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Wir wollen Iimmer weniger

In Deutschland fallen pro Jahr In der Vergangenheit konnten etwa 75
Uber zwei Millionen Altfahrzeuge , )

2ur Verschrottung an. 200 bis Prozent eines Altfahrzeuges wieder-
250 kg pro Fahrzeug konnten verwendet werden, vor allem Metalle.

bisher nicht wiederverwendet

Der Rest landete auf Deponien.
werden.

BMW hat ein Konzept entwickelt,
nach dem Altfahrzeuge umweltgerecht
zerlegt werden und dieser Rest um die
Halfte verringert wird. Damit gelangen
weniger Kunststoffe, weniger Glas und
weniger Gummi auf den MUll. Auch sie
werden wiederverwendet.

Bei BMW wird daran gearbeitet, wei-
tere Teile in einen geschlossenen Mate-
rialkreislauf einzubeziehen. So bleibt im-
mer weniger Ubrig. Und das Wenige
wird zudem umweltgerecht entsorgt.

BMW AG
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Dipl.-Biol. Elisabeth Truernit,
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£s zahlt zum Allgemeinwissen,
aal8 Pflanzen photosynthetisch
Zucker produzieren. Wie dieser
/m Inneren der Pflanze zirkuliert,
ist fiir die Zellbiologen dagegen
eine noch immer ungeklérte
Frage; jedenfalls sind es spezielle

Wissensliicken. Unser Leben wird wie das keiner
fritheren Generation vom Fortschritt der Wissen-
schaften bestimmt. Forschungsresultate umgeben
uns von morgens bis abends: der elektronisch
gesteuerte Weckruf, die karies- und parodontose-
verhindernde Zahnpasta, der (hoffentlich) mit
Katalysator versehene Wagen auf dem Weg zur
Arbeit - der gleichwohl die Smogbildung fordert.
Oder nicht?

Immerhin 77% der Menschen in den USA
sind der Ansicht, daf§ Autos nicht wesentlich zur
Luftverschmutzung beitragen. In Ungarn ubngens
teilen nur 38% der Bevolkerung diese irrige
Meinung. Eine Befragung von 25000 Zeitgenossen
in 20 Lindern hat dieses und zhnliche Ergebnisse
erbracht, wie die Zeitschrift New Scientist kiirz-
lich berichtete.

Erfreulich viele, nimlich 72% der Englinder
wissen, daf§ Antibiotika Bakterien, aber nicht Viren
abtdten. In Japan, wo Antibiotika - anders als in
England - von den Arzten (»with a keen eye for
profit«) gegen fast alles verschrieben werden, zeigen
sich nur 60% in dieser Frage informiert.

Wir entnehmen dieser Untersuchung zwei Ein-
sichten. Zum ersten iiberrascht uns, in welchem
Umfang wissenschaftliche Erkenntnisse unzurei-
chend geistig verarbeitet werden. Wissensliicken
und Fehleinschitzungen gibt es selbst dort, wo die
Sachverhalte leicht durchschaubar sind und wo
die individuelle Urteilsfahigkeit wichtig wire. Zum
zweiten sehen wir, dafl Wissen und Verstindnis
von Zusammenhingen in den einzelnen Bereichen

kulturabhingig sind.

Eiweimoletile, die den Durch-
tritt des Zuckers durch die Zell-
membranen in Gang setzen.

In Regensburg konnte an ausge-

wahlten Pfianzen nachgewiesen

werden, wo genau diese »Trans-

portproteine« gebildet werden:

Mittels eines kinstlichen Gen-

Konstrukts, in das ein sogenann-

tes Reporter-Gen eingebaut ist,

aas blauen Farbstoff bildet, 156t
sich zejgen, an welchen Stellen
bestimmte Transportproteine in

der untersuchten Pfianze akiy

sind.

Natiirlich diirfen wir bei diesen Feststellungen
nicht stehenbleiben. Die Ergebnisse der Umfrage
unterstreichen die Verpflichtung der Wissenschaft-
ler zu umfassender und verstindlicher Bericht-
erstattung. Zugleich machen sie deutlich, dafl im
Kampf gegen Wissensliicken auch nationale und
regionale Informationsdienste wiinschenswert, ja
ndtig sind. Blick in die Wissenschaft sieht sich
in seinen Intentionen bestitigt.

Das unterstreicht auch die wachsende Nach-
frage, die Herausgeber und Redaktion dazu
anregt, ihr Konzept, wo immer méglich, zu
vervollkommnen.

Mit diesem Heft startet Blick in die Wissenschaft
eine neue Beitragsform. Unter dem Stichwort
Blickpunkt wollen wir kiinftig in knapper Form
zeigen, wie sich Forschung ihren Gegenstinden
nihert. Einem einprigsamen Bild eines einzelnen
Objekts der Forschung - aus welchem Fach immer
~ steht ein auf »die Essenz« konzentrierter Text
gegeniiber, aus dem in {iberzeugender Weise deut-
lich werden soll, wie Forschung dieses Objekt
analysiert, welche Methoden angewandt werden
und welche Aussagen moglich werden. Wir
meinen: es braucht nicht immer viele Worte, um
Wesentliches zu sagen, und wiinschen unseren
Lesern willkommene Einsichten und auch Ver-
gniigen mit den kiinftigen Blickpunkten. Der erste
ist den Geisteswissenschaften gewidmet.

Prof. Dr. Helmut Altner
Rektor der Universitat Regensburg
Herausgeber

Foto: Dieter Nibler

Helmut
Altner

Blick in die Wissenschaft 7

h—d
A



Blick in die Wissenschaft
Forschungsmagazin der
Universitat Regensburg

ISSN 0942-928-X

Heft 7/4. Jahrgang
Wintersemester 1995/96

Herausgeber
Prof. Dr. Helmut Altner
Rektor der Universitat Regensburg

Redaktionsbeirat

Prof. Dr. rer. nat. Henri Brunner
Prof. Dr. phil. Bernhard Gajek
Prof. Dr. rer. nat. Christoph Meinel
Prof. Dr. jur. Dieter Schwab

Prof. Dr. med. Michael Landthaler
Dr. phil. Martina Lorenz

Prof. Dr. rer. nat. Karl F. Renk
Prof. Dr. phil. Jorg Traeger

Universitat Regensburg
93040 Regensburg
Telefon (0941) 943-23 00
Telefax (0941) 943-3310

Verlag

Universitatsverlag
Regensburg GmbH

93042 Regensburg

Telefon (0941) 207-433
Telefax (0941) 207-199
Geschaftsfuhrung:

Karl Heinz Esser, Peter Esser
Verlagsleitung:

Dr. Konrad M. Farber
(verantw. fiir Inhalt und Anzeigen)
Lektorat:

Dr. Gerd Burger

Bestellungen und
Abonnementverwaltung
Zeitungs-Zustellung GmbH
93042 Regensburg
Telefon (0941) 207-234
Telefax (0941) 207-430

Bundesvertrieb

ASV Vertriebs GmbH
SiderstraRe 77

20097 Hamburg

Telefon (040) 34 72-27 12
Telefax (040) 34 72-3549

Anzeigenverwaltung
Anzeigengesellschaft

Raum Regensburg mbH
93042 Regensburg

Telefon (0941) 207-331
Telefax (0941) 207-477
(Anzeigenpreisliste Nr.1/94)

Herstellung
Druckzentrum der
Mittelbayerischen Zeitung,
Regensburg

Satz
SchumacherGebler, Miinchen

Gestaltung
Irmgard Voigt, Minchen

Recyclingpapier
ohne optische Aufheller

Auflage 10000

Erscheint zweimal jahrlich
mit Semesterbeginn.

Einzelpreis DM 12

Jahresabonnement DM 20
ermaRigt DM 14
fiir Schiiler, Studenten und

Akademiker im Vorbereitungsdienst

(inkl. 7% MwSt) zzgl. Versand;
Bestellungen beim Verlag

Fiir Mitglieder des Vereins der
ehemaligen Studierenden der
Universitat Regensburg e.V. ist

der Bezug des Forschungsmagazins

im Mitgliedsbeitrag enthalten.

Autorenportraits
Horst Hanske, Regensburg

Essay

Trauma Innenstadtverkehr
Was Recht und Rechtswissen-
schaft zur Losung der Probleme
beitragen kinnen
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Deutschlands Innenstadte
stehen vor dem Verkehrs-
infarkt. Not freilich macht
erfinderisch: Administrative
Eingriffe zur Umlenkung und
Verminderung des Verkehrs
haufen sich wie nie zuvor -
und miissen juristisch abge-
sichert sein, da sie beilgibe
nicht Uberall auf Zustimmung
stoRen. Um das »offentliche
Gut« Stralenraum ranken
sich viele schwierige Rechts-
fragen.

Udo Steiner
Professor fir
(Offentliches Recht

Blickpunkt

Vom Verstummen der Poesie
Paradoxe Klage in

Friedrich Holderlins Gedicht
*Halfte des Lebens¢

Seite 12

Harmonie und Entfremdung -
wie virtuos der Dichter

diese Antithesen und dazu die
eigene Geschichtsphilosophie
als Poesie gestaltet und
zugleich reflektiert, fihrt
anschaulich vor Augen, dal
die groRen Texte der Welt-
literatur stets neu gelesen,
mit neuem Methodenansatz
ausgelotet sein wollen.

Georg Braungart

- Professor fiir
Neuere deutsche
Literaturwissenschaft

Lellbiologie

Der kiirzeste Weg
wischen zwei Zellen
Gap Junctions:

Kandle fiir die interzellulire
Kommunikation

Seite 14

Zellen in einem Organ
kommunizieren untereinander,
um Stoffwechselleistungen
abzustimmen und elektrische
Strome zu leiten. Hier

wird dargestellt, an welchen
Nahtstellen der Zellmembran
dies vonstatten geht und

in welchen Schritten die
Erforschung dieser paradoxen
»spaltformigen Verbindungen«
vorankam.

Rolf Dermietzel
Professor fur
Morphologie und Anatomie

Klima und Mensch
Entsprechen sich
Wissen und Handeln?

Seite 22

Uber vam Menschen ver-
ursachte Klimaanderungen
wird ebenso kontrovers

wie heftig diskutiert. Trotz
mancher Unzulanglichkeiten
der Klimamodelle ist aber
gins bereits gesichert:
Weitermachen wie bisher
ware fatal. Was also ist in
der Klimaforschung und
Klimadebatte bereits erreicht
und was bleibt zu tun, um
die Weichen nachhaltig in
Richtung auf zukunftsfahiges
Wirtschaften zu stellen?

Hartmut GraRl
Professor fiir
Meteorologie




Tumoroperationen
ohne Fremdblut
Recycling des Wundblutes

Seite 32

Tumorpatienten sehen sich
bei Operationen in der
Zwickmiihle - die Transfusion
van Fremdblut birgt fir

sie erhohte Risiken, doch das
Eigenblut dieser Patienten
aus dem Operationsbereich
konnte wegen enthaltener
Tumorzellen bislang nicht
verwendet werden. Die

hier dargestellte Methode
eroffnet jetzt einen sicheren
und praktikablen Ausweg.

Ernil Hansen
Privatdozent
Anasthesiologie

Lassen sich Eier
entkochen?

Treibende Krfte biologischer
Selbstorganisation

Seite 38

Eiweil besteht aus kettenformi-
gen Riesenmolekiilen, die eine
komplizierte raumliche Struktur
bilden miissen, bevor sie ihre
vielfaltigen Funktionen ausiiben
kannen.Wie diese »Faltung« der
EiweiBmalekiile vor sich geht,
ist eines der groBen Ratsel der
Biochemie und Gegenstand

der Experimente der Autoren.

Martina BeiRinger
wiss. Assistentin
Biopalymere

Rainer Jaenicke
Professor fiir
Biochemie

Eigenbluttransfusion Molekiilstruktur Biologische Membranen

Vom Blatt zur Wurzel
und zuriick

Die erstaunlichen Transport-
leistungen der Planze

Seite 48

Bestimmte Bausteine biolo-
gischer Membranen sind ver-
antwortlich fur lebenswichtige
Transportprozesse im Inneren
der Pflanze. Zunehmend
erschlieBt sich der Forschung
dank der modernen Metho-
den der Biochemie und der
molekularen Genetik, wie dies
auf Molekiilebene ablauft.

Widmar Tanner
Professar fiir
Zellbiologie und
Pflanzenphysiologie

a

Norbert Sauer
Professor fiir
molekulare

Pflanzenphysiologie

Lehr-Lern-Forschung

Lum Lernen bewegen
Unterstiitzung von
Lernmotivation durch Lehre

Seite b8

Lernen ist ein ProzeR, der
erst einmal in Gang kommen
will und unterstiitzt werden
muR. Lernen braucht
Motivation, doch was letztlich
motiviert Lernende, womit
aRt sich ihr Lerneifer fordern
und auf Dauer bestérken ?

Manfred Prenzel
Professor fur
Padagogik
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Trauma Innenstadtverkehr
Was Recht und Rechtswissenschaft zur Losung

der Probleme beitragen kinnen

Die Zeichen des Verkehrs stehen in Deutschland
auf Sturm. Die Bundesrepublik hat auf ihrem
Staatsgebiet die verkehrsmifligen Konsequenzen
aller politischen Grofiereignisse der jiingsten
europiischen Geschichte zu bewiltigen: die
Herstellung des europiischen Binnenmarktes mit
seinen Folgen fiir die Freiziigigkeit des Verkehrs,
die deutsche Wiedervereinigung und die Offnung
der Grenzen nach Osten und von Osten her.
Verkehrsraume, Verkehrsanlagen und Verkehrs-
triger sind Uiberlastet und tiberfillt. Dies ist tig-
liche Erfahrung. Fiir die Innenstidte in Deutsch-
land lautet die Diagnose freilich schon lange:
Mobilititsstorungen, Verkehrsinfarkt, Fahrzeug-
stau. Nicht nur alte Stidte wie Regensburg sind
Verkehrspatienten. »Autofreie Innenstadt« so lautet
die Losung und auch das Patentrezept manches
Publizisten.

Die Praxis der deutschen Stidte hat demgegen-
iiber ein bescheidenes, realistisches Ziel. Es lautet:
stadtvertraglicher Verkehr. Dazu wird zwischen
- ortlich und zeitlich - erwiinschtem und un-
erwiinschtem flieflenden und ruhenden Verkehr
unterschieden. Vereinfacht lafit sich sagen: .
Erwiinscht ist Anwohner-, Wirtschafts-, Kunden-
und Besucherverkehr, unerwiinscht ist Durch-
gangs- und Berufspendlerverkehr. Oder:
Erwiinscht ist 6ffentlicher Verkehr und insbeson-
dere offentlicher Personennahverkehr, uner-
wiinscht dagegen motorisierter Individualverkehr.
Diese Unterscheidung konnen die Stidte nach
geltendem Recht grundsitzlich treffen, und sie
treffen diese Unterscheidung auch: Sie bevorzugen
die einen Verkehrsarten und benachteiligen die
anderen. Damit ist die innerstidtische Verkehrs-
lenkung zur Mangelverwaltung in einer Uberflufi-
gesellschaft geworden; es besteht Mangel an
Verkehrsraum und Uberfluf} an Kraftfahrzeugen.

Wo ein Mangel ist, ist aber immer auch ein
Jurist. Denn die offensichtlichen faktischen Gren-
zen der Mobilitit sind anscheinend nur zu beheben
oder abzuschwichen durch Markierung rechtlicher
Grenzen. Pointierter: Wir erhalten die Mobilitit,
die wir haben wollen, durch rechtliche Grenzen fiir
die Mobilitit, die wir nicht wiinschen, aufrecht.
Damit stellt der Innenstadtverkehr Rechtsfragen,
an deren Beantwortung sich auch die Rechts-
wissenschaft traditionell beteiligt. Und zwar nicht
wenige Fragen.

Quadratur des Kreises:
Verkehrsminderung ohne Verkehrsverlagerung

Verkehrsminderung durch Verkehrsvermeidung ist
das Traumziel der kommunalen Verkehrsplanung,
Verkehrsumverteilung aber weithin die Realitit.
Von Anfang an galt es in der nun schon seit Jahr-
zehnten andauernden Diskussion um die Verkehrs-
beruhigung in Stadten und Gemeinden als eine
harte Erfahrung: Wer an einer Stelle durch hoheit-
liche Verkehrseingriffe (z. B. durch Fahrverbote
oder Fahrbeschriankungen) den Verkehr vermin-
dert, vermehrt ithn an anderer Stelle. Leider gilt
diese Feststellung grundsitzlich fiir den flieflenden
und fiir den ruhenden Verkehr. Die juristischen
Instrumente fiir Eingriffe in die Verkehrsstrukeur
und in die Verkehrsabliufe stehen in gewif}
grofler Bandbreite zur Verfiigung. Sie sind auch
Laien geldufig: Fullgingerzonen, verkehrsberuhigte
Bereiche, Zonen mit beschrinkter Geschwindig-
keit, Anwohnerparkrechte, Zeitbeschrinkungen
fir den parkenden Verkehr, Rotlichtschaltungen,
Fahrverbote fiir Lkw und Motorrider. Hinzu
kommen baulich-technische Mafinahmen:
Riickbau der Fahrbahn, Méblierung von Fahr-
raumen in verkehrsberuhigten Strafien, Riittel-
schwellen, Herstellung von Sackgassen. Alle
diese Instrumente sind geeignet, den Kraftfahr-
zeugverkehr rechtlich und faktisch zu verdringen
oder jedenfalls seine Bewegungsbedingungen
in bestimmten Verkehrsriumen so zu erschweren,
dafl der Kraftfahrer deren Nutzung meidet.
Gleichwohl: Der Verkehr wird zwar punkrtuell
beruhigt, sucht sich aber hiufig andere Wege.
Diese Verkehrsverteilung als Folge von Verkehrs-
beruhigung kann nicht allein eine kommunal-
politische Entscheidung sein. Sie wird in gewissem
Umfang zum Rechtsproblem, weil die Verkehrs-
belastungsgerechtigkeit beriihrt ist. Die Stidte
missen deshalb konzeptionell vorgehen. Sie haben
die Belastungssachverhalte empirisch zu ermitteln,
miissen Auswirkungsprognosen stellen und sie
sind verpflichtet, alle beteiligten Interessen umfas-
send und gerecht abzuwigen. Zwar hat niemand,
der an einer Strafle wohnt oder arbeitet, einen
Rechtsanspruch darauf, daf} verkehrslenkende
Mafinahmen unterbleiben, die den Verkehr in die-
ser Strafle erhchen oder seine Zusammensetzung
indern. Die Stiadte konnen den Verkehr also
durchaus steuern, aber alle ihre Lenkungsentschei-
dungen miissen sich auf einem hohen fachlichen
und juristischen Niveau bewegen. Nur dann halten
sie einer gerichtlichen Uberpriifung stand.
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Mehr offentlicher,
weniger individueller Verkehr

Die Stidte brauchen Verkehrsmobilitat. Dies ist
eine Bedingung ihrer Vitalitit. Mobilitit durch
offentlichen Personennahverkehr gilt als die Ant-
wort der Stunde auf die Nachfrage einer mobi-
lititsabhingigen und mobilititsverwohnten Gesell-
schaft. Freilich: Der offentliche Personennahver-
kehr birgt ein psychologisches Problem. Irgendwer
hat es einmal so formuliert: Der 6ffentliche Per-
sonennahverkehr heifle so, weil sich hier die
Personen besonders nahe kimen. Dies ist freilich
nicht jedermanns Sache. Zu den Rush-hour-Zeiten
herrscht Uberfiillung. Im Augenblick sind die
Kapazititen nicht sichtbar, die notwendig wiren,
um die Berufspendler ganz auf den 6ffentlichen
Verkehr zu verweisen. Zudem kostet guter 6ffent-
licher Personennahverkehr gutes Geld.

Zwei Beispiele: Der Miinchner Verkehrsver-
bund hat einen jihrlichen Zuschuflbedarf von etwa
einer halben Milliarde DM. Jeder neue U-Bahn-
Kilometer in Berlin verursacht 200 Millionen Bau-
kosten. Dennoch: Der 6ffentliche Verkehr muf}
attraktiver werden, und auch die Rechtsordnung
stellt vielfach die Weichen in Richtung auf den
offentlichen Verkehr. Die Straffenverkehrsordnung

erlaubt, den Bussen Fahrspuren zu reservieren,
Busse und Straflenbahnen an den Signalanlagen zu
bevorzugen. Dies ist lingst Praxis in Deutschland.
Ein Weg zur Entlastung der Innenstidte vom
motorisierten Individualverkehr ist das Park-and-
ride-Prinzip. Man fihrt die S- und U-Bahn-
Stationen an, parkt und steigt um. Das Bau- und
Planungsrecht sieht die rechtlichen Grundlagen

fiir die Herstellung solcher Parkflichen vor. Ein
weiteres Beispiel: Die neue Bayerische Bauordnung
hat - von vielen noch nicht bemerkt - den Stidten
ein Finanzierungsinstrument zugunsten ihres
offentlichen Verkehrs an die Hand gegeben. Die
Stadt kann mittels Bebauungsplan bestimmen,

daf} Garagen und Stellplitze aus Anlaf} eines
Bauvorgangs, der Verkehr auslosen wird (etwa

bei Biiro- und Praxisgebauden) nicht auf dem Bau-
grundstiick selbst hergestellt werden diirfen.

Der Bauherr hat gleichwohl seine Stellplatzver-
pflichtung durch finanzielle Leistungen abzuldsen,

und diese Ablosebetrige diirfen fiir bauliche

Mafnahmen zum Ausbau und zur Unterhaltung
von Einrichtungen des 6ffentlichen Personennah-
verkehrs verwendet werden.

Anlieger und Anwohner - Lust und Last
derStraBe

Wer an Innenstadtstrafien wohnt oder seine
Berufs- und Arbeitsstitte in der Innenstadt hat,
zieht vielfaltigen Nutzen aus der Verbindung des
Wohn-, Gewerbe- oder Biirogrundstiicks zur
Strafle. Er trigt zwar die Last des Verkehrs, dessen
Larm und Abgase, aber die Vorteile der Straflen-
verbindung tiberwiegen meist. Die Straflen sind die
Lebensadern der Innenstadt; weil sie die Menschen
zueinander bringen. An diesen einfachen Sachver-
halt kniipfen sich schwierige Rechtsfragen, wenn
die Stidte und Gemeinden den Straflenverkehr
und insbesondere den motorisierten Individualver-
kehr beschrinken oder ausschlieflen.

Greift die Verwaltung im Innenstadtbereich in
Verkehrsstruktur und Verkehrsablaufe ein, so
trifft sie hdufig den Anlieger (als den Eigentiimer
oder Besitzer von Grundstiicken in unmittelbarer
Nachbarschaft zu Straflen) oder den, der ein (regel-
mifliges) Anliegen in dieser Strafie hat. In einer
motorisierten Gesellschaft mit Drive-in-Mentalitit
ist es deshalb das zentrale Interesse des Eigen-
tiimers oder Nutzers eines Grundstiicks, daf{ die-
ses Grundstiick durch den Kraftfahrzeugverkehr
erreichbar ist, der ihn, den Eigentiimer bzw.
Nutzer interessiert. Denn er ist es, der auf die
Benutzung der StralSe in besonderer Weise ange-
wiesen ist. Er ist es denn auch, der sich mit recht-
lichen Mitteln wehrt, wenn die Erreichbarkeit
per Kraftfahrzeug erschwert, eingeschrinkt oder
aufgehoben wird.

Die Juristen, ausgebildet zu Spezialisten fiir
den Ausgleich von Interessenkonflikten, sind hier
besonders gefordert. Der Eigentumsschutz des
Grundgesetzes (Artikel 14) bewirkt, daf} die
bestehenden Verbindungen zwischen der Strafie
und ihrer Nutzung durch das Kraftfahrzeug
einerseits und den Anliegergrundstiicken an dieser
Strafle andererseits nicht zur uneingeschrinkten
kommunalpolitischen Disposition stehen. Dem






Anlieger muf3 vielmehr - wie es die Juristen formu-
lieren - an dem besonderen » Anliegergebrauch«
das bleiben, was »die angemessene Nutzung des
Grundeigentums an Benutzung der Strafie erfor-
dert«. Dies ist die Grundformel. Man kann es auch
so sagen: Das geltende Recht gewihrleistet eine
Art Grundversorgung des Anliegers »mit Kraft-
fahrzeugnutzung der Strafle«. Die stadtische Praxis
der Verkehrssteuerung muf} sich auf diese Situation
einstellen. Verkehrsreduzierung darf die Lebens-
stringe zwischen Anliegernutzung und Strafle
nicht oder nur gegen Entschidigung zerschneiden.
Mit dieser Formel ist zwar manches entschie-
den, vieles aber auch nicht. Thre Anwendung durch
die Verwaltungspraxis und die Gerichte ist verhilt-
nismaflig hart. Nur ein Beispiel: Die Parkmog-
lichkeit des Anliegers und seiner Kunden im 6ffent-
lichen Straflenraum in unmittelbarer Nihe des
Grundstiicks kann, wenn die Stadte dies wollen,
entfallen, ohne daf} es dagegen juristisch erfolgrei-
che Abwehrschritte gibt - eine fiir viele Gewerbe-
treibende schwer verstindliche Aussage unseres
Rechts. Auch im Falle der Schaffung von Fuf3-
giangerbereichen gesteht die Rechtsprechung dem
Anlieger in diesen Bereichen keinen Anspruch
darauf zu, daff Parkmoglichkeiten unmittelbar bei
seinem Grundstiick oder in angemessener Nihe
erhalten bleiben. Andererseits muf} die Erreich-
barkeit von gewerblichen Grundstiicken mit
dem Kraftfahrzeug gewiahrleistet sein, wo dies
durch den Gegenstand des Gewerbes geboten ist.
Dies hat beispielsweise Bedeutung fiir Tankstellen,
Kraftfahrzeug-Werkstitten oder Autowasch-
anlagen. Dagegen konnen die Stadtverwaltungen
Lagevorteile durch Verkehrslenkung nehmen,
ohne dafd rechtliche Hindernisse im Wege stehen,
etwa Kiosken die Verbindung zur >Fahrkundschaft:
kappen. Eine Formel also, aber viele Fille -
eine fiir den Juristen typische Berufssituation. Um
im tibrigen kein MifSverstindnis entstehen zu
lassen: Die Verwaltung kann natlirlich konzilianter
sein, als sie es von Rechts wegen sein muf3. Hoch-
zeitspaare beispielsweise ziehen Nutzen daraus,
wenn sie beim Photographen haltmachen wollen,

aber »eigentlich« rechtlich nicht diirfen.

Macht und Ohnmacht
des Verkehrszeichens

Kaum ein Lebensbereich in Deutschland wird so
allumfassend administriert wie die Verkehrsraume
in den Innenstidten. Die moderne Stadt ist eine
total verkehrsverwaltete Stadt. Durch eine Vielzahl
von Geboten und Verboten wird die innerstidti-
sche Straffenlandschaft heute gleichsam juristisch
zerstiickelt. Zugespitzt formuliert: Die Verkehrs-
rechtsordnung der Innenstidte ist »fremdenfeind-
lich<. Das rechtstreue Fahren von Auswirtigen
setzt den Besuch einer ortlichen Fahrschule voraus.
Wir sind im Bereich der Verkehrsrechtsordnung
auf dem Weg zuriick in das Stadtverkehrsrecht

des Mittelalters, mit Kraftfahrzeugen, die die Auto-
mobilhersteller nach eigenen Angaben schon fiir
das 3. Jahrtausend bauen. Die Verkehrsrechtslage in
den Stidten wird noch komplizierter werden,
wenn auf der Grundlage einer sogenannten Som-
mersmog-Verordnung Fahrverbote und Fahrbe-



schrankungen zur Reduzierung der Luftbelastung
erlassen werden konnen. Die Stidte sind in
Verkehrsnot. Diese Not macht eben erfinderisch.
Stidte brauchen einen Maflanzug fiir ihren
Straflenverkehr.

Den zahlreichen Fahrverboten und Fahr-
beschrinkungen entspricht ein umfassendes Uber-
wachungssystem. Fiir die Kontrolle des ruhenden -
Verkehrs haben die Stidte eigene Verkehrsiiber-
wachungsdienste aufgebaut. Aber auch die Kon-
trolle des flieflenden Verkehrs wird den Gemein-
den und deren Ordnungskriften von seiten des
Staates in zunehmendem Maf} iibertragen, wie
z.B. die Messung von Geschwindigkeiten und die
Verfolgung der Ubertretung von Geschwindig-
keitsbeschrankungen. Die Verwarnungs- und Bufi-
gelder flieflen den stidtischen Kassen zu. Alles dies
ist politisch umstritten, wird aber im groflen und
ganzen von der Rechtsordnung getragen. Deutlich
wird aber auch in der Lebenswirklichkeit, daf}
die vielfiltigen Eingriffe der Stidte in den Verkehr
nur begrenzt zu einer sicheren, fliissigen und
umweltschonenden Mobilitiit beitragen konnen.
Eine andere »Technik« der Verkehrslenkung .
tritt daher zunehmend in den Vordergrund: die
Abgabe.

Helfen (zusitzliche) Abgaben weiter?

Schon lange ist es iiblich, daf§ &ffentlicher Park-
raum in den Innenstidten >bewirtschaftet< wird.
Die Nutzung 6ffentlichen Straflenraums zu Park-
zwecken ist weithin zeitlich begrenzt und meist
entgeltlich. Eine solche stidtische >Parkierungs-
politik< hat einen Doppeleffekt. Sie sichert den
stadtebaulich und verkehrspolitisch bevorzugten
Nachfragern, etwa den Anwohnern oder dem
Wirtschaftsverkehr, Parkraum in Konkurrenz mit
anderen Verkehrsteilnehmern. Zugleich wirkt
sie dimpfend auf das Interesse, mit dem Kraftfahr-
zeug in die Innenstadt zu fahren und dieses dort
tiber einen lingeren Zeitraum hinweg abzustellen,
also insbesondere auf die Gruppe der Arbeits- und
Berufspendler. Denn Parkplitze ziehen Autofahrer
_ an; jede Autofahrt endet notwendig in einem
Parkvorgang. Dabei ist Parkraumbewirtschafrung
durch Zeitbegrenzung angesichts der intensiven
Nachfrage nach innerstidtischem Parkraum eine
>gemeingebrauchsfreundliche« Lsung, da sie einen
hohen >Umschlag« der knappen Parkfliche sichert
und damit verhiltnismiflig vielen Verkehrsteilneh-
mern die Chance des Straflengebrauchs ercffnet.
Parkraumbewirtschaftung lohnt sich meist auch;
denn Parkentgelte, Verwarnungs- und Buf3gelder
addieren sich. In Niirnberg und Miinchen liegen
die Parkgebiihren in einigen Strafien bei 2,50 DM
pro angefangener halber Stunde. Die Recht-
sprechung hat diesen Betrag fiir rechtmiflig erklirt.
Freilich bewirken restriktive Parkregelungen
im offentlichen Verkehrsraum nicht selten eine
Vermehrung der privaten Stellflichen, etwa in der
Form von Parkplatzangeboten der Arbeitgeber
und Betriebe oder in Form von Privatgaragenbau.
Bleibt aber der Zugang zu diesen privaten Flichen
offen, so kommt es zu einer Art >Ausgleichs-
mechanismus, wonach eben die private Stellplatz-
fliche tendenziell in dem Maf3e wichst, in dem
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ffentlicher Stellraum abnimmt. Man muff wissen:
509% des Parkraums in den Innenstidten befinden
sich auf privaten Grundstiicken. Soweit die 6ffent-
liche Verwaltung selbst iiber solche Grundstiicke
verfiigt, geht die Tendenz dahin, die Bereitstellung
des Parkraums fiir Mitarbeiter jedenfalls nicht mehr
kostenlos zu gestatten. Im Bereich des privaten
Parkraums ist mancher Arbeitgeber zur Unter-
stiitzung des 6ffentlichen Personennahverkehrs
durch sogenannte Job-Tickets beretit, die eine ver-
billigte Benutzung der 6ffentlichen Verkehrsmittel
ermoglichen. Teilweise verlangen auch die privaten
Arbeitgeber ein Entgelt fur die Benutzung der
Stellplitze. Aber rechtlich bleibt es in threm Ermes-
sen, ob sie diesen Beitrag zur Unterstiitzung der
Wahl des Verkehrsmittels »6ffentlicher Verkehr«
leisten. Bei den Parkhausbesitzern muf§ man sehen,
dafl das Interesse an hohen Parkgebiihren nicht
notwendig vorhanden ist, da sie an einer Aus-
lastung interessiert sind; hohe Entgelte schrecken
moglicherweise ab. Freilich: Manche Stidte
verteuern das Parken im offentlichen Verkehrs-
raum so, dafd selbst das teuere Parkhaus wieder
finanziell interessant wird.

Diskutiert wird in Deutschland dariiber hinaus
noch eine andere Idee: die Erhebung von Straflen-
benutzungsgebiihren fiir die Innenstadt, Stichwort
»Nahverkehrsabgabe« als Anwendungsfall
des sogenannten Road Pricing. Vereinfacht ausge-
driickt: Wer in die Innenstadt mit dem eigenen
Pkw einfihrt, zahlt eine Maut. Die Straflennutzung
wird - wie der Fachbegriff lautet - »bemautet«.
Die Einnahmen kommen der Verbesserung des
offentlichen Personennahverkehrs zugute.

Man kann diese Grundidee variieren. Etwa: Wer
eine Zeitkarte fiir den 6ffentlichen Personennah-
verkehr erwirbt, wird von der Maut befreit. Bisher
liegt noch in keinem Land der Bundesrepublik
Deutschland ein Gesetzentwurf fiir die Einfiihrung
einer Innenstadt-Maut vor, geschweige denn

ein Gesetz, und es gibt deshalb auch keine Maut-
Erfahrungen in Deutschland. Was andere Linder
aus der Praxis dazu wissen, etwa in Singapur oder
Norwegen, ist auf deutsche Verhilmisse kaum

tibertragbar. Dort dient die Innenstadt-Maut auch
weniger der Lenkung des Verkehrs und der
Verkehrsmittel; sie ist vor allem ein Beitrag zur
Finanzierung der Kosten der Verkehrswege.

Viele Fragen stellen sich: Wieviel 6ffentlicher
Personennahverkehr in welcher Qualitit und
Frequenz muf} vorhanden sein, um es zu recht-
fertigen, daf die Benutzung der Innenstadt mit
einem privaten Pkw nur gegen ein besonderes Ent-
gelt moglich ist? Schwierige Rechtsfragen stellen
sich: Miissen alle zahlen? Wenn nein, wie differen-
ziert man? Befreit man den, der auf die Befahrung
der Innenstadt mit dem eigenen Kraftfahrzeug
angewiesen ist, z.B. den Handwerker mit sperri-
gen Gegenstinden, »Essen auf Ridern«, den
Notarzt, den Politiker mit Dienstwagen? Zahlt
man nur Maut, wenn man allein im Fahrzeug in
die Innenstadt fihrt, und befreit man bei einer
Pkw-Auslastung ab drei Personen von der Abgabe,
(lebenden Personen versteht sich, nicht wie in
anderen Lindern, wo angeblich zur Tauschung
der Kontrolleure Puppen mitfahren)? Jede Diffe-
renzierung will verwaltet sein. Eine neue Mam-

-mut-Mautverwaltung kommt in Sicht. Erfafit man

den Innenstadtbenutzer elektronisch, so stellen
sich schwierige Datenschutzprobleme. Im tibrigen
bleibt es ein politisches Grundproblem: Darf

man langfristig in der Bundesrepublik nur noch
Auto fahren, wenn man viel Geld hat? Soll

man das »6ffentliche Gut« Straflenraum nach dem
Grundsatz zuteilen, wer mehr zahlt, fihrt mehr,
bequemer und schneller? Es ist klar, dafl in einer
demokratischen Gesellschaft die Zuteilung des
Straflenraums nach dem Kriterium der individu-
ellen Finanzierungsfahigkeit politisch kaum
durchzusetzen ist. Auf den Sektoren Bildung,
Gesundheit und Verkehr sind die Deutschen be-
sonders sensibel fiir Gleichbehandlung.

Der Beitrag der Rechtswissenschaft

Der Innenstadtverkehr ist sicher nicht nur ein
Rechtsproblem. Seine (kommunal-)politische
Bewiltigung wirft aber auflerordentlich viele und
schwierige Rechtsfragen auf. Der Wissenschaft
vom Offentlichen Recht als Teil der Rechtswissen-
schaft sind hier die Aufgaben gestellt, die auch
sonst zu ihrer Rolle im Gemeinwesen gehoren:
systematische Bearbeitung des geltenden Verkehrs-
rechts; Erarbeitung von Vorschligen zu dessen
Verbesserung und Fortentwicklung, selbstver-
standlich auf der Grundlage von Kontakten zur
kommunalen und staatlichen Praxis; wissenschaft-
liche Vorbereitung hochstrichterlicher Entschei-
dungen und Beratung der Politik. Die Rechts-
wissenschaft mufl die Losung der immensen Inter-
essenkonflikte, die sich in der Thematik »Innen-
stadtverkehr« biindeln, rechtlich strukturieren,

hat die Nutzungskonflikte juristisch zu bewerten
und zu 16sen, darf aber andererseits die Rdume

fiir die Entscheidungen der Politik nicht tibermiflig
einengen. In dieser Spannung steht sie unaus-

weichlich.

