
Blick in die 
Wissenschaft 27
Forschungsmagazin der Universität Regensburg

.

Bioanalytik

Sensormaterialien für Arbeitsschutz, Instrumentelle Bioanalytik
Lebensmittel, Umwelt, Hygiene und Medizin zur Stoffwechselanalyse

Urbane Zentren und Europäische Kultur 
in der Vormoderne

Der sogenannte Staatsmarkt von Ephesos 

Öffentlicher Raum im frühneuzeitlichen London

Fokus auf das einzelne Individuum im Ensemble

Tierische Zellen als Sensoren 
zur Bioaktivitätsprüfung

Ist Abschreiben kriminell?



Kompetenz in Biotechnologie, Medizintechnik, Pharma, Analytik & Diagnostik

UBR 069038231816

Bi >park

BioPark Regensburg
Erfolgreiches Innovationszentrum 
an der Donau

Gesundheitsbranche in Regensburg
■4 1,4 Mrd. Euro Umsatz 
«4 15.500 Beschäftigte

Zwickau

Karlsbad

Cluster BioRegio Regensburg
-4 47 Firmen (Lebenswissenschaften) 
•4 3.150 Beschäftigte

Bayreuth
Pilsen

Weiden

AmbergNürnberg
BioPark Regensburg
-4 35 Mieter, 550 Mitarbeiter 
•4 hochwertige Büro- & Laborflächen

(18.000 m2 davon 5.400 m2 Si/S2-Labore)

-4 flexible Mieteinheiten 81 Einzelbüros 
-4 umfangreiche Technik 81 Service 
■4 ausgezeichnete Standortfaktoren

(Unicampus, Autobahnanschluss, Kindertagesstätte)

Cham

Neumarl

Landshut

Augsburg

München

Informieren Sie sich unter: 
www.bioregio-regensbur_g.de
Tel. 0941 920 460 'ilf UNESCO-Welterbe 

Altstadt Regensburg: 
www.regensburg.de

Mitglied von CLUSTER
BIOTECHNOLOGIE

BAYERN

MIISlBfe
Rl <>Padv 1
Or/

Josef-Engert-Str. 13 • D-93053 Regensburg • Fon: +49 94192046-0 • Fax: +49 941 92046-24 • E-Mail: info@biopark-regensburg.de

http://www.regensburg.de
mailto:info@biopark-regensburg.de


Impressum • Editorial

Blick in die Wissenschaft
Forschungsmagazin
der Universität Regensburg
ISSN 0942-928-X, Heft 27/22. Jahrgang

Herausgeber
Prof. Dr. Udo Hebel
Rektor der Universität Regensburg

Redaktionsbeirat
Prof. Dr. med. Reinhard Andreesen 
Prof. Dr. rer. pol. Susanne Leist 
Prof. Dr. rer. nat. Christoph Meinel 
Prof. Dr. phil. Ursula Regener 
Prof. Dr. rer. nat. Klaus Richter 
Prof. Dr. phil. Hans Rott

Universität Regensburg, 93040 Regensburg 
Telefon (09 41) 9 43-23 00 
Telefax (09 41)9 43-33 10

Verlag
Universitätsverlag Regensburg GmbH 
Leibnizstraße 13, 93055 Regensburg 
Telefon (09 41) 7 87 85-0 
Telefax (09 41) 7 87 85-16 
info@univerlag-regensburg.de 
www.univerlag-regensburg.de 
Geschäftsführer: Dr. Albrecht Weiland

Abonnementservice
Heidi Bernhardt
h.bernhardt@univerlag-regensburg.de

Anzeigenverwaltung
Astrid Hoffmann M.A.
a.hoffmann@univerlag-regensburg.de

Druck
Erhardi Druck GmbH, Regensburg 
info@erhardi.de

Einzelpreis € 7,00

Jahresabonnement
bei zwei Ausgaben pro Jahr 
€ 10,00 / ermäßigt € 9,00
für Schüler, Studenten und Akademiker 
im Vorbereitungsdienst (inkl. 7% MwSt) 
zzgl. Versandkostenpauschale € 1,64 je 
Ausgabe. Bestellung beim Verlag

Für Mitglieder des Vereins der Ehemaligen 
Studierenden der Universität Regensburg 
e.V. und des Vereins der Freunde der Uni­
versität Regensburg e.V. ist der Bezug des 
Forschungsmagazins im Mitgliedsbeitrag 
enthalten.

