregelung fir die Zurech-
nung kraft Ehe vor und knupft dabei an die
Empfangniszeit an: Ein Kind, das innerhalb
von 300 Tagen nach dem Tod des Eheman-
nes zur Welt kommt, wird dem Verstorbe-
nen noch kraft Ehe zugerechnet.'®

Die Vaterschaftsvermutung nach
§ 1592 Nr. 1 BGB und § 1593 BGB gilt ge-
mafs § 1599 BGB jedoch dann nicht, wenn
durch eine spatere Anfechtung (nach
§§ 1600 ff. BGB, dazu unter V.) im Rahmen
eines gerichtlichen Verfahrens festgestellt
wird, dass der Ehemann nicht der (biologi-
sche) Vater ist (Abs. 1), oder wenn das Kind
erst nach Anhangigkeit des Scheidungsan-
trags'' geboren wird und ein Dritter recht-
zeitig und mit Zustimmung der Mutter
sowie des Noch-Ehemanns die Vaterschaft
nach MafSgabe von §§ 1592 Nr. 2, 1594 ff.
BGB anerkennt (Abs. 2). Die zweite Vari-
ante wird als scheidungsakzessorischer
Statuswechsel bezeichnet, weil die Vater-
schaft nach § 1592 Nr. 1 BGB ohne zeit-
aufwendiges Anfechtungsverfahren allein
aufgrund der Ubereinstimmenden Willens-
erklarungen aller Beteiligten im Kontext
des Scheidungsverfahrens beseitigt und
zugleich die rechtliche Vaterschaft des
Anerkennenden begriindet werden kann.
Die biologische Abstammung muss nicht
geklart werden.

Seit EinfUhrung der »Ehe fur alle«'? wird
diskutiert, ob § 1592 Nr. 1 BGB auch (ana-
log) flr die Ehefrau der Mutter des Kindes
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gilt. Der Bundesgerichtshof (BGH) hat dies
mit dem Argument verneint, dass die Ehe-
frau (wegen des Verbots der Eizellspende)'
definitiv nicht biologisch mit dem Kind
verwandt sein kann. Deshalb kénne auch
die der Regelung in § 1592 Nr. 1 BGB zu-
grundeliegende Vermutung auf diese Kon-
stellation nicht Ubertragen werden.' Die
Ehefrau der Mutter kann somit derzeit nur
durch Adoption die zweite Elternstelle ein-
nehmen (§ 1741 Abs. 2 S. 3 BGB). Das OLG
Celle und das Kammergericht Berlin halten
diese Rechtslage fur verfassungswidrig,
weil die Ehefrau der Mutter gleichheits-
widrig (Art. 3 GG) im Abstammungsrecht
schlechter behandelt wird als der Ehemann
der Mutter; deshalb haben sie durch Be-
schlusse vom 24.3.2021 die Regelung in
§ 1592 Nr. 1 BGB im Wege der konkreten
Normenkontrolle dem Bundesverfassungs-
gericht (BVerfG) zur Uberprifung vorge-
legt.’

Nicht zuletzt wegen dieser Unzulang-
lichkeiten des Abstammungsrechts wird
derzeit eine Reform diskutiert."®

IV. Vaterschaft kraft Anerkennung

Ein Kind, dessen biologische Eltern nicht
miteinander verheiratet sind, hat zunachst
nur einen rechtlichen Elternteil, namlich
seine Mutter nach § 1591 BGB. Ein recht-
liches Verhaltnis zum Vater muss erst eta-
bliert werden, und zwar entweder durch
Anerkennung (8§ 1592 Nr. 2, 1594ff.
BGB) oder durch gerichtliche Feststellung
(§§ 1592 Nr. 3, 1600d BGB). Ein entschei-
dender Unterschied dieser beiden Mog-
lichkeiten liegt darin, dass die Anerken-
nung unabhangig von der biologischen
Herkunft moglich ist, wahrend Uber die
gerichtliche Vaterschaftsfeststellung nur
der Mann zum rechtlichen Vater erklart
werden kann, der auch nachgewiesener-
mafien biologischer Vater des Kindes ist.
Aufllerdem ist zu beachten, dass sich die
drei Zurechnungsgrinde des § 1592 BGB
gegenseitig ausschlieRen: Ist also z.B. der
Ehemann der Kindesmutter nach Nr. 1 als
rechtlicher Vater anzusehen, kann kein an-
derer Mann wirksam die Vaterschaft aner-
kennen, solange nicht die Vaterschaft des
Ehemannes durch Anfechtung beseitigt ist,
vgl. § 1594 Abs. 2 BGB. Eine Ausnahme
dazu bildet nur der scheidungsakzessori-
sche Statuswechsel gemaf § 1599 Abs. 2
S. 1 Hs. 2 BGB. Auch die gerichtliche Fest-
stellung nach Nr. 3 ist subsidiar, wie sich
aus § 1600d Abs. 1 BGB ergibt.
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1. Voraussetzungen

Die Anerkennung der Vaterschaft setzt
eine Anerkennungserklarung des Beken-
ners und die Zustimmung der Mutter vo-
raus, § 1595 Abs. 1 BGB. Daneben kann
unter Umstanden auch noch die Zustim-
mung des Kindes (§ 1595 Abs. 2 BGB) und
die Zustimmung des (Noch-) Ehemanns
der Mutter (§ 1599 Abs. 2 S. 2 BGB) erfor-
derlich sein. Ohne Mitwirkung der Mutter,
deren Zustimmung nicht ersetzt werden
kann, kann der Anerkennungswillige au-
Rergerichtlich nicht zum Ziel kommen. Halt
er trotz einer verweigerten Zustimmung
der Mutter an seiner Vaterschaft fest, kann
er nur im Wege der gerichtlichen Vater-
schaftsfeststellung in die rechtliche Posi-
tion eines Vaters einricken.

Die Anerkennungserklarung und die
Zustimmungen mussen Offentlich beur-
kundet werden (§ 1597 Abs. 1 BGB), sie
konnen aber schon vor der Geburt des Kin-
des erfolgen (8§ 1595 Abs. 3, 1594 Abs. 4
BGB). Wirksam wird die Anerkennung
aber erst — alle Voraussetzungen unter-
stellt — mit der Geburt des Kindes, sofern
in diesem Zeitpunkt keine Vaterschaft kraft
Ehe besteht (§ 1594 Abs. 2 BGB)."” Der Va-
terschaft kraft Ehe wird mit der Regelung
in § 1594 Abs. 2 BGB Vorrang eingeraumt,
auch wenn die Vaterschaft kraft Anerken-
nung bei einer pranatalen Erklarung an sich
zeitgleich mit Vollendung der Geburt'® ent-
stehen wiirde. Diesen Vorrang kann man
auch aus der Regelung zur scheidungsak-
zessorischen Vaterschaftsanerkennung ge-
maf § 1599 Abs. 2 S. 1 Hs. 2 BGB ableiten,
wonach die Anerkennung nur im Falle der
Zustimmung des (Ex-)Ehemannes dessen
Vaterschaft beseitigt.

(Nur) die Anerkennungserklarung
(nicht auch die Zustimmungen) kann unter
Umstanden widerrufen werden, wenn die
Anerkennung ein Jahr nach deren Beur-
kundung (etwa wegen einer noch ausste-
henden, notwendigen Zustimmung) noch
nicht wirksam geworden ist (§ 1597 Abs. 3
S. 1 BGB). Fur den Widerruf gelten tUber
§ 1597 Abs. 3 S. 2 BGB die gleichen Regeln
wie flr die Anerkennungserklarung.

2. Rechtswirkungen

Die Rechtswirkungen der Anerkennung tre-
ten gemafs § 1594 Abs. 1 BGB nur ex nunc
ein, d.h. es erfolgt keine rlickwirkende
Anderung der elterlichen Sorge und damit
der gesetzlichen Vertretung des Kindes, die
an die rechtliche Abstammung anknupfen
(§ 1629 iV.m. 8§ 1626, 1626a BGB). Sta-
tusrechtlich wird der Anerkennende aller-

dings Vater von Geburt an, er kann nur die
rechtlichen Folgen der Vaterschaft erst ab
Wirksamwerden der Anerkennung geltend
machen (sog. Rechtsaustbungssperre bis
zum Wirksamwerden der Anerkennung).'®

Da durch die Willenserklarungen im
Rahmen der Vaterschaftsanerkennung ein
rechtliches Statusverhaltnis zwischen Vater
und Kind entsteht, kommt den Erklarun-
gen eine besondere Bestandskraft zu. Sie
sind gemafs § 1598 Abs. 1 BGB nur un-
wirksam, wenn sie den Erfordernissen der
§§ 1594 ff. BGB nicht genligen. Es scheidet
daher insbesondere eine Irrtumsanfech-
tung nach den allgemeinen Regeln aus
(z.B. wenn sich der Anerkennende oder
die Mutter darlber irrten, dass das Kind
biologisch nicht vom Anerkennenden ab-
stammt). In solchen Fallen bleibt nur die
Maoglichkeit der Vaterschaftsanfechtung
nach den speziellen Regeln der 8§ 1600 ff.
BGB (vgl. § 1599 Abs. 1 BGB).

3. Verbot der missbrauchlichen Aner-

kennung der Vaterschaft, § 1597a BGB
Angesichts der geringen Voraussetzungen
kann einer Vaterschaftsanerkennung insb.
in Fallen mit Auslandsbezug auch miss-
brauchlich genutzt werden, um z.B. dem
auslandischen Kind — abgeleitet vom an-
erkennenden Deutschen — zu einer deut-
schen Staatsangehorigkeit zu verhelfen
(§4 Abs. 1 StAG29)2' oder um der auslan-
dischen Mutter ein Aufenthaltsrecht zu
verschaffen (§ 28 Abs. 1 Nr. 3 AufenthG??).
Mit dem Gesetz zur besseren Durchset-
zung der Ausreisepflicht v. 20.7.2017%
wurde § 1597a BGB geschaffen,?* der eine
Beurkundung einer Anerkennungserkla-
rung verbietet, wenn sie primar auf auf-
enthaltsrechtliche Vorteile abzielt. Solche
missbrauchlichen Anerkennungen und die
daran anknupfenden statusrechtlichen Fol-
gen sollen praventiv verhindert werden.?

V. Anfechtung der Vaterschaft

Stimmt die rechtliche (d. h. kraft Ehe oder
Anerkennung bestehende) Vaterschaft
nicht mit der biologischen Wirklichkeit
Uberein, sieht das Gesetz die Moglichkeit
vor, diese Abweichung der gesetzlichen Va-
terschaftszuordnung von der biologischen
Realitat mittels Vaterschaftsanfechtung zu
korrigieren. Die Vaterschaftsanfechtung
muss in einem gerichtlichen Verfahren gel-
tend gemacht werden.



1. Zulassigkeit der Vaterschafts-
anfechtung

a) Verfahrensgrundsdtze

Bei der Vaterschaftsanfechtung handelt
es sich um eine Abstammungssache nach
8§ 111 Nr. 3, 169 Nr. 4 FamFG?. Eingelei-
tet wird das Verfahren durch einen Antrag
des Anfechtenden (§ 171 Abs. 1 FamFG);
es besteht keine Pflicht zu anwaltlicher
Vertretung (vgl. § 10 Abs. 1 FamFG, § 114
Abs. 1 FamFQ@). Zustandig ist das Amtsge-
richt — Familiengericht (Abteilung fur Fami-
liensachen, §23b GVG?), §§23a Abs. 1
S. 1T Nr. 1 GVG, §§111 Nr. 3, 169 Nr. 4
FamFG. Das Verfahren ist —anders als in all-
gemeinen Zivilsachen — nicht kontradikto-
risch, es gibt also keinen Antragsgegner im
Anfechtungsverfahren; vielmehr sind die
Ubrigen von der Anfechtung betroffenen
Personen (Kind, Mutter, rechtlicher Vater)
lediglich nach § 172 FamFG vom Gericht
als Beteiligte hinzuzuziehen. Das Famili-
engericht ermittelt von Amts wegen (§ 26
FamFG), es darf aber von den Beteiligten
nicht vorgebrachte Tatsachen nur bertck-
sichtigen, wenn diese geeignet sind, dem
Fortbestand der Vaterschaft zu dienen (ein-
geschrankter Amtsermittlungsgrundsatz,
§ 177 Abs. 1 FamFG).

Die Rechtsprechung verlangt fur die
Zulassigkeit eines Anfechtungsantrags
ferner einen Vortrag des Antragstellers,
der einen »Anfangsverdacht« begrindet,
weil nach §171 Abs. 2 S. 2 FamFG die
Umstande angegeben werden sollen, die
gegen die (biologische) Vaterschaft (des
rechtlichen Vaters) sprechen;?¢ d.h. der An-
fechtende muss Umstande vortragen, die
bei objektiver Betrachtung geeignet sind,
Zweifel an der Abstammung des Kindes
vom rechtlichen Vater zu wecken, und die
Abstammung von einem anderen Mann
als nicht ganz fernliegend erscheinen las-
sen. Auf heimliche Vaterschaftstests kann
dieser Anfangsverdacht jedoch nicht ge-
stltzt werden; insofern besteht nach der
Rechtsprechung des BVerfG und des BGH
ein Verwertungsverbot, weil solche Tests
gegen das allgemeine Personlichkeitsrecht
(Art. 2 Abs. 1 iV.m. Art. 1 Abs. 1 GG) in
seiner Auspragung als Recht auf infor-
mationelle Selbstbestimmung des Kindes
verstoflen.? Der rechtliche Vater, die Mut-
ter und das Kind (nicht hingegen der po-
tenzielle biologische Vater)*® haben nach
§ 1598a BGB indes einen Anspruch gegen
die jeweils anderen beiden auf statusunab-
hangige Klarung der biologischen Abstam-
mung.3' Auch hierbei handelt es sich um
ein Abstammungsverfahren nach § 169

Nr. 2 FamFG, mit dessen Hilfe der Anfangs-
verdacht herbeigeflihrt werden kann.3?

b) Antragsbefugnis

Die Antragsbefugnis ist im Verfahrensrecht
nicht speziell geregelt; sie ergibt sich aus
dem materiellen Recht.?* Danach steht
die Méglichkeit zur Anfechtung der Va-
terschaft gemafs § 1600 Abs. 1 BGB dem
rechtlichen Vater, der Mutter, dem Kind
und auch dem (potenziellen) biologischen
Vater zu, der gerne in die rechtliche Va-
terstellung einricken mochte. Dem (po-
tenziellen) biologischen Vater steht die
Maoglichkeit der Vaterschaftsanfechtung
allerdings nur in sehr begrenztem Umfang
zu (dazu noch unter 2.e): Sein Anfech-
tungsantrag ist nur zulassig, wenn er an
Eides statt versichert, dass er der Mutter
wahrend der Empfangniszeit beigewohnt
hat, § 1600 Abs. 1 Nr. 2 BGB.