Literatur zum Thema und Bildnachweis B Seite 68



iche .
ht sein

&

|l



12

Vom Verstummen
der Poesie

Paradoxe Klage
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Die ganz groflen Texte der Weltliteratur sind in ihrer
Bedeutungsfiille unausschopflich. Auch die vielfach
untersuchten Gedichte Holderlins halten selbst
fiir die jiingste Forschung noch Uberraschungen
bereit. Und immer mehr riickt nun der Philosoph
Holderlin mit ins Zentrum der Aufmerksamkeit.
Diese knappe Analyse von Holderlins Gedicht
>Hilfte des Lebens< - eines der schénsten und
bekanntesten Gedichte deutscher Sprache - moge
zudem eine neuere methodische Orientierung der
Literaturwissenschaft im Ansatz vorstellen, die
gemeinhin unter dem Stichwort >Dekonstruktionc
auftritt. Dabei geht es um besondere Aufmerksam-
keit fiir die spezifische Asthetik literarischer Reflexi-
vitit: um die Selbstbeziiglichkeit grofier literarischer
Texte, die sich selbst in die Schwebe bringen, indem
sie ihre eigenen Primissen (und damit sich selbst)
zugleich behaupten #nd in Frage stellen.

Holderlin verstummt. Er steht tatsichlich in der
Mitte seines Lebens, als er dieses Gedicht schreibt.
Er empfindet es auch selbst so - mehrere Aufierun-
gen aus jener Zeit bezeugen dies. Wenige Jahre
spiter beginnt die lange zweite Hilfte, die er in
Tiibingen im Turm in der Pflege des Schreiner-
meisters Zimmer verbringt. Und der Dichter
Holderlin ist dann in der Tat >sprachlos<. Die
Hilfte ist nicht das Ganze. Dieses Ich empfindet
sein Leben als Fragment.

Sommer und Winter. Zunichst scheint es so, als
ginge es um eine simple Antithese: Auf die Zeit der
Bliite und Fruchtbarkeit folgt der starr-kalte Winter.
Der Sommer ist gekennzeichnet durch die Er-
fahrung allumfassender Finigkeit. Das mit Bliiten
und Friichten beladene Land neigt sich in den See,
ebenso die Schwine, die ihrerseits im Banne von
Kiissen - seit je Symbole inniger Kommunikation -
stehen. Und das Ich des Gedichts ist einbezogen in
diese Harmonie; es erscheint nur implizit in der
Anrede an die >holden Schwine«. Ganz anders
dagegen die zweite Strophe. Dort sieht sich das
Ich einer feindlichen Welt gegeniiber, abgesondert,
vereinsamt. In dieser Winterwelt, die geprigt ist
von Kilte und Abstraktion, finden sich statt der
konkret-sinnlichen >wilden Rosen< nun abstrakte
>Blumen< - und nur in der Form der Negation,
als schmerzlich vermifite.

Harmonie und Entfremdung. Universale Harmo-
nie wird abgelst von Entfremdung: Hier liegt
rudimentir ein geschichtsphilosophisches Modell
zugrunde, wie es in der Zeit um 1800 allgegenwirtig
ist — bei Schiller, Kleist, Novalis und auch in
Holderlins eigenem Hyperion-Roman. Fin tria-
disches Geschichtsmodell: Die Idee vom Goldenen
Zeitalter oder vom verlorenen Paradies, das einer
langen Phase der Entfremdung weichen mufite und
in einem neuen Paradies am Ende der Geschichte
wiederkehren soll: Von Arkadien nach Elysium,
wie Schillers Parole lautet. Die ersten beiden Stufen
dieses Prozesses sind in Holderlins Gedicht repri-
sentiert. Genau besehen handelt es sich also um eine
dynamische Antithese: Zunichst wird nicht einfach
die eine Seite einer Gegeniiberstellung dargestellt,
sondern ein Zustand vor aller Trennung in Anti-
thesen: die Harmonie des >Einig-Entgegengesetz-
ten<, wie der Philosoph Hélderlin das Urstadium

vor aller Entfremdung von Ich und Welt nennt.
Enjambements. Die Klage bewahrt, gleichsam
eingekapselt und in >sentimentalisch< (so Schillers
Begriff ) geddmpfter Form, die Erinnerung an jene
Harmonie auf, die Erinnerung an Blumen und
Sonnenschein. Der Prozef§ von der Harmonie hin
zur Entfremdung wird dargestellt, ja sprachlich rea-
lisiert. Etwa durch die Behandlung der Versgrenzen,
die an einigen Stellen durch den Satzduktus gera-
dezu iiberspielt werden. (In der Literaturwissen-
schaft wird hierfiir der Terminus >Enjambementx
gebraucht.) Der Gestus der Vereinigung ist im
ersten Teil durch behutsam verbindende Uberginge
zwischen den Versen gestaltet. Fin einziger Satz
durchzieht die Strophe und verkniipft in einer sanf-
ten Bewegung die einzelnen Bilder. Véllig anders in
der zweiten Strophe: Enjambements konnen, wie
gesehen, Verse verbinden; hier aber zeigt sich:
Sie kénnen eine Trennung, einen Bruch geradezu
schmerzhaft spiiren lassen; ganz besonders ein-
driicklich an den Ubergingen zwischen den erstén
drei Versen, wo die klagende rhetorische Frage mit
einer Gebirde der Vergeblichkeit ins Leere ragt.
Immanente Poetik. Ein Gedicht also iiber Sommer
und Winter, auch als >Hilften des Lebenss, iiber
Paradies und Entfremdung, iiber Harmonie und
Abstraktion? Mehr noch: Es handelt sich nicht
zuletzt um ein Gedicht iiber Dichtung. Es ist durch-
zogen von einer Kette poetologischer Motive. Der
Schwan ist seit der Antike das Symbol fiir den
Dichter, pridestiniert durch seinen sagenumwo-
benen wunderbaren Gesang und durch die Schutz-
herrschaft Apolls. Mit der Prigung >heiligniichtern«
greift Holderlin auf einen antiken Topos zuriick, der
ihn immer wieder beschiftigt hat. Es geht um die
>sobria ebrietas¢, die >niichterne Trunkenheit<, mit
der jener genau austarierte Zustand gemeint ist, der
zwischen dem Rausch poetisch-inspirativer Begei-
sterung einerseits und der fiir die kiinstlerische
Leistung unabdingbaren Niichternheit andererseits
liegt. In der zweiten Strophe, in der die Sprachlosig-
keit - nun darf man sagen: des Dichters - beklagt
wird, erscheint ein weiteres Konzept aus der poeto-
logisch-rhetorischen Tradition: >Blumen« heiflen
dort die Mittel der Ausschmiickung eines Textes,
die »flores orationis¢, insbesondere die Mittel der
bildlichen Rede - allen voran die Metapher. So wird
die Blume in Holderlins Gedicht zur Metapher der
Metapher und zum Inbegriff der verlorenen Sprache
der Poesie.

Paradoxe Klage. Der Prozef} des Verlustes poeti-
scher Bilder - und das ist fiir das Gedicht zentral -
ist selbst wiederum in Bildern gestaltet. Ein
suggestives Naturbild beschwort die verlorene Har-
monie, ein ebenso suggestives Winterbild beklagt

‘die Entfremdung. Damit wird deutlich: Die anti-

zipierende Klage iiber den Verlust der Poesie ist
ihrerseits als Poesie gestaltet. Darauf zielt in para-
doxer Weise letztlich die {iberaus komplexe Anlage
des Gedichts: Es geht um Poesie iiber das Ende
aller Poesie, als Struktur entfaltet und als poetischer
Prozef} realisiert — in der paradoxen Reflexivitit
eines Textes, der den Prozef§ der Infragestellung
seiner selbst inszeniert und in der hochst poeti-
schen Realisierung zugleich dementiert. Doch eine
Hoffnung in der Mitte des Lebens?
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Rolf
Dermietzel

Elektronenmikroskopische
Aufnahme einer Gap Junction
1wischen zwei Diinndarmzellen.
Die Membranen nahern sich
aneinander und sind nur durch
einen Spalt von Znm (2x70-*m)
voneinander getrennt.

Der kiirzeste Weg zwischen zwei Zellen

Gap Junctions:

Kanale fiir die interzellulire Kommunikation

Zellen in einem Organ miissen untereinander
kommunizieren, um ihre Stoffwechselleistun-
gen aufeinander abzustimmen. Herzmuskel-
zellen schlagen in einem synchronen Rhythmus,
und Nervenzellen kénnen synchron Aktions-
potentiale feuern. Die Struktur, die fur die
Kopplung der Zellen verantwortlich ist und
ihre interzellulire Kommunikation ermdglicht,
wird durch die sogenannte Gap Junction dar-
gestellt. In diesem Artikel wird ein Uberblick
uiber die Geschichte dieser Membrankontakt-
struktur gegeben. Zu deren Entschliisselung
hat der Autor einen wesentlichen Beitrag
geleistet. An mehreren Beispielen wird die
Bedeutung der Gap Junctions firr die normale
Funktion der Zellen und ihre Beteiligung an
unterschiedlichen Erkrankungen erliutert.

Am Anfang stand ein Paradoxon

Wortlich genommen handelt es sich bei dem
Begriff Gap Junction, der aus der Zellbiologie
stammt, um ein Paradoxon: die spalfrmige
Verbindung. Was gespalten ist, kann nicht gleich-
zeitig verbinden. Oder doch?

Die Geschichte dieser Membranstruktur fing im
Frithjahr 1967 an, als zwei amerikanische Zellbiolo-
gen in das Labor des hollindischen Biochemikers
Paul Emmelot kamen, der gerade einen in Paris
lebenden italienischen Wissenschaftler zu Besuch
hatte. Die beiden Amerikaner Jean Paul Revel und
Morris Karnovsky trafen in Amsterdam auf das
europdische Duo Emmilio Benedetti und Paul
Emmelot. Letztere hatten soeben in einer renom-
mierten amerikanischen Zeitschrift, dem Journal of
Cell Biology, einen Artikel publiziert, in dem sie
die Isolierung von Zellmembranfragmenten aus der
Leber beschrieben, die bei niherer Betrachtung mit
dem Elektronenmikroskop ein auffilliges kristalli-
nes Muster aufwiesen. Den Forschern war nicht
Kklar, ob es sich hierbei um ein Artefakt handelte,
das durch das Priparationsverfahren produziert
worden waren, oder um echte Membranstrukturen.
Derartige, wie eine Bienenwabe aussehende Mem-
branfragmente hatte man bisher an Plasmamembra-
nen von Eukaryonten noch nicht beschrieben.

Revel und Karnovsky legten ihre elektronen-
mikroskopischen Aufnahmen von Herz- und
Leberpriparaten auf den Tisch. Da war der Beweis!
Benedetti und Emmelot trauten ihren Augen
kaum. Auf den Abbildungen waren Leberzellen
zu sehen, deren Zellmembranen an umschriebenen




Stellen im Bereich der seitlichen Kontaktzonen
exakt das gleiche Muster aufwiesen wie ihre
isolierten Membranfragmente. Also waren die
kristallinen Plaques, die sie gewonnen hatten,
keine Artefakte, sondern kamen auch in der
intakten Zellmembran vor.

Durch einen Trick hatten die beiden Amerikaner
die Strukturen sichtbar gemacht. Sie hatten das
Gewebe mit einer Lanthanverbindung (Lanthan-
hydroxid) imprigniert. Dieses Seltenerdmetall fiillt
in seiner 16slichen Form den Extrazellularraum
als dunkler Niederschlag aus. Dort, wo es nicht
hingelangt, bleiben helle Aussparungen zuriick.
Bei genauerem Hinsehen konnte man erkennen,
dafl diese Strukturen in den Plasmamembranen

en

der Leberzellen (Hepatozyten) immer dort auftra-
ten, wo sie ganz dicht aneinander zu liegen kamen.
Der Abstand zwischen den Zellmembranen war
nur ein Spalt von ca. 2nm (2x10-9m) H. Das
Lanthan war offenbar durch diesen Spalt geflossen
und hatte ihn als dunkle, elektronendichte Masse
ausgefiillt. Die hellen Aussparungen innerhalb des
Spaltes muflten jedoch Strukturen sein, die den
Spalt iiberbriickten. Damit hatte das Kind seinen
Namen: Gap Junction oder Spaltkontakt [fiir gap
(engl.) =Spalt und Junction (lat.) = Verbindung]. Die
Briicken waren wie Inseln in dem Lanthanstrom
stechengeblieben. Der Spalt war also gar kein
echter Spalt, sondern durchzogen von kristallartig
angeordneten Membrankomponenten B, .

B Eineisolierte Gap Junction
aus der Leber. Bei diesem
spetiellen Anfarheverfahren
(negative staining) erkennt man
deutlich die kristallin gepackten
Kanle. Ein einzelner »Ring¢ stellt
einen Kanal dar mit der zentralen
»Porec.

Elektronenmikroskopische
Aufnahme einer einzelnen

(Gap Junction nach dem Gefrier-
bruchverfahiren. Man erkennt

die Kandle, die als plaquefgrmige
Ansammlung in der Membran
vorliegen.

Blick in die Wissenschaft 7
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War hier etwa die Membranstruktur entdeckt
worden, die ein anderer Wissenschaftler unge-
fahr zur gleichen Zeit postuliert hatte, um
seine Zell-zu-Zell-Kommunikationstheorie zu be-
grinden? Werner Loewenstein arbeitete an den
Speicheldriisenzellen der Fruchtfliege (Drosophila
melanogaster). Er hatte beobachtet, daff nach Injek-
tion eines Fluoreszenzfarbstoffes in eine Zelle der
Farbstoff auch in benachbarte Zellen gelangen kann,
offenbar ohne daff er iiber den Extrazellularraum
transportiert werden mufite. Er schloff daraus, daf}
die sonst fiir den Farbstoff dichte Zellmembran
an bestmmten Kontaktstellen Kanile aufweist,
welche die beiden aneinandergrenzenden Zell-
membranen perforieren und den Extrazellularraum
tiberspannen. Nur so war zu erkldren, dafl nach
Injektion des Fluoreszenzfarbstoffes in eine Zelle
die benachbarte Zelle sich ebenfalls anfirbte,
ohne daf} ein Leck nach auflen hin auftrat. Die
Gap Junctions schienen alle Voraussetzungen zu
erfiillen, um dieser Funktion gerecht zu werden.

Als wenige Jahre spiter von Daniel Goodenough
und Walter Stockenius die Verfahren zur Isolierung
von Gap Junctions verfeinert wurden und Rontgen-
beugungsanalysen gemacht werden konnten, zeigte
sich, dafl die isolierten plaqueartigen Membran-
kontakte tatsichlich aus einer Ansammlung von
dicht gepackten Kanilen bestehen B, wobei jeder
Halbkanal aus sechs Untereinheiten geformt wird
(ein Hexamer) und somit jeweils eine Zelle eine
Hilfte zum Gesamtkanal beitrigt.

Die zentrale >Pore< hat einen betrichtlichen
Durchmesser von ca.1,2nm (1,2x109m), was
einen Durchtritt von Molekiilen unterschiedlichster
Grofle bis zu einer Masse von ca.1000 Dalton
erlaubt . Damit war klar, dafl zwischen Zellen
eine strukturelle Kontinuitit besteht, die einen
direkten Austausch von Molekiilen zulifit, ohne
dafl der Umweg iber den Extrazellularraum
beschritten werden mufl. Immerhin fallen in diese
Kategorien von Molekiilen, die Gap-Junction-
permeabel sind, fast simtliche biologisch relevanten
Jonen, aber auch Substanzklassen wie Vitamine,
Monosaccharide (Zucker) und Nukleotide. Das
lange Zeit giiltige Paradigma, dafl jede Zelle
eine in sich abgeschlossene funktionelle Einheit
bildet, war damit hinfillig geworden.

Gap-Junction-Kanile sind regulierbar

Solche interzelluliren Kanile konnten jedoch nicht
als starre R6hren existieren. Die dynamischen Stoff-
wechselvorginge innerhalb eines Gewebes, die z. B.
zur Ausbildung von Funktionskompartimenten
fithren, lieflen die Existenz einer Verbindung in der
Art eines >offenen Scheunentores< zwischen den
Zellen als sehr unwahrscheinlich erscheinen. Einen
Mechanismus, bei dem in einer Art Notreaktion
diese Kanile geschlossen werden, hatte schon
Werner Loewenstein beschrieben. Wird nimlich
eine Zelle in einem Gewebsverband verletzt, so
wiirde iiber diese interzelluldren Verbindungen ein
Auslecken ganzer Zellgruppen via die verletzte
Zelle stattfinden, wenn die Kanile nicht geschlossen
werden konnen. Und tatsichlich hatte er beob-
achtet, daf} der injizierte Farbstoff nicht in eine
benachbarte Zelle gelangt, wenn man vorher

ihre Zellmembran zerstort. Die verletzte Zelle
klinkt sich gewissermaflen aus dem Zellverband
aus. Hierbei scheinen Calciumionen eine entschei-
dende Rolle zu spielen. Da im Extrazellularraum
eine Calciumkonzentration vorliegt, die um zwei
Zehnerpotenzen hoher ist als im Inneren der
Zelle (10-5molar gegeniiber 10-7 molar), bricht
das extrazellulire Calcium durch die Verletzung
in die Zelle ein. Dies fithrt zu einem Verschluf}
der Kanile. Damit wird die sterbende Zelle vom
Funktionsverband des Gewebes abgekoppelt und
kann abgebaut werden.

Wir wissen heute, daff nur sehr hohe Calcium-
konzentrationen zu einem Verschlufy der Kanile
fihren (s. unten), dafl aber Verinderungen wie
das Ansduern des Zellinnern (Abnahme des pH-
Wertes) und Depolarisation der Spannung tiber der
Zellmembran zu einem Verschlufl fithren konnen.
Es handelt sich bei den Gap-junction-Kanilen
also nicht um >offene Scheunentore<, sondern um
regulierbare Kanaleinheiten.

Bald nachdem man die Priparationsverfahren
zur Isolierung von Gap Junctions verbessert
hatte und nahezu reine Gap-Junction-Plaques aus
der Leber von Ratten gewinnen konnte, fiihrte
Nigel Unwin am Cavendish Institut in Cambridge
Beugungsanalysen an derartigen Priparaten durch.
Er konnte feststellen, dafl die Untereinheiten
eines Hexamers nicht senkrecht die Membran
durchspannen, sondern um einen Winkel von
ca. 14° von der Senkrechten abweichen. Behandelte
er seine isolierten Gap Junctions mit hoheren
Calciumkonzentrationen, die ja zu einem Ver-
schluff der Poren fiihren, so richteten sich die
Proteine bei gleichzeitiger leichter Rotation nach
innen auf, und der Kanal verengte sich, ein
Vorgang, wie man ihn beim Verdrillen eines
Taues beobachten kann. Damit lag ein geradezu -
genial-einfacher Offnungs- und Schlieimechanis-
mus der Gap-Junction-Kanile vor [§. Ob dieser
Mechanismus auch fir die Erklarung anderer
Effekte auf die Kanaloffnung gilt, wie zum Bei-
spiel die Wirkung von intrazellulirer Ansiuerung,
mufl bezweifelt werden. Hier spielen wahr-
scheinlich Ladungsverschiebungen innerhalb der
Kanalproteine eine Rolle.

Die Moglichkeit, reine Gap-Junction-Fraktionen
zu gewinnen, brachte auch bald die vollstindige
Analyse der Proteinsequenz eines der Mono-
meren mit sich, die den Gap-Junction-Kanal in
der Leber aufbauen. Durch molekularbiologische
Methoden, die sogenannte Clonierung von Pro-
teinen, fand man heraus, daf} nicht ein einziges
Protein am Aufbau dieser Struktur beteiligt ist,
sondern eine ganze Familie von homologen, also
auf Aminosiurenebene ihnlichen, Proteinen die
Gap Junctions in den verschiedenen Organen
formen. Heute sind insgesamt dreizehn dieser
Proteine, die als Connexine bezeichnet werden,
molekularbiologisch charakterisiert. Interessanter-
weise besitzen verschiedene Organe ein fiir sie
charakteristisches Muster von Connexinproteinen.
Offenbar spiegelt sich in der Ausstattung der
Gewebe mit Gap Junctions unterschiedlicher
molekularer Zusammensetzung auch die Ver-

schiedenheit ihrer funktionellen Anspriiche wider.



Connexon

Zellmembran

8,7 nm Connexin

Biologische Funktionen
der Gap-Junction-Kanile

Welche biologischen Funktionen lassen sich nun

den Gap Junctions zuordnen?

Zwei Hinweise mogen geniigen, um ihre
Stellung als eine essentielle Einrichtung von
Gewebsverbinden zu verdeutlichen.

1 Die ersten Gap Junctions tauchen wihrend der
Embryonalentwicklung schon im Achtzell-
Stadium auf, zu einem Zeitpunkt also, bevor
es zur Implantation des Embryos in die
Uterusschleimhaut kommt.

2 Es gibt nahezu keinen Gewebsverband im Viel-
zellerorganismus (also auch beim Menschen),
dessen Zellen nicht durch Gap Junctions
untereinander  gekoppelt sind. Ausnahmen
stellen nur die frei zirkulierenden Blutzellen
und die Skelettmuskelfasern dar. Letztere sind
der Definition nach jedoch keine Einzelzellen,
sondern mehrkernige Synzytien.

Die oben angefilhrte Theorie der Zell-zu-Zell-

Kommunikation impliziert, dafl iiber Gap Junctions

Signalmolekiille ausgetauscht werden, die der

Koordination von Zelleistungen in einem Gewebs-

verband dienen. Ein einleuchtendes Beispiel ist

die synchrone Kontraktion der Herzmuskulatur.

Ein iber das Erregungsleitungssystem des Her-

zens eintreffender Kontraktionsimpuls in Form

einer Depolarisation mufl von Herzmuskelzelle
zu Herzmuskelzelle weitergegeben werden. Der

Ionenstrom, der zu dieser Potentialinderung fiihrt,

wird tber die Gap Junctions von Zelle zu Zelle

geleitet f]. Man nennt dies eine elektrische Kopp-
lung. Blockiert man den Ionenfluf an den Gap

Junctions, was man z.B. durch hohere Dosen

von Anaesthetika wie Halothan erreicht, so wird

die elektrische Kopplung unterbrochen, und die

Herzmuskelzellen kontrahieren sich nicht mehr

synchron. Eine solche Asynchronie kann zu

einer Arrhythmie fithren, die einem funktionellen

Zellinneres

Zellinneres

Zellmembran

ZellauReres

Modell einer Gap Junction
nach Rantgenbeugungsanalysen.
Ein Halbkanal besteft aus sechs
Connexinen. Ein solcher Halbkanal
wird auch als Connexon bezeichnet.
Twei Halbkanale sind zu einem
kompletten Gap~Junction-Kanal
»aneinandergedockte.

B Aufbau eines kompletten
Kanals in zwei benachbarten
Tellmembranen. Die zentrale >Pore¢
ist durchldssig fiir Molekile his

1u einer Masse von ca. 1000 Dalton.

[@ 0ftnen und SchlieBen eines
Connexons. Durch ein Aufrichten
der Untereinheiten (Connexine)

um 5° kommt es zu einer Einengung
der >Pore< um ca. 0,6 nm
(0,6x10-°m) und damit zu

einem weitgehenden Verschlus.

Ein Vorgang, der an das

Verdrillen eines Taues erinnert.
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Immunfluoreszenz-
aufnahme von Herzmuskulatur.
Die Gap Junctions, die

die Errequngsfortleitung
wwischen den Herzmuskelzellen
bewerkstelligen, sind mit
einem spezifischen Antikdrper
(griine Farbe) dargestellt.

Herzstllstand gleichkommt. Da ein Ereignis wie
ein Herzinfarkt zur Ansiuerung des Gewebes
fihrt und diese wiederum wie oben angedeutet
ein Schlieffen der Gap-Junction-Kanile nach sich
zieht, wird angenommen, dafl fiir die Effekte, die
nach einem Herzinfarkt auftreten (z.B. massive
Arrhythmien und Kammerflimmern) die durch
die pH-Wert-Verschiebung bedingte Blockierung
der Gap-Junction-Kanile mit verantwortlich ge-
macht werden muf3.

Elektrische Kopplung tiber Gap Junctions spielt
auch bei der Synchronisation von Nervenzell-
aktivititen eine Schliisselrolle. Ein Beispiel fiir das
krankhafte Auftreten neuronaler Synchronisation
stelle die Epilepsie dar. Hierbei kommt es zur
synchronen Endadung ganzer Nervenzellpopu-
lationen, was man im Electroencephalogramm
gut beobachten kann. Wie jiingste Untersuchungen
gezeigt haben, scheinen unter bestimmten
Stoffwechselbedmgungen Neuronenpopulationen
im  Hippocampus, einer lenreglon die als
>Herd« eine wichtige Rolle in der Pathogenese
von epileptischen Anfillen spielt, eine erhohte
Synchronisationsrate ~ aufzuweisen, die  iiber
Gap Junctions vermittelt wird. Einblick in die
molekularen und biophysikalischen Mechanismen,
die zur verstirkten Kopplung von Nervenzellen
tiber Gap Junctions fihren, konnten somit neue
therapeutische Ansitze bei der Behandlung von
Epilepsien nach sich ziehen.

Von der elektrischen Kopplung, die tiber
Gap Junctions vermittelt wird, unterscheidet man
prinzipiell eine metabolische Kopplung.

Metabolische Kopplung innerhalb eines Ge-
websverbandes kann unterschiedliche Funktionen
haben. Drei der wichtigsten Aufgaben sollen hier
niher erlautert werden.

Synchronisation von Zelleistungen

Synchrone Steuerung scheint in besonderem Maf3e
bei sekretorisch aktiven Organen eine Rolle zu
spielen. Leberzellen, das exokrine Pankreas, aber
auch alle endokrinen Organe weisen zahlreiche
Gap Junctions auf. Die sekretorische Leistung
dieser Organe wird durch humorale oder nervale
Steuerung den jeweiligen Erfordernissen angepaﬁt
Nahrungsaufnahme fithrt zum Beispiel zu einer
erhdhten Sekretion von Verdauungsenzymen und
Fettsiuren. Doch sind weder die Rezeptoren, die
fir die humorale Steuerung verantwortlich sind,
noch die Innervation jedoch gleichmiflig tiber ein
Organparenchym verteilt. So kommen nur wenige
Leberzellen an den Randzonen der Leberlippchen
in Kontakt mit Nervenfasern. Ein Nervenimpuls,
der zu einer Verinderung der Sekretionsleistung
fihrt, kann tiber groflere Zellgruppen propagiert
werden, wenn es zur Weiterleitung eines Signals
kommt, das primdr durch den Nervenimpuls in der
innervierten Zelle ausgelost wird. Derartige intra-
zelluldre Signalmolekiile, die an der Zellmembran
durch Nervenimpulse, aber auch durch Hormon-
wirkung freigesetzt werden, nennt man sekundire
Botenstoffe. Hierzu zahlen das Calcium in seiner
ionalen Form (Ca2*), das zyklische Adenosin-
monophosphat (cAMP) und das Inositoltriphos-
phat (IP;). Von allen drei Stoffen ist bekannt, daf}
sie die Gap-Junction-Kanile passieren konnen B.
Die einzelnen Zellen konnen in einem Verband
offenbar an die >lange Leine< der Steuerung iiber
sekundire Botenstoffe gelegt werden, ohne daf}
sie unmittelbaren Kontakt mit einer Nervenfaser
aufweisen oder das gesamte Rezeptorrepertoire fiir
hormonale Liganden auf ihrer Oberfliche besitzen
miissen.

Damit scheint in sekretorisch aktiven Organen
die wesentliche Aufgabe von Gap Junctions in der
Harmonisierung der Zelleistungen zu bestehen,
eine Funkdon, die mit dem Begriff »Kooperativitit«
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belegt wird. Eine nicht-kooperative Zelle ist z.B.
eine Tumorzelle. Sie hilt sich sozusagen nicht an
die Spielregeln, die innerhalb eines Organes gelten.
Man hat schon frih iiberpriift, ob Taumorzellen in
gleichem Mafie iiber Gap Junctions gekoppelt sind
wie die gesunden Zellen. Das scheint fiir eine
ganze Reithe von Tumorzellen nicht der Fall zu
sein. Sie sind entweder gar nicht gekoppelt oder
weisen einen anderen Connexinbesatz auf als
die >normale< Zelle. Man muf} daraus schliefRen,
dafl bei der Tumorgenese die Entkopplung der
transformierten Zelle (Tumorzelle) eine wichtige
Rolle spielt.

Trophische Funktion von Gap Junction

Hierunter ist die Weitergabe von Metaboliten von
Zelle zu Zelle zu verstehen. Ein gut belegtes Beispiel
fiir eine solche Kopplung stellen die faserférmigen
Zellen in der Augenlinse dar. Dieses blutgefififreie
Gewebe besteht aus einem iufleren Epithel und
zahlreichen dicht gepackten linglichen Zellen. Da
keinerlei Gefifle in der Linse vorliegen und eine
rein diffusive Ernihrung iiber den Extrazellulir-
raum aus kinetischen Griinden unwahrscheinlich
ist, wird angenommen, daf} die Weitergabe von
energieliefernden Substraten, wie z. B. der Glucose,
tiber die Gap Junctions erfolgt. Experimentell
lief} sich tatsichlich eine direkte Passage von radio-
aktiv markierter Glucose von den oberflichlichen
Linsenfaserschichten in den Linsenkern nach-
weisen. Dafl ausreichend Gap-Junction-Kanile auf
den Linsenfasern fiir eine solche >Ammenfunktion«
vorhanden sind, kann man der enormen
Ansammlung von Gap-Junction-Strukturen auf
ithren Plasmamembranen entnehmen. Immerhin
sind 50% der Faseroberfliche mit diesen
Membrankontakten besetzt, so dafl ein grofi-
flachiger Austausch mog-lich ist. Eine aufsehen-
erregende Wendung in der Interpretation der
ernihrenden Funktion von Gap Junctions hat
die jiingst veroffentlichte Beobachtung gebracht,
dafl eine beim Menschen auftretende genetische
Erkrankung, die zu einer allmihlichen peripheren
Nervenerkrankung fihrt, auf Mutationen des
Connexin32-Gens zuriickzufithren ist. Dieses
Connexin ist das Hauptprotein der Gap Junctions
von Leberzellen und von einigen Neuronenpopu-
lationen im Gehirn, wie wir vor kurzem zeigen
konnten. Die als Charcot-Marie-Tooth-Syndrom
bezeichnete Erkrankung mit einem Defekt auf
dem X-Chromosom scheint aber ausschliefilich

die Schwannschen Zellen zu betreffen, die die
Markscheiden der peripheren Nerven bilden.
Gap Junctions sind hier nur zwischen Fortsitzen
derselben Zelle zu finden, dort, wo sie den
sogenannten Schiirring bilden [. Man mufl
also annehmen, dafl diese intrazelluliren oder
reflexiven Gap Junctions eine wichtige Rolle
bei der Erndhrung der einzelnen Segmente der
Markscheide spielen. Auffilligerweise zeigen die
Patienten keine Leberschiden oder zentralnervose
Ausfille. Die naheliegende Interpretation ist, daf}
der Defekt des Connexin 32-Gens durch ein ande-
res nicht defektes Gen in der Leber und im Gehirn,
jedoch nicht an den Schwannzellen kompensiert
werden kann. Zur Zeit wird in unserem Labor
untersucht, inwieweit Gap Junctions bei der Rege-
neration von Nervenfasern nach Verletzung eine
Rolle spielen, und ob der Ausfall des Connexin32-
Gens einen Einflufl auf die Regenerationseigen-
schaften der Nervenfaser hat. Die Charcot-Marie-
Tooth-Erkrankung vom Typ X wiirde sich in
Zukunft sicher fiir eine gezielte somatische Gen-
therapie anbieten.

Gap Junctions und embryonale Entwicklung

Schon in ersten physiologischen Untersuchungen
zur elektrischen Kopplung von Zellen in Fisch-
embryonen wurde vermutet, dafl diese Strukturen
bei der embryonalen Entwicklung eine Rolle

B Darstellung von
(a?*-Ausbreitung wischen
Himzellen (astrozytre Glia).
Blaue Farbe zeigt niedrigen
(a?-Spiegel an, griine
und rote Farbe hohe Werte.

inks:
In die zentrale Zelle ist Ca?*
injiziert worden.

rechts:
Schon nach wenigen Sekunden ist
(a2 iiber Gap~Junction-Kandle in
die benachbarten Zellen geflossen.

Bl Immunmarkierung eines
Schniirringes an einer peripheren
Nervenfaser (Pseudocolorierung).
Dargestellt ist das Connexin31.

Ein genetischer Defekt an diesem
Protein fihrt zur peripheren
Nervenerkrankung (Charcot-Marie-
Tooth-Syndrom vom Typ X).
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FI6) Zwei embryonale Zellen
(Fundulushlastomeren), an denen
mit Elektroden der elektrische
Strom, der zwischen den Zellen
fliest, gemessen werden kann.

Nach Injektion eines
Gap~Junction-spetifischen
Antikarpers in Krallenfrosch-
embryonen (Xenopus laevis)
erhilt man typische Defekte,
die sich in Form einer Stérung
der Kgrpersymmetrie duBern.
Normale Xenopus-Larve
(Kaulquappe) oben, darunter
verschiedene MiBbildungen.
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spielen Hfi]. Francis Crick, der fiir seine Entschliis-
selung des helikalen Aufbaus der DN'S zusammen
mit James Watson 1964 den Nobelpreis fiir Medizin
erhielt, stellte spater ein Modell auf, in dem er unter
anderem einen linearen Gradienten von morpho-
genetisch wirksamen Substanzen (sogenannten
Morphogenen) postulierte, der fiir die Steue-
rung von Differenzierungsvorgingen wihrend
der Embryogenese verantwortlich ist. Dieser
als positionelle Information bezeichnete Vorgang
setzt voraus, dafl von einer Zelle oder von Zell-
gruppen Substanzen produziert werden, die einen
Differenzierungsvorgang anstoffen oder blockieren
konnen. Wenn die Substanzen in die benachbarten
Zellen gelangen, ohne in den Extrazellularraum
iiberzutreten, baut sich ein linearer Gradient auf,
wobei die aktuelle Konzentration der Substanz in
der jeweiligen Zelle ein Signal fiir die Ansteuerung
eines Differenzierungsprogrammes darstellt.

Das ideale Bindeglied zwischen den Zellen
sind die Gap Junctions, die zur Weiterleitung eines
Morphogens bestens geeignet sind. Als Anfang
der achtziger Jahre die ersten Antikorper gegen
Gap-Junction-Proteine zur Verfiigung standen, die
von uns gemeinsam mit Klaus Willecke und Otto
Traub in Bonn entwickelt wurden und gleichzeitig
auch von einer amerikanischen Arbeitsgruppe pro-
duziert werden konnten, wurden diese benutzt, um
sie in Embryonen des afrikanischen Krallenfrosches
(Xenopus laevis) zu injizieren. Die Hypothese
war, dafl iiber die Blockierung von Gap-Junction-
Kanilen mit Hilfe der Antikorper die Ausbildung
von morphogenetisch wirksamen Gradienten
unterbrochen werden kann und dafl daraus
Mif3bildungen resultieren.

In der Tat gelang es Anne Warner und ihren
Mitarbeitern am King’s College in London,
reproduzierbare Mifbildungen durch Antikérper-
injektionen auszulsen. In einer grofieren Versuchs-
serie mit einem hochgereinigten Antikorper,

der ein ganz bestimmtes Connexin-Protein in
Xenopus-laevis-Embryonen erkennt, konnten wir
ebenfalls Defekte induzieren, die spezifisch die
Ausbildung der Somiten wihrend der Embryonal-
entwicklung storen Hfl. Bei diesen Mif}bildungen
ist die Ausformung der bilateralen Korper-
symmetrie betroffen. Damit erhirtete sich der
Verdacht, daf} fir die Embryonalentwicklung
Gap Junctions eine essentielle Rolle spielen.