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

mit dieser Ausgabe des Forschungsmaga­
zins „Blick in die Wissenschaft" setzen wir 
die 2011 begonnene Vorstellung vernetzter 
Forschungs- und Lehrbereiche an der Uni­
versität Regensburg fort. Die Zielsetzung 
gemeinsamer Forschungsinitiativen ist die 
Förderung einer fakultäts- und fachüber­
greifenden Verbundforschung bei gleichzei­
tiger Würdigung individueller Forschungsin­
teressen und -ansätze. Solche inter- und 
transdisziplinären Initiativen knüpfen häufig 
an längere Entwicklungsprozesse und 
Strukturbildungen innerhalb der Universität 
Regensburg an. So istz. B. der Themenver­
bund „Urbane Zentren und europäische 
Kultur" eng mit dem seit 2003 bestehenden 
interdisziplinären „Forum Mittelalter" an der 
Universität Regensburg verbunden.

Die in diesem Heft vorgestellten The­
men zeigen in bewährter Weise das breite 
Spektrum der Forschung an der Universität 
Regensburg. Der Bogen ist weit gespannt: 
von den Naturwissenschaften zu den Geis­
teswissenschaften, von der Bioanalytik 
und Biosensorik zur europäischen Kultur in 
der Vormoderne. Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftler aus zwei Themenver­
bünden präsentieren die innovativen Fra­
gestellungen ihrer Forschungsgebiete.

Lesen Sie einerseits über faszinierende 
Aspekte der Bioanaiytik, einer interdiszi­
plinären Wissenschaft in einem zukunfts­
weisenden Forschungsgebiet, dessen 
praktische Bedeutung sich über den ge­
samten Bereich der Lebenswissenschaf­
ten erstreckt:
• Frank-Michael Matysik stellt^Revolutio­

nen in den instrumenteilen Entwicklun­
gen für die Bioanalytik vor. Die instru­
menteile Bioanalytik zur Stoffwechsel­
analyse beleuchten Katja Dettmer, 
Wolfram Gronwald und Peter J. Oefner. 
Strukturanalytik von Biomolekülen in 
atomarer Auflösung ist das Thema von 
Hans Robert Kalbitzer, Werner Kremer, 
Michael Spörner und Paul Ramm San­
der. Joachim Wegener beschäftigt 
sich mit tierischen Zellen als Sensoren 
zur Bioaktivitätsprüfung. Hans-Heiner 
Gorris und Raphaela Liebher legen den 
Fokus auf die Bedeutung einzelner En­
zymmoleküle. Sabine Trupp zeigt Er­
gebnisse der Arbeitsgruppe Sensorma­
terialien der Fraunhofer-Einrichtung für 
Modulare Festkörper-Technologien in 
Regensburg, die der Industrie interes­
sante Ansätze bzw. Lösungen für neue 
Produktideen bieten.