2. Begrundetheit der Vaterschafts-
anfechtung

a) Grundsatz

Begriindet ist der Anfechtungsantrag,
wenn zur Uberzeugung des Gerichts fest-
steht, dass der bisher als Vater geltende
Mann nicht der leibliche Vater ist. Die Be-
weislast liegt beim Anfechtenden. Dazu
muss er die gesetzliche Vermutung des
§ 1600c Abs. 1 BGB widerlegen, dass das
Kind von dem Mann abstammt, dessen
Vaterschaft nach § 1592 Nr. 1 oder Nr. 2
oder § 1593 BGB besteht.3* Bleiben inso-
fern Zweifel, ist der Anfechtungsantrag ab-
zuweisen. Uber die Frage der biologischen
Abstammung muss formlich Beweis erho-
ben werden (§ 177 Abs. 2 S. 1 FamFG).
Wurde im Rahmen eines Abstammungskla-
rungsverfahrens nach § 1598a BGB bereits
aulergerichtlich ein Sachverstandigengut-
achten eingeholt, kann dieses verwendet
werden, wenn es mit Zustimmung der an-
deren Beteiligten eingeholt wurde, keine
Zweifel an der Richtigkeit bestehen und
alle mit der Verwendung einverstanden
sind (§ 177 Abs. 2 S. 2 FamFG). Ansonsten
wird im Anfechtungsverfahren ein (neues)
Sachverstandigengutachten eingeholt,
wobei jede Person nach § 178 FamFG im
Grundsatz Untersuchungen, insbesondere
die Entnahme von Blutproben, zu dulden
hat. In Ausnahmefallen kann sogar unmit-
telbarer Zwang angewendet werden (v.a.
die zwangsweise Vorflhrung zur Untersu-
chung), wenn die Untersuchung wieder-
holt unberechtigt verweigert wurde (§ 178
Abs. 2 S. 2 FamFG). Deshalb werden in der
Praxis nur in den seltensten Fallen Zweifel

verbleiben, ob die Vermutung in § 1600c
Abs. 1 BGB zutrifft oder nicht.3*

b) Anfechtungserkldrung, § 1600a BGB
Die Anfechtung ist eine hochstpersonliche
Willenserklarung (§ 1600a Abs. 1 BGB).
Den Entschluss zur Anfechtung kann kein
materiell Berechtigter einem Stellvertreter
Uberlassen. Sind die Mutter, der recht-
liche oder der biologische Vater als An-
fechtungswillige in der Geschaftsfahigkeit
beschrankt, bedurfen sie nicht der Zustim-
mung des gesetzlichen Vertreters (§ 1600a
Abs. 2 S. 2 BGB). Fur Geschaftsunfahige
und flir ein beschrankt geschaftsfahi-
ges (minderjahriges) Kind kann dagegen
nur der gesetzliche Vertreter anfechten
(§ 1600a Abs. 2 S. 3 und Abs. 3 BGB), und
dies auch nur dann, wenn die Anfechtung
dem Wohl des Kindes bzw. des Geschafts-
unfahigen entspricht (§ 1600a Abs. 4 BGB).
Bei gemeinsamer elterlicher Sorge (§ 1629
Abs. 1 BGB) kann ein Elternteil allein die
materiell-rechtliche Entscheidung uber das
»ob« der Anfechtung fir das Kind nicht
treffen, vielmehr mussen sie dies gemein-
sam entscheiden.?® Besteht insofern keine
Einigkeit, muss entweder einem Elternteil
die elterliche Sorge flr diese Frage allein
Ubertragen werden (§ 1628 BGB) oder
es muss ein Pfleger fir das Kind bestellt
werden (§ 1909 BGB). Ungeachtet der
materiell-rechtlichen Hochstpersonlichkeit
der Willenserklarung muss die Anfechtung
gerichtlich durch einen Verfahrensantrag
geltend gemacht werden. Hierbei kann
sich der Anfechtende eines Rechtsanwalts
bedienen, der jedoch nur Verfahrensvertre-
ter (§ 10 Abs. 2 S. 1 FamFG), nicht Vertreter
im Willen ist.

¢) Anfechtungsfrist, § 1600b BGB

Der Anfechtungsantrag muss binnen einer
Frist von zwei Jahren gestellt werden. Die
Frist beginnt mit dem Zeitpunkt, in dem der
Berechtigte von den Umstanden erfahrt,
die gegen die anzufechtende Vaterschaft
sprechen (§ 1600b Abs. 1 S. 2 Hs. 1 BGB),
aber nicht vor der Geburt des Kindes und
bevor eine Anerkennung wirksam gewor-
den ist (§ 1600b Abs. 2 S. 1 BGB). Kenntnis
von Umstanden, die gegen die (rechtliche)
Vaterschaft sprechen, hat der Anfechtende
dann, wenn ihm Tatsachen bekannt wer-
den, die bei sachlicher Beurteilung geeig-
net sind, Zweifel an der Vaterschaft zu
wecken und die nicht ganz fernliegende
Maoglichkeit der Nichtvaterschaft zu be-
grinden.> Dies ist etwa der Fall, wenn
der Anfechtende in der Empfangniszeit
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Geschlechtsverkehr mit der Kindesmutter
hatte und das Kind einen fehlgebildeten
Finger infolge eines Erbdefektes aufweist,
den auch der Anfechtende tragt.®

d) Keine Priufung des Kindeswohls

Im Ubrigen ist das Anfechtungsrecht der
Mutter, des rechtlichen Vaters und des
Kindes nicht von weiteren Voraussetzun-
gen, insbesondere nicht von einer Kindes-
wobhldienlichkeit abhangig.?® Ein rechtsge-
schaftlicher Ausschluss des Rechts auf An-
fechtung der Vaterschaft ist nicht moglich,
so dass ein Verzicht auf das Anfechtungs-
recht wirkungslos ist.#

e) Biologischer Vater, § 1600 Abs. 1

Nr. 2, Abs. 2 BGB

Anders als bei einer Anfechtung durch
einen der anderen Anfechtungsberech-
tigten genligt es flr die Begriindetheit
des Anfechtungsantrags durch den (po-
tenziellen) biologischen Vater allerdings
nicht, dass das Gericht die Uberzeugung
erlangt, dass der rechtliche Vater nicht
der biologische Vater ist. Es mussen viel-
mehr zusdtzlich die Voraussetzungen des
§ 1600 Abs. 2 BGB gegeben sein, wonach
zwischen dem rechtlichen Vater und dem
Kind keine sozial-familiare Beziehung i.S.d.
§ 1600 Abs. 3 BGB*' bestehen darf und der
Anfechtende nachweislich der biologische
Vater des Kindes sein muss. Gelingt es dem
biologischen Vater, all dies nachzuweisen,
wird nicht nur festgestellt, dass der recht-
liche Vater nicht der leibliche Vater ist,
sondern es wird zugleich die rechtliche
Vaterschaft des Anfechtenden positiv fest-
gestellt (§ 182 Abs. 1 FamFG).

§ 1600 Abs. 1 Nr. 2 BGB wurde erst
2004 nach Intervention des BVerfG* ein-
gefligt, das vorgegeben hat, dass zwischen
den gemafd Art. 6 Abs. 2 GG grundrecht-
lich geschutzten Interessen der sozialen
Familie und denjenigen der biologischen
Familie abgewogen werden muss. Diese
Abwagung trifft der Gesetzgeber einzel-
fallunabhéangig generell-abstrakt dahinge-
hend, dass bei Bestehen einer sozial-fa-
milidren Beziehung zwischen rechtlichem
Vater und Kind die Interessen der biolo-
gischen Familie stets und ausnahmslos
zurlicktreten. Wachst das Kind in einer
sozialen Familie mit dem rechtlichen Vater
auf, ist dem biologischen Vater demnach
die Anfechtung (und in der Konsequenz
die eigene Anerkennung oder gerichtli-
che Feststellung) der Vaterschaft schlicht
verwehrt. Das BVerfG hat diese Regelung
als mit dem Grundgesetz vereinbar ange-
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sehen, und zwar selbst in solchen Fallen,
in denen auch der biologische Vater eine
sozial-familidre Beziehung zum Kind auf-
gebaut hat(te).#* Allerdings hat das BVerfG
einschrankend entschieden, dass einem
biologischen Vater, der rechtzeitig ein ge-
richtliches Vaterschaftsfeststellungsverfah-
ren eingeleitet hat, die Erlangung der Va-
terstellung nicht dadurch versperrt werden
darf, dass ein anderer Mann wahrend des
laufenden Vaterschaftsfeststellungsver-
fahrens die Vaterschaft mit Zustimmung
der Mutter anerkennt;** das gilt jedenfalls
dann, wenn im Zeitpunkt der Einleitung
des gerichtlichen Vaterschaftsfeststel-
lungsverfahrens durch den leiblichen Vater
noch keine sozial-familiare Beziehung des
anderen Mannes zu den Kindern bestand
und der leibliche Vater selbst bereits eine
sozial-familidre Beziehung zu seinen Kin-
dern aufgebaut hatte.*>

Besonders misslich ist fir den biologi-
schen Vater, dass der Lauf der zweijéhrigen
Anfechtungsfrist gemafls § 1600b Abs. 1
S. 2 Hs. 2 BGB durch das Bestehen einer
sozial-familiaren Beziehung nicht gehindert
wird; das Anfechtungsrecht lebt nach Ab-
lauf der Frist selbst dann nicht mehr auf,
wenn die sozial-familidare Beziehung zwi-
schen rechtlichem Vater und Kind spater
(also nach Ablauf der Zweijahresfrist) endet
(z.B. weil die Beziehung zwischen Mutter
und rechtlichem Vater scheitert).*¢ Verfas-
sungsrechtlich ist diese Regelung sehr be-
denklich.#”

Letztlich bleibt dem biologischen Vater
in solchen Fallen nur ein Umgangsrecht
nach §1686a BGB, wenn er ernsthaftes
Interesse an dem Kind gezeigt hat und
ein Umgangsrecht dem Kindeswohl dient.
Auch hierzu gibt es bereits zahlreiche
Rechtsprechungsbeispiele, die die prakti-
schen Probleme aufzeigen, wenn das Kind
zwischen rechtlicher Familie und biologi-
schem Vater »hin- und hergerissen« wird.*

f) Reproduktionsmedizin, § 1600 Abs. 4
BGB

Ist das Kind mit Einwilligung des Mannes
und der Mutter durch kinstliche Befruch-
tung mittels Samenspende eines Dritten
gezeugt worden, so ist die Anfechtung der
entstandenen Vaterschaft (kraft Ehe oder
Anerkennung) durch den Mann oder die
Mutter gemafs § 1600 Abs. 4 BGB ausge-
schlossen.*® Ein Anfechtungsrecht steht
nur dem Kind zu,*® wobei eine gerichtliche
Feststellung der Vaterschaft des Samen-
spenders gemafs § 1600d Abs. 4 BGB aus-
geschlossen ist. Ein Anfechtungsrecht des

Samenspenders als biologischem Vater,
der sich spdter Uberlegt, in die rechtliche
Position einrlicken zu wollen, scheitert da-
ran, dass er der Mutter nicht wahrend der
Empfangniszeit i.5.d. § 1600 Abs. 1 Nr. 2
BGB beigewohnt hat (vgl. V.1.b). In einem
skurrilen Fall, wie ihn nur die Praxis schrei-
ben kann, hat der BGH indes einem Mann,
der eine private »Becherspende« zur Verf(-
gung gestellt hat, welche sich die Mutter
ohne arztliche Unterstiitzung sodann ein-
flhrte, ein Anfechtungsrecht gewahrt, und
zwar ungeachtet des Umstandes, dass eine
»Beiwohnung« unstrittig nicht vorlag.®!

3. Entscheidung und Folgen

Wird dem Anfechtungsantrag stattgege-
ben, wird die rechtliche Vaterschaft ruck-
wirkend auf den Zeitpunkt der Geburt be-
seitigt, und zwar mit Wirkung gegenUber
jedermann, § 184 Abs. 2 FamFG. Grund-
satzlich wird im Anfechtungsverfahren der
Status des Kindes nur negativ umgestal-
tet — wer der wirkliche Vater ist, kann erst
in einem nachfolgenden Vaterschaftsfest-
stellungsverfahren geklart werden. Nur bei
einem erfolgreichen Anfechtungsantrag
des leiblichen Vaters nach § 1600 Abs. 1
Nr. 2 BGB wird dieser folgerichtig zugleich
als rechtlicher Vater festgestellt, weil er —
schon als Voraussetzung der Begrindet-
heit seiner Anfechtung — als leiblicher Vater
feststehen muss.

Mit Rechtskraft der Entscheidung Uber
die Anfechtung entfallen alle Wirkungen,
die mit der angefochtenen Vaterschaft
verbunden waren, insbesondere auch die
Pflicht zur Zahlung von Verwandtenunter-
halt nach §§ 1601 ff. BGB.>2 Wer als recht-
licher Vater (sog. Scheinvater) zu Unrecht
teils Uber mehrere Jahre Unterhalt gezahlt
hat, kann vom biologischen Vater nach
§ 1607 Abs. 3 S. 2 BGB aus Ubergegan-
genem Recht Ersatz verlangen. Allerdings
setzt der Scheinvaterregress voraus, dass
der wahre Vater bekannt und als rechtli-
cher Vater etabliert ist, weil infolge der
Rechtsaustbungssperren (vgl. §§ 1594
Abs. 1, 1600d Abs. 5 BGB) erst dann die
Pflichten eines rechtlichen Vaters auf ihn
Ubergegangen sind.>

VI. Vaterschaft kraft gerichtlicher
Feststellung

Besteht keine Vaterschaft kraft Ehe oder
Anerkennung oder wurde eine solche
Vaterschaftszurechnung erfolgreich an-
gefochten, so ist die Vaterschaft durch



gerichtliche Entscheidung festzustellen,
§§ 1592 Nr. 3, 1600d Abs. 1 BGB. Vor der
Geburt des Kindes ist eine Vaterschaftsfest-
stellung nach deutschem Recht aber nicht
moglich.>

Die Antragsberechtigung ist im Gesetz
nicht ausdrlcklich geregelt. Nach dem Sinn
und Zweck des Verfahrens, einen bestimm-
ten Mann als Vater festzustellen, sind nach
einhelliger Meinung — in Anlehnung an
die Beteiligten gemafs § 172 FamFG — al-
lerdings nur das Kind, die Mutter und der
Mann, dessen Vaterschaft festgestellt wer-
den soll, antragsberechtigt.>> Denkbar ist
auch ein negativer Feststellungsantrag (vgl.
§§ 169 Nr. 1, 182 Abs. 2 FamFG), mit dem
geklart werden kann, dass ein bestimmter
Mann nicht der (biologische) Vater des Kin-
des ist.

Dem rechtlichen Vater steht diese
Moglichkeit jedoch nicht zur Verfligung,
er hat bei Zweifeln an seiner biologischen
Vaterschaft nur die Mdglichkeit des Vater-
schaftsanfechtungsverfahrens. AufSerdem
hat der Scheinvater kein Recht, die Vater-
schaft eines anderen Mannes feststellen zu
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Internet als Uberwachungsraum

E-Normalitat

oder die Frage der Aufklarung
iIm Zeitalter der Digitalisierung*

Prof. Dr. Bernhard J. Dotzler

Ob man schon technikfeindlich sei,
fragt lan McEwan in seinem bislang
vorletzten Roman, Maschinen wie ich
von 2019, »wenn man ungern online
mit der Maus Kastchen anklickt«? Zur
Ironie der Geschichte gehort jeden-
falls, dass im gleichen Jahr 2019 Ed-
ward Snowdens autobiographische
Enthillungen Uber das Internet, Per-
manent Record, und die Taktiken der
Entnetzung des Medienwissenschaft-
lers Guido Zurstiege erschienen. Auf
Snowdens Buch folgten die nachste-
hend wiederholten Uberlegungen im
Februar 2020 — und die Ironie dabei ist,
dass unmittelbar danach alle Internet-
Damme brachen: Die Bekampfung der
Corona-Pandemie verlagerte, ach, was
nicht alles ins Netz, auch nahezu >ganze
Universitatens, ihren Verwaltungs- und
ihren Lehrbetrieb, und so vieles mehr,
das hier nicht im Einzelnen aufgezahlt
werden muss. Da gerieten Bedenken
beinahe zwangslaufig in den Hinter-
grund. Nicht weniger zwingend aber ist
es eben deshalb, sie nun noch einmal
vorzutragen.