Nachbemerkung

Ich habe versucht, einen Bogen von der Neugier
zweler experimentierfreudiger Morphologen bis
hin zu den jingsten molekularbiologischen
Arbeiten zu schlagen, um die Geschichte dieser
>spaltférmigen  Verbindung« aufzuzeichnen. Die
Historie der Gap Junctions erscheint mir proto-
typisch fir viele Arbeitsgebiete, die sich mit der
Biologie der Zelle beschiftigen. Deutlich wird,
dafl der Erkenntnisfortschritt im wesentlichen
bedingt wird durch den methodischen Fortschritt.
Die Verfeinerung des methodischen Arsenals bringt
aber auch eine immer groflere Fiille von Detail-
wissen mit sich. Dies birgt in sich die Gefahr, daf§
man wie in einem Spiegelkabinett die Richtung
durch zuviel Reflexion verliert. Ein Ausweg ist die
Riickbesinnung auf die primire Ausgangsposition
und das schrittweise Nachvollziehen des Erkennt-
nisganges bis zu der Position, an der man steht.

Ein solcher Aufsatz dient also auch der Klirung
der eigenen Position und macht Staunen iiber die
Stringenz, mit der sich der Erkenntnisfortschritt
vollzieht, von einer minutidsen Membranstruktur
bis zur Entschliisselung einer Erbkrankheit.
Man darf gespannt sein, welche weiteren Uber-
raschungen noch auf dem Gap-Junction-Pfad
liegen.

Literatur zum Thema und Bildnachweis  » Seite 68
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Netto-Kohlenstotfflisse
1wischen verschiedenen
Reservoiren in GiC pro Jahr
mit Angabe der Unsicherheiten
(fiir die achtziger Jahre).

Klima und Mensch

Entsprechen sich Wissen und Handeln?

Die Storung der globalen Stoffkreisliufe ist
offensichtlich. So rasch wie nie seit mindestens
220000 Jahren dndert sich die Zusammensetzung
der Atmosphire. Die Anderungen ihrer klima-
relevanten Teile, mit hochstens 3 Promille
Massenanteil; werden vom Menschen domi-
niert. Damit greifen wir in ein System ein,
das - wegen der vielen verschrinkten Zeitskalen
in und zwischen den Komponenten und ihrer
nicht-linearen Kopplung - fiir genauere Vor-
hersagen nicht nur nicht geniigend verstanden,
sondern auch prinzipiell ungeeignet ist. Gleich-
zeitig sind aber auch politische Vorausschau
und entsprechendes Handeln notwendig. Damit
wird bisher nicht Dagewesenes von der Politik
gefordert. Die Hauptfrage ist also nicht: »Reicht
das Wissen schon zum Handeln, und ist es,
falls nein die Antwort sein sollte, jemals so
weitreichend, dafl nach bisherigem Muster
weiter gehandelt werden kann?«, sondern:
»Wie kann bei grofler Unsicherheit gehandelt,
und wie kann das Vorhersagbare erschlossen
werden?« Im folgenden wird unser natur-
wissenschaftliches Wissen zusammen mit
einigen Hauptunsicherheiten geschildert, bevor
die Versuche zum Handeln und die einer
angemessenen Reaktion entgegenstehenden
Hemmnisse besprochen werden. Schliefllich
wird anhand der I. Vertragsstaatenkonferenz
zur Klimakonvention entwickelt, wie aus der
Sicht des Autors die Trendwende hin zum
zukunftsfihigen Wirtschaften von der Klima-
schutzpolitik eingelidutet werden konnte.

Der gestorte Kohlenstoffkreislauf

Das Klima der Erde ist vor allem wegen des
Kohlendioxids, dem nach Wasserdampf zweit-
wichtigsten Treibhausgas der Erdatmosphire, eng
mit dem Kohlenstoffkreislauf verkniipft. Bei fiir
die Menschheit besonders wichtigen Zeitskalen
von Jahren bis Jahrhunderten sind vier dhnlich
grofle Teilspeicher des Kohlenstoffs zu beachten:

1 750 GtC (1 GtC = 10? Tonnen Kohlenstoff =
1 Milliarde Tonnen Kohlenstoff), in der Atmo-
sphire in Form des Kohlendioxids (CO,),

2 1020 GtC in der ozeanischen Deckschicht,
meist als Hydrogencarbonat HCO;,

3 ca. 600 GtC in der Vegetation, meist als Holz,

4 ca. 1600 GtC in den Boden, meist als Humus.

Als zumindest einige Jahrhunderte wirkende Senke,

in der CO, gebunden wird, ist in der Klimadebatte
auflerdem noch der tiefere Ozean mit etwa
38000 GtC bedeutend. Nach H bleiben von den
5,5+0,5 GtC, die pro Jahr durch Verbrennung
von Kohle, Erdol und Erdgas in die Atmosphire
als vermeintlich kostenlose Abfallhalde geblasen
werden, sowie von den 1,6+ 1,0 GtC pro Jahr
aus der Zerstorung von Vegetation und Boden
nur etwa die Hilfte, nimlich 3,2+0,2 GtC in der
Atmosphire. Messungen im Ozean und Modelle
des Weltozeans zeigen aber, daf§ nur 2,0+0,8 GtC
in diesem lingerfristig zwischengelagert werden,
und Kohlenstoff-Isotopenmessungen weisen auf
Aufforstung als weiterer Senke von 0,5+0,5 GtC
hin. Zur Schlieflung des Kreislaufes ist eine weitere
sehr unsicher abzuschitzende Senke an Land von
1,4£ 1,5 GtC notwendig, die auf CO,-Diingung,
Stickstoffdiingung und moglicherweise Klimainde-
rung zuriickgeht. Die Stérung des Kohlenstoffkreis-
laufes ist zumindest so gut verstanden, daf§ mit Ein-
schlufl der angegebenen Unsicherheiten Szenarien
fiir »erlaubte< Emissionen bei gegebenem Stabilisie-
rungsziel gerechnet werden koénnen. Siehe dazu
auch Abschnitt »Riickfiihrung der Emissionen«.

Die Spurengaszunahme

Da viele Spurengasquellen eher stirker als
schwicher sprudeln, hilt die Spurengaszunahme
meist an, denn bei langlebigen Spurengasen
wie Kohlendioxid (CO,) und Distickoxid (N,O)
miifite eine drastische - Emissionsreduktion um
mehr als die Hilfte erreicht werden, wenn die
Konzentration auf gegenwirtigem Niveau stabil
gehalten werden soll. Dieses hehre Ziel Stabilisie-

Kohlenstoffkreislauf

b SN ok

anthropogene Emissionen insgesamt
Verbleib




rung ist erstmals fir F11 und annshernd fiir F12,
die beiden wichtigsten Fluorchlorkohlenwasser-
stoffe (FCKW), Wirklichkeit geworden, weil das
Montrealer Protokoll als erstes globales mengenbe-
grenzendes Umweltabkommen von den fritheren
Hauptemittenten eingehalten wird. Der maximale
Beitrag der FCKW zum anthropogenen Treib-
hauseffekt ist also fast erreicht, er wird bald, aber
langsam sinken. Die von den FCKW-Bruchstiicken
in der Stratosphire verursachte maximale Ozon-
schichtverdiinnung wird allerdings erst etwa um die
Jahrtausendwende erreicht sein. Bis dahin ist nur zu
hoffen, daf nicht erneut dhnlich Dramatisches wie
das Ozonloch iiber der Antarktis auftritt.

Noch klarer als bisher wurden in den vergange-
nen vier Jahren die hohen jihrlichen Schwankungen
des Zuwachses zweier Treibhausgase in der Atmo-
sphire, nimlich des CO, und des Methan (CH,).
Beide durchliefen ein Minimum der Zunahme von
0,15% fiir CO, und fast Null fiir CH, (nur auf
der nordlichen Erdhilfte) im Jahre 1992 nach einer
durchschnittlichen Zunahme von 0,489% pro Jahr
und 0,7% pro Jahr im Mittel der achtziger Jahre.
Gegenwirtig werden wieder durchschnittliche Zu-
nahmen gemessen. Wir verstehen also Quellen und
Senken des CO, und des CH,, noch unzureichend.
Dafl die voriibergehende Kiihlung 1992 und zum
Teil noch 1993 durch das Schwefelsiureaerosol des
Vulkans Pinatubo dabei mitgespielt hat, ist sicher,
aber welche Prozesse sonst noch bedeutend waren,
ist unklar. Viel iiberraschender ist die starke
Schwankung der CO,-Zunahme, denn bei Methan
sollte wegen der kiirzeren Verweilzeit des anthro-
pogenen Zusatzes von 14,5 £ 2,5 Jahren eine Re-
duktion der Quellen oder Verstirkung der Senken
um ca.15 % schon zu stabiler Konzentration fithren.

Beim Distickoxid (N,O) dagegen blieb die
Zuwachsrate im wesentlichen mit 0,259% pro Jahr
konstant, aber iiber die Art und Stirke der Quellen
ist viel weniger bekannt als bei CH,.

Im Jahre 1994 hat CO, den Wert 358 ppmv
(millionstel Volumenanteile) erreicht, CH, 1,725
ppmv und N,O 0,311 ppmv. Damit sind diese
drei Treibhausgase seit Beginn der Industrialisierung
von 275 ppmv um 30%, von 0,65 ppmv um
1509% bzw. von 0,275 ppmv um 12% angestiegen.
Fiir die ersten beiden ist das etwa bzw. viel mehr
als der Konzentrationsunterschied, der zwischen
letzter Eiszeit und jetziger Warmzeit auftrat.

Das kurzlebige Ozon (Os), das drittwichtigste
Treibhausgas, hat von Ort zu Ort einen stark
schwankenden Anteil und ist immer dann von
besonderer Bedeutung fiir Klimainderungen, wenn
es in der oberen Troposphire oder unteren Strato-
sphire zu- oder abnimmt. Ozon hat in den vergan-
genen Jahrzehnten in der unteren Troposphire
der nordlichen Erdhilfte um etwa 1% pro Jahr
zugenommen und in der Stratosphire seit 1969 vor
allem in ca. 20km Héhe abgenommen, um durch-
schnittlich 3% pro Dekade im letzten Jahrzehnt
und 6rtlich sogar um mehr als 10%. Auch Ozon
durchlief eine Anomalie des Trends (verstirkte
Abnahme in der Stratosphire) in den Jahren 1992
und 1993, sehr wahrscheinlich wegen des erhéhten
Abbaus an der Oberfliche des Pinatubo-Aerosols.

Die Aerosolzunahme

Bei der Verbrennung von Kohle, Erdsl sowie
Erdgas entweicht nicht nur das langlebige Treib-
hausgas CO,, sondern dazu viele kurzlebige Spu-
rengase wie Stickoxide (NOy = NO +NO,) und
Schwefeldioxid (SO,). Uberwiegend durch photo-
chemische Prozesse wird daraus zusammen mit
dem besonders in der Intensivviehzucht entstehen-
den Ammoniak (NH;) ein Aerosol in der Atmo-
sphire, d.h. es entstehen kleine feste und fliissige
Teilchen mit Durchmessern meist unter 0,1 pm,
tiberwiegend bestehend aus Ammoniumnitrat
(NH4NOs) und Ammoniumsulfat (NH,),SO,),
die Sonnenlicht streuen, als Kondensationskeime

STC-METSAT
80 mm

B Die globale Verteilung

des Wasserdampfgehaltes der
Atmosphire am 10. Juli 1989
(angegeben in der dquivalenten
Wassersdule in mm).

Erst jetzt ist durch Kombination
von direkten Beobachtungen

mit Ballonsonden und der Fern-
erkundung mit Satelliten diese
Detaildarstellung des wichtigsten
Treibhausgases mdglich geworden.
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Globale Stdrung des Strahlungshaushaltes

Strung der Strahlungsbilanz (in Wm2)

emittierte Ozonin der ~ Ozon in der Aerosolteilchen Sonne
Treibhausgase Stratosphare  Troposphare in der Troposphare

3

w___;-t;-_fl FCKW und Halone
) = N0

CH,
1 €0,
direkt indirekt

0 e =

Zuverlassigkeit:

hoch niedrig

Bl Mittlere globale Storung

des Strahlungshaushaltes in Wm-2
durch die veranderte Zusammen-
setzung der Atmosphare

seit Beginn der Industrialisierung
sowie Anderung der Strahlkraft
der Sonne seit 1850.

Die angegebenen Unsicherheits-
bereiche (+/-) sind am geringsten
bei dem direkten Effekt

der langleigen Treibhausgase.

|

niedrig nigdrg sehr niedrig sehr niedrig

bei der Wolkenbildung sehr gut geeignet sind
und deponiert zur Versauerung der Boden und
Gewisser oder aufgrund ihrer Diingerwirkung zur
Eutrophierung der Landschaft beitragen. Da die
Umwandlung innerhalb von Tagen ablduft, sind die
Industrieregionen wie zum Beispiel Europa und das
ostliche Nordamerika mit diesem anthropogenen
Aerosol >gesegnet, das - siehe den nichsten
Abschnitt  »Storung des Strahlungshaushaltes« -
zusitzliche Komplexitat fir die Klimadebatte liefert.
Ahnliche, und d.h. weitere Probleme schaffen
das vor allem in den Tropen bei Biomasseverbren-
nung entstehende Aerosol sowie die Ozonbildung
in der unteren Atmosphire. Auch diese regionalen
Belastungen komplizieren die Diskussion.

Storung des Strahlungshaushaltes

Die betrichtliche Bedeutung der Spurenstoffe in
der Atmosphire fiir das Klima der Erde beruht auf
der groflen Durchlissigkeit der Hauptbestandteile
der Atmosphire fiir elektromagnetische Strahlung.
Weil Stickstoff, Sauerstoff und Argon (zusammen
99,96% des Volumens trockener Luft) im ener-
getisch wichtigen Spektralbereich der Sonnenstrah-
lung bzw. der Wirmestrahlung der Erde fast nicht
absorbieren, sind Spurengase und Aerosol- bzw.
Wolkenpartikel die Hauptakteure. Somit konnen
2,5%0 Massenanteil des Wassers in der Atmosphire
den Treibhauseffekt dominieren (zur Verteilung
des Wasserdampfes B) und etwa 200-300 ppmv
Kohlendioxid diesen kriftig modulieren und
sogar Ozon mit im Mittel unter 0,5ppmv sowie
Distickoxid und Methan mitregieren. Die Storun-
gen des Strahlungshaushaltes der Erde durch
die beobachteten Konzentrationsinderungen dieser
Gase kommen inzwischen schon mehr als einem
Prozent mehr Sonne gleich. Die in B fiir die
langlebigen Treibhausgase angefiihrten 2,4 Wm-2
(recht zuverldssig zu berechnen) entsprechen
dem Antrieb zu Verinderungen des Klimasystems,
der natiirlich zum Teil schon in Klimainderungen
umgesetzt ist, weil langfristig Einstrahlung und
Abstrahlung sich im globalen Mittel (siehe auch [)
die Waage halten miissen. Alle anderen Storungen
durch kurzlebigere und damit regional unterschied-
liche Konzentrationsinderungen sind kleiner, aber
auch weniger genau abzuschitzen. Wihrend Ozon-
und Aerosolzunahme sich oft weitgehend kom-

pensieren werden, weil sie Ausdruck der Luft-
verschmutzung iiber industrialisierten Groffraumen
sind, ist die Hauptunsicherheit bei dem indirekten
Aerosoleffekt zu suchen, der angibt, wie die von
Anzahl und chemischer Zusammensetzung der
Aerosole mitbestimmten Wolkeneigenschaften auf
den Strahlungshaushalt wirken. Erhohte Anzahl
von Kondensationskeimen macht Wolkentropfchen
im Mittel kleiner, so dafl sie bei gleichem Flussig-
wassergehalt etwas stirker Sonnenstrahlung riick-
streuen, daher insgesamt kithlend wirken konnen,
wenn nicht durch gleichzeitige Hemmung der
Niederschlagsbildung der erhohte Wasserdampf-
gehalt kompensierend wirkt B.

Die zum Teil regional auftretenden und in £ nur
mit globalen Mittelwerten angegebenen Stérungen
machen die Diskussion um anthropogene Klima-
anderungen schwierig, weil es erstens nicht mehr
ausreicht, in Klimamodellen mit Antrieben in
CO,-Aquivalenten zu rechnen, und zweitens die
Interpretation der Beobachtungen auch die viel-
faltigen regionalen Einflisse berticksichtigen muf3.
Gleichzeitig erleichtern diese Muster die Ent-
deckung eines anthropogenen Signals. Die beob-
achtete globale Erwirmung kann z.B. fiir die
vergangenen Jahrzehnte nur dann in ihren regio-
nalen Mustern erklart werden, wenn anthropogene
Sulfataerosole in den Industrieregionen die Er-
wirmung durch erhohte Riickstrahlung geddmpft
oder kompensiert haben.

Das relative Treibhauspotential
als Mas fiir politische Entscheidungen

Die Molekiilstruktur, die schon vorhandenen Kon-
zentrationen und die Geschwindigkeit chemischer
Reaktionen sowie die Vielfalt der anderen Speicher
fiir einzelne Substanzen machen die gleiche Masse
verschiedener Treibhausgase nicht nur generell sehr
unterschiedlich bedeutend fiir den anthropogenen
Treibhauseffekt, sondern ihre Bedeutung auch
stark zeitabhingig. Es hat sich zwar eingebiirgert,
die Gase relativ zur Wirkung der gleichen Masse
CO, zu bewerten, aber das schafft Probleme. Denn
die Verweilzeit eines zusitzlichen Quantums CO,
in der Atmosphire kann nur schwer mit einer Zahl
von Jahren angegeben werden, weil das Eindringen
in die teferen Ozeanschichten an verschiedenen
Stellen unterschiedlich schnell geschieht. Deshalb
sind die Zahlen des relativen Treibhauspotentials
(THP) in E bei Vergleich mit der Konzentration
des CO, in einem vereinfachten Modell des
Kohlenstoftkreislaufes bestimmt worden. Was hat
sich dabei gegentiber fritheren Angaben in den
Berichten des Intergovernmental Panel on Climate
Change (IPCC 1990 und 1992) geindert?

1 Die indirekten Effekte des Methans sind
inzwischen zuverldssiger abschitzbar, und sie
erreichen fast die Grofle des direkten Beitrages
zum erhohten Treibhauseffekt. Die Bildung von
troposphidrischem Ozon und stratosphirischem
Wasserdampf bei chemischen Reaktionen wihrend
der Methanoxidation sind so relevant, dafl die
gegenwirtige Methanemission mit einem THP von
62,5 fast so stark wie die gegenwirtige CO,-Emis-
sion zum anthropogenen Treibhauseffekt beitrigt,
sofern nur iiber 20 Jahre integriert wird.



2 Sogenannte >unsterbliche« Treibhausgase erhei-
schen Aufmerksamkeit, weil sie keine erkennbaren
Senken haben. So wird die heutige geringe Emis-
sion von Perfluormethan (CF,) und Perfluorithan
(C,F¢) in einigen Jahrhunderten fiir das Klima
bedeutender sein als das heute emittierte CH,.
Die Aluminiumproduktion als Hauptquelle dieser
Gase ist also nicht nur wegen des hohen Energie-
einsatzes und der Nutzung fossiler Brennstoffe
klimarelevant.

3 Die meisten iber Zeitintervalle integrierten
relativen Treibhauspotentiale sind (im Mittel um
ca. 35%) erhoht worden, weil erstens Lebensdauer-
abschitzungen fiir CO, anstiegen, zweitens bessere
spektroskopische Daten zur Verfiigung standen
und drittens der CO,-Zuwachs in der Atmosphire
beachtet wurde.

Als Ratschlag an Politiker formuliert heifdt das
z.B.: Wer nur die Hilfte des aus unseren Kohle-
bergwerken ungenutzt entweichenden Methans
i Nutzenergie Uberfithrt, entlastet mit den
ca. 0,75 Millionen Tonnen CH, die Atmosphire
in 20 Jahren im selben Groflenumfang, wie wenn
er die CO,-Emission der Bundesrepublik um
47 Millionen Tonnen, also um ca. 5% reduzierte.
Gleichzeitig ist aber durch Einsparung von fossilen

Brennstoffen an anderen Stellen eine weitere Ent-
lastung der Atmosphire von CO,, z.B. von 6 Mil-
lionen ‘Tonnen wegen reduzierter Steinkohlenver-
brennung, aufgetreten; es ist aber auch wieder etwas
mehr als die Hilfte durch Oxidation des Methans
zu CO, hinzugefiigt worden, insgesamt also das
Aquivalent einer Reduktion um ca. 50 Millionen
Tonnen CO, erreicht worden.

Welche C0,-Emissionen sind bei welchem

Stabilisierungsziel erlaubt?
Wenn der Kohlenstoffkreislauf prinzipiell verstan-
den ist, dann miissen die entsprechenden Modelle
nicht nur die vergangenen CO,-Anderungen und
Kohlenstoffisotop-Konzentrationen in verschiede-
nen Speichern reproduzieren, sondern auch vor-
hersagen konnen, welches Stabilisierungsszenario
zu welcher Emissionsrate fithrt. Der in [ vorge-
stellte Zeitverlauf des CO,-Gehaltes bis zum ange-
strebten Stabilisierungsziel bei 350, 450, 550, 650
und 750ppmv wurde von einigen Modellen des
Kohlenstoffkreislaufes zur Berechnung der dabei
erlaubten Emissionen verwendet | und f.

Das Ergebnis ist je nach Szenario dramatisch
unterschiedlich. Aber selbst bei weit iiber die
Verdoppelung des vorindustriellen CO,-Gehaltes

Treibhausgase

Gas chemisches Kiirzel Verweilzeit in Jahren

relatives Treibhauspotential fiir

20 Jahre 100 Jahre 500 Jahre

Der Strahlungshaushalt

der Erde, hier angegeben als
Nettoenergie, die pro Zeiteinheit
von der Flacheneinheit

am oberen Rand der Atmosphire
aufgenommen (positive Werte)
oder abgegeben (negative Werte)
wird (Finfjahresmittel).

Man heachte, da die tropischen
und subtropischen Gebiete

iiber den Ozeanen die Haupt-
gewinnzonen und die Polkappen
sowie die groBen Wiistengebiete
die Verlustzonen sind. Diese
Unterschiede treiben die Zirkulation
in Atmosphére und Ozean an,

und wir beeinflussen sie durch
die Treibhausgaszunahme.

B Wichtige anthropogene
Treibhausgase, ihre Verweilzeit

und ihre relativen Treibhaus-
potentiale fiir drei verschiedene
Leitspannen nach der Emission;
alle Angaben relativ zur gleichen
Masse (0, (Auszug aus IPCC, 1994).
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[@ eitverlauf des Kohlenstoff-
gehaltes (in ppmv) bis zur

Stabilisierung der Konzentration
fiir § Szenarien (in GtC pro Jahr).

Bl Gesamtemisssionen als
Funktion des Stabilisierungsniveaus
mit Unsicherheitshereichen

sowie Aufnahme in den Ozean.
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Stabilisierungsziele im Vergleich
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gehendem Stabilisierungsziel von 750 ppmv sind
die globalen Emissionsraten noch immer unter
die gegenwirtigen zu bringen, wenn auch erst
in 150 Jahren. Wiirde man das Ziel der Enquéte-
Kommission des Deutschen Bundestages »Schutz
der Erdatmosphire« ibernehmen, nimlich mittlere
globale Erwirmung unter 2 °C bei hoher Empfind-
lichkeit des Klimasystems (Deutscher Bundestag,
1990), bedeutete das die Annahme mindestens des
450-ppmv-Stabilisierungszieles und damit Re-
duktion weltweit um etwa zwei Drittel bis zum
Jahre 2100. Die Unsicherheiten beim Verstindnis
des Kohlenstoffkreislaufes fiihren zu maximal 30%
Anderung bei der erlaubten Emissionsrate. Mit
diesen Unsicherheiten sind Zerstorung oder Aufbau
von Humus gemeint. Die schlecht verstandene
CO,-Diingung sowie die Stickstoffdiingung tragen
dazu bei, ebenso der nicht bekannte Umgang
mit den Wildern insgesamt. Das 1992 eingefihrte
Szenario 1S92¢, mit starker Reduktion der CO,-
Emissionen durch die Menschheit landet zwischen
450 und 550 ppmv. Auch eine Stabilisierung der
Emissionen auf gegenwirtigem Niveau, von vielen
Lindern schon als »nicht zu verkraften« bezeichnet,
lift das CO,-Mischungsverhiltnis auf 500 ppmv im
Jahre 2100 steigen und geht danach - wenn auch
leicht abgeschwicht - weiter.

Die Reaktion auf die Storung
Wegen der verzogerten Reaktion des Klimasystems
auf Strahlungsbilanzstorungen ist eine Ableitung
der Empfindlichkeit aus Beobachtungen der ver-
gangenen Jahrzehnte mit wachsender Storung nur
grob maglich, so dafl auch aus diesem Grund und
nicht nur wegen der Mdglichkeit zu Szenarien-
rechnungen Klimamodelle eine zentrale Stelle

Stabilisierungsniveau und erlaubte Gesamtemissionen
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in der Klimadebatte einnehmen. Da die Erde
ein >Wasserplanet« ist, besteht die Hauptaufgabe
der numerischen Klimamodelle in der korrekten
Behandlung des Wasserkreislaufes einschliefllich
desjenigen im Ozean (und bei langen Projektionen
tiber Jahrtausende einschliefflich der Inlandeis-
gebiete). Wihrend zwei der Riickkopplungseffekte
im Wasserkreislauf ausreichend verstanden und
positiv, also verstirkend sind, nimlich der Albedo-
Temperatur-Effekt (Boden ohne Schnee und Eis
absorbiert mehr Sonnenenergie) und der Wasser-
dampfeffekt (wirmere Luft kann weit mehr des
wichtigsten Treibhausgases Wasserdampf enthalten,
die Anderung pro Temperatureinheit ist +10%
pro °C), ist die Reaktion der Wolken so wenig
bekannt; daf} noch iiber das Vorzeichen debattiert
wird. Es gibt allerdings eine Moglichkeit, die Grofie
dieser Riickkopplung einzuengen, und zwar durch
den Vergleich der Klimamodelle mit Beobachtun-
gen fiir gegenwirtiges Klima und Rechnungen
zur vergangenen Klimaentwicklung. Nur Modelle,
die diese Tests zufriedenstellend tiberstanden haben
- es sind nur wenige gekoppelte Atmosphire/
Ozean-Modelle -, sollten zu Szenarienrechnungen
verwendet werden. Mit liickenhaften Daten ge-
testete Modelle zeigen iiberwiegend eine leicht
positive, wenige auch eine leicht negative Riick-
kopplung durch die Bewdlkung, d.h. wir wissen
noch nicht, ob Wolken ihre zur Zeit im Mittel
fir den Planeten kithlende Wirkung bei globaler
Erwirmung verstirken oder abschwichen. Mit
anderen Worten: Die Spanne der Empfindlich-
keit des Klimasystems gegeniiber anthropogenen
Stdrungen kann am ehesten durch ein verbessertes
Verstiandnis der Wolken eingeengt werden.

Lukiinftiges Klima
~ beivorgegebenen Szenarien fiir das
Verhalten der Menschheit

Wihrend sich etwa bis 1990 Szenarien einer
anthropogenen Klimainderung mit wenigen Aus-
nahmen auf erhohte Treibhausgaskonzentrationen
beschrinkten, ist seitdem die Diskussion um
die anthropogene Aerosolzunahme als Folge der
Spurengasemission (SO,, NOx und andere) bei
der Verbrennung von Kohle, Erd6l und Erdgas
bereichert. Damit ist eine erhohte Komplexitit
zu beschreiben, weil der Aerosolantrieb wegen
der recht kurzen Verweilzeit der Vorliufergase und
der daraus gebildeten Aerosolteilchen stark regio-
nalisiert auftritt und sich mit der industriellen
Entwicklung und durch Luftreinhaltemafinahmen
auch verschiebt. Somit sind alle Versuche, aus
Modellrechnungen grobe regionale Klimaanderun-
gen abzuleiten, zumindest in der nordlichen Erd-
hilfte zum Scheitern verurteilt, wenn der Antrieb
durch Aerosole und Photosmog fehlt.

Mittlere globale Klimaadnderungen

Die Angabe einer Erwdrmungsrate bei unverinder-
tem Verhalten der Menschheit (falls Klimaschutz
keine politische Prioritit bekommt) scheint einfach,
und doch setzt sie ein Grundverstindnis des glo-
balen Kohlenstoffkreislaufes, die Beachtung vieler
Riickkopplungen im Klimamodell und die genaue
Relation in der Treibhauswirksamkeit zwischen



den verschiedenen Treibhausgasen sowie die Kennt-
nis der regional verteilten Ozon- und Aerosol-
stérung voraus. Die beste gegenwirtige Schitzung
der mittleren globalen Erwirmungsrate fiir den
Zeitpunkt der Verdoppelung des iquivalenten
CO,-Gehaltes (Einschlufl aller Treibhausgase) etwa
im Jahre 2050 lautet: 0,25 bis 0,35 °C pro Jahrzehnt,
wenn die Sulfataerosole nicht beachtet werden, und
0,15 bis 0,25°C pro Jahrzehnt bei der Beachtung
und der Annahme ihrer weiter an die CO,-
Emission gebundenen Menge. Diese Erwirmungs-
raten scheinen fiir den Laien gering, sie liegen aber
weit Uber allen, die im Verlauf der letzten 10000
Jahre zu verzeichnen waren. Schon gegenwirtig
sind nach Aussagen der Modelle 0,1 bis 0,2 °C pro
Jahrzehnt erreicht, und es ist nur noch eine Frage
der Zeit, bis dieses anthropogene Signal so eindeutig
die natiirliche Klimavariabilitit iibersteigt, dafl
Signifikanztests zur Zuordnung der beobachteten
Erwirmung im Verlauf der vergangenen hundert
Jahre um ca. 0,5°C bei stetig geringerer Irrtums-
wahrscheinlichkeit (gegenwirtig sind etwa 5%
erreicht; sieche Cubasch et al., 1995) auch heute noch
skeptische Wissenschaftler und Biirger von einem
schon jetzt globalen Einfluf} der Menschen auf das
Klima tiberzeugen.

Da die Geschwindigkeit des Spurengasanstiegs
auch die Aufnahme in die Senken mitbestimmt, ist
auch schon eine schwache Reduktion der Zuwachs-
rate auf lange Sicht wesentlich entlastend, weil dann
z.B. ein hherer Prozentsatz des CO, in die Tiefsee
gelangen kann, d.h. aus frithen Trippelschritten
beim Klimaschutz werden spiter grofle Schritte.
Um diese bei jetzt fehlenden Mafinahmen spiter in
gleicher Weise zu erreichen, sind allerdings harte
Mafinahmen erforderlich.

In allen gekoppelten Klimamodellen nimmt bei
Erwirmung der mittlere globale Niederschlag zu,
und zwar um 1-3% pro Grad Erwirmung, da bei
héheren Temperaturen generell mehr Wasserdampf
in der Atmosphire enthalten ist. Die einzelnen
Niederschlagsereignisse nehmen dabei - wie auch
in den Beobachtungen - an Heftigkeit zu, und die
Zeit zwischen Niederschligen ebenfalls, vor allem
in den Tropen. '

Nach einer Stabilisierung der Treibhausgas-
konzentrationen, wie in der Klimakonvention
gefordert, nimmt die globale Erwirmung iiber
Jahrzehnte hinweg weiter zu.

Verinderungen der Variabilitit

und Wetterextreme
Andert sich der Mittelwert einer Klimagrofle, so
ist eine gleichzeitige Anderung der Abweichungen
von diesem Mittelwert wahrscheinlich. Aber auch
ohne jede Verinderung der Verteilungsfunktion
der Abweichungen um den neuen Mittelwert gibt
es neue (Wetter-)Extreme.

Zwei Beispiele sollen das verdeutlichen: Bei
einer Erhohung der mittleren Sommertemperatur
um 1°C steigt die Anzahl der Hitzetage mit Tem-
peraturen iiber 35 °C pro Jahrzehnt bei unverinder-
ter Verteilung um den Mittelwert an vielen Orten
in Mitteleuropa auf das Mehrfache, an einigen

Orten wird dieser Wert erstmalig erreicht, genauso
aber sinkt die Zahl der Tage mit Bodenfrost im

Erlaubte Emissionsraten fiir die Szenarien aus [3

Emissionsraten des CO, (in GtC pro Jahr)
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Sommerhalbjahr auf eine entsprechend geringere
Hiufigkeit. Der beobachtete Meeresspiegelanstieg
von ca. 30cm in diesem Jahrhundert in der Deut-
schen Bucht hat am Pegel List auf Sylt bei langfristig
nicht verinderter Sturmhiufigkeit die Stundenzahl
mit Wasserstinden von mehr als 2m iiber dem
mittleren Hochwasser verfiinffacht. Andert sich
mit dem Mittelwert aber auch die Verteilung der
Abweichungen um diesen, so kann das aufier-
gewohnliche Folgen haben. Genau diese Kenntnis
wire von duflerstem Interesse, aber die Klima-
modelle haben daftir noch keinen Zuverlissigkeits-
grad erreicht, um tiber die folgenden eingeschrink-
ten Aussagen hinausgehen zu konnen:

4 Die Schwankungen des Niederschlages von
Jahr zu Jahr steigen vor allem in den Tropen
bei erhohtem Treibhauseffekt an.

4 Die einzelnen Niederschlagsereignisse nehmen
an Heftigkeit zu und die Abstinde zwischen
ihnen vor allem in den Tropen ebenfalls.

Diese beiden harmlos klingenden Aussagen bergen

allerdings neue Wetterextreme in sich, denn dies

bedeutet lingerte oder hiufigere Diirren sowie

erhohte Uberﬂutungsgefahr.

Grobe Regionalisierung

Entsprechend der geringen horizontalen Auflésung
von typischerweise 200 km fiir die besten Klima-
modelle sollten Regionalisierungen von Klima-
inderungen mit grofler Vorsicht und nur fiir
grofle Regionen vorgenommen werden. Alle ge-
koppelten Ozean- Atmosphare Modelle, die gegen-
wirtiges Klima mit seiner Variabilitit realistisch
nachbilden, zeigen tbereinstimmend folgende
regionalen Klimainderungen bei zeitabhingig
vorgegebenen Spurengasanstiegen zum Zeitpunkt
der Verdoppelung des dquivalenten CO,-Gehaltes
(ohne Beachtung des Aerosoleinflusses):
4 Monsunzirkulationen nehmen zu, weil Konti-
nente sich stirker erwdrmen als Ozeangebiete.
4 Der Jahresniederschlag in hoheren nérdlichen
Breiten steigt in allen Jahreszeiten und in
mittleren nordlichen Breiten im Winter.

4 Die Erwirmung ist am geringsten in Ozean-

gebieten mit kraftiger Mischung, z. B. bei Island

und um die Antarkus.

4 Heutige Trockenzonen bekommen im Mittel
keine signifikant verdnderten Niederschlige.

4 In Gebieten mit verschwindendem oder weniger
lange anzutreffendem Meereis ist die Tempera-
turerhthung besonders ausgepragt.

Der zuerst genannte Effekt, gekoppelt mit der zu-
nehmenden Heftigkeit der Niederschlagsereignisse
und den grofleren Schwankungen von Jahr zu Jahr,
hat grofle Bedeutung fiir mindestens drei Fiinftel
der Menschheit, denn er macht heftigere Monsune
ohne Schrumpfung der schwach ausgeprigten
wahrscheinlicher.

Alle diese Aussagen sind jedoch unabhingig von
dem regionalen Aerosolantrieb berechnet worden.
Da dafiir noch keine zuverlissigen Daten fiir die
Strahlungsbilanzstérung existieren, sind verbesserte
Regionalisierungen nicht so sehr von verbesserter
raumlicher Auflosung abhingig als vielmehr von
verfeinerten regionalen Antrieben.

Der Meeresspiegelanstieg

Die Ausdehnung des Meerwassers, das Abschmel-
zen der Gebirgsgletscher und schrumpfende (Gron-
land) bzw. sich vergrofiernde Eisschilde (Antarktis)
bei der Vorhergesagten Erwirmung fithren insge-
samt zu einem mittleren Meeresspiegelanstieg.
Dieser erreicht bei unverandertem Verhalten der
Menschheit zum Ende des nichsten Jahrhundert
zwischen 20 und 80 cm. Er hilt jedoch auch nach
voll ausgeprigter Erwirmung (einige Jahrzehnte
nach der Stab1h51erung der Trelbhausgase) noch
Jahrhunderte weiter an und ist im nichsten
Jahrhundert nur gering durch Mafinahmen zur
Verminderung der Treibhausgasemissionen zu be-
einflussen.