Tauchen Sie andererseits ein in die Kultur­
geschichte, in die Erforschung der kulturel­
len Dimensionen des Urbanisierungspro­
zesses im antiken, mittelalterlichen und 
frühneuzeitlichen Europa. Wissenschaftle­
rinnen und Wissenschaftler verschiedene 
Disziplinen aus fünf Fakultäten legen den 
Fokus auf die Geschichte des europäischen 
Urbanisierungsprozesses in der Vormo­
derne:
■ Maria Selig und Jörg Oberste stellen 

Fragestellung, Zielsetzung und For­
schungsstruktur des Themenverbundes 
dar. Anhand des Staatsmarktes Ephesos 
beschreibt Dirk Steuernagel Planungs­
und Wandlungsprozesse des urbanen 
Raums in der Zeit um Christi Geburt. 
Den öffentlichen Raum im frühneuzeit­
lichen London, einer der frühesten eu­
ropäischen Metropolen, beleuchtet 
Anne-Julia Zwierlein. David Hileys Bei­
trag über die klingenden Straßen der 
mittelalterlichen Stadt führt Beispiele 
für das Prozessionswesen in mittelalter­
lichen Städten vor.

Ich wünsche Ihnen eine angenehme und 
anregende Lektüre und freue mich über Ihr 
Interesse am Forschungsmagazin der Uni­
versität Regensburg.

Prof. Dr. Udo Hebel
Rektor der Universität Regensburg
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Bioanalytik

Bioanalytik
Eine interdisziplinäre Wissenschaft 
mit großem Anwendungspotential
Joachim Wegener

Analyse
komplexer

biologischer
Systeme

1 Bioanalytische Arbeitsgebiete

Die Bioanalytik gilt international als ein 
hochgradig interdisziplinäres und zukunfts­
weisendes Forschungsgebiet, dessen prak­

tische Bedeutung sich über den gesamten 
Bereich der Lebenswissenschaften und dar­
über hinaus erstreckt. Sie umfasst dabei alle 
die Methoden der analytischen Chemie, die 
zur Analyse von biologisch aktiven Substan­
zen, biologischen Systemen oder zur Kon­
zentrations- oder Strukturbestimmung in 
biologischen Matrices eingesetzt werden. 
Überdies werden Biomoleküle wegen ihrer 
unübertroffenen Fähigkeit, andere Mole­
küle spezifisch zu erkennen oder zu wandeln 

für bioanalytische Zwecke eingesetzt [1].

Das Ziel bioanalytischer Forschung ist die 
Entwicklung neuer oder die Verbesserung 
bestehender Methoden und Techniken für 

den Einsatz im oben genannten Sinne. In 
den letzten Jahrzehnten ist die Entwicklung 
neuer Analysemethoden für biologische 
Systeme fast immer den fundamentalen 

Durchbrüchen der einzelnen Disziplinen vo­
rausgegangen und hat sie letzlich erst er­
möglicht. Eine enorme Bedeutung kommt 
dabei der instrumentellen Bioanalytik zu, 
die mit Hilfe technischer Großgeräte Bio­
moleküle auch in einer komplexen biologi­
schen Umgebung (Matrix) nach ihrer Iden­
tität trennt und/oder charakterisiert. Hier 
sind vor allem chromatographische, elekt­
rophoretische und spektrometrische Ver­
fahren zu nennen. Eine weitere tragende 
Rolle nehmen die sogenannten Hochdurch­

satztechniken ein, die auf hochgeordneten 
Arrays aus Biomolekülen (DNA, Antikörper) 
mit der Fähigkeit zur individuellen moleku­
laren Erkennung basieren. Diese Fängermo­
leküle können in einer zu untersuchenden 
Probe gleichzeitig mit großer Spezifität das

Vorhandensein verschiedener Zielanalyte 
anzeigen. Nanotechnologische Ansätze 
haben nicht nur zur Entwicklung kleinster 
Sonden zum Aufspüren oder Markieren von 
Biomolekülen geführt, sondern auch Ver­
fahren hervorgebracht, die einzelne, iso­
lierte Biomoleküle zu untersuchen erlau­
ben. Bei der Untersuchug lebender Zellen 
und Gewebe sind marker-freie, physikali­
sche Methoden von besonderem Wert, da 
sie die Zellen während der Untersuchung 

unbeeinflusst lassen. Die In Vitro-Diagnostik 
nutzt diese Methoden bei der Untersu­
chung von menschlichen Körperflüssigkei­
ten, Zellen oder Gewebeteilen außerhalb 
des Körpers zur Früherkennung und Diag­
nose von Krankheiten sowie zur Kontrolle 
des Therapieerfolges.