Lieblingsbeschaftigung Spionage

Edward Snowden, man erinnert sich, er-
langte 2013 Berlihmtheit. Im Juni dieses
Jahres begannen seine Enthillungen tber
das globale Massenuberwachungssystem
der NSA die Runde zu machen. Wenig
spater erschien Thomas Pynchons Bleeding
Edge — am 17. September, dem Constitu-
tion Day der USA. Das Internet, liest man
bei Pynchon, »dieses Zauberding, das nun
wie ein Geruch noch in die letzten Win-
kel unseres Lebens dringt, das Einkaufen,

die Hausarbeit, die Hausaufgaben und die
Steuererklarung erledigt, unsere Energie
verbraucht und unsere kostbare Zeit frisst,
sei von Beginn an eine Erfindung sinistrer
Machte gewesen. Snowden schien gerade
den Beweis geliefert zu haben. Aber man
hatte es friher schon wissen kénnen. Spa-
testens seit Pynchons vorhergegangenem
Internet-Roman, Inherent Vice, der von ei-
nem user der ersten Stunde handelt (der
Roman spielt im Los Angeles von 1970)
und schon diesem die Prophezeiung in
den Mund legt: »Verglichen mit dem, was
du in Spionagefilmen oder in der Glotze
siehst, sind wir hier im richtigen Leben
noch nicht annahernd bei der Geschwin-
digkeit und Speicherkapazitat [...], aber
das alles entwickelt sich mit exponentieller
Geschwindigkeit, und eines Tages werden
alle aufwachen und feststellen, dass sie un-
ter Uberwachung stehen, vor der es kein
Entrinnen gibt.«

Auch Snowdens Memoiren, Permanent
Record, kamen dann gezielt am 17. Sep-
tember in die Buchladen. Uber den NSA-
Skandal [1] erzahlen sie wenig Neues.
Interessantes Detail sind aber zum Beispiel
die Uberlegungen, auf welche Weise die
Wahrheit am besten ans Licht gebracht
werden kénne. Snowden beschreibt sich
als Digital Native und Bewohner der digi-
talen Welt par excellence: »Seit ich zwolf
Jahre alt war, bemuhte ich mich, in jedem
wachen Augenblick meines Lebens on-
line zu sein. Wenn das nicht maéglich war,
war ich in Gedanken schon bei meiner
nachsten Session. Das Internet war mein
Heiligtum.« Aber fir seine Offenlegung
dessen, was online geschieht, vertraut er
dann doch lieber den anderen Medien,
die vor seiner Zeit schon den Pentagon
Papers-Skandal und die Watergate-Affare

ausgelost hatten. Seinen Decknamen »Ci-
tizenfour« wahlte Snowden ausdricklich
als Hommage an Daniel Ellsberg, der die
Pentagon-Papiere offentlich machte. Wie
dieser wollte Snowden mit seinem Beweis-
material an die Presse herantreten, statt es
einfach selber ins Netz zu stellen. Letzteres
ware zwar »die bequemste und sicherste
Methode gewesen«. Aber, schreibt Snow-
den, »warum ich letztlich diesen Weg nicht
weiterverfolgte, hatte mit der Authentizitat
zu tun. Heerscharen von Menschen posten
jeden Tag »Geheimdokumente<im Internet.
Viele davon handeln von Zeitreisetechno-
logie und Aul3erirdischen. Ich wollte nicht,
dass meine Enthillungen, die ohnehin
ziemlich unglaublich waren, mit solchen
Verrlcktheiten in einen Topf geworfen
wurden und unter den Spinnern verloren-
gingen.« Deutlicher kdnnte nicht formuliert
werden, was der Unterschied zwischen
Online-News und der »altehrwirdigen Zei-
tung ist, und was diese riskiert, wenn sie
ihrerseits online geht.

Das tut jedoch der Liebe des Digital Na-
tive zum Internet keinen Abbruch. Was sei-
nen Unmut erregt, oder auch seinen Mut
zum Widerstand, ist >nur< eine Entwicklung
oder in seinen Augen Fehlentwicklung,
fur die Snowden die Bezeichnung »Fran-
kenstein-Effekt« heranzieht: »die Schop-
fung eines unkontrollierbaren Monsters,
zu dem CIA und NSA das Internet mit all
ihrer Spyware gemacht hatten. Und er,
Snowden, sei einer ihrer Handlanger bei
dieser Untat gewesen, beginnend in Genf,
seinem ersten ihm zugewiesenen Aufen-
posten. Dort, »in derselben Stadt, in der

* Uberarbeitete Fassung meines Beitrags in Merkur
849/2020: »Permanent Kid. Das Internet, der Digital
Native und Edward Snowdens Memoirenx.
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Mary Shelleys Kreatur Amok lief«, habe er
just diesen Roman gelesen, erinnert er sich,
um ihn dann so zu beschreiben: »Franken-
stein ist ein Briefroman, der wie ein Thread
Uberschriebener E-Mails wirkt; Szenen des
Irrsinns und blutriinstiger Morde wechseln
sich mit anschaulichen Belehrungen dar-
Uber ab, wie technische Neuerungen alle
moralischen, ethischen und rechtlichen
Hemmnisse Uberwinden und hinter sich
lassen.«

In dieser flotten Schreibe, darf man ver-
muten, offenbart sich wohl auch die litera-
rische Anleitung, fir die sich Snowden im
Anhang seines Buches bei Joshua Cohen
bedankt, dem Autor des Book of Numbers,
das seinerseits ja schon einmal einen Plot
totaler Internetliberwachung entwarf. Ob
Shelleys Roman gut getroffen ist, sei dahin-
gestellt. Was seine Charakterisierung durch
Snowden aber jedenfalls eher verdeckt als
herausstellt, ist die viel tiefere Beziehung
seiner Geschichte zu Shelleys hochroman-
tischer Story. Frankensteins namenloses
Geschopf — das Ungeheuer, der Damon,
das Monster —ist im Kern das Subjekt einer
durch und durch burgerlich-familialen So-
zialisierung. Urspringlich »friedfertig und
gut, wird es »zum Teufel, weil ihm der
Schutz und die Liebe verwehrt bleiben, die
es bei der Familie beobachten kann, hin-
ter deren Haus es sich in einem Verschlag
versteckt halt [2]. Dieser Verschlag grenzt
direkt an das Haus, und es stellt sich her-
aus, wie Shelley erzahlt, »daf3 die eine Seite
friher einmal ein Fenster des Hauses ge-
wesen war, die Fenster6ffnungen aber mit
Holz verkleidet worden waren. In einer be-
fand sich ein schmaler, kaum wahrnehm-
barer Spalt, durch den das Auge gerade
hindurchsehen konnte.«

Frappierend ahnlich nun schildert
Snowden die Situation seiner Kindheit.
»Der Blick durch das Fenster« ist gleich das
erste Kapitel seines Buches Uberschrieben,
dessen Titel sich wie folgt erklart: »Wir
wohnten in einem grofsen alten Haus aus
rotem Backstein. [...] Als meine Familie
einzog, wurde die Hauptetage nach hin-
ten erweitert. So entstanden ein Haus-
wirtschaftsraum, ein Badezimmer und ein
Zimmer fir mich sowie ein Fernsehzimmer
mit einer Couch. Von meinem Zimmer aus
konnte ich durch ein Fenster, das sich in der
urspringlichen Aufsenwand des Hauses
befand, in das Fernsehzimmer sehen. [...]
Obwohl das Fenster einen Vorhang hatte,
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2 Frankensteins Monster in seinem Versteck.

Quelle: Mary Shelley, Frankenstein. Abridged and adapted by T. Ernesto Bethancourt. Illustrated by James McConnell.

Belmont, Cal. 1986, S. 37

bot es wenig bis gar keine Privatsphare.
Solange ich mich zurlickerinnern kann, be-
stand meine Lieblingsbeschaftigung darin,
den Vorhang zur Seite zu ziehen und durch
das Fenster in das Fernsehzimmer zu spa-
hen. Oder anders gesagt: Soweit ich mich
zurlickerinnern kann, war Spionage meine
Lieblingsbeschaftigung.«

Diese Gemeinsamkeit macht aus Snow-
den nicht gleich Frankensteins Monster.
Sein Verdienst, aufgezeigt zu haben, dass
die USA das, was »China offen mit seinen
eigenen Blrgern machte, gerade ebenso,
nur »im Geheimen mit der ganzen Welt«
tat, steht aufSer Frage. Unbestreitbar ver-
dient alle Anerkennung, dass er den Vor-
hang vor den IC-Machenschaften — IC fir
Intelligence Community — beiseite zog.
Aber signifikant ist die einmal hergestellte
sFrankenstein-Linie« der Familialitat eben
doch. Der Digital Native mag den Intelli-
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gence Community-Internettotalitarismus
nicht leiden, weil er sich im Gegensatz zu
diesem der »globalen Online-Gemeinde,
also dieser — vermeintlich — anderen IC =
Internet Community verpflichtet fihlt. Mit
anderen Worten, er mochte sein >We are
family«<Internet wiederhaben, mit dem er
glaubt, aufgewachsen zu sein.

Durch Snowdens ganzen Lebensrick-
blick spukt diese Mar vom »Internet, wie
ich es kannte«, dem »Internet meiner
Kindheit«. Die Folgen sind nicht nur ein
argerlicher Konfektionismus der Argumen-
tation, sondern auch eine merkwdrdige
Infantilitat. Der Digital Native argert sich
Uber Big Brother: »Ich fihlte mich erwach-
sener als je zuvor und zugleich niederge-
schmettert von der Erkenntnis, dass wir
alle in gewisser Weise wie dumme kleine
Kinder behandelt wurden, die dazu ver-
dammt waren, den Rest ihres Lebens unter

allwissentlicher elterlicher Kontrolle zu ver-
bringen.«. Aber genau im Gestus solchen
kindlichen Zorns schreibt er nun dagegen
an, einschlieRlich trotziger Ubernahmen el-
terlicher Besserwisserei: »Vielleicht machst
Du Dir gerade Gedanken, weil Du nicht
weilSt, was ein Protokoll ist, da Du nur die
Oberflache kennst [...]J«. — Dass die deut-
sche Ubersetzung sich entschieden hat, fiir
die fortwahrende Leseransprache nicht das
»Sie«, sondern das IKEA-»Du« zu verwen-
den, verstarkt den Eindruck noch, ist aber
eben deshalb stimmig.

Ende der Unschuld

Auf zugleich bestiirzend simple wie den-
noch vertrackte Weise ist es Snowdens
Bekenntnissen um dasselbe zu tun wie
Jonathan Franzens gleichnamigem Whist-
leblower-Roman: um Unschuld. »ich hasse
das Internet genauso sehr, wie ich mein
Vaterland gehasst habex, heifst es dort,
wie um das hundertprozentig inverse
Pendant zu Snowdens Einstellung zu lie-
fern. Nicht, dass dieser sich fur schuldlos
erklaren wollte; im Gegenteil, an Selbstbe-
zichtigungen spart Snowden keineswegs.
Aber seinen, juristisch gesehen, Hochverrat
will er nur begangen haben aus Liebe zu
seinem Vaterland mit seinen freiheitlich-
demokratischen Grundrechten und fur ein
Internet, das wieder von jener, wie Snow-
den glaubt, anfanglichen Unschuld ist, in
der es »die amerikanischen Ideale authenti-
scher und vollstandiger als Amerika selbst«
verkorperte: »Ein Ort, an dem alle gleich
waren? Stimmt. Ein Ort, der dem Leben,
der Freiheit und Verwirklichung von Gluck
gewidmet ist? Stimmt, stimmt, stimmt.«

Oder aber: stimmt genau nicht. Und
wenn — oder weil — es nicht stimmt, wird
aus dem braven Winschen des Digital Na-
tive die Fatalitat, dass es dem angepran-
gerten Ubel der Uberwachung eher noch
in die Hande spielt. Snowden weifs selbst,
weils sicher sogar besser als viele andere,
dass es aufgrund der faktischen Funktions-
weise der Datenstréme in der vernetzten
Computerwelt »nur logisch« ist, wenn die
Geheimdienste, aber Google, Facebook
und die Werbebranche ja nicht minder, ge-
nau diese Datenstrdme »nutzen«. Was aus
je individueller Sicht als Datenmissbrauch
erscheinen mag, ist vom Netz her betrach-
tet schlicht ihr bestimmungsgemafer Ge-
brauch.

Snowden bestatigt ferner aus erster
Hand, dass es dabei gar nicht so sehr die
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»privaten Inhaltec oder »vertraulichen Infor-
mationenc sind, um die es den Uberwa-
chern geht: »Selbst heute noch denken die
meisten Leute bei Massenliberwachung an
Inhalte, an die Worte, die sie verwenden,
wenn sie mit jemandem telefonieren oder
eine E-Mail schreiben.« Das sind aber gar
nicht »die wirklich verraterischen, indivi-
duellen und intimen Merkmale« unserer
Kommunikation. Die »unbequeme Wahr-
heit« vielmehr ist, »dass der Inhalt unserer
Kommunikation nur selten so viel Gber uns
verrat wie ihre anderen Elementex, die Me-
tadaten. Diese Metadaten aber »vermdgen
wir« erstens »kaum zu kontrollieren, weil
sie automatisch entstehen«, und sie entste-
hen zweitens allein schon deshalb automa-
tisch, weil sie allein den Datenverkehr via
Internet ermdglichen. Es sind Signale, »die
niemals ligen«, sonst wirde dieser Daten-
verkehr schlicht nicht funktionieren. Damit
er aber funktioniert, gehen »unsere« — oder
vielmehr: seine — »Gerate nicht diskret mit
privaten Informationen um oder verwen-
den Codewérter«. Und darum sind diese
per se indiskreten Signale oder Metadaten
»weitaus« interessanter als die Inhalte: »Al-
les in allem verraten Metadaten unseren
Uberwachern virtuell alles, was sie Uber
uns erfahren wollen oder missen.«

Das alles weil3 der Digital Native. Den-
noch will er sich nicht in seinem Glauben
an das »Internet, mit dem ich aufgewach-
sen war, das mich groflgezogen hatte,
beirren lassen. Auch im Netz soll es Pri-
vatsphére geben. Anders darf es nicht
sein. Also verféllt er zu guter Letzt auf die
»Losunge, die den Cyberspace denn doch
wieder arglos — so nach Belieben heimisch
wie heimlich — betret- und bewohnbar ma-
chen soll: Verschlusselung. Wenn schon
der damalige »oberste technische Beamte
der ClA« selber offentlich erklarte (und das,
nebenbei, Wochen bevor Snowden sich
seinerseits an die Offentlichkeit wandte),
dass es »nahezu in unserer Reichweite«
lage, »alle von Menschen erzeugten In-
formationen zu erfassen, biete Verschlis-
selung den »einzige[n] wirkliche[n] Schutz
gegen Uberwachung«. So Snowden. Und
das ist die Krux seines Buches, die Krux
und die Misere der ganzen Snowden-Af-
fare und der gesamten seitdem gefuhrten
Datenschutz-Debatte samt solcher ihrer
Resultate wie Europas DSGVO.

Nach Snowden ist es »kognitive Disso-
nanz«, wenn die Regierung eines Landes
dessen Burgern gleichzeitig verfassungs-
rechtlich den Schutz ihrer Privatheit garan-
tiert und dieses Verfassungsrecht geheim-

dienstlich bricht (oder privatwirtschaftlich
brechen 3sst): die herrschende »kognitive
Dissonanz auf geopolitischer Ebene«. Dem
kann man nur zustimmen. Gut gebrUllt
Lowe! Nur zeugt es ebenso von einiger
»kognitiver Dissonanz«, wenn mit einem
Mal ein »Schutz der Burgerrechte im digita-
len Zeitalter« durch Verschllisselung (oder
gar nur zeitgemafse Gesetze) wie das Blaue
vom Internet-Himmel versprochen wird
und alle zuvor erteilten »anschaulichen Be-
lehrungen« Uber die »Signale, die niemals
ligen« scheints vergessen sind. Snowden
nennt die Umstellung vom alten http (Hy-
pertext Transfer Protocol) auf https (s fur
secure) einen »Meilenstein in der Technolo-
giegeschichte«, der den Rekord des Jahres
2016 ermoglichte: »Es war das erste Jahr
seit der Erfindung des Internets, in dem
der verschlisselte Anteil des Webverkehrs
grofBer war als der unverschllsselte.« Aber
keine Verschlusselung — und so auch kein
https — vermag zu verhindern, dass im Netz
zwangslaufig all die Metadaten der versen-
deten und empfangenen Datenpakete ent-
stehen: jene Daten, die den Uberwachern
»virtuell alles« verraten, »was sie Uber uns
erfahren wollen oder muissen«. Gewiss
kann man ihnen ihr Tun erschweren, indem
man seinen Datenverkehr verschlisselt und
dazu noch VorsichtsmafSnahmen trifft wie
etwa, den Tor-Browser zu verwenden und
Obfuscation-Tools (TrackMeNot, Obfsproxy
etc.) zu nutzen. Aber, ohne hier in eine Dis-
kussion technischer Details einzusteigen,
selbst ausgefeilteste Anleitungen hierzu —
zum Beispiel Paul Bischoffs Wie Sie online
anonym und unsichtbar werden — kom-
men nicht umhin vorauszuschicken:

»Es ist durchaus moglich, bei Onlineak-
tivitdten anonym zu bleiben, aber es wird
immer schwieriger. Keine Anonymisie-
rungsstrategie ist absolut sicher. Sie kon-
nen jedoch die Beobachtung lhrer Online-
aktivitaten schwierig gestalten, sodass sich
der Aufwand, Ihnen hinterherzuspionieren,
nicht lohnt — solange Sie kein berlchtigter
Verbrecher sind jedenfalls.«

Umsonst empért sich der Digital Native
darUber, »dass schon der Akt, moderne
Technik zu benutzen, gleichbedeutend
sei mit der Aufgabe des Rechts auf Privat-
sphare«. Denn das ist gar nicht der Punkt.
Das Recht auf Privatsphare bleibt ein hdchst
schutzenswertes und sogar unantastbares
Gut (auch wenn es permanent angetastet
wird, wie schlimmerweise die Menschen-
wurde auch). Der Wahrheit entsprechend,
musste — und muss — die Aussage lau-
ten, dass der Akt, ins Internet zu gehen,

gleichbedeutend ist mit der Aufgabe nicht
des Rechts auf, sondern schlicht der Pri-
vatsphare selber. Das sagt aber niemand,
weil sonst endlich die richtige und eigent-
lich dringliche Diskussion geflhrt werden
musste, namlich die Uber die Frage: Wie-
viel Internet ist Uberhaupt wiinschenswert?
Das musste doch einmal — und immer
wieder neu — erortert werden. Winschen
kann jeder. Aber richtig winschen ist dann
doch keine einfache Sache.