Was ist bisher geschehen?
Die Schaffung des juristischen Rahmens

Seit der zweiten UN-Konferenz fiir Umwelt und
Entwicklung im Jahre 1992 in Rio de Janeiro ist
der Weltoffentlichkeit klar, daf8 einige von der
Menschheit ausgehende globale Trends diese selbst
bedrohen. Ohne generelle Trendwende fiihrt
die Mischung aus Bevolkerungszunahme, Boden-
degradation, Verlust an biologischer Vielfalt und
verdnderter Zusammensetzung der Atmosphire
sicherlich nicht zur nachhaltigen Entwicklung, ja
sie ist ein Katastrophenszenario. Die Beschliisse
in Rio de Janeiro haben jedoch nur bei zwei dieser
vier groflen Trends das fiir den Beginn absolut
notwendige Grundgeriist einer zu zeichnenden
UN-Konvention gebracht. Die Konvention zum
Schutz der biologischen Vielfalt ist in Rio von
153 Nationen und das Rahmeniibereinkommen
zu Klimainderungen (meist Klimakonvention
genannt) von 154 Nationen gezeichnet worden.
Die Bevolkerungszunahme blieb vollig ausgeklam-
mert, und zum Bodenschutz ist nur ein Teilaspekt,
nidmlich die Ausdehnung der Wilder, mit einem
Verhandlungskalender bis zur Konvention versehen
worden. Dieses Zu-kurz-Springen hatte einfache
Griinde: Das erste Thema war und ist fast allen
zu heikel, das zweite war den meisten nicht bewufit,
es galt eher als lokales Problem, und beim dritten
konnte man sich wegen geringer wissenschaftlicher
Erkenntnisse uber die Folgen reduzierter Vielfalt
mit vorsichtigen Formulierungen fast ohne Ver-
pflichtungen zufriedengeben. Bei der Klima-
konvention gelang eine solide Zieldefinition, aber
die Verpflichtungen blieben ebenfalls marginal,
hauptsichlich weil die Folgen einer Klimainderung
schlecht abgeschitzt werden konnten und die
Verpflichtung zum Handeln in Vorsorge - obwohl
bei der I1.Weltklimakonferenz 1990 von 134 Natio-
nen als Prinzip akzeptiert - nicht ernst genommen
wurde.

Beide Konventionen sind inzwischen volker-
rechtlich verbindlich, und die I Vertragsstaaten-
konferenz zur Klimakonvention in Berlin vom
28. Mirz bis 7 April 1995 liegt hinter uns, ohne
dafl sie zu weiteren Verpflichtungen zur Erreichung
einer stabilen Konzentration der Treibhausgase
Kohlendioxid, Methan und Distickstoffoxid gefiihrt
hitte.



Die Bremser

Das zentrale Hemmnis fir eine Umgestaltung der

Industriegesellschaft in Richtung Zukunftsfihigkeit

sind die vorhandenen ilteren Wirtschaftsstrukturen,

sozusagen die subventionierten Dinosaurier wie

z.B. spridressende Autos, Stahlwerke, Kohleberg-

bau. Thre Verbinde dominieren den Lobbyismus,

sie schwingen erfolgreich die Keule drohender
weiterer Arbeitslosigkeit bei nachlassender Sub-
ventionierung. Sie verkennen dabei, daff sie damit
nicht nur die Reaktion auf Umweltprobleme ver-
z6gern, sondern auch die fehlende Nachhaltigkeit
verstirken und die gesellschaftliche Entwicklung
in Richtung noch geringerer Beweglichkeit treiben.

Wenn, wie in der Bundesrepublik Deutschland

seit 1983, die Zahl der Millionire sich ebenso

verdoppelt wie die Zahl der Sozialhilfeempfinger,
dann ist bei Fortschreibung dieser Entwicklung
innerhalb weniger Dekaden die Fihigkeit zur

Reakdon auf Umweltprobleme verloren, weil die

unkontrollierten gesellschaftlichen Umwilzungen

es verbieten. Dies ist zusitzlich ein Anlaf}, die

Sozialwissenschaften viel stirker in die Diskus-

sion der Umweltprobleme zu integrieren, also

die groflen Forschungsprogramme wie Human

Dimensions of Global Environmental Change

Programme (HDP), International Geosphere-

Biosphere Programme (IGBP) und World Climate

Research Programme (WCRP) aneinanderzu-

ketten. Weiterhin haben die Bremser Fetische

etabliert, bei denen ihnen die Umweltbewegung
entweder nicht scharf genug widersprach oder
diese sogar am Anfang anbot:

4 »Umweltschutz  vernichtet Arbeitsplitze in
Industrie und Dienstleistung« (gliicklicherweise
als falsch entlarvt, aber trotzdem weiter ver-
breitet),

4 »Nachhaltgkeit heifdt verzichten« (noch immer
von der Industrie hinausposaunt).

Weiterhin stiitzt die geringe Entwicklung der Vor-

hersagefahigkeit in den Wirtschaftswissenschaften

die erste These. Wer einer Wirtschaftstheorie ohne

Bewertung der Naturgiiter verhaftet bleibt oder

nur regionale Studien mit Umweltbezug vorstellt,

kann wegen der Kosten nur vor Eingriffen fiir den

Umweltschutz warnen. Diese Einstellung ist leider

noch Standard der meisten Wirtschaftsministerien.

Abbau der Hemmnisse oder:

Wie kann die notwendige Dynamik in die MaBnahmen
zur Klimakonvention gebracht werden?

Erstens:

Durch mehr Information

Politiker in Demokratien entscheiden meist auf-
grund von Druck seitens thnen nahestehender Teile
der Bevolkerung, bei grob geklirter Faktenlage
und eingedenk internationaler Machtverhiltnisse.
Daraus folgt bei Umweltthemen, dafl die solide
Information der Bevolkerung iiber die Erkennt-
nisse der Wissenschaft vor allem in den grofien,
hochentwickelten Industrienationen ebenso zur
Voraussetzung fiir den Erfolg gehort wie das
»Policy Makers’ Summary«. Letzteres gelang wohl
durch das Intergovernmental Panel on Climate
Change (IPCC) fiir den Teilaspekt bisherige und
potentielle Klimainderung, schon weniger fiir die

méglichen Folgen einer Klimainderung und noch
weniger fiir geeignete Mafinahmebiindel zum
Klimaschutz, klar erkennbar im hehren Ziel der
Konvention und in marginalen Verpflichtungen. Es
gibt drei Griinde fiir die Akzeptanz der Aussage
»Der Mensch wird das globale Klima bei un-
verandertem Wirtschaften stark indern«, erstens
den Nachweis, dafl die Konzentration aller
langlebigen Treibhausgase von uns stark erhoht
wurde, zweitens den Zusammenhang zwischen
hoher  Treibhausgaskonzentration und hoher
Temperatur seit ca. 220000 Jahren und drittens
die Hochrechnungen mit bei gegenwirtigem
Klima als grob richtig erkannten Klimamodellen
fiir Szenarien menschlichen Verhaltens im nichsten
Jahrhundert. Die letzte Aussage wire ohne das
World Climate Research Programme (WCRP),
das gemeinsam von der Weltorganisation fiir
Meteorologie (WMO), dem Internationalen Rat
Wissenschaftlicher Vereinigungen (ICSU) und der
zwischenstaatlichen ozeanographischen Kommis-
sion (IOC) der UNESCO getragen wird, nicht
méglich gewesen.

Iweitens:
Durch andere Forschung

Warum gibt es so wenig die Politiker Uberzeugen-
des zu Wirkungen von Klimainderungen? Weil die
dazu notwendige Forschung in den Kinderschuhen
steckt, denn die Disziplinen iibergreifende For-
schung scheitert oft an den Wissenschaftlern selbst.
So warteten viele auf die immer noch nicht vor-
handenen verlifllichen regionalen Klimainderun-
gen aus globalen Klimamodellen, statt mit Fxtrema
aus Beobachtungen erste Empfindlichkeitspara-
meter abzuleiten und sich mit plausiblen Szenarien
auf die Methodenentwicklung zu werfen sowie
die Anpassungsfihigkeit der Gesellschaft oder das
Beharren auf Bekanntem bei abgelaufenen Umwelt-
veranderungen zu untersuchen.

Symptomatisch fiir die Schwierigkeiten bei
dieser Art der Forschung ist die Tatsache, daf} sich
erst jlingst die drei Direktoren der groflen inter-
nationalen Forschungsprogramme HDP, IGBP
und WCRP tiberhaupt zum ersten Mal trafen. Ein
weiteres Problem ist die Liebe vieler Wissenschaftler
zur reinen Grundlagenforschung und die zu-
nehmende Vorliebe fiir angewandte Forschung
bei den Forschungsministern, obwohl bei Umwelt-
problemen nur die richtige Mischung von Grund-
lagenforschung und  angewandter Forschung
weiterhilft. Fin Beispiel soll das erhellen: Ohne
die Klirung der grundsitzlichen Frage nach der
negativen Riickkopplung, die seit vielen Millionen
Jahren den Treibhauseffekt der Erdatmosphire
nur um etwa £ 5 °C schwanken lief3, ist auch keine
volle Antwort auf anthropogene Klimainderungen
bei erh6htem Treibhauseffekt zu geben.

Der moralische Aspekt
Ubergeordnet ist allen globalen Umweltproblemen

noch eine ethische Komponente und zwar auch
dann, wenn bei Umweltschutz die Mitgeschdpfe
nicht eingeschlossen und >nur< die Mitmenschen
gemeint sind: Der Betroffene ist oft nicht der Ver-
ursacher. Beispiele sind die fischleeren, geschidigten
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schwedischen Gewisser wegen des Siureimports
aus West-, Mittel- und Osteuropa sowie die Er-
hohung der UV-B-Strahlung in hoheren Breiten
der stidlichen FErdhilfte als Folge der dortigen
Ozonverdiinnung durch die Jahre zuriickliegende
FCKW-Emission in den nordlichen Industrie-
lindern. Auch die existentielle Gefihrdung tro-
pischer Inselstaaten bei einem Meeresspiegelanstieg
von einigen Dezimetern sollte sicherlich ausrei-
chend sein, um Rechnungen der Industriestaaten
tiber die fir Deichbau notwendigen Promille des
Bruttosozialproduktes zumindest als inakzeptabel
vereinfachend anzusehen. UN-Konventionen sind
essentiell zur Beachtung dieser moralischen
Komponenten, denn bilaterale Vereinbarungen
degenerieren oft zur Ausbeutung des Schwicheren.

Das Vorbild fiir globales Handeln

Auch wenn vor allem die zentralen Klimaschutz-
mafinahmen, nimlich eine Reduktion der Emissio-
nen von Kohlendioxid, mit den genannten Brem-
sern zu kimpfen haben, gibt es dennoch schon ein
Vorbild, nimlich die globale Mengenbegrenzung
und schliefilich den Stopp fiir die Fluorchlorkohlen-
wasserstoffe (FCKW) durch das Montrealer Pro-
tokoll, das ohne wesentliche wirtschaftliche Folgen
blieb, ja sogar mit Vorteil fiir die frith Startenden
verbunden war. Wer FCKW bannt, schiitzt auch
das Klima, denn bereits etwa ein Viertel des zusitz-
lichen Treibhauseffektes wurde in den achtziger
Jahren davon getragen. 1994 hat einer der wichtig-
sten FCKW nach bis zu 11 % Wachstum der Kon-
zentration pro Jahr zu Beginn der siebziger Jahre
zum ersten Mal stabile Konzentration gezeigt. Wir
konnen also global handeln, wenn wir wollen, und
wenn die Befunde fast eindeutig sind. Dennoch
miissen wir noch bangen, daf§ bis zur Erreichung
maximaler Chlorkonzentration in der Stratosphire
nicht erneut Uberraschendes wie das Ozonloch
iiber der Antarktis auftritt, bevor die Konzentration
der FCKW-Bruchstiicke in der Stratosphire zu
sinken beginnt und die Ozonschicht sich danach
tiber Jahrzehnte wieder erholen kann.

Meine Wiinsche fiir die 1. Vertragsstaatenkonferenz
in Berlin waren:

Erstens die Festsetzung der Methodologie zur
Berechnung von Quellen und Senken der Treib-
hausgase; zweitens die gemeinsame Umsetzung
(joint implementation) von Mafinahmen, um den
Technologietransfer zu beschleunigen und das
Innovationspotential in hochentwickelten Lindern
mindestens zu erhalten oder zu beschleunigen
(wobei das die neue Technologie beisteuernde
und auch zu den Zusatzkosten beitragende Land
sich nur einen kleinen Teil der Treibhausgasminde-
rung - weniger als 20% - auf das eigene Konto
anrechnen lassen kann); drittens die Festlegung
von bisher freiwilligen Verpflichtungen zur
CO,-Reduktion oder zumindest Stabilisierung der
Emissionen fiir die Annex-I-Staaten (iiberwiegend
OECD-Linder) je nach Entwicklungsstand und
schon erklirten nationalen Zielen; viertens ein
Verhandlungskalender zu einem globalen CO,-
Protokoll mit differenzierten Verpflichtungen je
nach bisheriger Emission. Der letzte Punkt ist

der bedeutendste, weil er der Industrie zukiinftige
Verpflichtungen signalisiert und grofle Teile von
ithr dann Emissionsminderung in ihre Strategie
aufnehmen werden (d.h. das 3-Liter-Auto fihrt
millionenfach und ist nicht nur in Prospekten zu
bewundern).

Das Erreichte

>Realpolitik« hat diese Wiinsche zuriickgestuft,
aber nicht in der Richtung umgekehrt. Der zweite
Waunsch ist zur Pilotphase geschrumpft, der dritte
fiihrte zu einer sehr kleinen Gruppe von Lindern
mit weltoffentlich gemachten eigenen Zielvorgaben,
unter ihnen Deutschland mit leicht verschirftem
Reduktionsziel von 25-30% fiir CO,-Emissionen
bis zum Jahre 2005, weil statt 1987 das Jahr 1990
als Bezugspunkt gelten soll. Etwas milde stmmt
mich dabei die Verschnaufpause von etwa einem
Jahrzehnt, die der Zusammenbruch des Ostblocks
brachte (seit 1989 ist die globale CO,-Emissionsrate
stagnierend oder nur schwach steigend nach
ca. 2% Zuwachs pro Jahr in der Zeit seit der ersten
Olpreiskrise 1973), ferner die iiberproportionale
Verlingerung der Zeit bis zu einer Verdoppelung
eines Treibhausgases bei Verringerung der Zu-
wachsrate. In anderen Worten: Schon geringere
Zuwachsraten erlauben der Natur, den anthro-
pogenen Uberhang prozentual stirker abzubauen.

Was ist zur generellen Trendwende notwendig,
oder: Was ist bei den nichsten
Vertragsstaatenkonferenzen zu tun?

Die entscheidendste Anderung ist wohl die hohere
oder erstmalige finanzielle Belastung des Natur-
und Robhstoffverbrauches sowie die gleichzeitige
gleichgewichtige Entlastung der Arbeitsstunde von
Abgaben und Steuern, so dafl der weniger Umwelt-
schidigende einen finanziellen Vorteil hat und
den Verschwender nicht mehr unterstiitzen
mufl. Dies ist zum Stopp der gefahrlichen Teilung
der Industriegesellschaft in >immer Reichere< und
»zunehmend mehr Ausgestoflene« notwendig. Die
beiden Mafinahmen kénnen aber auch das Vorurteil
beseitigen helfen, dafl Wirtschaften im Einklang
mit den natlirlichen globalen Stoffkreisliufen,
von denen unsere Existenz abhingt, Verzicht auf

Wohlbefinden bedeutet.

Das klare Ziel:
Statt der Drohung mit der Bedrohung

Ich wiinsche mir, dafl wir einem positiven Ziel
folgen und nicht die Ausmalung der Bedrohung
wiederholen miissen, um Veringstigte zu vielleicht
falschen Reaktionen zu bringen. Die Klimakonven-
tion moge uns helfen, tiber mehrere Generationen
hinweg, die notwendige Riickkehr zur Solargesell-
schaft beschleunigt anzugehen. Ein Fiinftausendstel
der die Oberfliche erreichenden Sonnenenergie
wire dazu fiir 10 Milliarden Menschen ausreichend.
Ich bin zuversichtlich, dafl die Liicke zwischen
Wissen und Handeln mit der Zahl der jahrlich statt-
findenden Vertragsstaatenkonferenzen zur Klima-
konvention kleiner wird.
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Ernil
Hansen

Risiken der
Fremdbluttransfusion

Tumoroperationen ohne Fremdblut

Recycling des Wundblutes

Fremdbluttransfusionen bedeuten besonders fiir
Tumorpatienten erhebliche Nachteile. Bei diesen
Patienten gab es bislang aber kaum eine Alter-
native - denn eine der effektivsten Moglichkeiten
der Bluteinsparung, die Riickgabe des wihrend
der Operation vergossenen Blutes, konnte we-
gen der Gefahr einer Aussaat von Tumorzellen
nicht genutzt werden. Die kernhaltigen Tumor-
zellen lassen sich aber durch eine Blutbestrah-
lung eliminieren, ohne daf dabei die kernlosen
roten Blutkérperchen geschidigt werden. Die
hier vorgeschlagene Kombination zweier lingst
etablierter Methoden eroffnet neue Moglich-
keiten, Tumoroperationen mit Eigenblut statt
mit Fremdblut durchzufiihren.

Wachsender Fremdblutbedarf mit erhdhten Risiken

Tumoroperationen  stellen heute einen immer
grofleren Anteil an operativen Eingriffen dar.
Verbesserungen in Vorbereitung, Narkosefiihrung,
Operationstechnik, Intensivtherapie und Nach-
behandlung lassen immer umfassendere Opera-
tionen und sogar die operative Behandlung von

Transfusionsrisiken

Ursache

Zitrat

Antikdrper

gegen Proteine
gegen Blutplattchen
gegen Leukozyten

teilungsfahige Lymphozyten

gegen Blutgruppen
gegen Gewebsantigene

Auswirkungen

Azidose, Zitraﬁntoquaﬁon
Mediatorenfr‘éise“tfzan!gf ‘

Sepsis
 Hepatitis C
Hepatitis B

Pneumonie

hamolytische Transfusionsreaktion
febrile nichthamolytische

Transfusionsreaktion
allergische Transfusionsreaktion
posttransfusionelle Purpura
nichtkardiales Lungenddem

Metastasen zu. Wegen der Tumorentfernung im
gesunden Gewebe mit Sicherheitsabstand, der
Rekonstruktion des Operationsgebietes und der
Entfernung der Lymphbahnen stellen Tumor-
operationen gewéhnlich grofle Eingriffe dar. Sie
gehen, abhingig von Lokalisation, Tumorausdeh-
nung, operativem Vorgehen und Vorerkrankungen
des Patienten, hiufig mit einem erheblichen Blut-
verlust einher. In manchen Fillen wird eine Massiv-
transfusion, d.h. ein Ersatz des gesamten Blut-
volumens notwendig. Mehr als ein Viertel aller
Blutkonserven wird heute fiir Tumorpatienten
eingesetzt. Die Transfusion von Fremdblut, d.h.
homologem Blut, beinhaltet aber hohe Risiken H,
die sich bei Tumorpatienten besonders ungiinstig
auswirken, vor allem wegen ihres schlechten All-
gemeinzustandes und ihrer hiufig eingeschrinkten
Immunabwehr.

So konnen fiir diese Patienten neben einer
Hepatitisiibertragung auch Viren wie Epstein-Barr-
Virus oder Zytomegalievirus, die zwar haufig,
gewohnlich aber ohne grofle Auswirkungen
durch Transfusionen iibertragen werden, lebens-
bedrohlich sein. Von besonderer Bedeutung
fiir den Tumorpatienten ist die Schwichung der
korpereigenen Abwehr durch homologe Trans-
fusionen, da dies einen ungiinstigen Effekt auf die
Grundkrankheit selbst haben konnte. So ergab eine
grofle Zahl riickblickender (retrospektiver) Studien
bei unterschiedlichen Krebsleiden ein vermehrtes
Wiederauftreten des Tumors und verkiirzte Uber-
lebenszeiten, wenn man Patienten verglich, die
Eigenblut oder gar kein Blut verabreicht bekommen
hatten. Diese Befunde werden durch terexperimen-
telle Untersuchungen untermauert, sind durch vor-
ausgeplante (prospektive) klinische Studien jedoch
noch nicht bestitigt. Unstrittig sind die negativen
Auswirkungen auf die Infektionsabwehr, was dazu
fiihrt, dafl Tumorpatienten, die Fremdblut erhalten
haben, erheblich hiufiger postoperative Infektionen
erleiden, als solche, die mit Eigenblut versorgt
werden konnten. Wie jeden anderen Patienten, so
treffen auch Tumorpatienten Transfusionsreaktio-
nen, die in der immunologischen Unvertriglichkeit
des transfundierten Blutes begriindet sind. Zudem
stellt jede Transfusion eine gewaltige Immuni-
sierung mit Fremdantigenen dar, die bei spiteren
Transfusionen - und bei Tumorpatienten sind Wie-
derholungsoperationen nicht selten — vermehrt zu
Transfusionsreaktionen fiihrt und eine Bereitstel-
lung vertriglichen Blutes immer schwieriger macht.

Wegen dieser zahlreichen und erheblichen Trans-
fusionsrisiken erhebt sich zunehmend die Frage,



inwieweit der Blutbedarf auch bei Tumorpatienten
durch patienteneigenes Blut gedeckt werden
kénnte.

Mdglichkeiten und Grenzen
der Eigenbluttransfusion

Die Verwendung von patienteneigenem, d. h. auto-
logem Blut ist in verschiedener Form méglich B.
Bei der prioperativen Eigenblutabnahme wird
einige Zeit vor dem Operationstermin Blut wie
bei einer Blutspende abgenommen und gelagert.
Die Anzahl der Abnahmen ist begrenzt durch
die maximale Lagerungsdauer von 49 Tagen und
die Zeit, die fiir die Blutneubildung notwendig ist.
Die Bildung von einem halben Liter Blut ist bei
Tumorpatienten meist von 5 auf 10-14 Tage ver-
lingert und stark abhingig von den verfiigbaren
Eisenspeichern, die bei diesen Patienten hiufig
erniedrigt sind. Am stirksten wird die Moglichkeit
zur Abnahme von Figenblut aber durch den
dringenden Operationstermin beschrinket, der
einer geniigenden Anzahl von Blutabnahmen
oder ausreichenden Spendeintervallen entgegen-
steht. Dabei fillt weniger ins Gewicht, dafl in einem
Zeitraum von einigen Wochen mit einer relevanten
Verschlechterung des Tumorleidens zu rechnen
wire, als daff ein Patent, der eben von seiner

bosartigen Erkrankung erfahren hat, verstind- -

licherweise sobald wie méglich operiert werden
mochte. Diese Limitationen sind dafiir verantwort-
lich, da8 bei unterschiedlichen Tumorerkrankungen
die Erfahrung gemacht wurde, daff selbst unter opti-
malen organisatorischen Voraussetzungen schlief3-
lich nur etwa ein Viertel der Patienten fiir Eigen-
blutabnahmen geeignet ist. Nachteilig ist auch,
dafl der genaue Blutbedarf vor der Operation
nicht abzuschitzen ist, was zur Folge hat,
dafl prioperativ abgenommenes Eigenblut hiufig
verworfen wird oder aber nicht ausreicht und
zuletzt doch Fremdblut gegeben werden muf3.

Bei der volumenkonstanten Blutverdiinnung,
der sogenannten normovolimischen Himodilution,
wird dem Patienten unmittelbar vor der Operation
Blut abgenommen und das verlorene Volumen
durch Infusion von Fliissigkeiten ersetzt. Wahrend
der Operation geht dann nur verdiinntes Blut ver-
loren. Das abgenommene Blut wird gewdhnlich
erst am Ende der Operation zuriicktransfundiert.
Die Einsparung an Fremdblut ist relativ gering
und somit fiir die meisten Tumoroperationen nicht
ausreichend, sofern die Blutarmut dieser Patienten
tiberhaupt eine weitere Blutverdiinnung zulifit.
Die Erfahrungen mit der normovolimischen
Hamodilution haben aber immerhin gezeigt, dafl
eine deutlich unter den Normalwerten liegende
Menge an rotem Blutfarbstoff ohne Schaden
toleriert wird, wenn das zirkulierende Blutvolumen
aufrechterhalten bleibt. Dies bildet die Grundlage
dafiir, dafl heute generell hohere Blutverluste
toleriert werden, bevor man eine Transfusion als
notwendig erachtet.

Bei der intraoperativen Wundblut-Retransfusion
wird auf das Wundblut aus dem Operations-
bereich zuriickgegriffen. Dieses Blut ist allerdings
Gewebekontakt, Aktivierungsvorgingen und Zell-
zerstorung unterworfen. Die freigesetzten bio-

chemischen Wirkstoffe kénnen nach Transfusion
Gerinnungsstérungen und Organschiden bei den
Patienten auslésen. Deshalb wird heute bevorzugt
eine maschinelle Aufarbeitung des gesammelten
Wundblutes durchgefiihrt. Zuerst mufl das Blut
an der Gerinnung gehindert, steril angesammelt
und zur Entfernung von Geweberesten und Blut-
gerinnseln filtriert werden. Dann wird es in eine
Zentrifuge gepumpt, wo sich die Blutzellen an der
Wand der Zentrifugenglocke absetzen, wihrend
das himolytische Plasma zentral aus der Glocke
gedringt wird. Nach einem Waschvorgang mit
physiologischer Kochsalzlosung steht schlieflich
ein gewaschenes Blutzellkonzentrat zur Retrans-
fusion zur Verfiigung E] und [.

Mit diesem Verfahren koénnen dem Patienten
etwa die Hilfte der wihrend der Operation
verlorenen Blutzellen zuriickgegeben werden.
Ein wesentlicher Vorteil dieser »intraoperativen
Autotransfusion« ist die Bereitstellung von eigenen,
frischen, nicht durch Lagerung geschidigten Blut-
zellen. Zudem handelt es sich um ein Verfahren,
bei dem umso mehr Blut gewonnen und retrans-
fundiert werden kann, je grofler der Blutverlust
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B Dievier Miglichkeiten
der Verwendung von Eigenblut

Wundblutaufbereitung
mit einer Zellwaschzentrifuge und
Retransfusion im Operationssaal
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Schema der Blutaufbereitung
1ur intraoperativen
Wundblut-Retransfusion:

1 steriles Ansammeln,
Gerinnungshemmung und
filtration des Wundblutes,

1 Tentrifugation des
Wundblutes und Verwerfen des
hamolytischen Plasmas,

3 Waschen der Blutzellen,
Bereitstellung
eines gewaschenen Blutzell-
konzentrats,

bei Tumorchirurgie:

4a Bestrahlung des tumorzell-
haltigen Wundblutes,

5 Retransfusion.

Waschldsung

~ Vakuum

Filter

Transfusionsbeutel

4a

bei

Tumorchirurgie
Bestrahlung

50 Gy

Rollerpumpe Py B

Plasma

T,

Wundblut Blutzellen

ist. Am sichersten lafit sich die Vermeidung von
Fremdblut durch den kombinierten Einsatz von
prioperativer Eigenblutabnahme und intraope-
rativer Autotransfusion gewihrleisten. Auch das
Blut von postoperativen Wunddrainagen kann
maschinell aufbereitet und retransfundiert werden.
Die Wiederverwendung des Wundblutes ist
inzwischen ein etabliertes Verfahren, das bei einer
Rethe von Operationen sehr effektiv zur Blut-
einsparung eingesetzt wird. Die Operation in
einem infizierten Gebiet oder an einem Tumor ist
allerdings eine Gegenanzeige fiir diese Methode,
weil man nach der Transfusion von verunreinigtem
Blut mit einer Streuung von Bakterien bzw.
Tumorzellen im ganzen Korper rechnen muf3.

Die Grenzen klinischer Studien

In klinischen Untersuchungen wurde versuche,
dieses Risiko einer Tumorzellverschleppung durch
intraoperative Autotransfusion zu erfassen. So re-
transfundierten Arbeitsgruppen in USA und Japan
Wundblut von tumorchirurgischen Eingriffen. Sie
werteten Tumorrezidive und Metastasen, die bei
einem Teil der Patienten auftraten, als krankheits-
typisch, d.h. als nicht hiufiger als bei dem jeweili-
gen Tumorleiden tiblich. Die Schlufifolgerung, daf§
die Methode unbedenklich einsetzbar sei, ist aber
ungerechtfertigt, da es sich nicht um kontrollierte
Studien und mit 30 bis 50 Patienten um viel zu
geringe Patientenzahlen handelte. Es wurde darauf
hingewiesen, dafl iiber 1000 Patienten notwendig
wiren, um eine Erhohung der Rezidivrate um 10%
mit statistischer Signifikanz nachweisen zu konnen.
Angesichts des hohen Aufwandes, der berechtigter-
weise betrieben wird, um etwa das bei 1:500000

Abfallbeutel

hi@molytisches Plasma

liegende Risiko einer HIV-Ubertragung durch
Bluttransfusion weiter zu senken, miifite bei
Tumoroperationen auch ein hypothetisches Risiko
von 1:100 und weniger sehr ernst genommen,
da eine Metastasierung eine fast immer todliche
Komplikation darstellt. In entsprechende Studien
miifiten letztlich mehrere tausend Patienten
aufgenommen und iber einen langen Zeitraum
nachbeobachtet werden. Die daraus gewonnenen
Daten wiirden dann aber auch nur fiir jeweils eine
Operation und Tumorart Aussagekraft besitzen.
Es ist deshalb nicht zu erwarten, daff in nichster
Zeit klinische Studien das Risiko bzw. die
Unbedenklichkeit einer Retransfusion von Wund-
blut in der Tumorchirurgie beweisen konnen.

Nachweis von Tumorzellen im Wundblut

Bislang war die Frage offen, ob im Wundblut aus
tumorchirurgischen Eingriffen tiberhaupt Tumor-
zellen vorhanden sind. Ein Hinweis auf ein derarti-
ges Risiko fand sich bisher nur in einem einzigen
Fallbericht aus dem Jahr 1975, in dem der mor-
phologische Nachweis von Tumorzellen im Wund-
blut bei der Operation eines Bronchialkarzinoms
beschrieben wurde. Das Fehlen weiterer Informa-
tionen seither ist in der Schwierigkeit begriindet,
einzelne Tumorzellen in viel Blut aufzufinden
und ihre Bosartigkeit eindeutig nachzuweisen. Das
Problem wird aus der Mengenrelation deutlich: in
einem Liter Blut stehen 5 Billionen roten Blutzellen
und 5 Milliarden weiflen Blutzellen evtl. einige
wenige Tumorzellen gegeniiber.

In einer Zusammenarbeit zwischen der Klinik
fiir Anisthesiologie und dem Institut fir Pathologie

der Universitit Regensburg sowie den operativen



Fichern des Klinkkums Regensburg und des
Caritas-Krankenhauses St. Josef in Regensburg
konnten kiirzlich diese Schwierigkeiten {iberwun-
den und erstmals systematisch Wundblut aus einer
Reihe von Tumoroperationen auf Tumorzellen
untersucht werden. Grundlegend dafiir war die
Entwicklung einer hochempfindlichen und -spezi-
fischen Methode zum Aufspiiren von Tumorzellen
in Blut. Dabei werden in einem individuell einge-
stellten Dichtegradienten die Tumorzellen aufgrund
der Unterschiede im spezifischen Gewicht von den
roten Blutzellen und dem Grofiteil der weiflen
Blutzellen abgetrennt. Ein wesentlicher Grund fiir
die hohe Auflésung der Nachweismethode ist in
der Tatsache zu sehen, dafl nach Zentrifugation
auf Objekttriger jeweils ein erheblicher Anteil des
gesamten Zellmaterials und nicht nur eine kleine
Stichprobe analysiert wird. Fine eindeutige Unter-
scheidung zu Blutzellen erlaubt die Darstellung
von Zytokeratinen, eine Technik, die von anderen
Arbeitsgruppen erfolgreich zum Nachweis von
Tumorabsiedlungen im Knochenmark eingesetzt
worden ist. Bei den Zytokeratinen handelt es sich
um Struktureiweifistoffe, die Zellen epithelialen
Ursprungs und damit auch alle Karzinomzellen
auszeichnen. Die Analyse bestimmter Kernbe-
standteile, den Nukleolus-organisierenden Regio-
nen, erméglicht die Identifikation bosartiger Zellen
und die Unterscheidung zu normalen Epithelzellen,
die bei Operationen ebenfalls freigesetzt werden
konnen. Nukleolus-organisierende Regionen sind
zellulire Orte der Neubildung von Ribosomen,
den Produktionsstitten von Eiweiflstoffen. Sie
konnen durch eine spezielle Silberfirbung dar-
gestellt werden. Viele und kleine Silberpunkte
kennzeichnen dabei teilungsaktive, bosartige
Zellen im Gegensatz zu normalen Korperzellen
mit wenigen groflen Silberpunkten B. Mit dem
beschriebenen Vorgehen wird eine Nachweisgrenze
von 10 Tumorzellen in 500 ml Blut erreicht.

Wihrend bei Operationen wegen gutartiger
Erkrankungen keine Tumorzellen gefunden wur-
den, ergab die Analyse von Wundblut aus iiber
100 Tumoroperationen den {iberraschenden Be-
fund, daf§ nicht nur in einzelnen Fillen, sondern in
tiber 90% der Blutproben Tumorzellen nachweis-
bar waren. Dies galt auch fiir kleine, lokal begrenzte
Tumoren und fiir Operationen, bei denen eine
Tumorberithrung vor der Unterbindung der Blut-
gefifle vermieden wurde, weil man davon ausging,
daf} sich so eine Tumorzellfreisetzung vermeiden
lasse. Die Zahl der gefundenen Tumorzellen lag
zwischen 10 und 10 Millionen. Da die Zahlen nicht
mit der aufgefangenen Wundblutmenge korrelier-
ten, und da zirkulierende Tumorzellen im vendsen
Blut nur bei einem Viertel der Patienten und in
viel geringerer Anzahl nachweisbar waren, ist es
sehr unwahrscheinlich, dafl diese Zellen aus dem
Blutkreislauf stammen.

Der regelmiflige Nachweis von Tumorzellen
im Operationsgebiet ist beunruhigend. Es ist noch
unklar, ob die gefundenen Tumorzellen schon
vorher vorliegen oder erst bei der Operation, etwa
durch Erdffnen von Lymphgefifien, frei werden.
Vielleicht sprechen diese Befunde dafiir, Krebs nicht
als eine aus einer Zelle hervorgehende Geschwulst,

die restlos entfernt werden kann, sondern als
Tumorerkrankung des gesamten Organbereiches
mit verstreuten, aber ruhenden Krebszellen zu
verstehen. Die gefundenen Zellen kénnten eine
Erklirung fiir die nach Tumoroperationen hiufig

‘beobachteten Rezidive sein.

Natiirlich ist nicht nur das Vorkommen und
die Zahl dieser Tamorzellen von Interesse, sondern
auch ihre Funktionsfihigkeit. In weiteren Unter-
suchungen konnten Vitalitit, Teilungsfihigkeit,
Invasivitit und Fihigkeit zur Tumorbildung fiir
diese aus Wundblut isolierten Tumorzellen be-
wiesen werden. Die Teilungsaktivitit dieser Zellen
war dabei anhand ihrer Fihigkeit ersichdlich,
in Zellkultur Kolonien zu bilden. Ihre Invasivitit
zeigte sich in dem Vermégen, durch enzymatischen
Abbau und aktve Verformung und Bewegung
kiinstliches Bindegewebe zu durchdringen, und die
Tumorigenitit in der Bildung eines Tumors nach
Injektion in eine Nacktmaus, die infolge eines ange-
borenen Mangels an T-Lymphozyten menschliche
Zellen oder Gewebe nicht abstofit.

Was die Wiederverwendung von Wundblut

- angeht, bedeutet dieser regelmiflige Nachweis
vitaler, teilungsfihiger Tumorzellen, dafl eine -

Retranstusion bei tumorchirurgischen FEingriffen
zu Recht abgelehnt wird.

Keine einzige Tumorzelle darf iibrighleiben

Jeder Tumor ist aus unterschiedlichen Zellgruppen
aufgebaut, die sich in ihren Funktionen und
Fihigkeiten, - z. B. Metastasen zu bilden - unter-
scheiden. Damit ist auch das Phinomen erklirbar,
daf} etwa ein Viertel der Tumorpatienten Tamor-
zellen im Blutkreislauf aufweist, ohne daf} sich
notwendigerweise Metastasen entwickeln. Es ist
vorstellbar, dafl in der Auseinandersetzung mit den
Abwehrmechanismen des Patienten nur bestimmte
Zelltypen in die Blutbahn freigesetzt werden, wo-
bei zur Metastasenbildung befihigte Zellen fehlen
konnen. Fiir Tumorzellen im Wundblut kann nicht
ausgeschlossen werden - und die Befunde iiber
Teilungsfihigkeit, Invasivitit und Tumorigenitit
sprechen eher dafiir -, dafl diese Zellen die Fahigkeit
zur Tumorabsiedelung besitzen. Nach unserem
heutigen Wissen iiber spezialisierte Tumorzell-

B Nachweis von Tumorzellen

in Wundblut aus der Operation
eines Dickdarmkarzinoms nach
Isolierung durch Dichtegradienten-
zentrifugation und Silberfarbung
der Nukleolus-organisierenden
Regionen. Normale Blut- und
Karperzellen (N sind erkennbar an
wenigen groBen,

Tumorzellen (T) an vielen kleinen
Silberflecken.
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[ Iellinaktivierung durch
Bestrahlung. Mit jeder Dosis D,
die fiir Tumorzellen zwischen 1 und
1Gy liegt, wird die Zahl teilungs-
fahiger Zellen auf etwa ein Dritel
verringert. Mit 50 Gy wird

gine Verminderung um mindestens
12 Tehnerpotenzen erreicht.