Die Beiträge in diesem Heft versuchen 
einige der oben erwähnte Methoden und 
Anwendungen der Bioanalytik genauer zu

beleuchten und ihre Bedeutung für die Le­
benswissenschaften herauszuarbeiten. Sie 
sind ein unvollständiger Querschnitt durch 
die vielfältigen bioanalytischen For­
schungsaktivitäten an der Universität Re­
gensburg und den kooperierenden Institu­
ten, die zur Beantragung eines gleichlau­
tenden Themenverbundes Bioanalytik 
geführt haben. Dieser im Aufbau befindli­
che Verbund mit mehr als 30 Arbeitsgrup­
pen soll zukünftig gemeinsame For­
schungsinteressen koordinieren, um die 
Sichtbarkeit des Standortes Regensburg 
auf dem bioanalytischen Forschungsatlas 
weiter zu erhöhen. Gleichzeitig soll das 
bioanalytische Lehrangebot der Universität 
gestärkt und mit der Integration von Ar­
beitsgruppen der Fraunhofer Gesellschaft 
eine Brücke zur Entwicklung marktfähiger 
Technologien gebaut werden.

Autorenportrait siehe Seite 23
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Instrumentell-analytische Revolutionen

Instrumentelle Entwicklungen 
für die Bioanalytik
Von kleinen und großen 
instrumentell-analytischen Revolutionen
Frank-Michael Matysik

1 Vermeintliche analytische Inkompatibilität 
zwischen Flüssigphase und Gasphase

Biologische Fragestellungen bringen oft 
große Herausforderungen für analytische 
Untersuchungsmethoden mit sich. Häufig 
werden quantitative Bestimmungen von 
bioaktiven Substanzen, deren Konzentrati­
onen über mehrere Größenordnungen va­
riieren können, durch eine sehr komplexe 
physiologische Matrix erschwert. Instru­
mentelle Entwicklungen wurden immer 
durch das Ziel der Überwindung beste­
hender analytischer Widrigkeiten vorange­
trieben und haben oft zu bahnbrechen­
den neuen Erkenntnissen in den Life Sci­
ences geführt. Als Beispiel seien die 2002 
mit dem Nobelpreis für Chemie gewürdig­
ten Entwicklungen der Elektrosprayionisa- 
tion (ESI) und der Matrix-assistierten-La- 
ser-Desorption / Ionisation (MALDI) als

neue lonisierungstechniken für die Mas­
senspektrometrie genannt. Diese instru- 
mentellen Innovationen haben massen- 
spektrometrische Untersuchungen von 
Biomakromolekülen, beispielsweise von 
Proteinen, revolutioniert. Die Herausforde­
rung für die Entwicklung der ESI-Technik 
bestand in der Realisierung einer „Meta­
morphose" [1] von Biomolekülen in flüssi­
ger Phase (Fisch) zu Molekülen in der Gas­
phase (Vogel), die dann effektiv ins Hoch­
vakuum eines Massenspektrometers 
eingespeist werden können. Eine photo­
graphische Aufnahme eines ESI-lnterfaces, 
das diese Metamorphose für die Kapillar­
elektrophorese (CE) - Massenspektromet­
rie (MS) - Kopplung realisiert, ist in [2] 
dargestellt.