Ausblick

Um nur ein Beispiel zu nennen: »Das E-
Rezept kommtl« So warb schon 2019 und
wirbt noch heute die Website des Bundes-
gesundheitsministeriums  (https:/www.
bundesgesundheitsministerium.de/e-
rezept.html/ — aufgerufen am 26.4.2021).
Aber auch die Werbung selber, diese
Meisterdisziplin in der exploitation des
Wunsches nach dem unaufhorlichen Wn-
schen, verriet damals (s. a. [3]):

E-MAIL.
E-BANKING.
E-MOBILITAT.

GANZ EINFACH
NORMAL.

DAS E-REZEPT KOMMT.

E-MAIL.
E-BANKING.
E-MOBILITAT.

GANZ EINFACH

NORMAL.
DAS E-REZEPT KOMMT.

3 Werbekampagne fur das E-Rezept.

Quelle: Healthcare Marketing — New Business Verlag
https://www.healthcaremarketing.eu/kommunikation/de-
tail.php?rubric=10&nr=62879 (Zugriff: 11.5.2021).
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Verdichteter, um nicht zu sagen: gedichtar-
tiger, konnte der laufende Internet-Irrsinn
nicht zum Ausdruck gebracht werden. E-
Normalitat soll herrschen, und das heifst
erstens: Nichts darf mehr nicht ins Inter-
net drangen oder gedrangt werden. Was
zweitens nur >guten Gewissens< betrieben
werden kann, solange man eben ein Inter-
net verspricht, in dem es Datenschutz und
Privatsphdre gibt. Gerade dieses Verspre-
chen ist jedoch die Internet-Unwahrheit
schlechthin. »Da gibt es keine Unschuld,
frei nach Pynchon, denn Privatsphare und
Datenschutz sind schlicht keine der Tech-
nologie des Internet gemal3en Kategorien.
Man musste also endlich einmal genauer
fragen, wo Digitalisierung ratsam ist und
wo nicht — und wo vielleicht besser sogar
auf keinen Fall.

Ware eine solche Debatte per se schon
technikfeindlich? Datenschutz ist jeden-
falls nur einer von mehreren Grinden,
sie zu fordern. Ein anderer ist der Aspekt

der Mundigkeit oder Unmundigkeit im
von Computern bestimmten Leben. Die
erwahnte Verargerung Snowdens, »dass
wir alle in gewisser Weise wie dumme
kleine Kinder behandelt« werden, bezieht
sich auf die von ihm aufgedeckte Kontrolle
durch die heimlichen Uberwacher im Inter-
net. Doch verhélt es sich mit all den offe-
nen Internet-Diensten wesentlich anders?
Ihre der Nutzer-Seite zugesagte Service-
Dimension muss mit Skepsis betrachtet
werden, und das nicht erst mit Blick auf die
gangige Praxis der Personalisierung. Zu sa-
gen, die Vorsortierung von Suchergebnis-
sen, der Hinweis auf Kaufalternativen und
alle sonstigen automatisierten Empfehlun-
gen seien ein Entgegenkommen, ist nicht
falsch, hat sich demselben aber auch schon
ergeben. All dieses Entgegenkommen ba-
siert nicht bloR auf Uberwachung, die sich
als Service nur tarnt, sondern erspart auch
die MUhe, selber zu suchen (was im Netz ja
ohne Suchmaschine schon gar nicht mehr

Medienwissenschaft

geht), zu raten, zu finden, zu denken. Sol-
che Ersparnis definierte Kant vor langer
Zeit als der Menschen selbst verschuldete
Unmundigkeit.
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Internet als akustischer Raum

Im Rausch(en) der Informationen

Warum das Internet als akustischer Raum
gedacht werden muss

Dr. Solveig Ottmann

Medien beeinflussen, wie wir kommu-
nizieren und die Welt um uns herum
wahrnehmen. Im Laufe der Mensch-
heitsgeschichte veranderten sich die
medialen Technologien immer wieder
malfdgeblich, Gberbriickten zunehmend
Zeit und Raum und beschleunigten die
Ubertragung von Informationen. Heute
haben das Internet und das World Wide
Web den Globus mit ihren Knotenpunk-
ten und Linien in ein signalverarbeiten-
des und -Ubermittelndes Netzwerk ein-
gewoben, das uns in eine Art kommu-
nikativen Dauerrauschzustand versetzt.
Die spezifischen Ubertragungs- und
Ubermittlungsprinzipien des Internet
brechen die Prinzipien >klassischer« Me-
dien auf. Mehr noch: das Internet fun-
giert als >Verrauscher¢, welcher Noise
ist und Noise erzeugt, ein kontinuierli-
ches Rauschen, das sich in bestehende
kommunikative Ordnungen einnistet
und diese reorganisiert. Das Internet ist
dabei mehr als lediglich das Netzwerk
und die technologische Infrastruk-
tur fir das World Wide Web, das den
Nutzer_innen als grafische Oberflache
den Zugang zu diesem ermdglicht, viel-
mehr bedingen das Internet und seine
Funktionsweise(n) den Interaktions-
und Kommunikationsraum, der mit dem
Medientheoretiker Marshall McLuhan
als akustischer Raum aufgefasst werden
muss. Akustisch bezieht sich dabei nicht
notwendig auf akustisch-auditiv wahr-
nehmbare Phanomene, sondern ver-
weist auf die Logik (auditiver) Sinnes-
modalitaten und Kommunikationsmodi,
die im Internet als akustischem Raum
simuliert werden. Um diese mediale Si-
tuation und die daraus hervorgehenden
Kommunikationsprozesse angemessen

zu erfassen, greift es jedoch zu kurz, auf
bestehende Ansatze und Kommunikati-
onsmodelle zuriickzugreifen. Vielmehr
werden aus dieser Perspektive Leerstel-
len der Internetgeschichtsschreibung
und der medientheoretischen Reflek-
tion offengelegt, die medienarchéao-
logisch aufzuarbeiten sind. Was dies
fir die medienwissenschaftliche Erfor-
schung des Internet bedeuten kann,
wird im Folgenden aufgezeigt.

Media influence how we communicate
and how we perceive the world. In the
course of human history, media tech-
nologies have changed significantly,
bridged time and space and accelerated
the transmission of information. Today,
the Internet and the World Wide Web
have woven the globe with their nodes
and lines into a signal processing and
transmission network that puts us in a
communicative state of constant noise.
The specific transmission and transmis-
sion principles of the Internet break the
principles of “classic’ media. Even more:
The Internet is noisy and is noise itself,
which nests itself into existing commu-
nicative orders and reorganizes them.
There is more to Internet than the net-
work and the technological infrastruc-
ture of the World Wide Web—rather,
the Internet and its mode(s) of opera-
tion determine the space of interaction
and communication, which needs to
be understood as acoustic space as de-
scribed by the media theorist Marshall
McLuhan. Here, ‘acoustic’ does not
necessarily refer to acoustically-audito-
rily perceptible phenomena, but to the
logic of (acoustic) sensory modalities
and modes of communication that are

simulated by the Internet as an acoustic
space. To adequately grasp this media
condition and the communication pro-
cesses that emerge from it, however, it
is not enough to fall back on existing
approaches and communication mod-
els. This perspective reveals desiderata
of both Internet historiography and me-
dia-theoretical reflection, which have to
be (re-)processed in terms of media ar-
chaeology.

Noisy Internet!

Das World Wide Web (WWW) ist eine
larmige Kommunikationsumgebung, eine
Sphdre voller Rauschen: Social Media,
Webseiten, eine unuberschaubare Anzahl
von Apps und Nachrichtendiensten sowie
E-Mails, von denen ein grofser Teil unerbe-
tener Spam sind, Uberschitten Nutzer_in-
nen geradezu mit Informationen. Unter
dieser belebten Oberflache des WWW liegt
das Inter(connected)net(work), die mani-
feste, aber flr uns weitgehend unsichtbare
technologische Infrastruktur — das Netz-
werk, das diese grafischen Oberflachen,
Anwendungen und Netze beherbergt und
die Signal-, Daten- und Informationsuber-
tragung zwischen den Knotenpunkten ge-
wabhrleistet. Die Digitalisierung und beson-
ders die fortschreitende Vernetzung von
Kommunikations- und Informationsstruk-
turen im und durch das Internet bringen
tiefgreifende Veranderungen in den Kom-
munikationsprozessen mit sich, die sich auf
allen Ebenen beobachten lassen. Massiv
sichtbar wurde dies in den ersten Mona-
ten des Jahres 2020 mit dem Beginn der
Covid-19-Pandemie, die exemplarisch me-
diale Wirkungsweisen vernetzter Medien
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Internet als akustischer Raum
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Global Village/Electronic Age

3 (Animiertes) Google Doodle zum 106. Geburtstag von Marshall McLuhan am 21.07.2017. McLuhan teilt die Geschichte in unterschiedliche Phasen ein,
die mafgeblich durch Kommunikationsformen und Technologien bestimmt sind.

Quelle: Google Doodle, https://www.google.com/doodles/marshall-mcluhans-106th-birthday [Zugriff: 17.3.2020].

spurbar werden liefs. Die Informationslage
wurde zu einem regelrechten Informati-
onsrauschen, von der WHO als Infodemie
betitelt, denn auf unendlich vielen Kanalen
Uberschlugen sich die Ereignisse, Informa-
tionen wie Falschmeldungen wiederholten
sich, wurden ungeordnet nebeneinander-
gestellt — ein Zustand, der in mittlerweile
abgeschwachter Form noch immer anhalt
und den Services im WWW inharent ist.
Nutzt man z.B. den Dienst Google News,
der die Angebote klassischer Tageszeitun-
gen in digitaler Form bulndelt, zeigt sich,
dass die Nachrichten tendenziell ohne
Struktur und vermeintlich ungefiltert er-
scheinen, sich in Wahrheit aber dennoch
in einer ganz eigenen Ordnung darstel-
len: Aktuelle Nachrichten stehen neben
Nachrichten von vor zwei Tagen, publi-
zistische Angebote stehen unabhangig
von ihren Verlagshausern nebeneinander,
Algorithmen, deren Strukturen dem User
unbekannt sind, ordnen die Informationen
nach einem nicht nachvollziehbaren Sys-
tem [1 & 2]. Im facebook-Feed hingegen
wechseln sich Nachrichten-Meldungen mit
Werbung, privaten Posts oder Beitrdgen di-
verser Institutionen ab. Konkret bedeutet
dies in Zeiten von Fake News und der soge-
nannten Post-Truth-Era: Im Rausch(en) der
Information(en) wird es zunehmend auf-
wendiger und schwerer, relevante von irre-
levanten, korrekte von inkorrekten, fakten-
treue von falschen Nachrichten zu unter-
scheiden. Dies ist zum einen der Fall, weil
teilweise gezielt mit manipulierten und/
oder gefalschten Informationen Agenden
verfolgt werden. Zum anderen machen es
die schiere Fllle und die Vielfaltigkeit der
Informationen sowie die Schnelligkeit die-
ses digitalen Raumes fast unmaoglich, dass
sowohl Journalisten als auch die User_in-
nen, die gleichermafSen zur Infosphare bei-
tragen, noch Schritt halten konnten.
Dieses mediale Gefiige ist nicht ohne
Vorgeschichte, wie ein Blick in die Vergan-

genheit leicht erkennen I3sst. FUr ein tiefer-
greifendes theoretisches Verstandnis der
Mediengenese und des Medienwandels
aber ist eine detaillierte Betrachtung nétig,
die auch die materiellen Bedingtheiten und
damit die medialen Infrastrukturen berlck-
sichtigt. Zentral fur eine solche medienwis-
senschaftliche Perspektive ist das Theorie-
gebaude des kanadischen Medientheoreti-
kers Marshall McLuhan geworden, auf das
in den folgenden Darstellungen aufgebaut
wird. Schon das »klassische« Medium Zei-
tung hatte die Tendenz, den Leser_innen
unzusammenhdngende Informationen
vorzulegen.Die mediale Grundstruktur des
Buches dagegen basiert auf einer linearen
Aneinanderreihung von Informationen,
die sich zur Ausarbeitung komplexer Argu-
mente viel besser eignet. Bei der Zeitung
dagegen entsteht durch die redaktionelle
Pflege und Zusammenstellung der Inhalte
entsteht eine Art Mosaik, das sich aus
diskontinuierlichen Einzelteilen zusam-
mensetzt, aber eine unveranderliche, weil
in sich abgeschlossene Einheit (d.h. eine
Zeitungsausgabe) formt. Verstarkt wurde
diese Tendenz zur informationellen Zer-
streuung durch die aufkommende Telegra-
fie, die die Informationstibermittlung Uber
Raum- und Zeitgrenzen hinweg ermoég-
lichte und so als elektrisches Medium die
starre Struktur des Buches aufbrach. Das
Elektronische Zeitalter wurde eingeldutet
und damit mediale Interaktions- und Kom-
munikationsformen geschaffen, die einen
neuen Erfahrungsraum er6ffneten.

Der acoustic space oder:
Die vernetzte instant world of
all-at-onceness

Diesen neuen Raum beschreibt Marshall
McLuhan seit den 1960er Jahren als acou-
stic space, wenn er in seinen Schriften

die kommunikativen Phasen der Mensch-
heitsgeschichte aufarbeitet: angefangen
vom Menschen als tribal man, der in ei-
nem acoustic age lebte, Uber die Phase
des written age (Gutenberggalaxis) und
die Massenproduktion (Fordismus) bis hin
zum global village und dem elektronischen
Zeitalter. Als ausschlaggebend fur die ver-
schiedenen Stadien macht er jeweils die
sich verandernden (Medien-)Technologien
verantwortlich, die die Gesellschaft in der
jeweiligen historischen Phase auf kommu-
nikativer Ebene bestimmten [3].

Zunachst mit der Entwicklung des pho-
netischen Alphabets, spater dann vor allem
durch Gutenbergs Druckerpresse und die
damit verbundene massenhafte Verbrei-
tung von schriftlich fixiertem Wissen, fand
der Ubergang vom von McLuhan einge-
fuhrten acoustic space zum visual space
statt.