Unterbindung der Teilungs-
fahigkeit von Tumorzellen
in Blut durch Bestrahlung.

links:
Kolonien in Zellkultur entstanden
aus jewels einer teilungsfahigen
Telle einer Dickdarmkarzinom-
zellinie, die in hoher Zellzahl einer
frischen Blutspende zugesetzt
worden war.

rechts:
Fehlende Koloniebildung,
wenn das tumorzellhaltige Blut mit
50y bestrahlt worden war.

Bestrahlung von Tumorzellen im Eigenblut

Anteil teilungsfahiger Zellen
1

: D,=26y
106
D,y=16y

10-12
| | | | | | |

0 10 20 30 40 50 60
Bestrahlungsdosis (Gy)

gruppen kann eine einzige Tumorzelle ausreichen,
um eine Metastase zu bilden. Damit kommt eine
Retransfusion dieses -Blutes erst in Frage, wenn
simtliche Tumorzellen sicher entfernt oder ver-
nichtet sind.

Die Beseitigung von Tumorzellen durch Bestrahlung

Die Blutaufbereitung durch das Autotransfusions-
gerit beeinflufit die Zahl an Tumorzellen nur un-
wesentlich. Auch Blutfilter, die Verwendung finden,
um die Zahl weifler Blutzellen in Blutkonserven
zu verringern, ergaben bei genauerer Uberpriifung
nur eine begrenzte Riickhalterate fiir Tumorzellen.
Eine Losung des Problems der Verunreinigung
mit Tumorzellen stellt nach unserer Ansicht die
Bestrahlung des Wundblutes dar. Das zugrunde-
liegende Prinzip ist die Strahlenempfindlichkeit
der kernhaltigen, teilungsaktiven Tumorzellen und
die Strahlenresistenz der kernlosen roten Blutzellen.
Hauptangriffspunkt  ionisierender ~ Strahlen ist
ndmlich die DNS, das genetische Erbmaterial im
Zellkern, deren Bruch und Vernetzung die Teilungs-
fahigkeit der Zellen unterbindet.

Im Gegensatz zur Bestrahlung eines Tumors
oder einer Metastase im Patienten mufl bei einer
Blutbestrahlung nicht auf empfindliche, normale

Korperzellen Riicksicht genommen werden. Zu-
dem kann auf eine Unterteilung in kleine Bestrah-
lungsschritte, die Reparaturvorginge oder eine
bosartige Entartung von Korperzellen moglich
machen, verzichtet werden. Ein weiterer Grund
fir die oft begrenzte Wirksamkeit einer Strahlen-
therapie am Patienten ist die Existenz sauerstoff-
armer Bereiche innerhalb eines Tumors. Mit einem
Mangel an Sauerstoff, der tiber eine Stabilisierung
der gebildeten reaktiven Molekiilbruchstiicke von
wesentlicher Bedeutung fiir die Entstehung der
Strahlenschiden ist, sind Tumorzellen in zu grofler
Entfernung von einem Blutgefa} drei- bis viermal
weniger strahlenempfindlich als Zellen, die einzeln
oder in Gruppen vorliegen und ausreichend
mit Sauerstoff versorgt sind. Letzteres trifft fiir
Wundblut aus dem Operationsgebiet zu, deutlich
erkennbar an der hellroten Farbe.

Die Strahlenempfindlichkeit von Zellen wird
gewohnlich durch den Dy-Wert beschrieben, die
Strahlendosis, welche die Zahl teilungsfihiger Zel-
len auf etwa ein Drittel reduziert. Die Inaktivierung
der Zellen erfolgt im wesentlichen exponentiell,
d.h. jede weitere gleiche Dosis verringert die Tei-
lungsfihigkeit im gleichen Verhiltnis [{. Seit Jahren
haben Strahlenbiologen Daten iiber die Strahlen-
empfindlichkeit sehr vieler verschiedener Tumor-
zellen gesammelt und einheitlich einen Dy-Wert
zwischen 1 und 2 Gy (Gy = Gray, Dosiseinheit
fiir absorbierte Strahlung) gefunden. Daraus laf}t
sich jeder beliebige Bestrahlungseffekt konstruieren,
d.h. die Dosis ableiten, die notwendig ist, um an-
gesichts einer gegebenen Teilungsakuvitit auf einen
akzeptablen Bruchteil zu gelangen. Nimmt man
tumorzellhaltiges Wundblut, bedeutet das, daf} aus-
gehend von der hochsten vorstellbaren Belastung
mit 109 Tumorzellen - das wiren mehrere Gramm
reine ‘Tumormasse - mit einer Dosis von
50 Gy eine Verminderung an teilungsfihigen
Zellen um 12 Zehnerpotenzen erreicht wird, so daff
nur 1Promill einer Zelle, d.h. keine, iibrigbleibt.
Eine Bestrahlung mit einem so hohen Sicherheits-
faktor sollte eine Tumorzellvernichtung fiir jede
beliebige Tumorart gewihrleisten, so dafl eine
Testung der individuellen Strahlenempfindlichkeit
nicht notwendig ist.




Diesen Ansatz zur Inaktivierung von Tamor-
zellen in Blut haben wir experimentell gepriift,
indem Tumorzellen aus 10 verschiedenen etablier-
ten Tumorzellinien und 17 verschiedenen soliden
Tumoren in hoher Zahl zu frischen Blutspenden
gemischt und die Teilungsfihigkeit daraus isolier-
barer Tumorzellen vor und nach Bestrahlung des
Blutes untersucht wurde. Wihrend 10 bis 100
Zellen aus Tumorzellinien und 1000 bis 10000
Zellen aus frischen Tumoren ausreichen, um nach
10 Tagen Zellkultur einige sichtbare Kolonien zu
bilden, die aus jeweils einer teilungsfihigen Zelle
hervorgegangen sind, war selbst bei 1010 zuge-
setzten Zellen nach Bestrahlung des Blutes keine
Teilungsaktivitit der Zellen mehr nachweisbar f.
Damit ist gezeigt, dafl im Wundblut von Tumor-
operationen auftretende Tumorzellen durch eine
Bestrahlung effektiv beseitigt werden kénnen.

Blutbestrahlung, eine etablierte, sichere
und praktikable Methode

Die Bestrahlung von Blut ist eine etablierte Methode
in der Transfusionsmedizin, um teilungsfihige
weifle Blutzellen in Blutkonserven zu inaktivieren,
die bei abwehrgeschwichten Patienten eine Immun-
reaktion hervorrufen und die meist tdlich ver-
laufende  Graft-versus-host-Erkrankung auslésen
konnen, bei der die iibertragenen weiflen Blut-
zellen den Kérper des Empfingers attackieren.
Dies bedeutet, daft man beziiglich etwaiger Neben-
wirkungen auf eine lange Erfahrung zuriickblicken
und bei der Durchfiihrung der Bestrahlung auf
vorhandene Finrichtungen zuriickgreifen kann.

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dafl
eine Behandlung von Blut mit Gammastrahlen
zwar die Teilungsfihigkeit von Zellen unterdriickt,
die Funktionsfahigkeit der verschiedenen Blut-
bestandteile jedoch nicht beeintrichtigt. Die Blut-
- plattchen konnen noch aggregieren und an der
Blutgerinnung teilnehmen, die weiflen Blutzellen
konnen weiter Bakterien bekimpfen und ihre
Rolle bei Entziindungsreaktionen wahrnehmen,
die roten Blutzellen sind unbeeintrichtigt in ihrer
Fihigkeit, Sauerstoff zu transportieren. Der wich-
tigste und empfindlichste Parameter ihrer intakten
Zellintegritit ist die 24-Stunden-Uberlebensrate,
d.h. der Anteil an Zellen, der auch einen Tag nach
Transfusion noch in der Zirkulation wiederge-
funden werden kann. Er ist nach einer Bestrahlung
mit 50Gy gegeniiber frischem Blut unverindert.
Selbst nach einer zehnfach héheren Strahlendosis
liegt er noch iiber 80%, einem Wert, wie er auch
fir gelagerte Blutkonserven akzeptiert wird. Bei
dem seit vielen Jahren etablierten Einsatz von
bestrahlten Blutkonserven sind bisher keine nach-
teiligen Wirkungen fiir den Patienten beobachtet
worden. Zudem handelt es sich bei intraoperativ
gesammeltem und aufbereitetem Wundblut um
frische, besonders widerstandsfihige Zellen. Somit
ist die Bestrahlung des Wundblutes als sichere und
den Patienten nicht gefihrdende Behandlungs-
methode anzusehen.

Die Bestrahlung von Blutkomponenten erfolgt
gewohnlich mit Geriten, wie sie in der Strahlen-
therapie eingesetzt werden, oder mit speziellen
Blutbestrahlungsgeriten [, die eine einfache,

sichere und rasche Handhabung erlauben. In den
meisten grofleren Zentren, an denen Tumor-
patienten behandelt und grofle tumorchirurgische
Eingriffe durchgefiihrt werden, sind entsprechende
Mbglichkeiten zur Bestrahlung von Blut vorhan-
den. Eine Bestrahlung mit 50 Gy bendtigt 7 bis
15 Minuten. Dieser Zeitaufwand ist nicht kritisch,
da ein akuter Blutverlust primir mit Volumen-
ersatzmitteln und  erst sekundir mit einer
Transfusion behandelt wird. Die Bestrahlung von
tumorzellhaltigem Wundblut erscheint somit auch
wihrend der Operation praktikabel.

Ausblick

Es wird eine neue, effektive, sichere und praktikable
Vorgehensweise empfohlen, bei der im Wundblut
von Tumoroperationen enthaltene Tumorzellen
durch Bestrahlung vernichtet werden und damit
eine Riickgabe dieses Eigenblutes vertretbar wird.
Fir Tamorpatienten erdffnet sich hierdurch eine
wirksame Moglichkeit, Fremdblut einzusparen
oder ganz zu vermeiden, insgesamt also der Weg zu
einer verbesserten Versorgung mit Blut, der diesen
Patienten bisher verschlossen war. Dies ist als ein
Beispiel dafiir anzusehen, wie in einer Situation, in
der die Gefahren oder aber die Unbedenklichkeit
einer Therapiemethode durch klinische Studien
nicht bewiesen sind, experimentelle Ansitze Mog-
lichkeiten aufzeigen kénnen, bestehende Vorbehalte
und Emschrinkungen zu tiberwinden. So gilt die
intraoperative Wundblut-Retransfusion bei tumor-
chirurgischen Eingriffen am Klinikum Regensburg
inzwischen nicht mehr als Kontraindikation,
sondern wird dort routinemiflig eingesetzt. Auch
andere Zentren fiir Tumorchirurgie fithren die
Methode jetzt ein. Es ist zu hoffen, daf} die Be-
handlung von Tumorpatienten damit sicherer wird
und dafl viele Patienten mit einem Tamorleiden
davon einen Nutzen haben werden.

Literatur zum Thema und Bildnachweis B> Site 69
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Lassen sich Eier entkochen?

Treibende Kréfte

biologischer Selbstorganisation

Eiweilimolekiile oder Proteine sind, der Be-
deutung des griechischen Protos= der Erste, der
Wichtigste entsprechend, in allen Organismen
an lebenswichtigen Aufgaben beteiligt. Ihre
Funktion ist dabei streng an ihre genau defi-
nierte, hochkomplizierte Raumstruktur gebun-
den. Diese bildet sich spontan und autonom
wihrend oder unmittelbar nach der Synthese
der kettenformigen Riesenmolekiile in der Zelle.
Wie die Strukturbildung vor sich geht, ist eines
der groflen ungelésten Ritsel der Biochemie.

In einem gekochten Ei ist das Eiweif3 geronnen,
was gleichbedeutend damit ist, daf} seine Struktur
nicht mehr korrekt ausgeformt, d.h. nicht mehr
»native ist. Wie kann man derart miffhandelten
Proteinen wieder zu ihrer nativen Struktur ver-
helfen, was prinzipiell dem »Entkochen eines
Eies« entspriche. Die Erfahrung lehrt, dafl es nicht
geniigt, ein gekochtes FEi einfach abzukiihlen.
Es sind etwas ausgefeiltere Methoden ndtig,
um wenigstens teilweise wieder zum >Eiklar< zu
gelangen. Dank der Zusammenarbeit von Bio-
chemikern, Mikrobiologen und Technologen sind
diese Methoden in den vergangenen Jahren zur
Grundlage wichtiger pharmazeutisch-chemischer
Produktionsverfahren geworden. In diesem Zu-
sammenhang haben Wissenschaftler, die auf dem
Grenzgebiet zwischen physikalischer und bio-
logischer Chemie arbeiten, einen entscheidenden
Beitrag geleistet. Thr Fach, die Physikalische
Biochemie, legt die Goethesche Vision eines
»Laboratoriums im Sinne des Mittelalters — weit-
liufige unbehiilfliche Apparate zu phantastischen
Zwecken« nahe. Wir horen Wagner schwirmen,
»wie wirs dann zuletzt so herrlich weit gebracht«
und dann weiter, »ein herrlich Werk ist gleich
zustand gebracht: Es wird ein Mensch gemacht«.

Wir wollen uns im folgenden von vornherein
vom Wahn des »8. Tags der Schopfung« so weit
wie nur mdglich distanzieren. Jedoch miissen wir
eingestehen, dafl es bisweilen doch etwas wunder-
lich anmutet, wenn bei unseren Experimenten,
nach vorausgegangener Zerstorung der von der
Natur gegebenen Architektur von FEiweifimo-
lekiilen, aus »inaktiven Zufallskniueln« nach
einigen Arbeitsschritten (bei denen es mitunter
sogar eines Schusses Alchemie bedarf) funk-
tionsfahige Proteine wiederentstehen. Was uns
interessiert, wenn wir die Frage nach Struktur
und Strukturbildung im Reich des Lebendigen

stellen, ist primir eine zentrale biologische Frage.
Versuchen wir, einen >kleinsten gemeinsamen
Nenner« zu finden, der Leben (griech. bios) kenn-
zeichnet, so konnte dieser lauten: »Leben ist die
an komplexe Strukturen gebundene Fahigkeit zur
Energieumwandlung zum Zweck von Wachstum
und Vermehrung.« Beim Auftreten komplexer
Strukturen stellt sich sofort die Frage nach
dem »Woher« und »Wozu«, denn der Struktur-
Funktionszusammenhang ist zentraler Punkt der
Bestandsaufnahme, wenn wir Fiweifimolekiile
oder andere Bestandteile des zelluliren Inventars
physikalisch-chemisch analysieren. Diese Betrach-
tungsweise hat einen darwinistischen Aspekt, aber
thre Wurzeln gehen tiefer. Johannes Kepler hat in
seiner Abhandlung tiber die Symmetrie der Schnee-
flocke schon darauf hingewiesen, daff bei der
Bienenwabe die Struktur nicht ohne ihre Funktion
betrachtet werden konne. In Keplers Denken lagen
den Prinzipien der Strukturbildung aufler den plato-
nischen reguliren geometrischen Korpern Vor-
stellungen der mittelalterlichen Mystik zugrunde.
Fiir uns sind es im wesentlichen die von dem ameri-
kanischen Nobelpreistriager Linus Pauling experi-
mentell bestimmten Bindungslingen und -winkel
der am Aufbau von Proteinmolekiilen beteiligten
Atome. Zwar ist deren Zahl in Makromolekiilen,
zu denen alle Eiweifimolekiile zihlen, auflerordent-
lich groff (z.B. im Fall von Hamoglobin, das in
unserem Blut den Sauerstofftransport besorgt, ca.
10000); jedoch ist die Anzahl unterschiedlicher
Baussteine mit insgesamt 20 gut tibersehbar.

Von der ersten zur dritten Dimension

Diese Bausteine heiflen Aminosiuren. Sie sind in
Eiweifimolekiilen in linearen, unverzweigten Ketten
mit einer Lange bis zu 1000 Aminosaure--Resten«
zusammengefiigt, wobei die Aufeinanderfolge
entlang der Kette genetisch auf der Ebene des
Erbmaterials (Nukleinsdure) eindeutig und unver-
wechselbar festgelegt ist. Die Aufeinanderfolge oder
Aminosiure-Sequenz definiert ein Protein in ana-
loger Weise, wie die Buchstabenfolge eines Wortes
dessen Sinn bestimmt. Diese Analogie, zusammen
mit der Anzahl der Kettenglieder, liefert sofort ein
Verstandnis fiir die Vielfalt, welche die Natur
mit der Erfindung langer Kettenmolekiile mit
20 unterschiedlichen Bausteinen fiir die Evolution
bereitgestellt hat. Erlaubt man nimlich alle Kom-
binationen von Elementen, so lehrt uns der
Mathematiker, dafy 26 Buchstaben 10* »Worter«
mit 10 Buchstaben ermdglichen. Bei der oben gege-
benen Kettenlinge von 1000 Resten ergiben sich



mit 20 Aminosiuren als Bausteinen entsprechend
20" oder 10°* unterschiedliche Sequenzen. Dem-
gegeniiber ist selbst die von Albert Einstein
geschitzte Zahl von Atomen im Universum mit
10” verschwindend klein. An Sequenzen fehlte
es demnach nicht fiir eine astronomische Fort-
setzung der Evolution.

Es zeigt sich jedoch, dafl die Anzahl verschiede-
ner Sequenzen, mit denen die Evolution spielt,
wesentlich geringer ist als die im obigen Gedanken-
experiment errechnete. Zum einen beobachtet man,
dafl viele der prinzipiell moglichen Abfolgen weder
als Worter noch als Proteinsequenzen einen »>Sinn«
ergeben: AAAAAAAAAA oder 22777772777
sind ebensowenig im Duden zu finden, wie die
Verkniipfungen von 10 oder 100 oder 1000 iden-
tischen Aminosiuren im >Vokabular der Fiweif}-
molekiile< als natiirliche Proteine vorkommen. In
der Regel finden in Proteinen alle Aminosiuren
zugleich Verwendung, wenn auch in unterschied-
licher Haufigkeit. Zum anderen hat es sich in jiing-
ster Zeit beim Versuch, kiinstliche Eiweifimolekiile
nach Mafl«< herzustellen  (»Protein Design«),
gezeigt, dafl die Mehrzahl der auf dem Reiffbrett
entworfenen Molekiile in den sonst geduldigen
Wirtszellen nicht produziert oder, bevor man sie
zu fassen bekommt, wieder abgebaut wird. Offen-
sichtlich fithrt nicht jede denkbare Sequenz zu
einem Produkt, das in der Zelle eine stabile Struktur
auszubilden vermag.

Damit sind wir an einem Punkt angelangt, an
dem sich zwingend die Frage nach dem Zusam-
menhang von Struktur, Faltung und Stabilitit eines

Eiweifimolekiils ergibt. Der Begriff »Faltung« wird
hiufig sowohl fiir den Vorgang der Strukturbildung
als auch fiir die bereits ausgebildete dreidimen-
sionale Proteinstruktur verwendet. Wir werden den
Begriff hier nur fiir den Vorgang der Struktur-
bildung oder Selbstorganisation verwenden. Bevor
wir diesen allerdings im Detail beschreiben, seien
einige zusitzliche Erklirungen iiber Proteine ein-
geschoben. Zusitzlich soll ein kurzer historischer
Exkurs anschaulich machen, wie wissenschaftliche
Fragestellungen zustande kommen, sich wandeln
und plotzlich unerwartete Anwendung finden
kénnen.

Einige Anmerkungen zu Proteinen

Eiweifimolekiille oder Proteine sind an allen
wesentlichen Prozessen in der Zelle, von Mikro-
organismen bis hin zum Menschen, beteiligt. Sie
sind Bestandteile des dufieren Geriists der Zelle,
bilden das Zellskelett und Organelle. Auflerdem
dienen sie als Rezeptoren bei der Signaliibertragung,
bilden ferner Transportsysteme fiir verschiedene
Molekiile, wirken als Regulatoren in komplizierten
biologischen Systemen, vermitteln die Informa-
tionsiibertragung im Nervensystem, stellen weiter
eine Gruppe von Hormonen dar oder erledigen
schliefflich Schutzfunktionen wie z.B. im Falle der
Antikérper des Immunsystems. Als Enzyme er-
mdglichen sie schnelle chemische Reaktionen unter
>milden« Bedingungen, die im chemischen Labora-
torium nur unter extremen, d. h. unphysiologischen
Bedingungen ablaufen. Chemisch gesehen gehen sie
als sogenannte Polypeptide durch Wasseraustritt

Jan Verhas (1834-1896),

»La reve des écoles en 1878«
(Musées Royaux des Beaux-Arts
de Belgique, Brissel).

Die Gouvernante links im Bild
paradiert mit den ihr anvertrauten
Schiilerinnen vor den kgniglichen
Hoheiten.

In Anlehnung an diese Institution
aus biirgerlichen Zeiten hat sich

in der Biochemie fiir Helferproteine
die verhindern, da8 heran-
wachsende Molekile vorzeitig
illegitime Beziehungen zu

anderen Proteinen anknipfen,

der Begriff von Chaperones, d.h.
Anstandsdamen, eingebiirgert.
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F1 Von unten nach oben sind

die verschiedenen Ebenen der
Hierarchie dargestellt, welche die
Faltung eines Proteins festlegen.
Vergleichsweise kleine Bereiche
innerhalh der Aminosduresequenz,
die schematisch durch die Abfolge
der einzelnen Perlen entlang

der Polypeptidkette gekennzeichnet
sind, bestimmen die Aushildung
von lokal begrenzten Sekundar-
strukturhereichen. Diese sind durch
die facherformigen Symbole
gekennzeichnet. Einzelne Elemente
fiigen sich zur Supersekundar-
struktur oder zu umfangreicheren
Domanen zusammen. lhre
Gesamtheit definiert die Tertiar-
struktur eines EiweiBmolekls.

Die Zusammenlagerung mehrerer
Untereinheiten fiihrt schlieBlich
1ur Quartdrstruktur, die den
mikroskopischen oder gar makro-
skopischen Bereich erreichen kann.

aus den oben erwihnten Aminosauren hervor. Die

Umkehr dieser Bildungsreaktion stellt den Aus-

gangspunkt der Verdauung von Proteinen dar, die

ja bekanntlich, neben Kohlenhydraten und Fetten,
einen der drei Hauptbestandteile der Nahrung
ausmachen.

In bezug auf die dreidimensionale Struktur
lassen sich, autbauend auf der gegebenen Aufeinan-
derfolge von Bausteinen eines bestimmten Proteins
(Primdrstruktur), drei Stufen unterscheiden f:

4 Nichst-Nachbar-Wechselwirkungen entlang der
Kette fiihren zur spiraligen oder zweidimen-
sional flachigen sogenannten Sekundirstruktur.

4 Sekundirstrukturbereiche werden mit Hilfe von
Verbindungselementen in der Tertiirstruktur
dicht gepackt, so dafl aus dem Innern des
Molekiils Wasser praktisch ausgeschlossen wird.
Statt dessen konzentrieren sich hier die »hydro-
phoben« (wasserscheuen) Aminosiurereste.

4 Verbleiben bei der Optimierung der Packung
an der Molekiiloberfliche hydrophobe Bereiche,
so bilden sich riumlich und zahlenmiflig
wohldefinierte Molekiilassoziate, bestehend aus
mehreren Proteinuntereinheiten, die als Quartar-
struktur bezeichnet werden.

Das autonome und spontane Zustandekommen

dieser strukturellen Hierarchie ist heute interna-

tional eines der am intensivsten bearbeiteten

Gebiete der Physikalischen Biochemie und der

Biotechnologie.

Quartarstruktur

Tertidrstruktur

Supersekundarstruktur

Sekundarstruktur

Wie alles begann

Die Fragestellung nach dem Strukturbildungs-
prozefl bei Proteinen ergab sich zunichst aus
skurrilen Beobachtungen. Bekannt war die Tat-
sache, dafy man emen Frosch in einer konzen-
trierten Harnstofflosung aufldsen und anschlieflend
durch Verdiinnung des »Denaturierungsmittels«
einzelne seiner Eiweiflkomponenten in biologisch-
aktivem Zustand wiedergewinnen (»renaturierenc)
kann. Ahnlich gelang die Renaturierung von Pro-
teinen nach Kochen eines Hiihnereies; Max F.
Perutz nannte den Vorgang scherzhaft »unboiling
the egg«. All diese Experimente stammen aus einer
Zeit, da nicht ein einziges Protein in seiner Struktur
aufgeklirt war: Erst 1962 erhielten Perutz und
John Kendrew den Nobelpreis fiir die Ermittlung
der dreidimensionalen Struktur des Himoglobins
und Myoglobins mittels Rontgenkristallographie.
Beide Proteine unterscheiden sich charakteristisch
dadurch, daf das einer vielfiltigen Modulierung
seiner Funktion als Sauerstofftransporteur unter-
liegende Himoglobin aus vier Polypeptidketten
besteht, dagegen Myoglobin nur aus einer. Sollte
der Zusammenhang von Assoziation und Regulier-
barkeit allgemein gelten, so ergab sich die Frage,
warum es in der Natur Proteine mit mehr als einer
Kette gibt, die keiner Regulation unterliegen.

Diese Frage war der Ausgangspunkt unserer
»Faltungsexperimente«, fiir die sich allerdings, als

wir sie begannen, diese Vokabel noch gar nicht

Primédrstruktur = Aminosauresequenz MW




allgemein eingefiihrt hatte. Die systematische
Variation aller beteiligten Variablen ergab gleich
zu Beginn, dafl Faltung bei hohen Proteinkon-
zentrationen zu Aggregation als unproduktiver
Nebenreaktion fiihrt. Spiter zeigte sich, daf§
solche Aggregate zelluliren Einschlulkorpern,
sogenannten »Inclusion bodies«, entsprechen, wie
sie in technisch vielfach verwendeten Wirtszellen,
wie z.B. dem Darmbakterium Escherichia coli,
bei der Synthese pharmazeutisch wichtiger Proteine
hiufig auftreten B. Damit waren Regensburger
Doktoranden plétzlich zu Spezialisten der Bio-
technologie und  Verfahrenstechnik ~ avanciert,
Gebiete, von denen sie bis zu ihren Vorstellungs-
gesprachen bei der Industrie kaum etwas gehort
hatten. Die Dimensionen, mit denen man umzuge-
hen hatte, gingen dann dank des Einfallsreichtums
von Rainer Rudolph (jetzt Professor fiir Biotechno-
logie an der Universitit Halle) schnell von den
Mikroliter-Ansdtzen im Forschungslabor in den
Kubikmeter-Maf3stab bei der industriellen Produk-
tion tiber.

Die Frage: Kann man die im Reagenzglas
gewonnenen Erkenntnisse auf die Situation im
lebenden Organismus iibertragen? fithrte zu einer
Erweiterung des Arbeitsgebietes in Richtung auf
Faltung in vitro versus Faltung in vivo. Schritt-
macher auf diesem Gebiet waren Robert Seckler,
Johannes Buchner und Rudi Glockshuber, der
mittlerweile einem Ruf an die ETH Ziirich
gefolgt ist.

Ein erstes Verstindnis von

Faltungs- und Assoziationsvorgiingen
An Himoglobin wurde bereits in den zwanziger
Jahren der Beweis gefithrt, dafl Renaturierung
solange den biologisch funktionellen Zustand zu-
rlickzugewinnen erlaubt, als chemisch nichts an
dem Protein verindert wurde. Ahnliche Experi-
mente mit einem kleinen Nukleinsiure-spaltenden
Enzym, Ribonuklease, das seit Chris B. Anfinsens
Nobelpreis im Jahre 1973 zum Paradepferd der
Proteinfaltung wurde, fiihrten zu der allgemeinen
These, dafl die Aminosiuresequenz die riumliche
Struktur und damit zugleich die biologische
Funktion von Proteinen bestimmt. Dies stellt eine
Fortfiihrung des >zentralen Dogmas< der Mole-
kularbiologie dar, das besagt, dafl die Abfolge
der Bausteine der Erbsubstanz eindeutig die Ami-
nosiuresequenz des davon abgelesenen Fiweifi-
molekiils festlegt. Wihrend der genetische Code
jedoch seit den sechziger Jahren entschliisselt ist,
ist man von einer Aufklirung des entsprechenden
»Faltungscodes« (von Michel E. Goldberg auch als
»zweite Hilfte des genetischen Codes« bezeichnet)
noch weit entfernt.

Im Falle grofler Proteine mit Quartirstruktur
war zunichst die Frage, wie die Assoziation der
einzelnen Ketten mit der Funktion korreliert. An
diesem Punkt setzten an dem Enzym Laktat-
dehydrogenase, das im Muskel die Umsetzung
von Brenztraubensiure zu Milchsiure katalysiert,
unsere eigenen Experimente an. Dabei lag folgen-
de einfache Uberlegung zugrunde. Wenn man
ein Denaturierungs-/Renaturierungsexperiment mit
einem solchen assoziierten Molekiil unternimmt,

miissen im denaturierten Zustand die Ketten nicht
nur denaturiert, d. h. in ihrer Struktur gestort, son-
dern auch voneinander getrennt vorliegen. Beim
Prozeff der Wiederherstellung des biologisch akti-
ven, >nativen< Ausgangszustands miissen demnach
zwel Vorginge ablaufen, die Rsickfaltung der ein-
zelnen Ketten und ihre Reassoziation. Die erste
Reaktion betrifft jedes einzelne Molekiil und ver-
lauft deshalb unabhingig davon, wie viele Molekiile
vorhanden sind; im Gegensatz dazu sollte die
zweite von der Konzentration abhingen, wie ja
auch die Anzahl von Unfillen von der Verkehrs-
dichte abhingt. Denaturierungs-/Renaturierungs-
experimente bei unterschiedlichen Proteinkonzen-
trationen im Renaturierungsansatz sollten demnach
Auskunft iiber die Bedeutung der Assoziation
geben. Tatsichlich zeigte sich, daf} die Struktur-

B tlektronenmikroskopische
Darstellung von EinschluBkdrpern
(»Inclusion bodies«) im
Darmbakterium Escherichia coli,
das heute hiiufig als Wirt zur
Synthese rekombinanter Proteine
dient.

Im Bild sind die mit »Inclusion
body« bezeichneten Bereiche ange-
fillt mit Antikarpermolekiilen,

die zu therapeutischen Iwecken in
groBem MaBstab biotechnologisch
gewonnen werden kinnen.

Die Proteindepots lassen sich durch
Denaturierung/Renaturierung

als natives Material gewinnen.
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El Raumstruktur des
Augenlinsen-Proteins Kristallin:
schematische Darstellung der
Domanenstruktur von y-Kristallin

Stabilitit des
Augenlinsen-Proteins Kristallin.
Reversible Denaturierung
von y-Kristallin durch Harnstoff,
der bei hohen Konzentrationen
die native Struktur von Proteinen
Terstort.

oben:
Das Iweistufen-Profil zeigt, daB
die blaue und die griine Doméne
unabhingi falten.

unten:
Die Verschiebung der
Denaturierungsiibergange fiir die
getrennten Domanen beweisen,
da sich die Domanen wechselseitig
stabilisieren.

y-Kristallin

Q-terminale Domaéne

G-terminale Domédne

0 1 2 3 4 5 6 1 '8
——— Harnstoff (molare Konzentration)

bildung von groflen Protein-Assoziaten, wie sie in
der Natur mehrheitlich vorkommen, in mehreren
Schritten ablduft, wobei die Faltung der einzelnen
Ketten des Proteins ihrer Assoziation vorausgeht.
Dieser Mechanismus erschien plausibel im Hinblick
auf die Optimierung der Ausbildung einer wohl-
definierten Struktur, da die Untereinheiten erst nach
ihrer Faltung zur korrekten >Erkennung« befihigt
werden. Die Spezifitit dieser Erkennung erwies
sich bei systematischen Untersuchungen als iiber-
raschend hoch. Selbst in rohen Gemischen, wie
sie bei der Gewinnung pharmazeutisch wichtiger
Produkte nach Aufschlufl des Wirtsorganismus
und anschlieflender Denaturierung/Renaturierung
auftreten, beobachtet man die Reaktivierung der
verschiedensten Enzyme, ohne daff Hybride vor-
kommen. Inwieweit diese Versuche eine Antwort
auf die Frage erlauben, ob auch in der Zelle die Bio-
synthese und Strukturbildung der verschiedensten
Proteine lediglich durch die Spezifitit der Faltung

und Assoziation reguliert wird, oder ob zusitzliche
Mechanismen beteiligt sind, ist strittig. In dieser
Hinsicht ist das Experiment jedenfalls aufschluf3-
reich. Wie die Faltung keiner besonderer Faktoren
bedarf, so erweist sich auch die Assoziation als
spontaner und autonomer Prozefl. Dies gilt in
einem {iberraschenden Umfang. Selbst in den
mikroskopisch zuginglichen Bereich hineinrei-
chende komplexe Strukturen wie Viren oder
Riesen-Enzymkomplexe sind zur Selbstorganisa-

tion befahigt.

Ein wenig Theorie:
Energetik und Zeitverlauf der Strukturbildung

Der bisher betrachtete sequenzielle Mechanismus
der Faltung und Assoziation konzentrierte sich
auf die Gesamtreaktion, ohne den Versuch einer
detaillierten Beschreibung der Einzelschritte der
Strukturbildung, die viele Zwischenprodukte
vom ungeordneten Kniuel der Eiweiflkette bis
zur wohldefinierten dreidimensionalen Struktur
aufweist. Um es vorwegzunehmen: Diese zeit-
abhingige Analyse ist bisher in keinem Falle
gelungen. Hierfiir gibt es mehrere Griinde :

4 Es gibt keinen >ungeordneten Zustands, sondern
eine astronomisch grofle Zahl ungeordneter
Zustinde.

4 Die Zeitskala der erforderlichen Experimente
erstreckt sich iiber wenigstens 10 Groflenord-
nungen, von billionstel Sekunden bis in den
Minutenbereich.

4 Die Zahl moglicher Faltungen der Polypeptid-
kette ist extrem grof3, so dafd fiir eine vollstindige
mathematische Beschreibung des Systems bisher
nicht die erforderlichen Rechenkapazititen vor-
handen sind. Hinzu kommt, daf verschiedene
Mef3grofen nicht mit gentigend grofler Genauig-
keit bestimmt werden konnen, um bei der erfor-
derlichen riesigen Anzahl an Rechenschritten ein
zufriedenstellendes Resultat zu liefern.

4 Bisherige Ergebnisse weisen darauf hin, dafl
nur fur den Spezialfall kleiner Proteinmolekiile
ein klar definierter Faltungsweg besteht; in
anderen Fillen scheinen »viele Wege nach Rom
zu fithren«.

Zusammentfassend i3t sich sagen, daf3 die Primar-
reaktionen im Bereich von Mikrosekunden (10°s)
ablaufen. Sie sind in geschickt ausgewihlten Syste-
men mit in jingster Zeit entwickelten Spezial-
methoden gerade eben zuginglich und bestehen in
lokalen fluktuierenden Wechselwirkungen, die der
Kompaktierung der Kette vorausgehen. Bei dieser
Kompaktierung wird im Verlauf weniger Milli-
sekunden (10°s) der Hauptteil der Sekundirstruk-
tur gebildet, ein Vorgang, der schnellen Mischtech-
niken des Physikochemikers schon relativ gut
zuginglich ist. Treibende Kraft dieser Reaktion ist
die Freisetzung von Wassermolekiilen von den im
Innern des Proteins nun akkumulierten hydro-
phoben Resten. Energetisch ist diese Reaktion nahe
verwandt mit der Kristallisation eines Salzes oder
der Bildung von Oltropfchen in Essig. In der Phy-
sikalischen Chemie ist dieses Phinomen altbekannt,
wenn auch in bezug auf die Quantfizierung der
beteiligten intermolekularen  Wechselwirkungen
nach wie vor ein ungeldstes Problem.