Wichtige aktuelle Forschungsziele der inst­
rumenteilen Analytik für biologische und 
medizinische Fragestellungen sind Steige­
rungen der Analysengeschwindigkeit (high 
throughput anolysis) einschließlich der 
Auswertung großer Datenmengen (Bioin­
formatik), Steigerungen der lokalen und 
zeitlichen Auflösung von analytischen In­
formationen und nach wie vor Verbesse­
rungen der Selektivität sowie des Nach­
weisvermögens und das Hinterfragen der 
Richtigkeit analytischer Bestimmungen in 
komplexen Matrizes. Substanzielle instru­
menteile Fortschritte können hierbei zu 
ebenso substanziellen neuen Einsichten in 
die Funktion biologischer Systeme führen. 
Eine unabdingbare Voraussetzung für die­
sen wünschenswerten Erkenntnisschub ist

jedoch, dass das Konzept analytischer For­
schung das Klischee der Dienstmagdfunk­
tion abstreift und sich statt der Anwen­
dung etablierter analytischer Verfahren das 
Überwinden der bestehenden instrumen- 
tellen Limitierungen auf die Fahnen 
schreibt.

2 Reale Elektrospray-Ionlsation (ESI) zur Kopp­
lung von Kapillarelektrophorese (CE) und Mas­
senspektrometrie (MS)

4 ■ Blick in die Wissenschaft 27



Instrumentelle Trends und Entwicklungen

nL-Sample
3 Instrumentelles System zur Untersuchung kleinster Probemengen durch kapillarbasierte Probe-nahme und Kapillarelektrophorese (CE) - Massenspekt­

rometrie (MS) - Kopplung

2.0x10 n

Migration Time [s]

4 Bestimmung von bioaktiven Substanzen in geringen Probemengen (ca. 2 nL) durch kapillar­
basierte Probenahme und CE-MS-Kopplung (1, Histidin; 2, Dopamin; 3, Noradrenalin; 4, Adrenalin; 
5, Isoproterenol; 6, Marker für Neutralverbindungen)

Hyphenated Techniques - 
Wunderwaffen der 
instrumenteilen Analytik?

Die für Weiterentwicklungen der instru­
menteilen Analytik zur Verfügung stehen­
den methodischen Bausteine sind sehr 
vielfältig. Eine zunehmende Bedeutung 
haben sogenannte hyphenated tech­
niques, die durch Methodenkopplungen 
immer detailliertere analytische Informati­
onen generieren können. Für die Untersu­
chung sehr komplexer biologischer Proben 
spielen Kopplungen von chromatographi­
schen bzw. elektromigrativen Trennverfah­
ren mit der Massenspektrometrie (MS) 
eine dominierende Rolle. Dabei wird eine 
hohe Selektivität sowohl durch das Trenn­
system als auch durch die Massenspektro­
metrie, die sehr genaue Massenbestim­

mungen von getrennten Analyten vor­
nimmt, ermöglicht. Aktuelle Entwicklungen 
treiben die Potenz dieser instrumentellen 
Systeme durch die Implementierung mehr­

dimensionaler Trennverfahren und soge­
nannter Tandem-Massenspektrometer 

(MSn) weiter voran.
Abbildung [3] illustriert ein in Entwick­

lung befindliches instrumentelles System, 
das Bestimmungen in sehr geringen Pro­
bemengen (Nanoliterbereich) mit Hilfe 
einer kapillarbasierten Probenahme und 
durch die Kopplung von Kapillarelektro­
phorese - Massenspektrometrie, ermög­
licht. Der Einsatz sehr kurzer Trennkapilla­

ren und die Anwendung hoher Feldstär­

ken der elektromigrativen Trennungen 
führen zudem zu Analysenzeiten im Be­
reich von Sekunden.

Abbildung [4] zeigt mit dem in Abbil­
dung [3] dargestellten Messsystem erhal­
tene Ergebnisse in Form eines sogenann­
ten Elektropherogrammes, d.h. der Auf­
tragung der massenspektrometrisch be­
stimmten Signalintensitäten als Funktion 
der Migrationszeiten der einzelnen Analyte 
für das Passieren des Trennsystems. Bezüg­
lich der analytischen Kriterien Analysenge­

schwindigkeit (einschließlich Probenwech­
sel), Trenneffizienz und Ausnutzung des 
Probenmaterials repräsentiert diese Dar­
stellung bislang unerreichte Qualitätsmerk­
male für elektromigrative Trennungen in 
Kopplung mit der Massenspektrometrie. 
Auf dieser Basis können z.B. enzymkineti­
sche Untersuchungen mit sehr guter Zeit­
auflösung durchgeführt werden. Weitere 
Entwicklungen werden sich mit ortsaufge­
lösten Bestimmungen in komplexen biolo­
gischen Systemen befassen.