Das Dasein des Menschen im acoustic
space/age war — verkurzt gesprochen —
von Interaktion und Kommunikation ge-
pragt, die in dessen unmittelbaren Umfeld
stattfanden, mit allen Sinnen erfahrbar wa-
ren. McLuhan beschreibt diese Sphare als
»akustisch¢, da diese, wie das Akustische,
keinen Mittelpunkt und keine Begrenzung
hat. »Acoustic space is organic and inte-
gral, perceived through the simultaneous
interplay of all the senses [...].« (McLuhan
1969, 59) »Akustische ist hier somit gerade
nicht auf Horbares begrenzt — zumal das
Wahrnehmen von akustischen Ereignissen
ein multisensorischer und nicht rein auf
den Horsinn beschrankter Vorgang ist —,
sondern beschreibt vielmehr die raumli-
che Dimension, die dem Akustischen in-
harent ist. Die Schriftkultur und das mit
einhergehende written age bedeutete den
Eintritt in einen nun mehr perspektivisch,
also visuell gepragten und abstrakten Er-
fahrungsraum, den visual space, der tief-
greifende Veranderungen mit sich brachte.
,Real’ wurde so nicht mehr nur das, was
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unmittelbar sinnlich erfahrbar, sondern
auch Uber grofse zeitliche und raumliche
Distanzen hinweg kommunizierbar und
damit lediglich vorstellbar war: sich also
aus der unmittelbaren Lebenswelt entfernt
hatte. Fir das 19. Jahrhundert beobachtet
McLuhan ausgehend von der elektrischen
Telegraphie eine sich erneut verandernde
Welt. Die Lander wurden umfangreich
vernetzt, Orte waren Uber Telegramme
schnell zu erreichen: Die Welt wurde zum
globalen Dorf, das elektronische Zeitalter
begann. Die in der Folge entstehenden
elektronischen Medien (Radio, Film, Tele-
fon, Fernsehen und Computer) katapultier-
ten den Menschen in einen Zustand oraler
Kommunikation (acoustic space) zurlck.
Dieser war nun allerdings transformiert.
Die — idealisiert gesprochen — medial her-
beigeflhrte Linearitat, die den visual space
pragt(e), wurde durch die einsetzende
Gleichzeitigkeit neuer Kommunikation, in
der disparate Elemente nebeneinanderge-
stellt werden, aufgebrochen. Diese Kom-
munikationssituation diskutiert McLuhan
zwar vor allem am Medium Fernsehen,
dennoch imaginiert er auch anhand des
Computers Entwicklungstrends, die das In-
ternet als reconfigured acoustic space (vgl.
McLuhan/McLuhan 1988) vorwegnehmen
und konzeptualisieren.

Kommt man zum einleitenden Beispiel
des Nachrichtenflusses im Web und der In-
fodemie zurick, lasst sich erkennen, dass
im Web die Informationen nun noch weit
vielfaltiger und ungeordneter sind als in

der >klassischen« Zeitung und zudem einer
standigen Dynamik unterworfen sind. Im
Web, dem Inbegriff einer »software world
of instant electric communications move-
ment« (McLuhan 1969, 72), passiert »alles
gleichzeitig und rund um die Uhr, Infor-
mationen kommen svon Uberall her<. Was
durch die Telegrafie angestofSen wurde
und sich schon bei der >klassischen< Zeitung
als »Verrauschunge« darstellte, gipfelt nun in
der Beschaffenheit und Funktionsweise des
Internet und seiner Oberflachen wie dem
WWW), das als noisy in all der Ambiguitat
des Begriffs aufgefasst wird. Das Internet
ist ein Diffusor, ein Streukdrper also. Es ist
ein Unruhestifter aber auch ein Anstifter
(in) einer neuen, digitalen Ordnung. Es nis-
tet sich parasitar als Noise, als Rauschen,
in samtliche vernetzte kommunikative Pha-
nomene ein (vgl. Dotzler/Ottmann 2020).
Lineare und sequentielle Kommunikations-
modelle (visual space) greifen nun aber zu
kurz, um dies zu erfassen. Dies legt auch
Bernhard Dotzler nahe, wenn er fordert,
die elektr(on)ischen Medien in anderen als
visuellen, namlich akustischen, Kategorien
neu zu denken (vgl. Dotzler 2015). Mit
der Bestimmung als acoustic space eroff-
net sich eine neue Verstandnisweise des
Internet, dessen Kommunikations-, Uber-
tragungs- und Ubermittlungsprinzipien
in Form einer Arbeitshypothese als acou-
sticness oder »Akustizitat« konzeptualisiert
werden. Gleichzeitig werden so Desiderate
der Internetforschung freigelegt und in der
Geschichtsschreibung bisher vernachlds-

Medienwissenschaft

sigte Fundamente dieser Akustizitat sicht-
bar, die bis zu den Urspringen des Internet
zurlckreichen und medienarchaologisch
aufzuarbeiten und medientheoretisch ein-
zuordnen sind.

Die akustische Epistemologie des
Internet

So abstrakt es zundchst erscheint, die Akus-
tizitat des Internet erforschen zu wollen, so
naheliegend wird es, richtet man die Auf-
merksamkeit auf die durch das Konzept
des acoustic space freigelegten Leerstellen
in der Entstehungsgeschichte des Internet.
Im Sinne einer medienarchdologischen
Vorgehensweise erhalten bis dato als ne-
bensachlich erachtete Einflusse im Kontext
des ARPANET, in dem die Entstehung des
Internet begrindet liegt [Kasten], neue
Bedeutung. Ziel medienarchaologischer
Forschung ist es, verschittete Fundamente
und Wissensbestande medientechnologi-
scher Entstehungszusammenhdnge auf-
zudecken und auch untergriindige Bezie-
hungen, historische Brlche und scheinbar
irrelevante — weil nicht >zum Erfolg fih-
rende«— Entwicklungsstrange zu beachten.

Obschon ein Grofsteil der Computer-
Pioniere der 1940er und 1950er Jahre
Mathematiker, Physiker oder auch Elektro-
ingenieure mit Fokus auf die technischen
Grundlagen waren, finden sich auffallend
viele (psycho)akustisch ausgebildete For-
scher, die in den USA an neuralgischen

Seinen Ausgangspunkt nahm das Inter-
netin den USA der 1960er Jahre. Im Zuge
des Sputnik-Schocks griindete 1959 das
US Department of Defense die bis heute
bestehende Advanced Research Projects
Agency (ARPA) (heute: Defense Advan-
ced Research Projects Agency (DARPA)),
deren Funktion es war, Projekte zur Ver-
netzung und zu fortschrittlichen Techno-
logien anzustofsen und zu finanzieren.
Initiale Zielsetzung war es, ein Kommuni-
kationsnetzwerk mit zuverlassigen Signal-
und Datenubertragungswegen aufbauen
zu lassen. Hierzu wurden zahlreiche von
der ARPA finanzierte Projekte ins Leben
gerufen und diverse Firmen beteiligt: so
z.B. das von J.C.R. Licklider angestofSene
Information Processing Techniques Of-
fice (IPTO) oder die Involvierung von Bolt
Beranek and Newman (BBN), einer 1948

gegrlindeten Firma flr die Beratung in
akustischen Fragen und die Umsetzung
akustischer Projekte. BBN implemen-
tierte das erste Netzwerk und war mit
der Einrichtung der Interface Message
Processors (IMPs) betraut, die die Nach-
richtentbertragung zwischen Compu-
tern erlaubte. Das daraus resultierende
Netzwerk, das sog. ARPANET, verknipfte
zundchst die am Projekt beteiligten Uni-
versitaten, und aus anfangs nur drei,
dann vier Knotenpunkten erwuchs Uber
wenige Jahre hinweg ein weitverzweig-
tes Kommunikationsnetzwerk [4 & 5]. In
vielfaltigen Entwicklungsschritten etab-
lierten sich in den 1970er Jahren standar-
disierte Netzwerkprotokolle, die 1982/83
im Transmission Control Protocol/Inter-
net Protocol (TCP/IP) mindeten, das den
Zusammenschluss unterschiedlichster

Netzwerke erlaubte, wodurch sich der
Begriff des interconnected networks zu
etablieren begann. Parallel bildeten sich
erste Dienste zum Datenaustausch und
zur Kommunikation aus (so z.B. E-Mail
oder Boards). Mit der Entwicklung von
HTML (Hypertext Markup Language) im
Jahre 1989 durch Tim Berners-Lee am
Schweizer CERN war der Startschuss flr
die Entwicklung des World Wide Web ge-
legt. Mit der Offnung des bis dahin rein
wissenschaftlich genutzten Internet fur
kommerzielle Zwecke im Jahre 1990 so-
wie der Einfuhrung des ersten grafischen
Webbrowsers Mosaic im Jahre 1993,
der nun auch Nutzern ohne spezifische
IT-Kenntnisse den Zugang ermaglichte,
begann der Siegeszug der vernetzten,
computergestiitzten Kommunikation,
wie wir sie heute kennen.
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4 Karte des ARPANET im Dezember 1970 mit 18 Knoten und 24 Verbindungslinien.
Quelle: UCLA & BBN, Wikimedia, CC BY-SA 4.0.
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5 Karte des ARPANET im Mdrz 1972. Besonders an der OstkUste hat sich die Anzahl der angeschlossenen Knotenpunkte erhoht.
Quelle: UCLA & BBN, Wikimedia, CC BY-SA 4.0.
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Punkten der Konzeption, Umsetzung und
Implementierung des Internet und seiner
(Netzwerk)Struktur beteiligt waren. So sind
hier — um nur einige prominente Beispiele
auszuwahlen — besonders der Psychologe
J.C.R. Licklider (1915-1990), der Informa-
tiker und Psychoakustiker Robert W. Taylor
(1932-2017) oder auch der (Raum-)Akusti-
ker Leo Beranek (1914-2016) hervorzuhe-
ben. Licklider, der haufig als eine Art Vater
des ARPANET bezeichnet wird, war in der
Experimentellen Psychologie sowie der Psy-
choakustik beheimatet und erforschte zu-
nachst die Zusammenhange menschlicher
Signalverarbeitung akustischer Schallereig-
nisse, wie z. B. Sprache, und den auftreten-
den Horwahrnehmungen. In seiner Position
als Grunder des von der ARPA finanzierten
Information Processing Techniques Office
(IPTO) lag sein Interesse in der Vernetzung
und dem gegenseitigen Verstandnis von
Mensch-Technik und Mensch-Mensch und
damit auf Kommunikationsprozessen, die
von seinen psychologischen Forschungen
profitierte. Medienarchaologisch betrach-
tet ist den bisher als Randphanomene be-
handelten akustischen Hintergriinden Auf-
merksamkeit zu schenken und aufzuarbei-
ten, inwiefern ein akustisches Verstandnis
von Signalubertragung, Signalverarbeitung
und menschlicher Wahrmehmung sich im
Internet niederschlug und seine Struktur
mitpragte. Weiterhin darf dies nicht singu-
lar betrachtet werden, sondern muss mit
anderen Wissensbestanden und erkennt-
nistheoretischen Prozessen in Beziehung
gesetzt werden: Zeitgleich zur Konzeptu-
alisierung von computervermittelter und
damit vernetzter Kommunikation, die in
der Entwicklung des ARPANET mindete,
wurde die elektronische Ubertragung akus-
tischer Signale in der Nachrichtentechnik,
Kybernetik und Informationsasthetik stark
thematisiert. Zudem machte die Raum-
akustik entscheidende Fortschritte, das
Konzept des acoustic space wurde ein-
geflhrt, und in den spaten 1960er Jahren
wurde in Kanada im von R. Murray Scha-
fer (1933-) ins Leben gerufenen World
Soundscape Project die Acoustic Ecology
entwickelt, die die klangliche Umwelt und
ihre soziopolitischen wie kulturellen Aus-
wirkungen auf die Lebenswelt untersucht.

Fur die Mitte des 20. Jahrhunderts l3sst
sich in der Forschung also eine auffallige
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Haufung akustischer Forschung und Theo-
riebildung feststellen, die bisher aufgrund
anders gelagerter Forschungsperspektiven
nicht zusammengedacht wurden, deren
verborgene Verbindungslinien jedoch her-
auszuarbeiten sind: So bedeutet medienar-
chdologisch zu forschen, sowohl die Me-
dientechnologien selbst als auch die wis-
sensgeschichtlichen Bedingungen fur das
Entstehen von Medien (neu) aufzuarbeiten
und mit gegenwartigen, >neuen< Medien
in Beziehung zu setzen. Diese Verbindun-
gen schlugen sich — so die Hypothese — als
Akustizitat im ARPANET und damit dem
Internet nieder und koénnten Aufschluss
Uber mediale Effekte liefern, die sich heute
in vernetzten kommunikativen Praktiken
erkennen lassen.

Fazit: Medienarchaologie der
acousticness des Internet

Es ist Uberfallig, die Wissensfelder zu un-
tersuchen, die zu neuen Theorien und
Praktiken fuhrten und das Internet als
Resonanzkorper akustischer Wissensbil-
dung zu begreifen und so seiner Beschaf-
fenheit als akustischem Raum Beachtung
zu schenken. So wird es mdglich, neue
Erkenntnisse auf die vielen offenen Fra-
gen bzgl. der digitalen, vernetzten Kultur
und ihrer hervorgebrachten Phanomene
zu gewinnen — weshalb am Lehrstuhl fur
Medienwissenschaft diese akustische Epi-
stemologie eingehender aufgearbeitet
werden wird. Welche Beschaffenheit(en)
und Funktionsweise(n) liegen dem Internet
zugrunde, die bisher unbeachtet blieben,
aber unentbehrlich sind, um Effekte wie
die massive Verbreitung von Fake News
oder Rezeptionsweisen von Informationen
in der digitalen bzw. Netz-Kultur fassen
zu koénnen? Wie ordnet die Beschaffen-
heit des Internet als »verrauschendes< bzw.
noisy Medium die Kommunikation und In-
teraktion neu? Gleichzeitig ist die zugrun-
deliegende Frage zu stellen: Wie kann bzw.
muss das Internet gedacht werden, um die
sich verandernden Kommunikationsmodi
(be)greifen und beschreiben zu konnen?
Die Untersuchung dieser Fragen soll
in einem sich in Vorbereitung befinden-
den Forschungsprojekt erfolgen, das auf
den hier skizzierten Befunden basiert.

Medienwissenschaft

Parallel zu einer medienarchaologischen
Re-Lektire und Re-Konstruktion der
Entstehung(skontexte) des Internet im
Sinne einer akustischen Epistemologie so-
wie einer Medienarchaologie der Akustizi-
tat mussen hierflr auch maogliche relevante
akustische Terminologien und Denkfiguren
aus der Signalverarbeitung und Medien-
theorie (wie bspw. Signal, Noise, Rauschen,
Resonanz) aufgearbeitet und auf ihre Erkla-
rungskraft wie theoretische Relevanz tber-
pruft werden. Die Konzeption des Internet
als akustischer Raum im MclLuhan'schen
Sinne kann dazu beitragen, die Internet-
forschung aus ihrer starken visuellen wie
netzwerktheoretischen Verankerung zu
|6sen und die Funktions- und Kommuni-
kationsweisen des/im Internet dank dieser
»akustischen¢ Perspektive neu verstehen zu
koénnen. Ein so zu erarbeitendes, um akus-
tisches Wissen erganztes Kommunikati-
onsmodell schliefSlich verspricht, vernetzte
mediale Praktiken in ihrer historischen wie
aktuellen technologischen, kulturellen, so-
zialen wie kommunikativen Tragweite neu
erfassen zu kénnen.
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weisen und Zeugnissen uiber unser Stellenportal auf unserer Homepage unter www.rottalinnkliniken.de.

Rottal Inn Kliniken

Zuverldssig - Leistungsstark - Heimatnah

Arztlicher Direktor, unter Telefon 08721/983-7101 sowie Herr
Jurgen Kaindl, Leiter Personal, unter Telefon 08721/983-2110
gerne zur Verfligung.