Der Grund fiir die Schwierigkeit, die Energetik
der Proteinfaltung genau zu verstehen, liegt in der
Tatsache, daff sich die abstoflenden und anziehen-
den Krifte zwischen den einzelnen Aminosiuren
im gefalteten Protein zwar zu groflen Betrigen
summieren, dafl sie sich aber nahezu kompen-
sieren. Wie bei allen Bilanzierungen etwa gleich
grofler positiver und negativer Posten resultiert
unter dem Strich ein von Null nur geringfiigig
verschiedener Betrag, der die Stabilitit des Proteins
charakterisiert. Zum Vergleich: Die Energie, die
man bendtigt, um auch nur eine chemische Bindung
zwischen zwei Atomen eines Molekiils zu spalten,
liegt bereits eine Groflenordnung hoher als die
gesamte Energie, welche die native Struktur eines
Proteins (mehrere tausend >schwache Wechsel-
wirkungen< zwischen den Atomen) gegeniiber
der entfalteten Polypeptidkette stabilisiert. Daf} die
experimentell bestimmten Werte fiir die Stabilisie-
rungsenergie verschwindend klein sind, hat etwas
mit der Tatsache zu tun, daf} Eiweifmolekiile sich
im Verlauf der Evolution offensichtlich nicht auf
maximale Stabilitit, sondern auf optimale Funktion
hin verdndert haben. Dabei fafit der Begriff Funk-
tion ein ganzes Biindel von Eigenschaften zusam-
men, beginnend mit der Fihigkeit zur Faltung,
sodann beispielsweise die enzymatische Funktion
als Katalysator sowie die Regulierbarkeit und
schliefllich die Abbaubarkeit als Nahrungsreserve.
Es ist ohne weiteres einzusehen, daf} die zuletzt
genannten Funktionen nicht Stabilitir, sondern
Flexibilirt des Molekiils voraussetzen.

Stabilitit bei 100 °
oder iber 100 Jahre hinweg

Da sich die an der Proteinfaltung beteiligten stabi-
lisierenden und destabilisierenden Wechselwirkun-
gen praktisch die Waage halten, wird verstindlich,
dafl Voraussagen tiber die Stabilitit eines Proteins
im nativen Zustand oder auf seinem Faltungsweg
zwar wiinschenswert, aber bis dato mit befriedigen-
der Genauigkeit nicht méglich sind. Dies ist der
Grund dafiir, dafl wir seit mehreren Jahren in
Zusammenarbeit mit Karl O. Stetter (siche Blick
in die Wissenschaft 3 (1993) S. 14-27) versuchen,
die molekularen Strategien der Anpassung von
Proteinen an hohe Temperaturen zu verstehen. Wir
tun dies durch Vergleich von Proteinen aus »meso-
philen Organismens, die bei Temperaturen im
Bereich von etwa 20°C bis 40°C leben (wie z.B.
das Darmbakterium Escherichia coli), mit Homo-
logen aus >Hyperthermophilen, die bei ca. 100°C
optimal wachsen. Der wesentliche Befund in die-
sem Zusammenhang ist die verwendete Mehrzahl
in bezug auf Strategien. Offensichtlich hilt die
Natur, wie auch in vielen anderen Bereichen fiir
einen Zweck viele Mittel bereit. Eine weitere
Kooperation, diesmal im Rahmen eines »Netz-
werks« der European Science Foundation, bezieht
sich auf Augenlinsen-Proteine (Kristalline<) aus
verschiedenen Organismen inklusive dem Men-
schen. Hier stellt sich heraus, daf} eine der oben
genannten Funktionen entfillt, nimlich der Abbau.
Wir verwenden im Kern unserer Augenlinse bis ins
hochste Alter unsere embryonalen Augenlinsen-
proteine, die demnach besonders stabil sein miis-

sen. Zusammen mit Genetikern, Kristallographen
und Physikern versuchen wir, dem Geheimnis der
langen Lebensdauer auf die Spur zu kommen. Wir
wissen mittlerweile, daf} alle Stufen der frither
beschriebenen Hierarchie der Struktur ihr Scherf-
lein beitragen: lokale dichte Packung der Ketten,
Wechselwirkungen zwischen Sekundirstruktur-
Elementen und schlieflich Untereinheiten-Kon-
takte. Ein Vorzeigebeispiel im Rahmen der Struk-
turbildung stellt hier eine der Hauptkomponenten,
das y-Kristallin, dar. Unter bestimmten experimen-
tellen Bedingungen kann man beobachten, dafl
zwei strukturell abgegrenzte Abschnitte des Pro-
teins vollig unabhingig voneinander falten und
durch lokale Wechselwirkungen und Assoziation
mit anderen Kristallinen stabilisiert werden ] und
. Storungen der erwihnten Wechselwirkungen
sind die Hauptursache des grauen Stars (Katarak).

Reagenzglas als Testfall

fiir den Organismus?

Kollegen aus benachbarten Fachgebieten stellen
uns oft die Frage, ob denn das, was wir im
Reagenzglas erforschen, iiberhaupt etwas mit der
Situation im lebenden Organismus zu tun habe.
Ein Vorteil der fn-vitro-Untersuchungen ist, daf}
man die Reaktionsbedingungen sowie die beteilig-
ten -partner genau kontrollieren kann. Weiterhin
sind viele MefStechniken nur in verdiinnten Lsun-
gen, nicht aber in Bakterien, geschweige denn in
mehrzelligen Organismen anwendbar. Sind diese
einfachen Labormodelle trotzdem auf die kom-
pliziertere Situation in der Zelle iibertragbar?
Ein wesentlicher Unterschied ist beispielsweise,
dafl der Ausgangspunkt fiir unsere Renaturierungs-
versuche die komplette, entfaltete Polypeptidkette
ist, wohingegen diese in der Zelle im Verlauf der
Proteinbiosynthese im Bereich von Sekunden bis
Minuten erst gebildet wird. Wihrend dieser
Zeitspanne konnten sich einzelne Abschnitte des
Proteins bereits strukturieren, obwohl der Rest
noch gar nicht synthetisiert ist. Ein Manko fiir den
Vergleich i vitro - in wvivo ist, daf} es nur sehr
wenige Beispiele fiir Proteine gibt, deren Faltungs-
weg in der Zelle gut untersucht ist.

Mit dem Schwanzprotein des Bakteriophagen
P22, eines Virus, das Salmonellen befillt, hatten wir
ein System zur Hand, dessen Proteinbiosynthese
seit zwei Jahrzehnten in den Vereinigten Staaten
von Jonathan King bereits umfassend erforscht
wurde. In der Arbeitsgruppe von Robert Seckler
konnte dieses sogenannte »Tailspike«-Protein
erfolgreich aufierhalb der Zelle denaturiert und
renaturiert werden. Auf dieser Grundlage lief}
sich nachweisen, dafl in vitro der komplizierte
Faltungs- und Assoziationsweg des aus drei glei-
chen Ketten bestehenden Proteins der im lebenden
Organismus beobachteten Abfolge von Schritten
genau entsprach, ja selbst die Geschwindigkeit
dieser Prozesse war bei entsprechender Temperatur
vergleichbar. Bei einer ganzen Reihe von Tailspike-
Formen mit verinderter Aminosiuresequenz
infolge von Punktmutationen beobachtete man im
Reagenzglas ganz dhnliche positive oder negative
Einfliisse auf die Faltungseffizienz, wie sie fiir die
Vermehrung des Bakteriophagen im Bakterium
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B Raumstruktur einer
Untereinheit des Schwanzproteins
des Salmonella-Phagen P21.
Schematische Darstellung des
raumlichen Verlaufs einer Unter-
einheit. Der Anfang der Kette der
Aminosiuren liegt im Bild links.
Positionen, an denen Mutationen
(Aminosaureaustausche) zu einer
Verhesserung bzw. Verschlech-
terung der Faltungseffizienz fiihren,
sind gelb bow. rosa eingezeichnet,
solche, bei denen nach Mutation
iiberhaupt kein natives Protein mehr
gebildet wird, sind griin markiert.

[ Raumstruktur des

Trimeren des Schwanzproteins des
Salmonella-Phagen P22.

Die drei Untereinheiten sind
ingleicher relativer Orientierung
wie im oberen Bild dargestellt.
Der Teil des Proteins, der an die
Oberfléche des Bakteriums bindet,
wenn es vom Bakteriophagen
hefallen wird, befindet sich im Bild
rechts unten.




Oxidation

=
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Salmonella bekannt sind. Fine Mutante, bei der
am Anfang des Proteins etwa ein Sechstel der
gesamten Sequenz fehlte, konnte unverindert zum
stabilen und funkdonsfihigen Schwanzprotein
renaturieren. Sie zeigte iberdies denselben Fal-
tungs- und Assoziationsweg wie das vollstindige
Protein. Dieses Beispiel beweist, daf} die Struktur-
bildung wihrend der Biosynthese nicht zwingend
in der Rethenfolge von der ersten bis hin
zur letzten gebildeten Aminosiure abliuft. Die
Molekiilmodelle B und [ geben einen Begriff von
der Komplexitit dieser >primitivsten< biologischen
Systeme.

Von molekularen Anstandsdamen
und anderen Faltungshelfern

Aus unseren Experimenten mit dem »Phagen-
schwanz-Protein« geht klar hervor, dafl viele
Aspekte, die im Verauf von zwei Generationen im
Reagenzglas beobachtet und in der biotechnolo-
gischen Praxis erprobt worden sind, auch auf die
Faltung in der Zelle iibertragen werden konnen.
Unterschiede bestehen darin, dafl die Prozesse in
der Zelle oftmals schneller und vollstindiger ver-
laufen als in den In-vitro-Experimenten. Welche
Vorginge sind die Ursache fiir diese Abweichungen,
und wie werden mogliche Nebenreaktionen inner-
halb der Zelle vermieden?

An der Antwort auf die erste Frage haben zwei
Mitarbeiter des Instituts, Franz Schmid (jetzt
Universitit Bayreuth) und James Bardwell ent-
scheidend mitgewirkt, indem sie zeigen konnten,
dafl zwei langsame Schritte bei der Proteinfaltung
durch spezifische Protein-Katalysatoren beschleu-
nigt werden, die in allen Organismen, vom Bak-
terium bis zum Menschen, gefunden werden und
zum normalen Repertoire jeder Zelle gehoren.
Dies sind einerseits Proteindisulfidisomerasen,
welche die korrekte Ausbildung von Schwefel-
briicken zwischen den Seitenketten der Amino-
sdure Cystein (eine der wenigen chemischen
Bindungen, die beim Prozefl der Strukturbildung
auftreten konnen) beschleunigen, andererseits sind
es die Peptidyl-prolyl-cis-trans-Isomerasen, die eine
lokale Strukturumwandlung der Polypeptidkette an

der Aminosiure Prolin erleichtern f]. Diese besitzt
eine Art Scharnierfunktion und kann dabei in zwei
unterschiedlichen Konformationen vorliegen, von
denen nur eine >richtig« ist. Man kann die beiden
Enzyme den im Reagenzglas langsam verlaufenden
Renaturierungsansitzen hinzufiigen und beob-
achtet prompt eine Beschleunigung der Reaktion.

Mit Aggregation als wichtigster Nebenreaktion
der Faltung verhilt es sich dhnlich. Allerdings erwei-
sen sich die Verhiltisse hier als komplizierter,
wenngleich ebenfalls ein universeller Mechanismus
zugrunde liegt. Das Geheimnis zur Lésung dieses
Problems liegt in der Entdeckung von Faltungs-
helfern, die selbst Proteine sind, aber lediglich die
Strukturbildung assistierend begleiten, ohne im
Endprodukt zu erscheinen. Sie verhalten sich wie
in der besseren Gesellschaft >dazumalen< Gouver-
nanten oder Anstandsdamen (engl. chaperones).
Sie verhindern »illegitime Verhiltnisse< (= falsche
Wechselwirkungen zwischen Proteinen) und unter-
stiitzen »legitime Beziehungen< (= korrekte Kon-
takte innerhalb des faltenden Proteins).

Die molekularen Chaperone waren schon seit
mehr als 20 Jahren bekannt als Eiweiffkompo-
nenten, die unter physiologischen Streflbedingun-
gen, wie z.B. hoher Temperatur, auftreten, und
wurden daher zunichst als »Hitzeschockproteine«
angesehen. Tatsichlich unterbinden sie die vom
Eierkochen her bekannte » Gerinnungx, die selbst ja
nichts anderes ist als eine >falsche Wechselwirkung:
von denaturierten Eiweifimolekiilen. Fin besonders
bemerkenswertes Beispiel in diesem Zusammen-
hang ist eine der Hauptkomponenten der Augen-
linse, das o-Kristallin, das ein Hitzeschockprotein
darstellt. Die Augenlinse selbst besteht zu ca. 70%
aus Protein und nur zu 30% aus Wasser; falsche
Protein-Wechselwirkungen wiirden zu Triibungen
fithren, d.h. ihre Transparenz beeintrichtigen oder
gar zunichte machen. Hier diirfte die Bedeutung
von o-Kristallin als Chaperonprotein zu suchen
sein. Worin der Schutzmechanismus von Faltungs-
helferproteinen besteht, ist noch nicht im einzelnen
geklart. Immerhin konnte in Kooperation mit
Reinhard Rachel (Lehrstuhl fiir Mikrobiologie der
Universitit Regensburg) elektronenmikroskopisch

Fiir den Zeitverlauf der Protein-
faltung wichtige Bausteine.

oben:
Iwischen den SH-Gruppen der
Aminosdure Cystein kannen sich
durch Oxidation Schwefelbriicken
bilden, die zur Stabilisierung des
Proteins beitragen. Bei mehr als
1wei Cysteinresten waichst die Zahl
der mdglichen Verknipfungen rasch
an: Bei vier riicken auf 105, bei 20
auf 319830986 772877770815 625.
Im nativen Protein ist nur eine
der vielen Maglichkeiten realisiert,
was die Prézision der dreidimensio-
nalen Struktur von EiweiBmolekiilen
verdeutlicht.

unten:
Die Aminosure Prolin erlaubt zwei
unterschiedliche Konformationen
der Polypeptidkette. Die Drehung
um die Bindung zwischen den in der
Mitte gelegenen (- und N-Atomen
um 180" legt den weiteren Verlauf
der Peptidkette fest (dunkel heraus-
gefoben).
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B Elektronenmikroskopisches
Bild verschiedener Formen

des Chaperonmolekiils GroE aus
Escherichia coli. Das Molekiil
besteht aus drei bis vier Ringen

aus jeweils sieben Untereinheiten.

Diese hilden ein Geriist, das

in noch unhekannter Weise der
faltenden Polypeptidkette bei
der Strukturhildung *assistierte.

ein klares Bild des bisher am genauesten untersuch-
ten Chaperonsystems aus Escherichia coli (GroE)
gewonnen werden, das zumindest eine Idee von
der Wirkungsweise vermittelt f]. Es scheint so,
als verhindere die Bindung an die Oberfliche des
Chaperonproteins vorzeitige Kontakte mit gleich-
zeitig faltenden, >naszierenden« Ketten, so daf} das
geschiitzte Protein sich schrittweise dem nativen,
serwachsenen« Zustand nihern kann. An diesen
bindet das Chaperon dann nicht mehr . Unter-
suchungen am Tailspike-Protein wie auch andere
Beispiele zeigten, daf} die Temperaturempfindlich-
keit wihrend der Proteinbiosynthese bzw. Renatu-
rierung im Reagenzglas sehr viel hoher ist als beim
Endprodukt der Faltung, was mit der beobachteten
Rolle der Chaperone als Faltungshelfer gut tiberein-
stimmt. Vergleicht man die »Hitzeschockantwort«
bei verschiedenen Organismen, so stellt sich her-
aus, dafl das Auftreten der Chaperonproteine keine
Frage der absoluten Temperatur ist, sondern daf} die
Zelle damit auf eine von den normalen Umgebungs-
bedingungen abweichende Strefisituation reagiert.
Beispielsweise kann man im Darmbakterium E. coli
die Hitzeschockantwort bereits bei einer Tempera-
turerhshung von 37°C auf 42°C einleiten (was
der Fiebersituation beim Menschen vergleichbar
ist), wihrend man bei dem extrem thermophilen
Archaebakterium Pyrodictium occultum die Tem-
peratur von 102°C auf 108°C erhéhen mufi, um
die verstirkte Bildung eines Chaperons auszulsen
(das nebenbei unter dem Elektronenmikroskop
GroE verbliiffend ahnlich sieht).

Umfangreiche ~Arbeiten zur biochemisch-
biophysikalischen Charakterisierung der Wechsel-

wirkung einer ganzen Reihe von Chaperon-
proteinen mit verschiedenen Reaktionspartnern
wurden in den letzten Jahren am Regensburger
Institut fiir Biophysik und physikalische Biochemie
von Johannes Buchner vorangetrieben. Thm gelang
es, ein ganzes Netzwerk von internationalen
Kooperationen zu kniipfen. Wie wichtig die Koor-
dination der Forschung auf diesem Gebiet ist, lifit
sich leicht daran erkennen, daf} viele der mittler-
weile als Faltungshelfer erkannten Komponenten
seit Jahren von verschiedenen Gruppen unter
verschiedenen Namen untersucht wurden. Auf-
grund unterschiedlicher experimenteller Bedin-
gungen entstand ein Kniuel von Hypothesen und
Modellen, das eher zur Verwirrung als zum
Verstandnis der komplexen zelluliren Mechanis-
men beitrug. Die Einfihrung von Standard-Test-
systemen und leicht quantifizierbaren physika-
lischen Mefimethoden verspricht hier auf lange
Frist die Auffindung von Gemeinsamkeiten und
spezifischen Eigenschaften der unterschiedlichen
Klassen von Chaperonproteinen. Es sind deren
mittlerweile so viele bekannt, und ithre Zahl wichst
derart rapide, dafl kaum mehr ein Jahr vergeht,
ohne dafl ein »Handbuch der Chaperonproteine«
erscheint.

Zum Schluf noch kurz zur Frage: »Wozu
die Neugier ausgerechnet in Richtung Faltung
und Assoziation von Eiweifimolekiilen?«. Wie aus
dem bisher Gesagten hervorgeht, ist die Selbst-
organisation komplexer Biomolekiile ein Kriterium
fiir »Leben«, und von daher haben wir es offen-
sichtlich mit einer zentralen Frage der »molekularen
Anatomie« zu tun. Wir beschreiben die uns um-
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assoziiertes aktives Molekiil

gebende Welt und versuchen den von der Evolution
her nahegelegten Zusammenhang zwischen der
Struktur von Eiweifimolekiilen und ihrer Funktion
zu verstehen. Die dazu entwickelten Techniken
finden tiberraschenderweise eine Nutzanwendung
in der Biotechnologie. In Bakterien oder in Zell-
kulturen hergestellte »rekombinante Proteine«, wie
z.B. Insulin oder der gewebsspezifische Plasmino-
genaktivator, der eine wichtige Rolle bei der Auf-
16sung von Blutgerinseln — z.B. nach einem Herz-
infarkt - spielt, werden heute weltweit und in
groflem Mafistab mit Hilfe von Denaturierungs-/
Renaturierungsverfahren gewonnen. Schliefllich
erweisen sich mehr und mehr Krankheiten als
Defekte auf der Ebene der Faltung und Assoziation
von Proteinen. Das prominenteste Beispiel ist die
Alzheimersche Krankheit, das am lingsten und
genauesten bekannte die Sichelzellanimie, deren
Ursache der Austausch einer einzigen Aminosiure
im Sauerstofftransporteur Himoglobin ist. Auch
fir die in Zusammenhang mit BSE (Rinder-
wahnsinn) und Scrapie (Aquivalent beim Schaf)
oft zitierten »Prione« und fiir die Ablagerungen
bei Amyloidosen gilt mittlerweile als erwiesen, dafl
es sich hierbei um Proteinpartikel handelt. Sie kén-
nen sich zum Teil ohne jede Beteiligung von Erb-
substanz dadurch vermehren, daf8 sie in normalen
Zellproteinen Strukturinderungen bewirken, die

Chaperon-
Kreislauf

Aggregat

Chaperon, bereit
zur Aufnahme
der ndchsten Einzelkette

assoziationsfahige
gefaltete Einzelkette

schliellich zum Krankheitsbild fithren. Diese Bei-
spiele illustrieren den Grund und die Notwendig-
keit zur Kooperation iiber die Grenzen von Fichern
und Fakultiten hinweg. Tatsichlich treffen sich auf
internationalen Tagungen die »Proteinfalter« mit
Informatikern, Topologen, Spektroskopikern, und
Kinetikern und jiingst auch Medizinern. Die The-
men reichen dabei von statistischer Mechanik und
Molekulardynamik bis hin zur Verfahrenstechnik
oder dem »Downstream-Processing« von pharma-
zeutischen Produkten. Threr Herkunft nach kom-
men die beteiligten Forscher aus unterschiedlich-
sten Disziplinen, bevorzugt naheliegenderweise
aus den Bereichen Biochemie, Mikrobiologie und
Genetik. Die Expansion des Gebietes ist atem-
beraubend, allerdings ist das Ziel, nimlich die Auf-
klirung der »zweiten Hilfte des genetischen
Codes« im Sinne eines Algorithmus, der aus der
Proteinsequenz die zugehorige dreidimensionale
Struktur vorauszusagen erlaubt, noch nicht in Sicht.
Die Fortschritte in jiingster Zeit, besonders im Hin-
blick auf hohe Zeitauflssung, Computerkapazitit
und gezielte gentechnische Verinderung der Ver-
suchsobjekte, eroffnen unerwartete Perspektiven,
so daf§ es Optimisten fiir méglich halten, das genan-
nte Ziel bis zur Jahrtausendwende zu erreichen.

Literatur zum Thema und Bildnachweis B> Seite 70

Bl Modell zur Wirkungsweise

des bakteriellen Chaperonsystems
GroE auf die Faltung eines Proteins.
GroE bindet Zwischenprodukte

der Faltung (rot) und verhindert
dadurch falsche Wechselwirkungen.
Das Protein wird erst nach Erreichen
des nativen Zustandes als kompakt
gefaltete Einzelkette entlassen,

die schlieBlich zum nativen Molekil
assoriiert.

Die groBen (blauen) Doppelringe
aus je sieben GroEL-Untereinheiten
binden entfaltete Polypeptidketten
und bewahren sie dadurch vor
Aggregation. Kleine (hellblaue)
GroES-Ringe und chemische Energie
in Form von ATP wirken beim
Erreichen des nativen Zustands mit.
Die zellulére Reaktion kann im
Experiment nachgestellt werden.
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Die iiberraschende Lnge und
Oberflache einer Roggenwurzel
(nach Howard Dittmer, 1937).

Das Verhaltnis der Wurzeloberfliche
ur SproBoberflche ist damit 136:1.

Vom Blatt zur Wurzel
und zuriick

Die erstaunlichen Transportleistungen der Pflanze

In jeder lebenden Zelle sind Zehntausende von
Genen aktiv. Etwa ein Viertel davon sorgt fiir
die Herstellung von Membran-Proteinen. Mem-
branen sind mikroskopisch diinne Hiutchen,
die zum einen die Zellen nach aufien und zum
anderen im Zellinnern verschiedene Reaktions-
riume gegeneinander abgrenzen. Sie sind in
ihrer Durchlissigkeit um ein Vielfaches spezifi-
scher als jede von Menschen hergestellte Mem-
bran. Dafiir sind die Proteine in der Membran
verantwortlich, die z.B. als STransporter< die
Aufnahme von Nahrungssubstraten in die Zelle
katalysieren. Wir beginnen heute zu verstehen,
wie Transportproteine arbeiten. Die der pflanzli-
chen Zellen sind eine wesentliche Vorbedingung
fir die Existenz menschlichen und tierischen
Lebens.

Die Bedeutung der Pflanzen fiir Mensch und Tier
als Energiewandler und Mineraliensammler

Pflanzen sind die wichtigsten Produzenten organi-
schen Materials auf der Erde. Mit Hilfe des Sonnen-
lichts sind sie in der Lage, in einem Prozef3, der als
Photosynthese bezeichnet wird, aus Kohlendioxid
und Wasser Zucker aufzubauen. Aus Zucker und
einigen Mineralien bilden sie Eiweifle, Fette, lang-
kettige Kohlenhydrate, Nukleinsiuren und letztlich
simtliche fiir das Leben notwendigen organischen
Molekiile. Pflanzen sind somit absolut autonom
in ihrer Erndhrung. Alle tibrigen Lebewesen - sieht
man von einigen Bakterien ab - sind auf diese
Leistung der Pflanze angewiesen. Sie erhalten von
den Pflanzen die gesamte organische Substanz und
verwenden sie nach entsprechenden Umformungen
als Brennmaterial fiir die Atmung und als Baumate-
rial fiir eigene Synthesen. Die Atmung - ein der
Photosynthese genau gegenliufiger, CO,-liefern-

Roggenpflanze, fest verwurzelt

Linge (km) Fliche (m2)

Hauptwu

der Prozefl - stellt ihrerseits die Energie beretit,
die Mensch und Tier fiir thre Lebensiuflerungen
bendtigen.

Diese landliufige Betrachtungsweise wird der
Bedeutung der Pflanzen jedoch nicht voll gerecht.
Abgesehen von ihrer Funktion als Energiewandler
und Lieferant organischer Molekile mufi die
Pflanze all jene Mineralien aus dem Boden extra-
hieren, die entweder Bestandteile organischer
Molekiile oder aber aus anderen Griinden lebens-
notwendig sind. Auch diese Aufgabe {ibernimmt
die Pflanze in vollem Umfang fiir Mensch und
Tier. Welcher Leistung diese >Bergwerksarbeit
entspricht, mag folgende Uberschlagsrechnung
von Ewald Komor, Bayreuth, zeigen: ein Mensch
benétigt in seiner Nahrung tiglich etwa 300mg
Phosphat. Hitte er selber dafiir Sorge zu tragen,
so miifite er das losliche Phosphat tiglich etwa
2-3 Tonnen Erdreich entziehen. Die Pflanze nimmt
ihm dies ab. Durch die Arbeit ihres riesigen Wurzel-
systems extrahiert sie die Mineralien aus der Erde,
und der Mensch braucht tiglich z.B. nur 150g
Gemiise zu essen, um seinen Phosphatbedarf zu
decken. Auch das Phosphat und die Mineralien,
die er iiber tierische Produkte (z.B. Fleisch und
Milch) zu sich nimmt, sind urspriinglich von der
Pflanze auf diese Weise angereichert worden.

Die Bereitstellung der organischen Substanzen
durch die Photosynthese und die Aufnahme und
Konzentrierung der Mineralstoffe durch die Aku-
vitit der pflanzlichen Wurzel sind gleichermafien
unabdingbare Voraussetzungen fiir das Leben von
Mensch und Tier. Da ersteres heute zum Allge-
meinwissen zihlt, soll hier nicht darauf eingegangen
werden. Im folgenden soll vielmehr die Fahigkeit
pflanzlicher Zellen und Gewebe, Stoffe enorm zu
konzentrieren, dargestellt werden. Die damit in
Zusammenhang stehenden pflanzlichen Transport-
leistungen bilden seit vielen Jahren ein Forschungs-
thema des Lehrstuhls fiir Zellbiologie und Pflanzen-
physiologie der Universitit Regensburg.

Die Wurzeln einer einzigen Roggenpflanze reichen

von Regensburg nach Hamburg
Es ist ein extrem grofles Wurzelsystem ndtig, um
eine ausreichende Aufnahme wichtiger Elemente,
wie z.B. Kalium, Magnesium, Kalzium, Mangan,
Eisen, Zink, Stickstoff (in Form von Ammonium
oder Nitrat), Phosphor und Schwefel, aus dem
Bodenwasser sicherzustellen, wo sie als Salze in
z.'T. verschwindend geringen Konzentrationen vor-
liegen. 1937 hat der Amerikaner Howard Dittmer
die Linge und Oberfliche der Wurzel einer ein-



zigen Roggenpflanze bestimmt. Die Pflanze wurde
in einem 30x30cm grofien, mit Erde gefiillten
Holzbehilter von 55cm Tiefe aufgezogen. Nach
vier Monaten entfernte Dittmer eine Seitenwand
und legte die Wurzeln durch vorsichtiges Be-
sprihen und Auswaschen des Erdreichs mit
Wasser millimeterweise in Schichten frei. An 143
Hauptwurzeln erfafite er Seitenwurzeln mit einer
Gesamtlinge von 621km H. Wichtiger als diese
sicherlich unerwartete Linge der Wurzel ist fiir
die Stoffaufnahme aber natiirlich ihre Gesamt-
oberfliche, die bei der untersuchten Roggenpflanze
unter Beriicksichtigung der allerfeinsten Wurzel-
haare (Ausstiilpungen der dufiersten Zellschicht B)
tiber 600m? betrug. Die Oberfliche des ober-
irdischen Teils einer Pflanze, des Sprosses, macht,
wie die Daten zeigen, weniger als 1% der Gesamt-
oberfliche einer Pflanze aus [f - und dies, obwohl
der Sproff zur Optimierung der CO,- und der
Licht-Aufnahme bereits auf eine relativ grofie
Oberfliche ausgelegt ist.

Die riesige Wurzeloberfliche steht in engem
Kontakt mit dem Nihrboden der jeweiligen Pflanze
und bildet den eigentlichen Grund dafiir, dafl
Pflanzen ortsgebundene Lebewesen sind. Beweg-
liche Organismen wiren nie und nimmer in der
Lage, die Gewinnung der lebensnotwendigen Mi-
neralien aus dem Boden sicherzustellen. Der ame-
rikanische Pflanzenphysiologe Emanuel Epstein
ging sogar so weit zu postulieren, daf}, wo immer
im Universum intelligentes Leben auf Festland
entdeckt werden mag, das Leben an diesem Ort
aus zwel Formen bestehen miifite, die unserem
Pflanzen- und Tierreich entsprichen. Nur bei
beweglichen Organismen wiirde evolutionirer
Selektionsdruck ausgefeilte Sinnesorgane und ein

Zentralnervensystem zur Koordinierung der Kér-
perbewegungen hervorbringen, was schlielich zu
einem intelligenten Lebewesen fithren kann; nur
unbewegliche, >verwurzelte« Lebewesen wiirden
einem festen Untergrund die lebensnotwendigen
Elemente in ausreichender Menge entzichen kon-
nen. Nach dieser Theorie kénnten jene beriich-
tigten griinen Minnchen von fremden Planeten
zwar Sonnenenergle tanken und ihre Batterien
photosynthetisch aufladen, aber sie konnten nicht
auf pflanzenartige Gebilde mit michtigen Wurzeln
verzichten. Wie diese auf ihren Planeten beschaffen
sein mogen, haben uns die phantasievollen Zeichner
bisher vorenthalten.

In den Blattadern fliest
eine konzentrierte Zuckerlésung

Die Blitter der Pflanzen bilden im Licht aus CO,
und H,0 Zucker. Dieser Zucker wird von einem
feinen Geflecht von Aderchen gesammelt und fliefit
in den Adern letzlich bis in jede Wurzelspitze. Aber
auch die Bliiten, Friichte, Samen und der Stamm
eines Baumes werden durch die Zulieferung von
Zuckern aus den Blittern am Wachsen und am
Leben gehalten. Extrahiert man aus einem Blatt
das Blattgriin, den Blattfarbstoff Chlorophyll, so
wird das Netzwerk dieser kleinen und kleinsten
Blattadern sichtbar . Jede dieser Adern besteht
aus zwei unterschiedlichen Leitsystemen, die
den gesamten Pflanzenkorper durchziehen: Der
eine Typ, Phloem genannt, dient dem Abtransport
von photosynthetisch produzierter Saccharose, also
unserem gingigen Rohr- oder Riibenzucker. Der
zweite Typ, das Xylem, dient dem Mineral- und
Wassertransport, liefert also die oben diskutierten
Mineralien und das durch die grofie Blattoberfliche

B Wurzelhaare
eines Rettichkeimlings

Darstellung der
Blattadern eines Lindenblattes
(VergrBerung Bfach)

Blick in die Wissenschaft 7

9

49



50

Elektronenmikroskopische

Aufnahme einer Zelle

aus dem Blatt des Lieschgrases

(VergraBerung 17000 fach).
unten:

In der Schemazeichnung sind

der zweischichtige Aufhau dieser

Tellmembran dargestellt sowie

Proteine, die sie durchdringen.

verdunstende Wasser an und verhindert das Welken
des Blattes. In den langgestreckten Zellen des
Phloems fliefit eine sirupartige, 15-25prozentige
Saccharoselosung; das Phloem ist somit, genau
wie die Gewebe der Wurzel, in der Lage, Substan-
zen in erheblichem Umfang zu konzentrieren.

Von Wurzel und Blatt
u den Zellen und Zellmembranen

Um die Leistungen der pflanzlichen Wurzel und
der Fernleitbahnen des Phloems zu verstehen, die
u.a. darin bestehen, Substanzen sehr selektiv auf-
zunehmen und sie in ihren jeweiligen Zellen mehr
als zehntausendfach anzureichern, miissen wir uns
mit der pflanzlichen Zelle und ithrer Membran aus-
einandersetzen [. Alle Zellen, gleich ob terische,
pflanzliche oder bakterielle, sind aufler von einer
schiitzenden Hiille oder Wand von einer nahezu
undurchlissigen Membran umgeben. Es waren
Botaniker, die zuerst die Existenz einer solchen
Membran erschlossen und sodann wichtige ihrer
Eigenschaften aufzeigten. So hat der schweizer
(spiter in Miinchen lehrende) Botaniker Karl Nigeli

Phospholipid

Protein

bereits 1855 die Existenz dieser Membran, die das
Zellplasma umgibt, klar erkannt, und dies 100 Jahre
bevor sie durch das Elektronenmikroskop sichtbar
gemacht werden konnte. Nigeli hat sie als eine Art
Hiillschlauch fiir das Zellinnere, eine Plasmahaut,
beschrieben. Man kann sie sich wie einen Fahrrad-
schlauch vorstellen, der lufrundurchlissig ist und
durch den Innendruck an den Fahrradmantel (der
in unserem Bild der Zellwand entspriche) geprefit
wird. Daf} in pflanzlichen Zellen in der Tat ein
erheblicher Uberdruck herrscht, der osmotisch
bedingt ist, hat der in Basel, spiter in Tiibingen und
Leipzig lehrende Botaniker Wilhelm Pfeffer 1875
qualitativ und quantitativ beschrieben.

Der detaillierte Aufbau der Membran und die
Tatsache, daf8 dieser Aufbau grundsitzlich fiir alle
Lebewesen gilt, wurde erst in unserem Jahrhundert
geklirt (etwa in den Jahren 1920-1975). Zuerst
wurde an den menschlichen roten Blutkdrperchen
(Erythrozyten) gezeigt, dafl deren Membran aus
einer Doppellage sogenannter Phospholipide und
darin eingelagerten Eiweif3-Molekiilen besteht Z.
Wie sich weiterhin demonstrieren lief}, sind die

Protein

Zellmembran



Phospholipide fiir die Dichtigkeit der Membran
verantwortlich, wihrend die Eiweifle (Proteine)
eine Art spezifischer Durchlafstellen bilden. Unter-
schiedliche Eiweiflimolekiile katalysieren dabei
den Durchtritt ganz unterschiedlicher Substanzen
durch die Membran, weswegen sie als »Carrier<,
Transporter oder Transportproteine bezeichnet
werden.

Biologen lieben Modellorganismen

Um den Vorgang des selektiven Stoffdurchtritts
durch Membranen und das Phinomen der An-
reicherung dieser Stoffe im Inneren von Zellen B
grundsitzlich zu verstehen, bietet sich an, mit
moglichst einfachen Modellorganismen zu arbeiten.
Am Regensburger Lehrstuhl fiir Zellbiologie und
Pflanzenphysiologie haben wir dafiir die einzell-
ige Stilwassergriinalge Chlorella kessleri gewihlt.
Diese Alge kann, wie alle griinen Pflanzen, ihren
Bedarf an organischen Molekiilen photosynthetisch
decken; sie kann aber auch im Dunkeln wachsen,
vorausgesetzt, sie erhilt neben den iiblichen
Mineralstoffen auch Traubenzucker (Glucose)
angeboten. Dieser Zucker wird von den Algen
rasch aus dem Medium aufgenommen, wofiir ein
ganz spezifisches Protein in der Zellmembran der
Alge erforderlich ist. Aus der Glucose kann die
Alge alle organischen Substanzen bilden, die zum
Wachstum und zur Vermehrung notwendig sind.
Bietet man diesen Algen ein verindertes
Glucose-Molekiil an (ein sogenanntes Analog), das
sie nicht verwerten konnen, merken sie diesen
Betrug nicht und nehmen das Molekiil mit Hilfe
des spezifischen Transportproteins auf. 6-Deoxy-
glucose z.B. ist eine solche ideale Modellsubstanz
fir das Studium des Zuckertransports. Da dieses
Zuckeranalog von den Zellen nicht weiterver-
arbeitet wird, Jiflt sich damit die maximale An-

reicherung im Zellinnern, also die maximale
>Aufnahme- oder Pumpleistung< der Zelle er-
mitteln. Chlorella reichert dieses Zuckeranalog
tausendfach an, d.h. wenn in der Zelle eine tau-
sendmal héhere Konzentration vorliegt als aufler-
halb, stellt sich ein Gleichgewicht ein. Die Zelle
kann gegen ein Konzentrationsgefille von 1000 die
Zuckermenge innen nicht mehr erhéhen. Wie das
Wort >Pumpen« schon nahelegt, kann diese An-
reicherung nur dadurch erklirt werden, daff die
Zelle dafiir Energie aufwendet. In der Tat lfit sich
die Energiemenge messen, die eine Chlorellazelle
benétigt, um ein Molekiil 6-Deoxyglucose von der
einen Seite der Membran (auflen) auf die andere
(innen) zu transportieren (fiir Fachleute: die Mes-
sung ergab 1 ATP/1 Zuckermolekiil). In den sechzi-
ger und siebziger Jahren war im Zusammenhang
mit diesem energieabhingigen Stofftransport die
Kernfrage, wie die Stoffwechselenergie einer Zelle
fiir den Pumpvorgang eines spezifischen Transport-
proteins zur Verfiigung gestellt wird.