Blick in die Wissenschaft 27 ■ 5
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llüiü

5 Jaroslav Heyrovsky, Pionier der instrumenteilen Elektroanalytik und Begründer der Polarographie, 
in den 1950er Jahren an einem polarographischen Messsystem

Constant Height

6 Methodische Alternativen zur Abbildung von Zellmonoschichten mit der elektrochemischen 
Rastermikroskopie (SECM)

Quo vadis Elektroanalytik?

Die Elektroanalytik, die auf analytischen 
Bestimmungen unter Verwendung von 
Elektrodensystemen in Kontakt mit den zu 
bestimmenden Analyten beruht, ist eines 
der traditionsreichsten Gebiete der instru­
menteilen Analytik. Jaroslav Heyrovsky er­
hielt für seine Arbeiten zur Entwicklung 
der Polarographie, d.h. von elektrochemi­
schen Untersuchungen an tropfenden 
Quecksilberelektroden, 1959 den Nobel­

preis für Chemie. Die Elektroanalytik er­
lebte mit der Polarographie in der Mitte 
des 20. Jahrhundert einen ausgesproche­
nen Hype und entwickelte sich in dieser 
Zeit zur dominierenden instrumentellen 
Analysenmethode für quantitative anor­
ganische und organische Bestimmungen. 
Die Realisierung von polarographischen 
Messungen in Form von immer ausgereif- 
teren kompakten instrumentellen Syste­
men, den Polarographen, kann letztlich 
als Beginn der instrumenteilen Analytik

angesehen werden. Abbildung [5] zeigt 
J. Heyrovsky etwa 30 Jahre nach seinen 
ersten proof-of-concept-Arbeiten zur Po­
larographie im Zenit seines wissenschaftli­
chen Lebenswerkes.

Aktuelle Bedeutung genießt die Elekt­
roanalytik z.B. im Bereich der Sensorik. So 
wird die weltweit am häufigsten durchge­
führte bioanalytische Bestimmung, die Er­
mittlung der Glucosekonzentration in phy­
siologischen Flüssigkeiten (Blut, Urin), zum 
großen Teil mit elektrochemischen Senso­
ren ausgeführt. Entwicklungstrends elekt- 
roanalytischer Forschungen liegen auf 
Gebieten bioelektrochemischer Untersu­
chungen und der Miniaturisierung elektro­
chemischer Messanordnungen, um Ver­
besserungen der örtlichen und zeitlichen 
analytischen Informationen zu erreichen. 
Schon in der reiferen Phase der Polarogra­
phie wurde erkannt, dass sich wichtige 
Biomoleküle, z.B. DNA elektrochemisch 
untersuchen lassen. Heute wird dies über­
wiegend mit sogenannten Ultramikroelek­
troden (UME) in Angriff genommen, die 
Abmessungen im Mikro- / Nanometerbe­
reich aufweisen. Eine spannende instru­
menteile Anwendung dieser miniaturisier­
ten Elektrodensysteme ist die elektroche­
mische Rastermikroskopie (scanning elec- 
trochemical microscopy, SECM). Analog zu 
den etablierten Rastersondenmethoden 
wie Rasterkraft- bzw. Rasterelektronen­
mikroskopie (AFM, SEM) wird hierbei eine 
Sonde rasterförmig über einer zu untersu­
chenden Oberfläche bewegt. Im Fall der 
SECM wird als Sonde in der Regel eine 
UME verwendet und das elektrochemische 
Stromsignal dient zur Charakterisierung 
der Topographie und der chemischen Akti­
vität. Der letztere Aspekt repräsentiert eine 
spezielle Stärke der SECM, die Möglichkeit, 
direkte chemische Interaktionen zwischen 
Sonde und Probe in das Untersuchungs­
protokoll zu implementieren. Methodische 
Auseinandersetzungen verschiedener ex­
perimenteller Strategien konzentrieren sich 
gegenwärtig auf die Verbesserung der 
Auflösung bei der Abbildung biologischer 
Systeme. Abbildung [6] zeigt schematisch 
den Vergleich zwischen SECM-Modi mit 
fixierter Abbildungsebene und mit aktiver 
Abstandskontrolle am Beispiel der Charak­
terisierung von konfluenten Zellmono­
schichten.