Fur alle Fragen stehen Ihnen bereits vorab Herr Dr. Klaus Kienle, %
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Wie man statistische Informationen moglichst
verstandlich darstellen kann

Dr. Karin Binder

Im Alltag werden wir regelmaBig mit
statistischen Informationen, Daten und
Diagrammen konfrontiert. Durch die
Corona-Pandemie wurde dies nochmal
in besonderem Maf3e deutlich. Entschei-
dungen aufgrund statistischer Informa-
tionen sind allerdings nicht immer leicht
zu treffen und Menschen unterliegen
dabei regelmaRig Urteilsfehlern. Diese
Fehlurteile konnen teils dramatische
Folgen haben, wenn beispielsweise eine
Person aufgrund einer falschen me-
dizinischen Diagnose unnétigerweise
operiert wird. Allerdings sind durchaus
Strategien bekannt, wie man statisti-
sche Informationen darstellen sollte,
damit diese modglichst gut von Men-
schen verstanden werden. Sowohl die
Kognitionspsychologie als auch die Ma-
thematikdidaktik beschaftigt sich mit
der Frage, wie man Daten und Statisti-
ken kommunizieren konnte, damit man
Fehlentscheidungen reduzieren kann.
Diese Strategien kdnnen beispielsweise
Arztinnen und Arzte in ihren Entschei-
dungsfindungsprozessen unterstiitzen.

Frau Mergenthaler (52) sitzt im Warte-
zimmer eines Mammographie-Screening-
Zentrums. Vor ein paar Wochen hatte sie
von ihrer Krankenkasse eine Einladung zur
Brustkrebsfriiherkennung erhalten. Die
Entscheidung, ob sie wirklich teilnehmen
soll oder lieber nicht, hat sie sich nicht
leicht gemacht. Entscheidend war fir sie
schlieflich die Aussage ihrer Freundin:
»Stell dir vor du hast gerade schon Brust-
krebs und der wird jetzt nicht entdeckt,
nur weil du da nicht hingehst. Dann bist
du auch irgendwie selbst schuld«. Das
hat Frau Mergenthaler Uberzeugt: »Wenn
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ich schon etwas dagegen tun kann, dann
nutze ich diese Chance nun auch«. Und so
sitzt sie jetzt im Mammographie-Screening-
Zentrum und wartet auf die Untersuchung.

Vor ihr liegt Informationsmaterial, das
sie sich aufgrund ihrer Nervositdat nun
schon zum dritten Mal durchliest. Die Bro-
schire beschreibt, wie wirksam das Mam-
mographie-Screening ist: »Durchschnittlich
sind in der Altersklasse zwischen 50 und
69 Jahren 2 % der Frauen an Brustkrebs
erkrankt. Die Mammographie hat eine
Sensitivitdt von 80 %, d. h. wenn tatsdch-
lich Brustkrebs vorliegt, so wird dieser mit
einer Wahrscheinlichkeit von 80 % durch
das Mammographie-Screening erkannt.
Die Falsch-Positiv-Rate liegt bei 10 %,
d.h. wenn die Erkrankung nicht vorliegt,
fdllt der Test in 10 % der Fdlle positiv aus.«
Frau Mergenthaler flhlt sich erschlagen
von den vielen Prozentangaben. Was
heilst das nun flr sie, falls sie tatsachlich
ein positives Mammogramm erhalten
sollte? Wie wabhrscheinlich ist es dann,
dass sie tatsachlich erkrankt ist? Gesucht
ist hier also eine sogenannte »bedingte
Wahrscheinlichkeit«, namlich die Wahr-
scheinlichkeit erkrankt zu sein, unter der
Bedingung, dass der Test positiv ist. Auch
zwei der Prozentzahlen in der Broschure
beschreiben bedingte Wahrscheinlichkei-
ten (namlich die Sensitivitat von 80 % und
die Falsch-Positiv-Rate von 10 %).

Bereits seit vielen Jahren weifs man,
dass selbst Arztinnen und Arzte bedingte
Wahrscheinlichkeiten nur selten richtig
interpretieren kénnen, wenn diese (wie
oben) in Prozent ausgedrlickt werden (Gi-
gerenzer & Hoffrage, 1995). Die allermeis-
ten Arzte schatzen die gesuchte Wahr-
scheinlichkeit viel zu hoch ein, namlich auf
70-80 % (McDowell & Jacobs, 2017). Die

richtige Losung lasst sich (relativ kompli-
ziert mit der »Formel von Bayes«) mathe-
matisch berechnen: Nur 14 % der Frauen
mit positivem Testergebnis sind nach obi-
gen Informationen tatsachlich an Brust-
krebs erkrankt.

Derartige Fehleinschatzungen von Arz-
tinnen und Arzten kénnen in der Medizin
fatale Folgen haben. Taglich kommt es da-
her in der Medizin zu falschen Diagnosen
oder sogar unnétigen Behandlungen. Bei
der Brustkrebsfriherkennung wadre eine
solche Fehlbehandlung zum Beispiel die
Entfernung der Brustdruse bei Frauen, die
eigentlich gar nicht an Brustkrebs erkrankt
sind. Diese Falle sind auch mit enormen
psychischen Belastungen der Frauen ver-
bunden. Aus diesem Grund ist es wich-
tig, Menschen schon mdglichst frih (am
besten bereits ab der Grundschule) dazu
zu befahigen, statistische Informationen
korrekt zu interpretieren. So wurde eine
risikokompetente Gesellschaft entstehen
und die Anzahl falscher Diagnosen und
Behandlungen kénnte minimiert werden.

Aus der Kognitionspsychologie sind
zwei Strategien bekannt, die dabei helfen,
statistische Informationen deutlich besser
zu verstehen: 1. Die Darstellung in Hau-
figkeiten und 2. Visualisierung der statisti-
schen Informationen (McDowell & Jacobs,
2017). Die eben beschriebene Situation
des Mammographie-Screenings von Frau
Mergenthaler wird beispielsweise ver-
standlicher, wenn alle Informationen mit
sogenannten »natlrlichen Haufigkeiten«
gezeigt werden (Strategie 1):

Stellen wir uns 10.000 Frauen in der Al-
tersklasse von Frau Mergenthaler vor, die
regelmafig am Mammographie-Screening
teilnehmen.
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MNaturliche Haufigkeiten
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und Schler sehr hilfreich waren, unterstitzten die Visualisierungen mit Wahrscheinlichkeiten die Losungsfindung kaum.

Vierfeldertafeln und Baumdiagramme fir das Mammographie-Problem. Wahrend die Visualisierungen mit natUrlichen Haufigkeiten fur die Schilerinnen
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Von diesen 10.000 Frauen sind 200 an
Brustkrebs erkrankt und 9.800 Frauen sind
vollig gesund.

Von den 200 erkrankten Frauen erhal-
ten 160 ein positives Testergebnis.

Von den Ubrigen 9.800 vollig gesunden
Frauen erhalten 980 falschlicherweise ein
positives Testergebnis.

Selbst die Fragestellung kann in das
Haufigkeitsformat Ubersetzt werden und
lautet: Wie viele der Frauen mit positivem
Testergebnis sind nun tatsdchlich erkrankt?
Nun ist leichter als zuvor zu sehen, dass es
160 kranke Frauen aber auch 980 gesunde
Frauen mit positivem Testergebnis gibt.
Von diesen insgesamt 1.140 Frauen mit
positivem Test sind aber nur 160 tatsach-
lich erkrankt. Die richtige Losung lautet
daher 160 von 1.140, also etwa 14 %.

Aber warum ist das Ergebnis mit etwa
14 % so erstaunlich niedrig und wird sogar
von Arzten haufig stark Gberschatzt? Dies
kann man sich durch folgende Uberlegun-
gen klarmachen: Man lasst sich gerne da-
von blenden, dass der Test an sich recht
gut ist. Bei den allermeisten erkrankten

2 Doppelbaum mit allen naturlichen Haufigkei-
ten zum Mammographie-Screening. Von 1.140
Frauen mit positivem Testergebnis sind lediglich
160 tatsachlich an Brustkrebs erkrankt.
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Frauen (namlich bei 80 %) wird die Krank-
heit auch tatsachlich entdeckt. Aufserdem
kommt es nur selten vor (nur in 10 % der
Falle), dass eine gesunde Frau falschlicher-
weise als krank eingestuft wird. Hierbei
beachtet man aber noch nicht, dass es ins-
gesamt (glucklicherweise) sehr viel mehr
gesunde Frauen gibt als kranke. Daher
gibt es immer noch sehr viel mehr Frauen,
die fdlschlicherweise ein positives Tester-
gebnis erhalten, obwohl sie véllig gesund
sind (namlich 980) als solche Frauen, die
ein positives Testergebnis erhalten, weil sie
tatsachlich erkrankt sind (namlich 160).
Neben der Strategie, statistische Infor-
mationen in Haufigkeiten statt in Prozent
darzustellen, hilft auch noch eine 2. Stra-
tegie, die Situation besser zu verstehen:
namlich der Einsatz entsprechender Vi-
sualisierungen [1]. Da die Risikokompe-
tenz bereits moglichst frih in der Schule
unterrichtet werden sollte, haben wir in
einer empirischen Studie untersucht, ob
Baumdiagramme und Vierfeldertafeln
Schdilerinnen und Schilern bei Aufgaben
wie der zum Mammographie-Screening
helfen (Binder, Krauss & Bruckmaier,
2015). Diese beiden Visualisierungen las-
sen sich jeweils entweder mit Haufigkei-
ten oder mit Wahrscheinlichkeiten (z.B.
in Prozent) ausflllen. Erstaunlicherweise
werden Haufigkeitsbaume in der Schule
bislang kaum unterrichtet, obwohl diese
Visualisierung den Schulerinnen und Schi-
lern sehr geholfen hat (45 % der Schuler
konnten Fragestellungen der Art »Wie viele

der Frauen mit positivem Testergebnis sind
nun tatsdchlich erkrankt?« richtig beant-
worten, obwohl ihnen Haufigkeitsbdume
vollig unbekannt waren). Ausgerechnet
die Baumdiagramme und Vierfeldertafeln
mit Wahrscheinlichkeiten, mit denen die
Schulerinnen und Schiler im Vorfeld im
schulischen Stochastikunterricht schon viel
gearbeitet haben, waren fir sie hingegen
wenig hilfreich (nur etwa 10% konnte
diese Aufgaben I6sen). Daraus ergibt sich
die klare unterrichtliche Empfehlung, die
schwer verstandlichen bedingten Wahr-
scheinlichkeiten auch mithilfe naturlicher
Haufigkeiten und entsprechender Haufig-
keitsvisualisierungen zu erklaren, um die
Risikokompetenz unserer Schilerinnen
und Schuler zu verbessern. Auch mithilfe
sogenannter Doppelbdume [2] kann man
derartige Probleme (wie obiges Mammo-
graphie-Screening) einfach und verstand-
nisfordernd unterrichten. Der Doppelbaum
erlaubt nun sogar beide Leserichtungen
gleichzeitig: Von oben nach unten gele-
sen sieht man beispielsweise, wie viele der
Frauen mit Brustkrebs durch das Mam-
mographie-Screening entdeckt werden.
Von unten nach oben gelesen sieht man
hingegen, wie viele der Frauen mit positi-
vem Testergebnis tatsachlich erkrankt sind.
Wahlt man fir den schulischen Stochas-
tikunterricht passende Kontexte aus, so
lassen sich derartige Aufgaben auch in der
Unterstufe oder sogar in der Grundschule
unterrichten, beispielsweise mit Zauberern,
die 1. einen Zauberhut tragen oder nicht
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und 2. einen Zauberstab bei sich tragen
oder nicht (Multmeier, 2012).

In weiteren Forschungsarbeiten konn-
ten wir in Zusammenarbeit mit dem Uni-
versitatsklinikum Regensburg, der Charité
Berlin und dem Max-Planck-Institut fur
Bildungsforschung zeigen, dass Haufig-
keitsbaume auch Medizinstudierende
ganz deutlich dabei unterstiitzen kénnen,
derartige Situationen besser zu verstehen
(Binder, Krauss, Bruckmaier & Marienha-
gen, 2018; Binder & Krauss, iV.). Hierbei
mussten die angehenden Arzte sogar noch
kompliziertere Falle bewerten, in denen
beispielsweise neben dem Mammogramm
auch noch das Sonogramm vorlag, also
das Ergebnis einer Ultraschalluntersuchung
(siehe [3]; oder sogar noch das Ergebnis
eines dritten Tests). Aufserdem wurde auch
eine medizinische Diagnosesituation be-
trachtet, in der neben einem positiven und
einem negativen Testergebnis das Ergeb-
nis des Tests unbestimmt sein kann. Dies
kommt zum Beispiel vor, wenn zwei Arzte
ein Mammogramm betrachten und sich
nicht einig sind, ob das Ergebnis kritisch ist
oder nicht. In Abbildung 3 kénnte die Fra-
gestellung nun beispielsweise lauten: Wie
viele der Frauen, die sowohl ein positives
Mammogramm als auch ein positives So-
nogramm erhalten haben, sind tatscdchlich
an Brustkrebs erkrankt? (Die Antwort lau-
tet: 76 von (76+74), also 76 von 150, was
ca. 50 % entspricht).

Selbst solch komplizierte Sachverhalte
konnten die meisten Medizinstudieren-

10.000
_/*_'— Frauen .--"‘-..-_
100 9.900
haben haben keinen
Brustkrebs Brustkrebs \

80 20 950 8.950
positives negatives positives negatives
Mammogramm Mammogramm Marmmogramm Mammogramm
76 4 19 1 74 876 698 8.252
positives negatives positives negatives positives negatives positives negatives
Sonogramm Sonogramm Senogramm  Sonogramm  Sonogramm  Sonogramm  Sonogramm  Sonogramim

3 Haufigkeitsdoppelbaum fur eine beispielhafte Diagnosesituation mit zwei Testergebnissen.
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den korrekt erfassen, sobald ihnen ein
Haufigkeitsbaum vorlag, der alle statisti-
schen Informationen Ubersichtlich darstellt.
Dabei halfen ihnen drei Schritte: 1. Uber-
setzung der verwirrenden \Wahrschein-
lichkeiten und Prozente in Haufigkeiten,
2. Darstellung der Haufigkeiten in einem
Baumdiagramm und 3. farbige Markierung
der beiden Aste im Baumdiagramm, die zur
Beantwortung obiger Frage wichtig sind.
So konnten sogar zwei Drittel der Medi-
zinstudierenden die Aufgabe richtig 16sen,
obwobhl sie zuvor keinerlei Training erhalten
hatten. Allein die andere Darbietungsform
flhrte schon zu einer enormen Verbesse-
rung. Die untersuchten Strategien sollen
Medizinstudierenden bereits in ihrem Stu-
dium helfen, statistische Informationen
und die Gute ihrer Testverfahren besser
bewerten zu kénnen. Ziel ist es, dass Me-
dizinstudierende in ihrem Studium erler-
nen, selbst diese Strategien anzuwenden,
wenn sie in ihrer spateren beruflichen Ta-
tigkeit mit verwirrenden Prozentangaben
konfrontiert sind. Die Strategien kdnnten
dariber hinaus aber auch fir den Arzt-
Patienten-Kontakt hilfreich sein und Arzte
dabei unterstltzen, die Aussagekraft ihrer
Untersuchungsmethoden Patienten besser
erklaren zu kénnen.

Man kann davon ausgehen, dass mehr
Menschen derartige Situationen wie obi-
ges Mammographie-Screening verstehen,
wenn der Umgang mit bedingten Wahr-
scheinlichkeiten mithilfe von Haufigkeits-
baumen schon maglichst frih im Mathe-
matikunterricht gelernt und beispielsweise
auch im Studium der Medizin eingebettet
wird. Bislang greifen die meisten Schulbi-
cher und die meisten universitaren Lehr-
blcher namlich auf die wenig verstandli-
chen Wahrscheinlichkeitsvisualisierungen
zurlick. Auch in weiteren Fachbereichen
fuhrt ein falsches Verstandnis bedingter
Wahrscheinlichkeiten zu Fehlurteilen mit

schlimmen Konsequenzen: Vor Gericht
gibt es aus diesem Grund regelmafig Falle,
in denen Menschen zu Gefangnisstrafen
verurteilt werden, obwohl sie unschuldig
sind, oder es werden umgekehrt Perso-
nen freigesprochen, obwohl sie die Tat in
Wirklichkeit begangen haben — und das
nur, weil statistische Informationen falsch
interpretiert werden.