Peter Mitchells chemiosmotische Theorie

Betrachtet man riickblickend die Entwicklung der
heutigen Vorstellungen zum Membrantransport,
so verdanken wir die wichtigsten Entdeckungen
und Konzepte dem Studium des Durchtritts von
Zuckern durch biologische Membranen [§. Bereits
1925 hat Carl F. Cori aufgrund von Beobachtungen
tiber die Zuckerresorption im Siugerdiinndarm
indirekt auf die Existenz von Carriern in der Mem-
bran der Darmzellen hingewiesen. In den Jahren
1956-60 stiitzten genetische Experimente aus dem
Labor von Jacques Monod vom Pasteur-Institut in
Paris die Vorstellung, dafl die Aufnahme von Zucker
(Lactose) in das Bakterium Escherichia coli durch
ein Protein katalysiert wird. 1960 fand der ameri-
kanische Physiologe Robert Crane eine Erklirung

Das Lactose-Transportprotein (yPermease«) wird éls Genprodukt des Y-Gens von £ co/f erkannt (Jacques Monod et al.).

Peter Mitchell postuliert H*-Gradienten als Triebkraft fiir den Lactosetransport von £. coli:

Ewald Komor und Allen Eddy und Mitarbeiter demonstrieren erstmals H*/ Zucker-Transport in Eukaryonten-Zellen

(in Chiorella und S. cerevisiae).

B Schematische Darstellung
der aktiven Stoffaufnahme und
der Anreicherung eines Stoffes

in einer Zelle.

Tu Versuchsheginn (links)

ist die Substanz nur in der AuBen-
(6sung, die die Zelle umgibt.

Im Laufe der Zeit wird sich

die Konzentration des Stoffes

im Zellinnern an die AuBen-
konzentration angleichen (mitte),
und schlieBlich wird sie

deutlich dariiber liegen (rechts).

3 Wesentliche Einsichten in
die Funktion biologischer

Membranen stammen aus dem
Studium des Zuckertransports.
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Vergleich der »aktiven¢
Aufnahme von Substanzen

durch tierische (rot)

oder pflanzliche Zellen (griin).

In beiden Systemen wird

wahrend des sogenannten >primare
aktiven Transportes die zentrale
Energiewahrung der Zelle (ATP)
dazu beniitzt, einen Gradienten
von lonen iiber der Hiillmembran
der Zelle zu errichten.

Wahrend von der Pflanzenzelle
jeweils ein Wasserstoffion (H*+)
aus der Zelle gepumpt wird, werden
von der Tierzelle zwei Kalium-
ionen (K**) aufgenommen und im
Gegensatz drei Natriumionen
(Nia*) aus der Zelle gepumpt. In
heiden Fallen wird eine elektrische
Spannung iiber der Hiillmembran
errichtet (Innenseite negativ).
Beim >sekundare aktiven

Transport wird der Riicklauf der
Wasserstoff- bzw. Natriumionen
von der hiheren zur niedrigeren
Konzentration und vom

positiven zum negativen Potential
dazu benitzt, andere Substanzen,
wie 1.B. Zuckermolekile (S)

in der Zelle zu konzentrieren.

dafiir, dafl die Aufnahme von Glucose im Siuger-
diinndarm Na*-Ionen benétigt, und 1963 sagte
der englische Mikrobiologe Peter Mitchell voraus,
daf! fiir die Anreicherung von Lactose durch E. coli
ein Protonengradient notig sei. Peter Mitchell ging
dabei von einer viel grundsitzlicheren Theorie aus,
die besagt, dafl chemische Energie in osmotische
(Konzentrationsunterschiede in zwei wifrigen
Losungen, die durch eine teildurchlassige Membran
getrennt sind) und umgekehrt Gberfihrt werden
kann, und machte Vorschlige, wie dies in bio-
logischen Membranen verwirklicht sein konnte;
dafiir erhielt er 1978 den Nobelpreis fiir Chemie.
Dafd Mitchells chemiosmotische Theorie tatsichlich
auch die richtige Erklirung fiir den akkumulativen
Zuckertransport liefert, zeigten der Englinder
Ian West 1970 fur E. coli und Ewald Komor hier
in Regensburg fiir Chlorella (Ewald Komor 1973;
Ewald Komor und Widmar Tanner, 1974). Heute
gilt generell als akzeptiert, was in [l schematisch
zusammengefafit ist. In Pflanzen, Pilzen und Bakte-
rien werden Protonen (H™) mit Hilfe von bestimm-
ten Membraneiweiflen (ATPasen) aus der Zelle
gepumpt. Es entsteht — neben einer elektrischen
Membranspannung - ein Protonenkonzentrations-
unterschied, d.h. eine pH-Differenz, die nun ihrer-
seits, vermittelt durch das spezifische Transport-
eiweifl, den Bergauftransport, in unserem Fall
des Zuckers, zuwege bringt. Aber auch die oben
beschriebene Mineralienaufnahme der Wurzel er-
folgt wahrscheinlich gekoppelt an H*Gradienten,
wie dies 1994 in den USA fiir Kalium gezeigt
werden konnte. In tierischen Zellen verlduft der
Membrantransport ganz analog, nur wird iber
eine sogenannte Natrium-Kalium-ATPase ein Na-
triumgradient anstelle eines Protonengradienten
aufgebaut f.

Von grundsitzlicher biologischer Bedeutung ist
dabei, dafd diese Konzentrationsunterschiede von
Protonen in Pflanzen, Pilzen und Bakterien nicht
nur fir die Anhidufung von Zuckern, sondern
auch fiir die Aufnahme vieler anderer organischer
und anorganischer Substanzen verwendet werden
konnen.

ledes Ergebnis eroffnet neue Fragen
Nun haben wir erfahren, daff unterschiedliche
Konzentrationen von Ionen fiir die Aufnahme und
Konzentrierung von Zuckern und anderer Sub-
stanzen genutzt werden konnen. Wir sprechen
von primir aktivem 'Transport im Falle der

Tiere

Pflanzen

Ionen-ATPasen, die den Gradienten aufbauen,
und von sekundir aktivem Transport im Falle
jener Transportproteine, die den Ionengradienten
als Energiequelle fiir die zu verrichtende Bergauf-
arbeit nutzen fl. Uber den eigentlichen Mechanis-
mus des Transportvorgangs haben wir allerdings
noch wenig erfahren.

Letztlich besteht der Verstindnisfortschritt
darin, dafl neue, prizisere Fragen gestellt werden
konnen: Was genau >tut< ein Eiweifl, das an seiner
Innen- und Auflenseite unterschiedlichen pH-Wer-
ten und einer bestimmten elektrischen Spannung
tiber der Membran ausgesetzt ist? Wie ist es gebaut,
dafl es unter entsprechenden Bedingungen wie ein
Ventil Substrat nahezu ausschliefilich in emer Rich-
tung durchlifit? Die Beantwortung dieser Fragen
ist derzeit in den gesamten Biowissenschaften offen.
Es fehlt die genaue raumliche Vorstellung tiber die
dreidimensionale Struktur der Transportproteine.
Um diese Struktur zu erhalten, wiren z.B. Kristalle
der Transportproteine notig, die sich bisher aber
auch bei Anwendung aller denkbaren kristallo-
graphischen Tricks nicht bilden wollten.

Beitrage der Gentechnik

Mit Hilfe gentechnischer Methoden ist es heute
immerhin moglich, vergleichsweise grofle Mengen
(einige Milligramm!) der zu untersuchenden Mem-
branproteine herzustellen. Jirgen Stolz, Doktorand
am Regensburger Institut, ist zur Zeit damit
beschiftigt. Voraussetzung fiir diese gentechnischen
Arbeiten war allerdings, das entsprechende Gen
fir ein Transportprotein aus dem Erbgut eines
Organismus zu isolieren und in Bakterien zu ver-
mehren, d.h. das Gen zu klonieren. Vor einigen
Jahren gelang dies in unserem Arbeitskreis fiir das
Gen, das die Information fiir das Glucosetransport-
protein der Alge Chlorella trigt. Es war das erste
isolierte Gen eines pflanzlichen Aufnahmeproteins
(Norbert Sauer und Mitarbeiter, 1990). Mit Hilfe
der Gensequenz lieflen sich dann Zahl und Rethen-
folge der einzelnen Aminosiuren (d.h. der Bau-
steine der Proteine) in diesem Transportprotein
bestimmen. Es sind 534, die in f] in einer Anord-
nung wiedergegeben sind, die unser derzeitiges
Arbeitsmodell darstellt. Danach wire das Trans-
portprotein zwolfmal durch die Membran gefadel,
und die beiden Enden kimen jeweils ins Zellinnere
der Chlorellazelle zu liegen. Die gezeigte Abbildung
istjedoch nur ein zweidimensionales Bild eines drei-
dimensionalen Molekiils. Die zwolf Bereiche, die in
die Membran eingebettet sind, werden sich im funk-
tionierenden Protein aneinanderlagern, und einige
davon werden eine Durchlaf8pore fiir Glucose bil-
den. Welche es sind, und wie diese Pore verindert
wird, so daf} bei entsprechender pH-Differenz und
Mebranspannung der Zucker nur in einer Richtung
flieflt und innen angehiuft wird, ist unverstanden.
Um diese Frage untersuchen zu kénnen, wurde
das Gen des Zuckertransporters aus Chlorella in
einen anderen sehr einfachen Organismus iiber-
tragen, namlich in eine Hefezelle (Norbert Sauer
und Mitarbeiter, 1990a). Zwar konnen Hefen nor-
malerweise Zucker aufnehmen, eine Fahigkeit, die
bei der Wein- und Bierherstellung und beim Backen
genutzt wird; Hefen konnen Zucker aber nicht im



Zellinnern anhdufen. Es gibt sogar Hefemutanten,
die ihre eigenen Gene fiir Zuckertransportproteine
verloren haben und daher Zucker nicht mehr als
Nahrung verwerten kénnen. Wird das Gen aus der
Griinalge nun in eine solche Hefezelle eingebracht,
so erhilt diese Zelle nicht nur die Fahigkeit zuriick,
sich von Zucker zu ernihren, sondern sie kann
Zucker jetzt auch im Zellinneren anhiufen wie eine
Chlorellazelle. Die Hefe hat damit eine vollig neue
Eigenschaft erhalten. In solchen >transgenen Hefen«
kann nun der Zuckertransporter aus Chlorella bes-
ser untersucht werden als in der Alge selbst, unter
anderem deshalb, weil das Protein in wesentlich
héheren Mengen und erheblich einfacher aus diesen
Hefen isoliert und gereinigt werden kann.

Mit diesen transgenen Hefen kann man dariiber
hinaus auch die Funktionen einzelner Teilabschnitte
des in [ gezeigten Proteins untersuchen. Wie
erwihnt, liegt der Engpafl im Verstindnis der
Funkdtion eines Transportproteins am Fehlen eines
Proteinkristalls. Muf§ der Detektiv im Naturwissen-
schaftler aber die Hinde in den Schof} legen und
warten, bis das Transportprotein kristallisiert? Mit
folgender Uberlegung haben wir versucht, auch
ohne dreidimensionale Raumstruktur des Trans-
porters, diesen etwas besser zu verstehen: Es gibt
toxische Zucker wie z.B. 2-Deoxyglucose, die der
Glucose sehr dhnlich sind, jedoch Zellen ‘abtéten,
wenn sie ins Zellinnere gelangen. Mutiert man das
Chlorella-Gen im Reagenzglas nach einem Zufalls-
verfahren, so entstehen hiufig auch Gene fiir
ein >verschlechtertes< Transportprotein. Ubertrigt

ZellduBeres

man diese mutierten Gene wieder in Hefezellen,
so sollten die Zellen, die ein s>verschlechtertes<
Gen erhalten haben, unempfindlicher gegen den
toxischen Zucker 2-Deoxyglucose sein. Thomas
Caspari und Andreas Will haben iiber 800 ent-
sprechende Mutanten analysiert. Fiinf davon
zeigten eine deutlich verminderte Wechselwirkung
des Transportproteins mit dem Substrat Glucose.
Jede dieser Mutanten hatte eine Aminosiure
verandert [; aus ihrer Anordnung im Protein
kann geschlossen werden, daff im Minimum
die Membranspannen V, VII und XI an der Bil-
dung der zuckerspezifischen Pore beteiligt sind
(Andreas Will und Mitarbeiter, 1994). Dies ist
natiirlich eine Hypothese, und weiter kénnen wir
Transportphysiologen uns derzeit mit Aussagen
und Spekulationen nicht vorwagen.

Luriick zu den Hoheren Pflanzen

Wie bereits erliutert, werden in den Hoheren
Pflanzen alle nichtgriinen Gewebe iiber ein kom-
plexes System an Transportwegen mit Saccharose
aus den Blittern versorgt. Die Saccharose mufd
dazu gegen einen erheblichen Konzentrationsunter-
schied durch die Membran in die Fernleitzellen des
Phloems gepumpt werden. Auch hierfiir muf} ein
spezifisches Transportprotein vorhanden sein.

Wolf Frommer vom Institut fiir Genforschung
in Berlin hat 1992 das erste Gen fiir ein Saccharose-
Transportprotein kloniert. In der Zwischenzeit
konnten in unserem Regensburger Institut aus
verschiedenen Pflanzen eine groflere Zahl unter-

B Modell des Zuckertransport-
proteins HUP1 aus der Griinalge
(hlorella. Der Anfang des Trans-
portproteins liegt im Zellinnern
(Aminosaurebaustein Nr.1). Das
Protein fadelt sich dann durch die
Membran, und das Ende kommt
wiederum im Zellinnern zu liegen
(Aminosdurebaustein Nr.534).
Aminoséuren, die vermutlich
direkt an der Ausbildung der

Pore beteiligt sind, wurden rot
dargestellt und liegen in den
Membranspannen , VIl und X1.
Die Darstellung darunter soll
veranschaulichen, wie sich diese
Membranspannen maglicherweise
1 einer Pore usammenlagern
kannten.
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B EinGenist die kleinste Finheit
an Erbinformation. Jedes Gen

ist aus zwei wesentlichen Unter-
einheiten aufgebaut. Der Steuerteil
(A, auch Promotor genannt)
reguliert, wann, wo und in welchem
Umfang das Gen aktiv ist.

Die Strukturinformation (B),

d.h. die Angaben iber die Amino-
sdure-zusammensetzung des
Proteins (».B. 1), trégt der
1weite Teil des Gens. Wird nun ein
Steuerteil A und ein sogenanntes
"Reporter-Gen kinstlich aneinan-
dergekoppelt (Hybridgen), dessen
Protein in der Pflanze eine Blau-
farbung verursacht, so kann die
Aktivitét des Steuerteils und somit
das Vorkommen des Proteins B

in der Pflanze sichthar gemacht
werden (» E170) bis F1ED).

EIG Blattrosette eines
Pflanzchens der Ackerschmalwand
(Arabidopsis thaliana). Die
gezeigte Pflanze trégt ein Hybrid-
gen, welches aus dem Steuerteil des
Gens eines Saccharosetransporters
und einem Reportergen zusammen-
gesetzt wurde. Die Blaufdrhung
zeigt kar, daB das Transportergen
fiir Saccharose in den Blattadem
dieser Pflanze aktiv ist.
(VergraBerung 6 fach)

Querschnitt durch das

Blatt einer Wegerichpflanze.

Die gelblichgriinen Kdrnchen in den
einzelnen Zellen des Battes sind

die Chloroplasten. In der einzelnen
Blattader, diein der Mitte des
Schnittes liegt, konnte der Saccha-
rosetransporter mit einer speziellen
immunologischen Farbtechnik griin
angefarbt werden. Der Promotor
fiir dieses Gen ist somit auBer-
ordentlich spezifisch und dafiir ver-
antwortlich, das das Gen nur in
drei der im Querschnitt getroffenen
Tellen aktiv ist.

(VergrdBerung 400 fach)

A Steuerteil B Strukturinformation zum Protein

A Steuerteil )Heporteéa(ienf

verursacht Blaufirbung

schiedlicher Gene isoliert und deren Genprodukte
als H*-abhingige Saccharose-Transporter charakte-
risiert werden. Bisher zeigte sich, dafl in jeder von
uns untersuchten Pflanze mindestens zwei Saccha-
rose-Transporter am Werk sind. Welche unter-
schiedlichen Aufgaben nehmen sie wahr? Durch
eine elegante molekulargenetische Methode lafit
sich heute nachweisen, wo innerhalb eines pflanzli-
chen Organismus ein Gen und dessen Genprodukt,
hier also ein bestimmtes Transportprotein, aktiv
sind. Man konstruiert dazu ein kiinstliches Gen aus
zwel Teilen: aus jenem Teil des zu untersuchenden
Gens, der steuert, wann und wo in der Pflanze das
entsprechende Transportprotein gebildet wird, und
aus einem zweiten Teil, dem sogenannten >Repor-
ter<Gen [. Die Aktivitit des letzteren lifit sich spa-
ter im Gewebe durch Bildung eines blauen Farb-
stoffs leicht sichtbar machen. Wird dieses kiinstliche
Gen in die Pflanze riickimplantiert, verursacht es
tiberall dort Blaufirbung, wo normalerweise das
Transportprotein vorkommt. Elisabeth Truernit hat
in ihrer Regensburger Promotionsarbeit eine Rethe
solcher Gen-Konstrukte hergestellt und in der
intakten Pflanze untersucht. Abbildung i

dafl in einer bei uns bearbeiteten Pflanze, der Acker-
schmalwand, Arabidopsis thaliana, wie bereits
vermutet, einer der Saccharosetransporter in der Tat
im Fernleitsystem des Phloems aktiv ist (Elisabeth
Truernit und Norbert Sauer, 1995). Die Experi-
mente fiir das zweite Gen sind noch nicht ab-
geschlossen. Fiir den Groflen Wegerich, Plantago
major, konnten die Doktoranden Manfred Gahrtz
und Ruth Stadler mit anderen Methoden ebenfalls
zeigen, daf} dieses Saccharosetransportergen im
Phloem, und zwar ausschliefflich in einer ganz
bestimmten Zellart (fiir Fachleute: in der Geleit-
zelle der Siebrohre vorkommt. Das zweite
Gen ist in den entstehenden Samenk6rnern der
Wegerichbliite aktiv. Dort versorgt das Transport-
protein vermutlich den Embryo und lagert in
die Samen Reservematerial fir den spiteren
Keimprozef} ein.

Arabidopsis thaliana

besitzt 14 Gene fiir Glucosetransporter
Fir die Versorgung nichtgriiner Gewebe mit organi-
schen Substraten setzen die Pflanzen, wie erwihnt,
vorwiegend den Zucker Saccharose ein. Saccharose
ist ein sogenanntes Disaccharid, das aus den
beiden Monosacchariden Glucose (Traubenzucker)
und Fructose (Fruchtzucker) aufgebaut ist. Glucose
spielt fiir den >Langstreckentransport< so gut wie
keine Rolle. Um so erstaunlicher war es, daf}
Kerstin Baier in ihrer Dissertation 14 verschiedene
Transporter-Gene in Arabidopsis nachwies, die alle-
samt sehr hnlich dem Gen des Glucosetrans-
porters aus Chlorella waren (Norbert Sauer und
Mitarbeiter, 1990). Wozu benétigt das 10cm hohe
Arabidopsis-Pflanzchen so viele unterschiedliche
Membranproteine, die fir den Transport von
Glucose verantwortlich sind? Mit der gleichen




Methodik, wie oben fiir die Saccharosetransporter
beschrieben, konnten natiirlich auch die verschiede-
nen Gene der Glucosetransporter daraufhin unter-
sucht werden, ob sie in unterschiedlichen Organen,
Geweben, Zellen aktiv sind. Von vieren konnte
bisher eindeutig nachgewiesen werden, daf} sie an
ganz bestimmten Orten in der Pflanze in Transport-
protein Ubersetzt werden, das offensichtlich auch
jeweils nur an diesen Stellen in seiner Funktion
benétigt wird. So findet sich ein Genprodukt
ausschliefllich im Fruchtknoten, ein zweites in
den Pollensicken, ein weiteres in den Kelchblittern
und in der Narbe und ein viertes schlieflich in
den Pollensicken und den Wurzelspitzen 7, .
Pflanzen besitzen demnach eine so grofie Zahl von
Transportergenen, um ein jedes davon gezielt und
sicherlich in Abhingigkeit von der Entwicklung
des Organismus an ganz bestimmten Stellen ein-
zusetzen. Wir missen allerdings zugeben, daf} wir
derzeit nicht verstehen, warum die Pflanze diesen
scheinbar komplizierten Weg wihlt.

Nicht beantwortet ist auch die Frage, warum
Pflanzen tiberhaupt Glucosecarrier benétigen, da
doch alle nichtgriinen Gewebe ohnehin mit dem
Disaccharid Saccharose versorgt werden. Gewif} ist,
dafl die jeweiligen Transportproteine auflerordent-
lich spezifisch sind: ein Glucosetransporter lifit
mit Sicherheit keine Saccharose durch eine Zell-
membran treten und umgekehrt. Da aber beide
Typen vorhanden sind, muf} es ein Zusammen-
wirken, irgendeinen Synergismus geben. Schon vor
lingerer Zeit wurde von einigen Arbeitsgruppen
postuliert, daf§ die Saccharose nach dem Verlassen
des Fernleitsystems in ihre Bestandteile Glucose
und Fructose zerlegt wird und dies méglicherweise
die Effizienz des Langstreckentransports erhche.
Thomas Roitsch und seine Mitarbeiter gehen in

unserem Institut dieser Hypothese nach. So ist
bekannt, dafl in pflanzlichen Zellwinden, also
auflerhalb der Zelle, in der Tat das Enzym In-
vertase vorkommt, das Saccharose in die beiden
Monosaccharide Glucose und Fructose spaltet.
Wie kommt nun das Glucosetransportprotein ins
Spiel? Uberlegt man sich, daff die im Phloem
ferntransportierte Saccharose z.B. kurz vor dem
Embryo in der Samenanlage (der Embryo ist nicht
durch die Leitbahnen mit der Mutterpflanze ver-
bunden) oder kurz vor der Wurzelspitze (wenige
Millimeter oberhalb der Spitze enden die Leit-
bahnen) aus den Zellen des Fernleitsystems in den
Zellwandbereich entlassen wird, erhalten sowohl

- die extrazellulire Invertase als auch die Glucose-

transporter eine konkrete Aufgabe. Die an die
Zellen rasch wachsender Gewebe abgegebene
Saccharose wird im Zellwandbereich gespalten, und
die entstehenden Monosaccharide werden durch
spezifische Transportproteine in den Membranen
dieser Zellen aufgenommen. Die Membrantrans-
porter sind somit ein entscheidendes Bindeglied
rasch wachsender, nichtgriiner Zellen mit dem
Stoffwechsel der restlichen Pflanze, wihrend
die Aktivitit der extrazelluliren Invertase den
Zuckerflufl in der Pflanze méglicherweise steuert.

Ausblick

Uber ihre unglaublich grofie unterirdische Ober-
fliche nehmen Pflanzen alle Mineralien aus dem
Erdreich auf, die sie selbst, aber auch Mensch und
Tier fiir ihr Wachstum und ihr Gedeihen benétigen.
Umgekehrt werden die in den griinen Blittern aus
CO, und Wasser gebildeten Zucker bis in die letzte
Wurzelspitze verlagert; aber auch das Reis- und
Weizenkorn, die Zuckerriibe und die Kartoffel-
knolle werden auf diese Weise gefiillt, und wie-

£17 Bliite einer Ackerschmal-
wand. Die gezeigte Pflanze trigt
ein Hybridgen, welches aus dem
Steuerteil des Gens eines Glucose-
transporters (des §7P4-Gens)

und einem Reportergen zusammen-
gesetzt wurde. Die Blaufarbung
zeigt kar, da dieses Transporter-
gen fiir Glucose in den Staubbeuteln
dieser Pfanze aktiv ist.
(VergroBerung 35fach)
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Wurzelspitze einer Acker-
schmalwand. Das Transportergen
ist (wie die Blaufarbung zeigt)
in den Wurzelspitzen aktiv.
(VergroBerung 16fach)
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derum sind die Pflanze, aber eben auch Mensch und
Tier von dieser Leistung abhingig. Die beteiligten
Transportstrome zu verstehen, war seit jeher An-
liegen der Pflanzenphysiologie. Besonders der
selektive Ein- und Austritt von Substanzen durch
Zellmembranen wird seit beinahe 150 Jahren stu-
diert. Mit den modernen Methoden der Biochemie
und der molekularen Genetik beginnen wir heute,
uns die Vorginge auf Molekiilebene vorstellen zu
konnen. Viel bleibt jedoch zu tun, bis erstens alle
Transportproteine, zweitens Ort und Zeit ihrer

Bildung wihrend der pflanzlichen Entwicklung,
und drittens die Steuerung ihrer Aktvitit nach
im Organismus und in der Umwelt liegenden
Erfordernissen bekannt sein werden. Wir arbeiten
an diesen Fragen, weil wir die Pflanze und ihre
erstaunlichen Transportleistungen verstehen wol-
len. Denkbar ist allerdings auch, dafl sich diese
Erkenntnisse zukiinftig in der Zichtung von
Pflanzen mit qualitativ und quantitativ verdnderten
Eigenschaften niederschlagen.

Literatur zum Thema und Bildnachweis B> Seite 71
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Manfred
Prenzel

Lum Lernen hewegen
Unterstiitzung von Lernmotivation
durch Lehre

Lernen ist ein Prozefl, der ausgeldst, ange-
trieben, aufrechterhalten und gesteuert wird.
Lernen braucht Motivation; das gilt fiir Schule
wie Universitit. Aber wie werden Lernende
motiviert? Die Lehr-Lern-Forschung zeigt,
wie Lernmotivation unterstiitzt werden kann.

Lernmotivation ist ein beliebtes Thema in
Schulen, Universititen oder anderen Ausbildungs-
stitten. Im Zentrum der Diskussionen steht die
Frage, ob die Lernenden »motiviert sein« oder
»motiviert werden« sollen. Lehrende klagen gerne
tiber unzureichende Lernmotivation bei den Ler-
nenden und diese iiber wenig motivierenden
Unterricht. Den Lehrenden geht es darum, daf}
der einschligige Lehrstoff gelernt wird. Aus ihrer
Sicht bleibt oft nur noch der Verweis auf Priifun-
gen als Mittel, um Schiler, Auszubildende oder
Studierende zum Lernen des vorgesehenen Pen-
sums zu bewegen. Die Lernenden verstehen das
als padagogische Bankrotterklirung. Sie betrachten
es als Aufgabe der Lehrenden, im und durch
Unterricht fiir ausreichende Lernmotivation zu
sorgen. Dazu wiederum sehen sich Lehrende
hiufig nicht in der Lage, einige lehnen dies gerade-
zu ab. Sie erwarten, dafl Schiiler, Studierende
oder Auszubildende zum Lernen bereit sind.

Die unterschiedlichen Vorstellungen dariiber,
ob Lernmotivation von den Lernenden mitzu-
bringen oder durch die Lehrenden herzustellen
ist, fiilhren auf beiden Seiten zu Konflikten und
Enttiuschungen. Auswege zeichnen sich in der
Lehr-Lern-Forschung ab, die Lernmotivation unter
Bedingungen von Lehre untersucht. Dieser Beitrag
geht einem Forschungsstrang nach. Den Ausgangs-
punkt markieren einige grundsitzliche Uberlegun-
gen zu Lernen, Lehren und Lernmotivation.

Lernmotivation zwischen
Lehren und Lernen

Lernen im Unterricht heiflt unter anderem: Auf-
passen, zuhdoren, beobachten, neues Wissen mit
dem bisherigen Wissen verkniipfen, in eigenen
Worten gedanklich zusammenfassen, Vorstellungen
bilden, etwas im Geiste durchspielen oder probe-
weise ausfiihren, sich vergewissern, ob man etwas
richtig verstanden hat, um gegebenenfalls weiter
nachzudenken oder nachzufragen. All diese Vor-
ginge mufy man beim Lernen selbst ausfiihren; sie
konnen nicht von anderen iibernommen werden.
Lernen wird deshalb als aktive Tatigkeit verstanden,

tiber die jemand Wissen oder Kompetenz aufbaut.
Da Lernen auf Akuvititen beruht, gewinnt
Lernmotivation herausragende Bedeutung, denn
sie 16st die personlichen Lerntitigkeiten aus und
treibt sie an. Lernmotivation entwickelt sich bei
betreffenden Personen in einer aktuellen Situation.
Dieses Geschehen erfolgt nicht isoliert von der
jeweiligen Umgebung und auch nicht abgetrennt
von dem, was vorher war und was das Individuum
als Erfahrung in sich trigt. In dieser Hinsicht bringt
jeder Mensch viel mit: Neben seinem Wissen und
Konnen z.B. >offene« Fragen zu Themengebieten;
Vorstellungen dariiber, was fiir einen selbst oder
andere wichtig ist; Vorlieben oder Antipathien, die
auf gefithlsgeladenen Erlebnissen beruhen; eine
Einschitzung, was man kann und was man sich
zutraut; weiterhin Erwartungen dariiber, was man
in einer Bildungseinrichtung lernen kann oder
soll und wozu das niitzlich ist. Was Menschen
schliefflich immer mitbringen, sind (anthropologi-
sche oder psychologische) Bediirfnisse, die sie mit
anderen teilen: Neben grundlegenden Bediirfnis-
sen der Sicherung und Erhaltung des eigenen
Lebens etwa das Bediirfnis, Ungewiflheit zu
reduzieren, dazu das Bestreben, die eigenen
Handlungsmaéglichkeiten oder Kompetenzen zu
erweitern, iiber sich selbst zu bestimmen und
Handlungsspielriume zu gewinnen, von anderen
akzeptiert und einbezogen zu werden.

So angereichert< kann man sich die Person
vorstellen, die auf eine Umgebung trifft, in der
gelernt werden soll. Den Rahmen dieser Umge-
bung bestimmen institutionelle Vorgaben (z.B.
riumliche Bedingungen und Ausstattungen, Cur-
ricula bzw. Studien- oder Ausbildungsordnungen,
formalisierte Priifungsanforderungen, Qualifikation
und Auswahl des Lehrpersonals).

Dieser Rahmen beeinflufit in mannigfaltiger
Weise die aktuelle Situation, in die eine Person
in der Rolle des Lernenden eintritt. Hier trifft sie
auf eine andere Person in der Rolle des Lehrenden,
die maflgeblich die aktuelle Umgebung und das
weitere Geschehen gestaltet, nimlich den Unter-
richt. Diese lehrende Person verfolgt ein Ziel. Sie
will (bzw. hat aufgrund des institutionellen Rah-
mens dafiir zu sorgen), dafl in einem abgesteckten
Zeitraum etwas inhaltlich Bestimmtes gelernt wird.
Thre Aufgabe »Lehren« besteht darin, entspre-
chende sachbezogene Lernprozesse wahrscheinlich
zu machen. Wenn die Lernenden sich das an-
gestrebte Wissen aneignen sollen, muff es auf ir-
gendeine Weise bereitgestellt werden. Unter dieser
notwendig durch Lehre zu erfiillenden Bedingung



ist das Lernen entsprechender Inhalte prinzipiell
moglich, aber noch nicht wahrscheinlich.

Damit die oben angesprochenen Lernaktivititen
in Gang kommen, und zwar nicht beliebige, son-
dern bestimmte, der Sache und dem Ziel angemes-
sene, ist Lernmotivation notwendig. Sie muf} sich
in der Person aufbauen, damit sie aktiv wird. Hier
kommt das >Mitgebrachte« ins Spiel, und das ist
noch keine entfaltete Lernmotivation. Das Indivi-
~ duum mit seinem Erfahrungshintergrund trifft auf
eine gestaltete Umgebung mit Materialien, Inhalten,
Zielen und Zwecken, mit Lehrverfahren und
einem vielleicht vorbereiteten Ablauf, trifft auf
Mitlernende und auf Lehrende. All das befindet
sich freilich in Bewegung. Ob und wie die lernende
Person Motivation entwickelt, hingt besonders
davon ab, welche Bedeutung sie dem Lernen in
dieser Situation zuschreibt. Je nach individuellen
Voraussetzungen gewinnt das, was ansteht, »Sinn«,
weil es als wichtig und weiterfiihrend oder als
interessant erscheint. Es gewinnt woméglich auch
»Sinn«, aber einen anderen, weil es als unum-
ginglich erachtet wird, weil Belohnungen winken
oder Strafen drohen Hl. Dabei kann es der einen
oder der anderen Person leichter fallen, fiir sich
diese oder jene Bedeutung wahrzunehmen.

Bedeutung konstruiert wiederum die lernende
Person selbst, aber sie tut das bezogen auf eine
bestimmte Konstellation von Unterricht. Von der
Lehrkraft gestaltet, kann Unterricht dem Lehrstoff
verschiedenartige Bedeutungen zuweisen und die

Bedeutungen auf unterschiedliche Weise hervor-
heben und nachvollziehen lassen. Die lehrende
Person bzw. der Unterricht mit allem, was da-
zugehdrt, ist also mafigeblich am Motivierungs-
geschehen beteiligt.

Lehren erhilt damit eine weitere Aufgabe: Wenn
Lehren sachbezogenes Lernen erméglichen soll,
dann schliefit das mit ein, den Aufbau einer
entsprechenden Lernmotivation wahrscheinlich
werden zu lassen. Das ist etwas anderes als >Her-
stellen<, denn man kann in einer anderen Person
nicht unmittelbar motivationale Zustinde her-
beifiihren. Wohl aber kénnen 4uflere Bedingungen

. hergestellt werden, die den Aufbau von Lern-
motivation in einer Situation wahrscheinlich oder
unwahrscheinlich machen, unterstiitzen oder
behindern. Lehrende beeinflussen durch ihren
Unterricht immer Lernmotivation, aber nicht in
jedem Fall in giinstiger Weise. Unterricht kann die
Entwicklung von Lernmotivation beeintrichtigen
oder Ansitze von Lernmotivation zerstoren. Das
liegt keinesfalls in der Absicht der Lehrenden,
aber es geschieht im Unterricht an Schulen, Uni-
versititen oder i der betrieblichen Ausbildung
nicht selten. So hat z.B. das Institut fiir die Pida-
gogik der Naturwissenschaften in Kiel an grofien
Stichproben von Schulklassen untersucht, wie sich
das Interesse an Physik und Chemie im Laufe der
Schulzeit verindert. Das Interesse der Schiiler
wurde in jahrlichem Abstand mit einem diffe-
renzierten Fragebogen erhoben. Die Ergebnisse

B Prifung
als Motivierungsmittel

»Berechnen Sie den Druck
in kg/cm” bei wiitf Umdrehungenc
(Ritter, 1990)

Blick in die Wissenschaft 7
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B Varianten von Lernmotivation:
Mehir oder weniger selbsthestimmt
und inhaltlich bedingt

zeigen, dafl im Durchschnitt das Interesse im
Verlauf der Schulzeit deutlich abnimmt. Befunde
tiber (z.T. allerdings geringere) Interessenabnah-
men liegen inzwischen fiir fast alle Schulficher
vor. Wenn Schiiler in Fichern, die ja durchaus
interessante Gegenstinde behandeln, ihr Interesse
als Folge des Unterrichts verlieren, ist das ein
ernstzunehmendes Problem.

Lernmotivation kann also nicht >mitgebracht«
werden, weil sie erst in der aktuellen Situation ent-
steht. Aber die Lernenden bringen Erfahrungen
oder Voraussetzungen mit, die das Entstehen von
Lernmotivation im jeweiligen Unterricht begiinsti-
gen oder erschweren. Zahlreiche Untersuchungen
zeigen, daf} Schiiler, Auszubildende oder Studie-
rende bis auf wenige Ausnahmen durchaus etwas
lernen wollen, wenn sie in die Schule eintreten,
neuen Fichern begegnen, sich fiir ein Studium
oder eine Berufsausbildung entscheiden. Allerdings
deckt sich das, was sie lernen wollen, nicht unbe-
dingt mit dem, was gelehrt wird und was sie deshalb
lernen sollen.

Die einfache Gegeniiberstellung von mitzu-
bringender und herzustellender Lernmotivation
erweist sich nach diesen Uberlegungen nicht mehr
als vertretbar. Unterricht kann Bedingungen her-
stellen, die das Entstehen von Lernmotivation
unterstiitzen oder beeintrichtigen. Die nichsten
Abschnitte unterscheiden Varianten von Lernmot-
vation und zeigen, dafl die Qualitit des Lernens
unter anderem von der Qualitit der Lernmotivation

abhingt.