Wenn statistische Informationen klar
und verstandlich kommuniziert werden,
konnen viele Falle von Fehldiagnosen in
der Medizin oder Fehlverurteilungen vor
Gericht kunftig vermieden werden. Wie
ein entsprechendes Training mit Haufig-
keitsbdumen fur Arzte und Juristen genau
aussehen kann, wird aktuell in einer Folge-
studie untersucht.
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Die Schone und das Biest

Wie mathematische Modelle helfen
das Wachstum von Tumoren zu verstehen

Dr. Matthias Ebenbeck
Prof. Dr. Harald Garcke

Im Jahr 2017 starben allein in Deutsch-
land 226.700 Menschen an den Folgen
einer Krebserkrankung. Im Fachma-
gazin »Lancet« wird berichtet, dass in
wohlhabenden Landern, dazu gehdéren
z.B. Deutschland, Osterreich, Schwe-
den und Kanada, unter den 35- bis
70-Jahrigen Krebs mittlerweile die
Haupttodesursache ist und damit die
Herz-Kreislauf-Erkrankungen abgel6st
hat, was unter anderem an den ver-
besserten Vorbeugungs- und Behand-
lungsmaBnahmen fiir Herzinfarkte und
Schlaganfalle liegt. Die zunehmende
Alterung der Gesellschaft fiihrt zudem
zu einer absoluten Zunahme von Krebs-
erkrankungen. Die Erforschung neuer
und effizienter Therapiemethoden zur
Heilung von Krebserkrankungen ist da-
her von hochster Bedeutung fiir das Ge-
sundheitswesen.

Warum mathematische
Modelle?

Die Entwicklung mathematischer Modelle,
die verschiedene Aspekte des Tumorwachs-
tums beschreiben, kann die Anzahl klini-
scher Tests und Experimente verringern,
die meist sehr aufwendig und kostenin-
tensiv sind. Dabei erlauben es mathema-
tische Modelle, den Einfluss verschiedener
Mechanismen und Aspekte zu studieren,
die das Wachstum von Tumoren wesent-
lich beeinflussen. In Zusammenarbeit mit
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern aus Medizin und Biologie kénnen
diese Erkenntnisse zur Verbesserung be-
stehender Therapien oder zur Entwicklung
neuer Behandlungsstrategien verwendet
werden. Mathematische Modelle kénnen
auflerdem helfen, den Krankheitsverlauf
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Einige biologische Prozesse

Diffusion ist der Ausgleich von Konzentrationsunterschieden aufgrund un-
geordneter Molekulbewegungen. Dieser Prozess kommt vielfach in der Natur
vor und ist von grof3er Bedeutung fur biologische Prozesse. Anschaulich lasst
sich dieser Prozess am Beispiel der Warmediffusion erklaren. Warme flieSt von
Gegenden mit hoher Warmekonzentration (z. B. von Heizkdrpern) in Regionen
mit niedrigerer Konzentration (z.B. in den Wohnraum). Nach einer gewissen
Zeitspanne entsteht eine gleichmafige Verteilung von Warme. Ein weiteres
Beispiel ist die Stoffdiffusion von Sauerstoff oder Glukose, die beide eine wich-
tige Rolle fur das Wachstum von Tumoren spielen.

Mit Proliferation bezeichnet man die Vermehrung von Zellen durch Zelltei-
lung und Zellwachstum. Dieser Prozess spielt eine entscheidende Rolle im Hei-
lungsprozess, bei dem beschadigte Zellen von gesunden Zellen durch Zelltei-
lung ersetzt werden. Bei Tumoren kann Proliferation aber zu unkontrolliertem
Wachstum fhren.

Apoptose bezeichnet den Prozess des programmierten Zelltodes. Das Ver-
standnis dieses Vorgangs spielt eine grofe Rolle bei der Entwicklung effektiver
Behandlungsstrategien und Medikamente. Manche Therapien basieren bei-
spielsweise darauf, dass bestimmte Medikamente den Prozess der Apoptose
im Tumor initiieren.

Chemotaxis beschreibt die Bewegung von Tumorzellen in Richtung von Regi-
onen mit hdherer Konzentration eines bestimmten Nahrstoffes wie beispiels-
weise Sauerstoff entlang des Konzentrationsgradienten.

Angiogenese bezeichnet den Prozess der Neubildung von Blutgefafsen durch
Sprossungs- oder Teilungsvorgange mithilfe von bereits vorhandenen Blutge-
fallen des umgebenden Gewebes. Dieser Prozess ereignet sich grundsatzlich
Uber die gesamte Lebensdauer eines Menschen beispielsweise bei der Wund-
heilung, aber auch wahrend der vaskularen Wachstumsphase von Tumoren.
Die neu gebildeten BlutgefafSe sorgen fir einen direkten Zugang des Tumors
zu Nahrstoffen wie Sauerstoff oder Glukose und erlauben ein rapides Wachs-
tum. Im Gegensatz zur avaskuldren Wachstumsphase ist der Tumor nicht mehr
langer auf die Versorgung durch Nahrstoffe aus dem umgebenden Gewebe
abhangig.

Nekrose bezeichnet den unkontrollierten Zelltod aufgrund eines Mangels an
Nahrstoffen.
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vorherzusagen, wodurch individuelle Mal3-
nahmen fir die weitere Behandlung ei-
nes Patienten eingeleitet werden kénnen.
Natlrlich kénnen in Modellen nicht alle,
sondern nur einige wichtige Mechanismen
abgebildet werden, weshalb es einer Vali-
dierung der Modelle bedarf, die zum Bei-
spiel durch die Auswertung basierend auf
patientenspezifischen Daten oder durch
in-vitro Experimente, bei denen Tumorzel-
len im Labor aufSerhalb des menschlichen
oder tierischen Korpers geziichtet und un-
tersucht werden, erfolgen kann.

Einfache mathematische Modelle

Wir wollen zunachst auf Modelle einge-
hen, die raumlich nicht aufgelést sind,
d.h., es besteht keine Information Uber
die raumliche Verteilung von Tumorzellen.
Die mathematische Formulierung dieser
Modelle ist meist einfach und basiert auf
Modellen der Populationsdynamik. Wir
beschreiben zuerst ein sehr einfaches Mo-
dell, das auf der Annahme basiert, dass
die Zunahme von Tumorzellen von der An-
zahl der Tumorzellen und einem bekann-
ten Wachstumsfaktor abhangt, der sich
z.B. aus der Differenz der Zellteilungsrate
und der Sterberate ergibt. Dies ist fur ei-
nen kleinen Tumor realistisch, da aus einer
doppelt so groBen Anzahl an Tumorzellen
etwa auch doppelt so viele neue Tumorzel-
len entstehen sollten. In diesem Modell ist
also die Wachstumsrate proportional zur
Anzahl der Tumorzellen, d.h.,

Wachstumsrate = Wachstumsfaktor x
Anzahl der Tumorzellen,

man spricht von exponentiellem Wachs-
tum. Mathematisch beschreibt man dies
wie folgt:

N©O = r x NGO
—— — ——
Wachstumsrate ~ Wachstums—  Anzahl der
faktor Tumorzellen
N(0) = Ny firt=0.
——
Anfangsgrofie

Dabei bezeichnet t einen Zeitpunkt, N(t)
die Anzahl von Tumorzellen zu diesem Zeit-
punkt und r die Wachstumsrate; die Anzahl
der Tumorzellen kann mithilfe obiger Glei-
chung zu jedem Zeitpunkt explizit berech-
net werden, sofern man die Anfangsgrof3e
kennt. Dieses Modell ist allerdings unrea-
listisch, da es zu unbegrenztem Wachstum
fuhrt.

Wir betrachten daher ein realistischeres
Model, das die Begrenzung von Ressour-
cen wie beispielsweise Nahrstoffen mit ein-
bezieht. Das Modell lautet wie folgt:

, N(D)
N'() = rN@) (1 - —) ,
~—— K

Wachstumsrate
Zellteilung und Zelltod
N(0) = Np firt=0.
Anfa@]‘-s/grbﬁe

Dabei bezeichnet r eine intrinsische Ge-
burtenrate und K eine Kapazitat, die dem
unbeschrankten Wachstum Grenzen setzt
und von verschiedenen Faktoren abhan-
gen kann. Auch fir dieses Modell kann
man die Losung explizit berechnen.

In Abbildung 1 vergleichen wir das ex-
ponentielle Modell und das Modell mit be-
grenztem Wachstum. In letzterem Modell
steigt die Kurve zuerst exponentiell und
flacht dann ab.

Naturlich ist auch dieses Modell viel zu
einfach, um die komplexen Mechanismen
und Vorgange beim Wachstum von Tu-
moren im Detail zu beschreiben, beispiels-
weise die Versorgung mit Nahrstoffen oder
die Interaktion mit dem Immunsystem. In
komplexeren raumlich nicht aufgeldsten
Modellen kénnen diese Aspekte abgebil-
det werden, allerdings fehlt jegliche In-
formation Uber die raumliche Verteilung,
weshalb diese Modelle sehr limitiert sind
und daher nicht als Basis fUr klinische Expe-
rimente oder Vorhersagen fur Krankheits-
verlaufe dienen konnen.

Raumlich aufgeloste Modelle beste-
hen aus sogenannten partiellen Differen-
tialgleichungen, bei denen man zu jedem
Zeitpunkt lokal den Anteil von Tumorzellen
berechnen kann. Es wird dabei zwischen
mikroskopischen und makroskopischen
Modellen unterschieden, wobei wir in die-
sem Artikel nur auf letztere naher eingehen
werden. Die mathematische Grundlage
dieser Modelle bilden Kontinuumsmodelle,
bei denen lokal raumlich gemittelte Gro-
fSen benutzt werden.

Bestimmte Grofsen wie die Massen-
dichte von Tumorgewebe und die Kon-
zentration von Nahrstoffen liegen dabei
an jedem Punkt im Raum vor. Eine weitere
wichtige Rolle spielen Erhaltungsgleichun-
gen wie zum Beispiel Massen-, Spezies-
und Impulserhaltung. Um ein realistisches
Modell fir Tumorwachstum zu erhalten,
mUssen aufserdem biologische Prozesse
wie die Diffusion von Nahrstoffen (z.B.
Sauerstoff oder Glucose), Angiogenese,
Chemotaxis, Proliferation und Apoptose
modelliert werden.

Verschiedene
Wachstumsphasen

Als avaskular bezeichnet man die
frGhe Wachstumsphase von Tu-
moren. Der Tumor hat noch keine
Blutgefal3e gebildet und konsumiert
Nahrstoffe wie Sauerstoff oder Glu-
kose allein aus dem umgebenden
Gewebe.

Als vaskular bezeichnet man eine
spatere Wachstumsphase, bei der
der Tumor eigene BlutgefafSe bil-
det (siehe Angiogenese) und nicht
mehr auf Nahrstoffe aus der Umge-
bung angewiesen ist. Die Blutgefafse
sorgen flr einen direkten Nahrstoff-
zugang und erlauben ein schnelleres
Wachstum des Tumors.

Stabiles und instabiles Wachstum

Man spricht von Instabilitaten, falls ge-
ringe Anderungen gewisser Einflussgroen
grofde Auswirkungen auf die Evolution
des Tumors haben. Es gibt Tumore, die
kompakt in einer nahezu radialsymme-
trischen Art und Weise wachsen. Ein sol-
ches Wachstum nennt man ein stabiles
Wachstum. Ein Beispiel fir eine Instabilitat
ist das Wachstum von invasiven fingerar-
tigen Strukturen. Die Untersuchung von
Instabilitaten ist grundsatzlich wichtig far
Behandlungsstrategien, da Instabilitaten
zu einer rapiden Ausbreitung des Tumors
fuhren kénnen.

Ein wichtiges Beispiel sind diffusionsge-
triebene Instabilitaten, die in der avasku-
laren Wachstumsphase eintreten kénnen,
in welcher der Tumor auf die Versorgung
aus der Umgebung angewiesen ist. Das
Wachstum ist hauptsachlich beschrankt
durch die Verfligbarkeit von Nahrstoffen,
die den Tumor versorgen. Diffusionsbe-
dingte Inhomogenitaten in der Nahrstoff-
konzentration, d.h. Mangel an Nahrstof-
fen nahe dem Tumor und Reichtum an
Nahrstoffen weiter entfernt, konnen zur
Bildung von Instabilitaten wie beispiels-
weise fingerartigen Strukturen fUhren.
Der Tumor kann dadurch die diffusionsbe-
dingte Nahrstoffknappheit umgehen und
weiterwachsen. Das Phanomen, dass der
Tumor gezielt in Richtung von Regionen
mit hoher Nahrstoffkonzentration wachst,
nennt man Chemotaxis. Es zeigt sich, dass
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1 Veranderung der Zellanzahl mit Ny=70° und r=In(2). Links das exponentielle Modell, rechts das Modell mit beschranktem Wachstum und der

Kapazitat K=10°.

Chemotaxis fir das qualitative Wachstums-
verhalten von Tumoren von entscheiden-
der Bedeutung ist.

Mithilfe numerischer Simulationen
kann man den Einfluss von Chemotaxis
qualitativ bestimmen. Wir zeigen in den
Abbildungen 2 (ohne Chemotaxis) und 3
(mit Chemotaxis) die Resultate numerischer
Simulationen fur ein System von partiellen
Differentialgleichungen, das von Garcke,
Lam, Sitka und Styles simuliert wurde. Die
Bilder in der oberen Reihe zeigen dabei
die Evolution des Tumors, wahrend die
Bilder in der unteren Reihe die Evolution
der Nahrstoffkonzentration zeigen. In Ab-
bildung 2, links oben, sehen wir die An-
fangsgeometrie des Tumors, die nahezu
kreisférmig ist. Die Berechnungen in Ab-
bildung 3 wurden mit derselben Anfangs-
geometrie durchgefiihrt, weshalb wir sie
nicht mehr zeigen. Wir kénnen sehen, dass
der Einfluss von Chemotaxis eine entschei-
dende Rolle spielt. Wahrend der Tumor in
Abbildung 2 seine kreisférmige Geometrie
erhalt, ist dies in Abbildung 3 nicht mehr
der Fall, es bilden sich durch den Einfluss
von Chemotaxis dinne Finger.

Solange eine gleichmaflige Verteilung
von Nahrstoffen gewahrleistet und die
Struktur des umgebenden Gewebes gen(-
gend homogen ist, wachst der Tumor in
der avaskuldren Phase zumeist gleichméfig
und erhalt seine grundlegende Form.

Nahrstoffe diffundieren dabei durch
den Tumor und versorgen die inneren Be-
reiche. Eine wichtige Rolle spielt dabei Sau-
erstoff, der in der Regel ca. 100-200 pm
ins Gewebe diffundiert, wobei mit zu-
nehmender Nahe zum Tumorzentrum die
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Sauerstoffkonzentration stetig abnimmt.
Bei entsprechender Tumorgrofe kann sich
flr Zellen im Inneren ein derartiger Sauer-
stoffmangel einstellen, sodass Proliferation
nur noch eingeschrankt stattfindet und
das Wachstum des Tumors gehemmt wird.
Fallt die Sauerstoffkonzentration schliel3-
lich unter ein kritisches Level, sterben Zel-
len im Innern durch Nekrose.
Zusammenfassend fuhren verschie-
dene Sauerstofflevel im Tumor zur Bildung
eines nekrotischen Kerns, einer ruhenden

Schicht sowie eines proliferierenden du-
Seren Randes. Dabei kommt es aufgrund
der absterbenden Zellen im Innern zu ei-
nem Volumenverlust des Tumors. Bei ei-
ner Balance von Nekrose und Proliferation
kann es zu einer langeren Verharrung des
Tumors in einem statischen Zustand kom-
men. Diese Phanomene wurden durch
komplexe Modelle in der Arbeitsgruppe
Garcke an der Universitat Regensburg be-
schrieben.

Ein einfaches Modell von partiellen Differentialgleichungen

Im Folgenden stellen wir fir den Leser und die Leserin mit mathematischer Vor-
bildung ein rdumlich aufgeléstes Modell vor. Das Modell beschreibt die zeitliche
Anderung des Tumors und der Nahrstoffkonzentration. Es lautet wie folgt, vgl. [1].

0o = V-Ovp) + (Po-A)d+e) ,
zeitliche Anderung raumliche Bewegung Zellteilung und Zelltod
der Tumorgeometrie der Tumorzellen
1 3
n=—-(@°—p)—ehp - yo
& ()
Chemotaxis
0.0 = Ao - Co(1+¢)
zeitliche Anderung Nahrstoffdif fusion  Nahrstoffverbrauch

der Nahrstof fkonzentration

Dabei beschreibt @ den Bereich, der vom Tumor eingenommen wird, wobei wir
®=1 im Tumorgewebe und @=0 im gesunden Gewebe haben. Weiterhin be-
schreibt ¢ die Nahrstoffkonzentration, y ist ein Chemotaxisparameter und die Kon-
stanten P, A und C entsprechen der Proliferationsrate, der Apoptoserate sowie der
Konsumrate. Realistischere Modelle berlcksichtigen weitere Effekte und wurden
beispielsweise in den Arbeiten von Garcke, Lam, Sitka und Styles [1] sowie in der
Arbeit von Ebenbeck [4] betrachtet. Insbesondere kann auch Angiogenese und
damit die vaskulare Wachstumsphase modelliert werden.

durch Tumorzellen
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2 Evolution des Tumors ohne Chemotaxis, oben die Evolution des Tumors, unten die Evolution der Nahrstoffkonzentration
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3 Evolution des Tumors mit Chemotaxis, oben die Evolution des Tumors, unten die Evolution der Nahrstoffkonzentration
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Patientenspezifische Beschreibung
von Tumorwachstum

Um konkrete Vorhersagen Uber den zeitli-
chen Verlauf des Tumorwachstums machen
zu koénnen, mussen patientenspezifische
Daten in die Modellierung mit einbezogen
werden. Nur mit solchen Ansatzen wird es
moglich sein, personalisierte Prognosen
zu erhalten, die dann Basis von Behand-
lungsstrategien sein kénnen. Wir werden
das Vorgehen anhand von Glioblastomen,
einer Klasse sehr aggressiver Tumore im
menschlichen Gehirn, veranschaulichen.

Glioblastome sind so gefahrlich, da sie
haufig mit einer unkontrollierten zellularen
Ausbreitung (Proliferation) und einem star-
ken Widerstand zum naturlichen program-
mierten Zelltod (Apoptose) einhergehen.
Eine wichtige aufkommende Entwicklung
in der Onkologie ist daher die patienten-
spezifische Optimierung der klinischen Be-
handlung von Glioblastomen. Das Ziel da-
bei ist, Arzten Entscheidungshilfen an die
Hand zu geben, um die Behandlung zum
Wohle der Patienten zu verbessern. Dabei
soll mit Hilfe von Computersimulationen
eine prognostische Vorhersage erreicht
werden.

Tumore im Hirn wachsen insbesondere
entlang der weifsen Substanz (Substantia
alba), die aus Leitungsbahnen (Nervenfa-
sern) bestehen. Um die genaue Form des
Wachstums eines Hirntumors vorhersagen
zu koénnen, ist es daher wichtig, die genaue
Form der Nervenfaserbahnen zu kennen.
Heutzutage ist die Magnetresonanzto-
mographie (MRT) die Methode der Wahl,
um aulerordentlich detaillierte Bilder des
Gehirns zu bekommen. Obwohl es mit der
konventionellen MRT leicht moglich ist, die

funktionellen Zentren des Gehirns und die
mogliche Lage eines Hirntumors zu identi-
fizieren, kann sie keinen Einblick in die mik-
roskopische Struktur von Geweben geben,
z.B. in die raumliche Ausrichtung des Fa-
sernetzwerks innerhalb des Gehirns. Einen
Fortschritt bietet die diffusionsgewichtete
Magnetresonanztomographie (DWI), die
eine Form der MR-Bildgebung ist, die zur
Schatzung der Diffusivitdt von Wasser im
Gewebe verwendet wird. Damit und mit
einer Verfeinerung des MRT der Diffusions-
Tensor-Bildgebung (DT, diffusion tensor
imaging) kann genauer identifiziert wer-
den, in welche Richtungen sich der Tumor
ausbreiten wird. Gleichwohl ist aber fest-
zustellen, dass DTI keine direkten Schlisse
Uber das Wachstum des Tumors geben
kann. Das Wachstum wird auch durch viele
andere Aspekte, zum Beispiel durch eine
ausreichende Nahrstoffversorgung oder
durch mechanische Einfllsse, beeinflusst.
Daher sind Computersimulationen zur Vor-
hersage unabdingbar.

Basis fur die patientenspezifischen
Vorhersagen in unseren Arbeiten sind Dif-
ferentialgleichungen, die weiter oben be-
schrieben wurden. Um die Charakteristik
von einzelnen Patienten zu berucksichti-
gen, mussen nun viele der in den Gleichun-
gen auftretenden Parameter identifiziert
werden. So ist etwa die typische Zelltei-
lungsrate der Tumorzellen vom Patienten
abhangig und kann sich auch mit der Zeit
andern. Auch werden die durch das DTI
identifizierten bevorzugten Ausbreitungs-
richtungen in das mathematische Modell
aufgenommen. Ohne die mathematischen
Details zu diskutieren, wollen wir anhand
einiger Bilder das grundsatzliche Vorgehen
beschreiben.

proliferierender Rand

ruhende Schicht

nekrotischer Kern

umgebendes Gewebe

4 Schematische Darstellung der Struktur des Tumors bei Nekrose
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Glioblastom (Glioblastoma multi-
forme, GBM) ist ein besonders ag-
gressiver, bosartiger Hirntumor. Die
Tumorzellen teilen sich hdufig sehr
rasch, so dass es zu einem schnel-
len Wachstum kommt, und die Pro-
gnose daher sehr schlecht ist. Eine
endgultige Heilung ist zurzeit me-
dizinisch nicht méglich. Nur in Aus-
nahmefallen Uberleben Erkrankte
langer als einige Jahre. Die Therapie
der Wahl ist eine mdglichst radikale
Operation, bei der nach Méglichkeit
alle Tumorregionen entfernt wer-
den. Danach werden die Tumorregi-
onen bestrahlt und gleichzeitig wird
in der Regel eine Chemotherapie
durchgefihrt. Ein haufig angewand-
tes Therapieschema zur Behandlung
von Glioblastoma multiforme ist das
Stupp-Protokoll (Stupp-Schema), das
einen genauen Ablauf von Bestrah-
lung (Radiotherapie), Chemothera-
pie und Erholungsphasen vorgibt.

Um das vorgeschlagene Modell flr
patientenspezifische Situationen anzupas-
sen, nutzen wir eine Parameterschatzung
auf der Basis von Neurobildgebungsdaten,
die aus einer am Istituto Neurologico Carlo
Besta in Mailand durchgefuhrten klinischen
Studie stammen. In unseren Untersuchun-
gen wurden verschiedene Szenarien be-
trachtet. Wir stellen hier eine Situation
vor, bei der ein Patient mit mehrfachen
GBM-Lasionen (d.h. Schadigungen durch
den Tumor) einer Operation unterzogen
wurde, bei der aber eine Tumorregion
nicht entfernt wurde. Der Patient unter-
z0g sich 25 Tage nach der Operation einer
kombinierten Radio- und Chemotherapie,
die dem sogenannten Stupp-Protokoll,
dem typischen Behandlungsschema fir
Hirntumore, folgte. Direkt nach der ersten
Radiotherapie und dann alle zwei Monate
wurden MRT-Aufnahmen gemacht. Die
Aufnahmen zeigen das Fortschreiten des
Wachstums der nicht entfernten Tumorre-
gion, siehe Abbildung 5. Wir nutzen den
Zeitraum zwischen 6 und 8 Monaten, um
die Parameter in unserem Modell zu be-
stimmen. Dies bietet sich an, da der Tumor
sich zu spateren Zeiten nicht mehr als eine
einzelne Tumormasse auffassen lasst.

Um Computersimulationen durchfiih-
ren zu kénnen, wird die dufsere Hirnober-
flache aus medizinischen Bilddaten rekon-
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5 MRT-Aufnahmen
der Hirnregion eines
Patienten: transversale
(linke Spalte), sagittale
(mittlere Spalte) und
frontale (rechte Spalte)
Schnitte zu verschie-
denen Zeitpunkten.
Die sagittale Ebene

ist die sich von vorne
nach hinten und von
oben nach unten
erstreckende Ebene.
Die Transversalebene
ist die rechtwinklig zur
Langsachse liegende
Ebene. Erste Reihe:
vor der Operation,
zweite Reihe: nach
der Operation, dritte
Reihe: 6 Monate nach
der Operation, vierte
Reihe: 8 Monate nach
der Operation, funfte
Reihe: 10 Monate
nach der Operation.
Der Rand des Tumors
ist rot markiert, und
eine Zunahme der Tu-
mormasse ist deutlich
zu sehen.
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(A) Die aus medizinischen Bildern extrahierte dufSere Hirnoberflache, (B) geglattete und neu vernetzte dufSere Oberflache,
(C) Rechengitter fiir numerische Berechnungen, das im und in der Nahe des Tumors stark verfeinert ist.

Magnetresonanztomographie
(MRT), auch Kernspintomographie
genannt, ist ein bildgebendes Ver-
fahren, das vor allem in der Medizin
genutzt wird, um die Struktur von
Organen im Koérper darzustellen.
Dabei wird ein starkes Magnet-
feld angelegt und gemessen, wie
schnell sich die Spin-Achse unter
dem Einfluss des Magnetfeldes
dreht, ahnlich zu einem Kreisel mit
leicht geneigter Rotationsachse, bei
dem die Rotationsachse sich unter
dem Einfluss des Schwerkraftfeldes
dreht. Je nachdem, wie stark die
Elektronenhille den Spin des Was-
serstoff-Atoms abschirmt, ist dieser
Effekt starker oder schwacher. Dies
erlaubt Rickschlisse darauf, wie der
Wasserstoff chemisch gebunden ist.
Mit Computerhilfe kdnnen aus den
Messdaten hochaufgeldste Schnitt-
bilder des Korperinneren berechnet
werden. Das MRT-Verfahren ist sehr
genau und erméglicht Aufnahmen
in der gewlnschten Kérperebene,
insbesondere also quer, langs und
schrag.

Diffusions-Tensor-Bildgebung (dif-
fusion tensor imaging, DTI) misst mit
Hilfe der MRT die Diffusionsbewe-
gung von Wassermolekulen im Kor-
pergewebe. Damit kann insbeson-
dere im Gehirn identifiziert werden,
wie Nervenfaserbiindel verlaufen.
Fir unsere Ansatze ist es wichtig,
mit Hilfe von DTI die Richtungsab-
hangigkeit der Diffusion identifizie-
ren zu konnen.
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struiert und durch ein Rechengitter ange-
nahert, das in der Nahe des Tumors Details
besonders fein darstellt, siehe Abbildung
6. Mit Hilfe von MRT- und DTI-Daten wird
dann die fir die Tumorausbreitung rele-
vante Hirnstruktur ermittelt und fir die
Computersimulation aufbereitet, siehe
Abbildung 7. Fur eine Computersimulation
kommen sehr viele Daten zusammen, und
es ist aufwendig, die Parameter, die das pa-
tientenspezifische Wachstum ausmachen,
zu »lernen«. In gemeinsamen Arbeiten mit
Wissenschaftlern aus Koblenz und Mailand
verringern wir die Komplexitat des Prob-
lems, indem wir eine Dimensionsreduktion
durchfihren. Dabei werden nur fur das
Wachstum wichtige Freiheitsgrade bertick-
sichtigt. FUr mathematisch Interessierte sei
angemerkt, dass dabei eine Hauptkompo-
nentenanalyse verwendet wird, um raum-
liche Freiheitsgrade zu reduzieren.

Wir sehen in Abbildung 8, dass das
entwickelte Verfahren es erlaubt, die Ent-
wicklung des Tumors gut vorherzusagen.
Der in der Abbildung angegebene Jaccard-
Koeffizient ist dabei ein Ahnlichkeitsmaf
zwischen Mengen und ein Koeffizient von
0,7879 ist fir Tumormodelle ein sehr gu-
ter Wert. Ziel wird es nun sein, die entwi-
ckelten Methoden nach und nach fur die
klinische Praxis weiterzuentwickeln. Es ist
auch geplant, die Ansatze fir das Wachs-
tum von anderen Tumorarten anzupassen.

Optimierung von
Behandlungsstrategien

Personalisierte Prognosen kénnen verwen-
det werden, um den Einfluss von Medi-
kamenten besser zu verstehen und somit
individuelle Behandlungsstrategien zu ent-
wickeln. Medikamente kénnen den Tumor
bestenfalls vollstandig eliminieren oder ihn
auf eine optimale Grof3e oder Form redu-
zieren, die beispielsweise fir einen opera-

tiven Eingriff geeignet ist. Wichtig ist dabei
nicht nur die richtige Dosierung von Me-
dikamenten, um Langzeitfolgen wie bei-
spielsweise Leberschaden zu verhindern,
sondern auch die richtige zeitliche Anwen-
dung. Dies kann man mathematisch durch
sogenannte Optimalsteuerungsprobleme
beschreiben, bei denen eine gewisse Ziel-
grofe unter Nebenbedingungen minimiert
wird.

Die Nebenbedingungen des Optimal-
steuerungsproblems sind in der Regel ge-
geben durch partielle Differentialgleichun-
gen, bei denen die Evolution des Tumors
z.B. durch den Einsatz eines Medikamen-
tes oder mithilfe cytotoxischer T-Zellen ge-
steuert werden kann.

Die Zielgrofe besteht dabei in der Re-
gel aus mehreren Komponenten, die ver-
schiedene Behandlungsziele modellieren
und miteinander konkurrieren. Will man
eines der Behandlungsziele moglichst gut
erreichen, so geht dies meist zu Lasten
eines anderen Zieles. Beispiele sind ein
finales Behandlungsziel gegeben durch
eine gewUlnschte Form oder Grofe des Tu-
mors, das sich fir einen operativen Eingriff
eignet, das Volumen des Tumors, die Be-
handlungszeit oder ein Term, der zu hohe
Dosierungen eines Medikamentes bestraft,
um negative Langzeitfolgen zu vermeiden.

Mithilfe des Optimalsteuerungspro-
blems kann man sogenannte Optimalitats-
bedingungen aufstellen, die verwendet
werden kdénnen, um optimale, patien-
tenspezifische Behandlungsstrategien zu
entwickeln. Optimalsteuerungsprobleme,
die den Einfluss cytotoxischer T-Zellen,
die korpereigene, von Krankheitserregern
befallene Zellen abtoten, beschreiben,
wurden in der Arbeitsgruppe untersucht
(siehe [2]). Dabei wurde ein Modell beste-
hend aus partiellen Differentialgleichungen
flr Tumorwachstum betrachtet.

Zum Ende kommen wir zurick zum
Titel dieses Beitrags. Wer das Biest ist, ist
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7 Dreidimensionale Rekonstruktion der MRT- (oben) und DTI-Daten (unten) mit entsprechenden Rechengittern. Im Bild oben rechts sind die weil3e
Substanz, die graue Substanz und die Zerebrospinalflussigkeit (»xGehirnwasser«) in den Farben weifs, grau und blau hervorgehoben. Die anfangliche
Verteilung des Tumors ist in braun dargestellt. Die Bilder in der unteren Reihe stellen die bevorzugten Ausbreitungsrichtungen des Tumors dar.
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8 Mit Hilfe von Computersimulationen wird das Fortschreiten des Tumorwachstums zwischen dem sechsten und achten Monat berechnet. Die Ergebnisse
werden mit den entsprechenden MRT-Daten verglichen. Wir beobachten eine hohe Ubereinstimmung.

wohl jedem klar. Um zu erkennen, wer die
Schone ist, mochte ich den Berliner Mathe-
matiker GUnter Ziegler zitieren: »Fir mich
ergibt sich die Schonheit [der Mathematik]
daraus, dass Dinge zusammenpassen, dass
es Uberraschende Verbindungen gibt, dass
man plotzlich Elemente zusammensetzen
kann zu einer Kette, bei der vielleicht auch
Uberraschende Erkenntnisse herauskom-
men.« Genauso erging es den Autoren die-
ses Artikels bei der Beschaftigung mit der
Mathematik des Tumorwachstums.
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