Varianten
von Lernmotivation

Der pauschale Begriff »Lernmotivation« faflt
unterschiedliche Varianten der Lernaktivierung
zusammen. Die Varianten weisen jeweils besondere
Muster in den Prozessen auf, die dem Lernen
vorausgehen. Bezogen auf diese Prozesse hat die
motivationspsychologische ~ Grundlagenforschung
im Laufe der Zeit unterschiedliche theoretische
Modelle mit einer fast schon verwirrenden Viel-
falt von Motivationsbegriffen entwickelt. Einige
dieser theoretischen Modelle und Begriffe passen
aufgrund ihres Zuschnitts besser auf die be-

Selbstbestimmung
hoch
identifiziert intrinsisch  interessiert
introjiziert
(]
extrinsisch
gering hoch

Inhalts- und Tatigkeitsanreize

sonderen Fragestellungen anwendungsorientierter
Lehr-Lern-Forschung. Besonderheiten des Lehrens
fiilhren zu Gesichtspunkten, die dafiir sprechen,
qualitative Ausprigungen von Lernmotivation auf
eine bestimmte Weise zu unterscheiden und an-
zuordnen.

Der erste Gesichtspunkt: Im Unterricht geht
es immer darum, dafl die Lernenden motiviert
sind, etwas Bestimmtes zu lernen. Auf welche Weise
Lernen motiviert wird, hingt von den Anreizen ab,
die eine Person im jeweiligen Inhalt und in darauf
bezogenen Titigkeiten fiir sich wahrnimmt. Die
im Lehrstoff enthaltenen Inhalte und Tatigkeiten
sind fiir eine Person in unterschiedlichem Mafle
sattraktiv<. Varianten von Lernmotivation lassen
sich deshalb danach unterscheiden, ob sie durch
wahrgenommene Anreize in den Inhalten oder
Titigkeiten ausgelost wurden oder nicht.

Der zweite Gesichtspunkt: Unterricht konfron-
tiert mit Lernanforderungen. Die Lehrenden versu-
chen zu erreichen, daf} die Lernenden bestimmte
Lernaktivititen vollziehen, sich also auf bestimmte
Weise mit Inhalten oder Aufgaben auseinander-
setzen. Diese Anforderungen werden von auflen an
die Lernenden herangetragen, und es ist keineswegs
selbstverstindlich, daff sich die Lernenden dieses
Anliegen zu eigen machen. Varianten von Lern-
motivation konnen dahingehend unterschieden
werden, inwieweit die Person Lernanforderungen
von sich aus »selbstbestimmt« {ibernimmt oder
nur aufgrund des Druckes von auflen, also
»fremdbestimmit«.

Diese beiden Gesichtspunkte werden in der
Abbildung B in zwei Dimensionen umgesetzt,
denen fiinf Varianten von Lernmotivation zu-
geordnet werden. Die Unterscheidung zwischen
extrinsischer, introjizierter und identifizierter
Lernmotivation greift auf die sogenannte »Selbst-
bestimmungstheorie der Motivation« zuriick, die
Edward L. Deci und Richard M. Ryan an der
University of Rochester Ende der achtziger Jahre
entwickelt haben. Das theoretische Modell, das
unseren aktuellen Arbeiten in Regensburg zu-
grunde liegt, verkniipft den Ansatz von Deci mit
einer Theorie gegenstandsspezifischer (d. h. intrin-
sischer und interessierter) Lernmotivation. Grund-
ziige dieser Interessentheorie wurden noch an
der Universitit Miinchen in Zusammenarbeit mit
Hans Schiefele und Andreas Krapp ausgearbeite

Nun zu den Varianten von Lernmotivation im
einzelnen:

4 Extrinsische Lernmotivation:

Die Person lernt, um in Aussicht gestellte Be-

kriftigungen zu erlangen oder um drohende

Sanktionen/Bestrafungen zu vermeiden (z.B.

Pflichtscheine, Noten, Druck durch Eltern).

Ohne diese dufieren und sachfremden Anreize

wiirde sie nicht lernen. Das Lernen erfolgt also

durch dufleren Druck und fremdbestimmt.
4 Introjizierte Lernmotivation:
Die Person hat das duflere Bekriftigungssystem
in sich selbst hinein verlegt, sozusagen >ver-
innerlicht<. Sie greift Lernanforderungen also
auch ohne unmittelbaren Druck von auflen
auf. Sie zwingt sich selbst zum Lernen, etwa weil
sie sich sonst >schlecht« fiihlt, ein schlechtes




Gewissen hat. Aufgrund des »von innen« emp-
fundenen Drucks lernt sie noch nicht »selbst-
bestimmit«.

Identifizierte Lernmotivation:

Die Person lernt >von sich aus< oder greift
freiwillig Lernanforderungen auf, weil sie mit
dem Lernen die Moglichkeit verbindet, selbstge-
setzte Ziele zu erreichen. Manche Inhalts- oder
Tatgkeitsbereiche, die zu lernen sind, mogen
der Person als wenig oder iiberhaupt nicht reiz-
voll erscheinen, werden aber subjektiv wichtig,
weil sie zum Erreichen eigener Ziele dienen.
Die Person lernt daher selbstbestimmt.
Intrinsische Lernmotivation:

Die Person lernt aufgrund der von ihr wahrge-
nommenen Anreize in der Sache oder in den
inhaltsbezogenen Titigkeiten. Das neugierige
Fragen und FErkunden, das faszinierte Sich-
Beschiftigen mit Problemen, das Aufgehen in
der Sache und im Tun kennzeichnen »in sich
motiviertes« Lernen.

Interessierte Lernmotivation:

Lernen aus Interesse bezeichnet eine weiterge-
hende Variante intrinsisch motivierten Lernens.
Neben den Anreizen aus der Sache veranlafit

die wahrgenommene subjektive und allgemeine
Bedeutung des Gegenstands lernende Aus-
einandersetzung. Interessierte Lernmotivation
schliefft mit ein, daf} die lernende Person iiber
die aktuelle Situation hinaus mehr iiber den
Gegenstandsbereich erfahren will. Die Person
ist von einem Gegenstandsbereich so fasziniert
oder >gepackt<, daf§ sie thn aus freien Stiicken
erneut aufsuchen und sich weiter erschliefen
mochte B.

Auswirkungen auf Lernen

Die Motivationsvarianten beeinflussen das Lern-
geschehen jeweils in besonderer Weise. Es liegt
auf der Hand, daf unterschiedlich motiviertes
Lernen mit unterschiedlichen Gefiihlserlebnissen
einhergeht.

In Regensburg befragten wir im Rahmen
verschiedener Untersuchungen Studierende und
Auszubildende zu soeben erfahrenen Lehr-Lern-
Situationen. Die Ausprigungen der Lernmotivation
und die Gefiihle beim Lernen lieRen wir anhand
von Skalen einschitzen. Die Befunde aus diesen
(wie auch aus anderen) Untersuchungen zeigen,
dafl Formen fremdbestimmt motivierten Lernens

Interessierte Leser

(e.0. plauen,
aus: »Vater und Sohn«)
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Extrinsische Motivation
als padagogischer Notanker?

Schule im 17. Jahrhundert
(Adriaen Brouwer)

(extrinsisch und introjiziert) sehr hiufig von
unangenehmen Empfindungen, von Angst- und
Unlusterlebnissen begleitet werden. Bei allen

Formen selbstbestimmt motivierten Lernens
treten negative, unangenehme und belastende
Gefiihle selten auf, sehr hiufig dagegen >positiv«
gefarbte Gefithle. Bei intrinsisch motiviertem
oder interessegeleitetem Lernen kommen mit dem
Erleben von Faszination oder anregender Spannung
weitere, als angenehm empfundene Gefiihle hinzu.
Die Unterschiede in den emotionalen Erlebnissen
beim Lernen sind unmittelbar fiir die Lernenden
bedeutsam und wirken sich auf die Zufriedenheit
mit der Ausbildung aus, beeinflussen aber auch
das gesamte Lernklima. Nicht zuletzt macht es fiir
die Lehrenden einen groffen Unterschied, ob im
Unterricht mit Freude oder mit Widerwillen gelernt
wird.

Unterschiedlich motiviertes Lernen bewirkt
unterschiedliche Lernaktivititen und fithrt zu
unterschiedlichen Lernergebnissen. Die vorliegen-
den Befunde weisen darauf hin, daff die selbst-
bestimmen Motivationsvarianten  (identifiziert,
intrinsisch, interessiert) das Lernen giinstig be-
einflussen. Mit den speziellen Auswirkungen des
Interesses auf Lernen befafiten sich z.B. mehrere
Studien, die Ulrich Schiefele an der Universitit
der Bundeswehr in Miinchen durchfithrte. Bei
diesen Untersuchungen hatten Studierende die
Aufgabe, mit vorgegebenen Lehrtexten zu lernen.

Vor dem Lesen waren neben dem Interesse am
Thema wu.a. das bereichsspezifische Vorwissen
und die Intelligenz erfaflt worden. Nach dem
Durcharbeiten der Texte mufiten die Probanden
Wissens- und Verstindnisfragen beantworten. Stu-
dierende, die sich fiir das Thema interessierten,
schnitten insbesondere bei den Verstindnistests
deutlich besser ab als die Studierenden, die ohne
oder nur mit geringem Interesse gelernt hatten. Die
signifikanten Zusammenhinge zwischen Interesse
und Lernergebnis blieben auch dann bestehen,
wenn Unterschiede in der Intelligenz oder im
Vorwissen berlicksichtigt wurden. Diese Studien
lieferten auflerdem Evidenz fiir die Annahme, daf3
bei interessiertem Lernen das dargebotene Wissen
»tiefer« verarbeitet wird. Das zeigten etwa Aus-
wertungen von Unterstreichungen und Notizen,
die beim Durcharbeiten der Texte vorgenommen
wurden. Befragungen zur Lesestrategie liefen
erkennen, dafl bei interessiertem Lernen mehr
Schlufifolgerungen gezogen und bildliche Vorstel-
lungen entwickelt oder Sachverhalte hiufiger in
eigene Worte gefaflt werden. Insgesamt betrachtet
zeigen die vorliegenden Studien, dafl bei Aufgaben
oder Problemen, die hohere kognitive Leistun-
gen (begriffliches Denken, Verstindnis) verlangen,
selbstbestimmt motiviertes Lernen deutlich besser
abschneidet als fremdbestimmt motiviertes (ex-
trinsische und introjizierte Lernmotivation). Wenn
es allerdings nur darauf ankommt, Wissen ein-



zuprigen und wiederzugeben, zeigen sich kaum
nennenswerte Differenzen.

Die Art der Lernmotivation beeinfluflt aber
nicht nur die unmittelbaren Lernergebnisse. So ist
die Bereitschaft, in einem Bereich weiterzulernen,
dann hoher, wenn intrinsisch motiviert oder
mit Interesse gelernt wurde. Selbstbestimmt
motiviertes Lernen erhoht die Chance, daf} das
im Unterricht Gelernte auch in »realen« Situationen
angewendet wird. Letztlich zielt Unterricht genau
darauf ab.

Die erwihnten Befunde iiber Auswirkungen
von Lernmotivation auf die Qualitit des Lernens
unterstiitzen und erginzen damit die Forderung
dlterer und neuerer Bildungstheorien nach Lernen,
das zu Selbstbestimmung und Interesse fithrt. Aus
padagogischer Perspektive erscheinen die Varianten
der Lernmotivation nicht als gleichwertig. Freilich
stellt sich die Frage, was von seiten der Lehrenden
getan werden kann, um die pidagogisch erwiinsch-
ten Formen motivierten Lernens zu erméglichen
und zu unterstiitzen.

Bedingungen von Lernmotivation
Einfluf nehmen koénnen Lehrende relativ leicht
auf extrinsische Lernmotivation. Sie verfiigen iiber
Machtmittel, die auf die Lernenden Druck ausiiben.
Aber extrinsische Lernmotivation fiihrt nur bedingt
zu erwiinschten Lernergebnissen. Das wissen auch
die Lehrenden und betrachten deshalb extrinsisch
motiviertes Lernen keineswegs als Ideal. Es wire
ithnen lieber, wenn die Lernenden das, was sie
lernen sollen, freiwillig (identifiziert) oder intrin-
sisch motiviert bzw. aus Interesse lernten. Leider
ist das nur selten der Fall, und die Lehrenden sehen
sich in der Pflicht, auf ihre Machtmittel zuriick-
zugreifen, um Lernen sicherzustellen. Die von
auflen am einfachsten zu beeinflussende extrinsi-
sche Lernmotivation dient dann gewissermafien als
pidagogischer Notanker, der geworfen wird, wenn
nichts mehr geht. Den >Mast- und Schotbruch«
jedoch verantwortet oft genug der Kapitin. Speziell
die Gruppe um Edward Deci hat anhand von
Befunden gezeigt, wie manche Art von Unterricht
verhindert, dafl Lernen anders als extrinsisch
motiviert erfolgt [.

FEin erstes Problem besteht darin, dafy Unterricht
Ansitze von intrinsischer Lernmotivation zer-
storen kann. Was an Schulen, Universititen oder
Ausbildungsbetrieben gelehrt wird, ist ja nicht
uninteressant, und (einige) Lernende erkennen fiir
sich darin durchaus auch Anreize, die lernendes
Auseinandersetzen herausfordern. Nun gibt es
einige Bedingungen, die diese aufkeimende in-
trinsische Lernmotivation beeintrichtigen. Das
geschieht etwa dann, wenn die Spielriume der
Lernenden, sich auf thre Art auf den Inhalt einzu-
lassen, stark eingeengt sind oder (Lern)-Aktivititen
bis ins Detail vorgeschrieben werden. Untergraben
wird intrinsische Lernmotivation durch massives
Kontrollieren oder auch durch Riickmeldungen,
die den Lernenden den Findruck vermitteln, ihre
eigenen Anstrengungen seien vergebens und ihr
Tun ohne Wirkungen.

Ein zweites Problem besteht darin, daf} Unter-
richt das Entstehen selbstbestimmter motivatio-

naler Zuginge verhindern kann. Hier geht es
um das Ubernehmen von Lernanforderungen, die
nicht ohnehin schon intrinsische Anreize fiir die
Lernenden enthalten. Die Anforderungen miissen
auf eigene Ziele bezogen und mit diesen in Einklang
gebracht werden. Diesen Klirungs- und Aneig-
nungsprozefl verhindern die gleichen Bedingungen,
die auch vorhandene intrinsische Motivation
untergraben: Finengen von Spielriumen und
Wahlméglichkeiten, striktes Vorschreiben und ri-
gides Kontrollieren, Riickmeldungen, die das Ver-
trauen in die eigene Kompetenz in Frage stellen.
Hinzu kommen noch weitere Faktoren: Das Uber-
nehmen von Lernanforderungen wird erschwert
oder gar verhindert, wenn die Lernenden den Ein-
druck gewinnen, dafl sie von den Lehrenden nicht
ernst genommen und als Person akzeptiert werden.
Die Lernenden erleben sich damit als nicht oder
wenig eingebunden in die Bezugsgruppe, die von
ithnen will, dafs sie Bestimmtes lernen und kénnen.

Lernmotivation
in chirurgischen Lehrveranstaltungen

Die Befunde der Forschungsgruppe um Edward
Deci bildeten den Ausgangspunkt fiir Unter-
suchungen der Lernmotivation im Medizin-
studium, die wir vor einigen Jahren in Zusammen-
arbeit mit der Chirurgischen Klinik Innenstadt
an der Universitit Miinchen durchfithrten. Der
Modellversuch zielte u.a. darauf ab, intrinsisch
motiviertes Lernen in chirurgischen Lehrveranstal-
tungen anzuregen und zu unterstiitzen. Inwieweit
dieses Ziel erreicht werden konnte, sollte zunichst
am reformierten Chirurgischen Praktikum (einer
vierstiindigen Pflichtveranstaltung) iiberpriift wer-
den. Ein weiteres Anliegen galt der Theoriepriifung
unter folgender Fragestellung: Beeinflussen die
von Deci als wirksam erachteten Unterrichts-
bedingungen in chirurgischen Lehrveranstaltungen
die Lernmotivation, nimlich intrinsisch vs. extrin-
sisch motiviertes Lernen?

Bei der Theoriepriifung standen vier Bereiche
von Unterrichtsbedingungen im Blickpunkt, zu
denen die Studierenden befragt wurden (jeweils
bezogen auf bestimmte Unterrichtseinheiten):

4 Lehrqualitit

(z.B. Uberblick iiber Stoff, Relevanz verdeut-

licht, systematische Aufbereitung und Realitits-

nihe),
4 Autonomieunterstiitzung

(z.B. Spielrdume fiir eigene Lernzuginge, fiir

Vertiefen des Stoffes, fiir eigenes, aktives Er-

arbeiten),

4 Kompetenzunterstiitzung

(z.B. informierende Riickmeldungen; Riick-

kopplungen aus der Sache; Vermeiden ab-

wertender Riickmeldungen),
4 Soziale Einbindung

(z.B. Wahrnehmung von Schwierigkeiten oder

von Beanspruchung/Belastung durch die Do-

zenten; Beratung).
Die Auswertungen zeigten, dafl die von den
Studierenden vorgenommene FEinschitzung der
Bedingungen des Chirurgischen Praktikums sehr
gut ihre dort entwickelte Lernmotivation vorhersa-
gen lief}. Ein hohes Maf} an Lehrqualitit, Autono-
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mie- und Kompetenzunterstiitzung und sozialer
Einbindung ging einher mit ausgeprigter intrin-
sischer Lernmotivation; niedrige Ausprigungen
dieser Bedingungen gingen mit extrinsischer Lern-
motivation einher. Dabei konnte auch abgesichert
werden, dafl die einzelnen Bedingungsbereiche
fiir sich genommen Auswirkungen auf die Lern-
motivation ausiibten.

Die Untersuchungen sollten auflerdem tiber-
priifen, inwieweit der Modellversuch sein Ziel
erreichen konnte, intrinsisch motiviertes Lernen
zu unterstiitzen. Wesentliche Mafinahmen des
Versuchs betrafen das Einengen des Lehrstoffs
und Definieren von Lehrzielen, das Finrichten
von didaktisch abgestimmten Arbeitsplitzen und
Arbeitsgruppen, das Bemiihen um realititsnahen
und problemorientierten Unterricht mit einem
hohen Anteil an studentischer Eigenakuvitit. Unter
diesen Bedingungen lernten die Studierenden vor-
wiegend intrinsisch motiviert; extrinsisch moti-
viertes Lernen war duflerst selten festzustellen. In
Befragungen zur Akzeptanz wurde das didaktische
Konzept von den Studierenden sehr positiv be-
urteilt, auch in Hinblick auf ihren Lerngewinn.
Insbesondere betonten die Studierenden, im refor-
mierten Chirurgischen Praktikum anwendbares
und fiir ihr Berufsziel wichtiges Wissen gelernt
zu haben. Leistungserhebungen zu verschiedenen
Teilbereichen zeigten, dafl die Studierenden tber
intrinsisch motiviertes Lernen die angestrebten
Lehrziele erreichen konnten. Bei den spiteren Prii-
fungen zum zweiten Staatsexamen im Fach Chirur-
gie schnitten die Teilnehmer des Modellversuchs
gleich gut ab wie der Bundesdurchschnitt. Es kann
dahingestellt bleiben, ob Multiple-Choice-Fragen
geeignet sind, Kompetenzen zu erfassen, die im
Chirurgischen Praktikum vermittelt werden. Fir
den Modellversuch jedenfalls war es wichtig, dafl
intrinsisch motiviertes Lernen auch dieser Form der
Priifung standhilt. Die Ergebnisse der Evaluation
des Chirurgischen Praktikums veranlafiten die
Klinikleitung, das reformierte didaktische Konzept
beizubehalten und auf weitere Pflichtveranstaltun-
gen zu Ubertragen.

Der aktuelle Forschungsansatz

in Regenshurg
Die geschilderten Untersuchungen zu den chirur-
gischen Lehrveranstaltungen betrafen nur zwei der
oben unterschiedenen Varianten von Lernmotiva-
tion, die auf vier Bereiche von Unterrichtsbedin-
gungen zuriickgefiihrt wurden. Unsere laufenden
Forschungsarbeiten in Regensburg beriicksichtigen
alle fiinf Motivationsvarianten und fiihren diese
nun auf sechs Bereiche von Unterrichtsbedingungen
zuriick. Die vorliegende empirische Fvidenz aus
der Forschungsliteratur und aus eigenen Arbeiten
spricht dafiir, daf8 folgende Bedingungen identifi-
zierte, intrinsische und interessierte Lernmotivation
unterstiitzen:

Bedingung 1:

Nachvollziehbare Bedeutung des Lebrstoffe
Bedeutung gewinnt Lehrstoff durch Situationen,
in denen das zu lernende Wissen angewendet
werden kann, durch Probleme, die mit dem Wissen
bearbeitet oder gelost werden konnen. Lebensnahe

Situationen oder authentische Aufgaben profes-
sionellen oder wissenschaftlichen Handelns lassen
Bedeutung am besten nachvollziehen, vor allem,
wenn die Lernenden selbst immer wieder in ent-
sprechende Handlungssituationen gebracht wer-
den. Starke Orientierung an einer Fachsystematik
verschliefit, problemorientiertes Vorgehen &ffnet
Bedeutung. Unterschiedliche Perspektiven, aus
denen Situationen oder Lehrstoff betrachtet wer-
den, schaffen jeweils zusitzliche Bedeutungen.
Den Stellenwert von Teilkomplexen oder Teilfertig-
keiten erschlieflen Lernende nur dann, wenn sie
diese in einem tibergeordneten Zusammenhang, in
einem Modell des Ganzen, einordnen konnen.

Bedingung 2:

Instruktionsqualitat
Selbstverstindliche Voraussetzungen fiir motivier-
tes Lernen sind klare Strukturierung des Lehrstoffs,
verstindliche Ausfiihrungen und Anleitungen und
Anpassen der Schwierigkeit an die Voraussetzun-
gen der Lernenden. Besonders >Anfinger< sind
auf hohe Anschaulichkeit und auf ein Vorgehen
angewiesen, das beim Konkreten beginnt und tiber
unterschiedliche Fille oder Beispiele abstrahiert.
Von diesen Bedingungen profitiert aber auch die
Motivation Fortgeschrittener. Motivationsfordernd
wirken Problemsituationen, in denen die Lernen-
den Gelegenheit haben, selbsttitig Wissen zu er-
arbeiten oder handelnd anzuwenden. Dabei hilft,
wenn Lehrende »laut denkend« vorfithren, wie sie
selbst eine typische Problemstellung wahrnehmen,
angehen und bearbeiten.

Bedingung 3:

Interesse der Lehrenden
Wenn die Lernenden wahrnehmen koénnen, daf§
sich die lehrende Person selbst fiir den Lehrstoff
interessiert und mit Engagement oder gar En-
thusiasmus bei der Sache ist, >steckt das an<. Die
Lehrenden diirfen durchaus zu erkennen geben,
dafl sie mit Gefiihl beteiligt sind und was sie an
einem Thema oder Problem besonders reizvoll
finden.

Bedingung 4:

Soziale Einbindung
Interesse und selbstbestimmte Lernmotivation
werden unterstiitzt durch  partnerschaftliches
Umgehen und gegenseitiges Akzeptieren in einer
entspannten und freundlichen Lernatmosphire.
Fir die Lehrenden schliefit das mit ein, sich in
die Lage der Lernenden zu versetzen und even-
tuelle Schwierigkeiten nachzuvollziehen. Soziale
Einbindung kann auch heiflen, die Lernenden als
potentielle Kollegen wahrzunehmen. Kooperative
Arbeitsformen, sowohl zwischen den Lernenden
als auch zwischen Lehrenden und Lernenden,
geben zusitzliche motivierende Anreize und
unterstiitzen das selbstbestimmte Ubernehmen
von Anforderungen H.

Bedingung 5:

Zutranen und Riickmeldungen

(Kompetenzunterstiitzung)
Damit sich die Lernenden auf die Inhalte einlassen
und Anforderungen iibernehmen, mufl ihnen
Zutrauen entgegengebracht werden, daf} sie das
Geforderte auch schaffen konnen. Riickmeldungen,
die aus der Sache selbst kommen oder die tiber den



Eine entspannte Atmosphire -
Voraussetzung fir Lernmotivation

(Aus: »Die Gartenlaube«, 1888)

erreichten Kompetenzstand sachlich informieren,
unterstiitzen selbstbestimmt motiviertes und inter-
essiertes Lernen - auch dann, wenn thnen ent-
nommen werden kann, dafl weitere und vertiefte
Lernanstrengungen erforderlich sind. Leistungs-
beurteilungen, die ausschlieflich auf einem sozia-
len Vergleich beruhen (besser oder schlechter als
andere), untergraben selbstbestimmte und sach-
bezogene Lernmotivation. Wo sozial vergleichende
Beurteilungen des Leistungsstandes unumging-
lich sind, bendtigen besonders diejenigen, die
schlecht abgeschnitten haben, zusitzliche Informa-
tionen ber die individuell erzielten Fortschritte
oder tber Moglichkeiten, konkrete Defizite zu
beheben. Entsprechende Informationen erhalten
das Vertrauen in die eigenen Fihigkeiten aufrecht,
das notwendig ist, um sich weiterhin und verstirkt
lernend zu engagieren. Zu beriicksichtigen ist, daf§
intrinsisch motiviertes oder interessiertes Lernen
leicht durch Priifungen beeintrichtigt werden
kann, die stures Pauken begiinstigen. Besser geeig-
net sind problemorientierte Priifungsaufgaben, die
Verstehen oder flexibles Anwenden des Gelernten
verlangen.
Bedingung 6:
Autonomieunterstiitzung

Selbstbestimmt motiviertes und interessiertes
Lernen setzt Wahlmoglichkeiten und Spielriume
voraus. Spielriume konnen die Arbeits- oder Lern-
zuginge betreffen, das Zuschneiden von Problem-
stellungen oder das Finnehmen von Betrachtungs-
perspektiven, zum Teil aber auch das Auswihlen
von Inhalten, die das gleiche Lehrziel erfiillen oder
zum Vertiefen dienen. Entsprechende Freiheits-
grade lassen die Lernenden Mbglichkeiten und
Grenzen ihres Konnens und Wollens erfahren
und erleichtern es ihnen, auf Anforderungen
einzugehen. Unterricht, der selbstindiges und
selbstgesteuertes Erkunden, Planen und Arbeiten

nahelegt und durch geeignete Materialien, Auf-
gaben- und Hilfestellungen fordert, unterstiitze
selbstbestimmites und sachlich motiviertes Lernen.

Die Auswirkungen dieser Bedingungen auf
die Entwicklung von Lernmotivation untersuchen
wir zur Zeit in einem Projekt, das im DFG-
Schwerpunktprogramm »Lehr-Lern-Prozesse in
der kaufminnischen Erstausbildung« angesiedelt
ist. Das Projeke begleitet eine Stichprobe von
Auszubildenden (Biirokaufleuten) iiber den ge-
samten Ausbildungszeitraum. Im Abstand von
ca. zwel Monaten finden Erhebungen statt, die
Ausprigungen der Lernmotivation und der moti-
vationsrelevanten Bedingungen an den beruflichen
und schulischen Lernorten mit Hilfe von Einschitz-
skalen und Interviewfragen erfassen. Erginzend
zu diesen riickblickenden Erhebungen werden
bei den einzelnen Mefizeitpunkten ausgewihlte
Lehr-Lern-Situationen des jeweils abgelaufenen
Tages genauer rekonstruiert.

Die bis jetzt vorliegenden Befunde aus vier Mef3-
zeitpunkten stimmen mit den theoretischen Er-
wartungen {iberein. Betrachtet man die Ergebnisse
fiir die gesamte Stichprobe, dann lassen sich syste-
matische Beziehungen zwischen den Ausprigungen
der Bedingungsgrofien und den Hiufigkeiten
feststellen, in denen die einzelnen Motivations-
varianten auftreten. Amotivation oder extrinsisch
motiviertes Lernen tritt vor allem bei einem
geringen Ausmafl an Bedeutungsvermittlung,
Instruktionsqualitit, erkennbarem Sachinteresse
der Lehrenden, sozialer Einbindung, Autonomie-
oder Kompetenzunterstiitzung auf. Dagegen steigt
die Hiufigkeit selbstbestimmten (identifizierten),
intrinsisch motivierten oder interessierten Lernens
mit zunehmender Ausprigung der Bedingungen,
die als motivationsunterstiitzend gelten.

Die vorliegenden Daten lassen ebenfalls unter-
schiedliche Muster motivierten Lernens fiir die
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einzelnen Lernorte erkennen. An den betrieblichen
Lernorten lernen die Auszubildenden im Durch-
schnitt hiufiger intrinsisch motiviert oder interes-
siert als in der Berufsschule. Fiir diese Differenzen
scheinen vor allem Unterschiede im Ausmafl
an Autonomie- und Kompetenzunterstiitzung ver-
antwortlich zu sein. Allerdings nimmt an den
betrieblichen Lernorten im Verlauf der vier Mef3-
zeitpunkte die Hiufigkeit intrinsisch motivierten
oder interessierten Lernens im Mittel ab. Eine Auf-
gabe des Projektes besteht darin, entsprechende
Verlidufe weiterzuverfolgen und auf Bedingungen
zuriickzufiihren. Zu kliren ist dabei vor allem, was
sich hinter Verinderungen von Mittelwerten an
individuellen Verinderungen verbirgt. Die Haufig-
keit intrinsischer Lernmotivation z.B. kann im
Durchschnitt abnehmen, weil alle Auszubildenden
seltener intrinsisch motiviert lernen; es kann aber
auch sein, daff bei einigen Probanden sehr starke
Abnahmen zu verzeichnen sind, wihrend der
Grofiteil der Auszubildenden auf etwa gleichem
Niveau bleibt. Im Blickpunkt des Projektes stehen
deshalb auch die individuellen Entwicklungen in
Abhingigkeit von den besonderen Bedingungen
des Einzelfalles. Von Fallanalysen versprechen wir
uns differenzierte und konkrete Informationen
tiber das Motivierungsgeschehen: Welche Bedin-
gungen fithren z.B. dazu, dafl bestimmte Auszu-
bildende zu Beginn ihrer Ausbildung vornehmlich
intrinsisch motiviert oder interessiert lernen, im
Lauf der Zeit dann aber vorwiegend extrinsisch
motiviert? Welche Bedingungen tragen dazu bei,
daf§ bei anderen Probanden extrinsisch motiviertes
Lernen im Verlauf der Ausbildung zunehmend
durch identfizierte Lernmotivation ersetzt wird?
Entsprechende Fragen stellen sich aus der Sicht
von Lehrenden, die Lernmotivation durch ihren
Unterricht unterstiitzen mochten. Wir hoffen, daff
unser Projekt Antworten auf diese Fragen findet.

Ein abschlieBender Kommentar

Lehr-Lern-Forschung unterscheidet Varianten von
Lernmotivation und untersucht deren Bedingungen
und Auswirkungen. Die Qualitit der Lernmoti-
vation beeinflufft die Qualitit des Lernens. Dem
Anliegen, das Lehren verfolgt, werden Varianten
selbstbestimmt motivierten Lernens am besten
gerecht. Bedingungen, die im Unterricht durch
Lehrende gestaltet werden, erleichtern oder er-
schweren das Ubernehmen von Anforderungen,
das Wahrnehmen von Anreizen in Inhalten und
Titigkeiten, das Erkennen und Erschlieflen von
Bedeutungen des Lehrstoffes. Professionelle Lehre
ist fiir die Bedingungen, die sie im Unterricht
herstellt, verantwortlich. Unkenntnis beziiglich der
Bedingungen, die bestimmte Varianten von Lern-
motivation wahrscheinlich oder unwahrscheinlich
machen, befreit nicht aus dieser Verantwortung.
An Grenzen gerit die Verantwortlichkeit dort, wo
den Lehrenden keine Spielriume bleiben, thren

Unterricht trotz besseren Wissens motivationsfor-
dernd zu gestalten. Solche Grenzen sind aufgrund
institutioneller Rahmenbedingungen an Schulen
enger gezogen als an Universititen. Dennoch
gelingt es Lehrenden auch an Schulen, Unterrichts-
bedingungen herzustellen, die selbstbestimmt mo-
tiviertes oder interessiertes Lernen zulassen und
anregen. Die vorzufindenden Unterschiede in der
Art, wie Lehrende Unterricht gestalten, zeigen,
daf§ betrichtliche Spielriume fiir Motivationsunter-
stiitzung bleiben, hiufig jedoch nicht wahrge-
nommen oder genutzt werden. Dies gilt fiir alle
Einrichtungen, an denen gelehrt wird. Die eingangs
aufgeworfene Frage, ob Unterricht Lernmotivation
herstellen konne, erhilt damit eine differenzierte
Antwort: Uber Lehren kann Lernmotivation
nicht direkt hergestellt werden. Wohl aber gibt
es Moglichkeiten, Unterricht so zu gestalten, daf§
erwiinschte Formen von Lernmotivation wahr-
scheinlich werden. Unterricht kann und muf}
deshalb Lernmotivation unterstiitzen.

Wenn die Lehrenden fiir motivationsfordernde
Bedingungen verantwortlich zeichnen, bleibt die
Frage nach den Lernenden und dem, was sie »mit-
bringen< sollten. Auch hier muf differenziert ge-
antwortet werden. Die Lernenden bringen ja noch
keine fertige Lernmotivation mit, sondern Voraus-
setzungen, die das Entstehen von Lernmotivation in
der aktuellen Situation begiinstigen oder erschwe-
ren, je nachdem, was und wie unterrichtet wird.
Bezogen auf den Eintritt in die Grundschule, die
erste fiir alle verpflichtende und nicht-selektve
Lehreinrichtung, kénnen von Seiten der Lehrenden
kaum Voraussetzungen gefordert werden. Das ist
auch nicht nétig, denn zu diesem Zeitpunkt bringen
Kinder normalerweise die Voraussetzung mit, in
der Schule etwas lernen zu wollen. Die mitge-
brachte Neugier und Lernbereitschaft zu erhalten
und auf erweiterte Bereiche von Umwelt, Kultur
und Wissenschaft zu beziehen, wird zur Aufgabe
fiir den allgemeinbildenden Unterricht an Schulen.
Etwas anders sieht das in Bildungseinrichtungen
aus, die von den Lernenden freiwillig besucht
werden. Wenn sich jemand fiir eine berufliche Aus-
bildung oder ein Studium entscheidet, darf unter-
stellt werden, dafl er oder sie ein selbstgesetztes
Ziel verfolgt und den zu lernenden Inhalten und
Tatigkeiten nicht gleichgiiltig gegeniibersteht. Es
kann auch erwartet werden, daf} sich die Person
tiber das, was auf sie zukommt, kundig gemacht
hat. Nur darf nicht damit gerechnet werden, daf3
sie genau weif3, welchen konkreten Anforderungen
und Unterrichtsbedingungen sie im Verlauf einer
mehrjahrigen Lernphase begegnen wird. Selbst-
bestimmt motiviertes und interessiertes Lernen ist
deshalb noch lange nicht garantiert. Den Lehrenden
bleibt die Aufgabe, ithren Unterricht so zu gestalten,
daf} diese Formen von Lernmotivation unterstiitzt
werden.
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bedeutende Mittelalter-Forscher des deutschen Sprachraums die
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Abblldungen Mit Beitridgen von Hartmut Boockmann, Johannes Fried, Gerhard
brochiert Oexle, Herwig Wolfram und Horst Fuhrmann.

ISBN 3-9803470-0-1

Universititsverlag Regensburg Band 19

DM 24,80

Eine Vortragsreihe der Universitdt Regensburg anlidBlich der
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Einzelbeitrdge reicht von der Darstellung religioser Volkskultur im
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Luthers in die Walhalla. In Regensburg als einer Stadt des konfessio-
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system. Der vorliegende Band vereinigt die Referate eines wissen-
schaftlichen Symposions, das anldBlich des Dalberg-Jahres 1994 in
Regensburg stattfand.

Herrschaftstriger und eigenstindiger Rechtskreis verhinderte der
Reichstag den unkontrollierten Machtgebrauch.

Schriftenreihe der Universitidt Regensburg

UR.

Karl Hausberger (Hrsg.)

Carl von Dalberg

Der leczte geistiche Reichsfirst

Universititsverlag Regensburg Band 22

U.R. 22

Karl Hausberger (Hg.)
Carl von Dalberg
Der letzte geistliche
Reichsfiirst

224 Seiten
mit zahlreichen
Abbildungen

ISBN 3-930480-40-9
DM 39.80

U.R.

U.R.

Universitatsverlag Regensburg

Schriftenreihe der Universitidt Regensburg



Voigt

U.R.
Schriftenreihe
der
Universitit
Regensburg

Universititsverlag
Regensburg