Den Kreis zu den hyphenated tech- 
niques soll ein letztes Beispiel instrumen- 
teller Entwicklungen im Rahmen der Elekt­
roanalytik, die Kopplung von Elektroche­
mie - Kapillarelektrophorese - Massen-

6 H Blick in die Wissenschaft 27
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7 Vollautomatisches Analysensystem zur Kopplung von Elektrochemie - Kapillarelektrophorese - Massenspektrometrie. A, Kapillare für elektromigrative 
Trennungen; B, Siebdruck-Elektrodenstrukturen; C, Pufferreservoir für die Kapillarelektrophorese

spektrometrie (EC-CE-MS), schließen. In 
Abbildung [7] ist ein vollautomatisches 
Analysensystem zur Umsetzung dieses me­
thodischen Konzepts dargestellt.

Die ursprüngliche methodische Moti­
vation für diese Entwicklung war die elekt­
rochemisch assistierte Umwandlung von 
Neutralanalyten in geladene Spezies, um 
elektromigrative Trennungen in Verbin­
dung mit der Massenspektrometrie zu er­
möglichen. Inzwischen haben sich die An­
wendungsfelder beträchtlich erweitert. So 
kann mit Hilfe der Elektrochemie oxidativer 
Stress an Biomolekülen bzw. der Metabo­
lismus von pharmazeutischen Wirkstoffen 
simuliert werden und mit der analytisch 

leistungsfähigen CE-MS-Kopplung lässt 
sich das gebildete Produktspektrum cha­

rakterisieren. Der experimentelle Ansatz 
kann dabei wesentlich einfacher und bes­
ser kontrolliert gestaltet werden als in rea­
len, meist sehr komplexen physiologischen 
Systemen. Allerdings muss gerade auf­
grund dieses Unterschiedes die direkte 
Vergleichbarkeit zwischen Ergebnissen des 
artifiziellen Systems und den physiologi­
schen Verhältnissen stets kritisch hinter­
fragt werden.

Neben bioanalytischen Anwendungen 
hat das vorgestellte EC-CE-MS-Konzept

auch ein großes Potential im Rahmen der 
Charakterisierung unterschiedlicher Elekt­
rodenmaterialien und zur Aufklärung elek­
trochemischer Reaktionsmechanismen.
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Instrumentelle Bioanalytik 
zur Stoffwechselanalyse
Katja Dettmer, Wolfram Gronwald, Peter J. Oefner

Arbeitsschritte im Labor

Probenvorbereitung
Überführung der 
Probenbestandteile in 
eine der Analytik 
zugänglichen Form 
durch Extraktion, 
Aufreinigung, 
Aufkonzentrierung, 
Derivatisierung, etc.

Analytik
GC-MS
GCxGC-TOFMS
HPLC-QTOFMS
NMR

Datenexport und 
Auswertung

Metabolite Profiling und Fingerprinting

1 Schematischer Arbeitsablauf für Stoffwechsel Untersuchungen.

Was ist instrumenteile Bioanalytik 
und wozu ist sie gut?

Die Bioanalytik beschäftigt sich mit der 
Entwicklung und Anwendung von analyti­
schen Methoden zum Nachweis und zur

Charakterisierung von Substanzen in le­
benden Systemen. Das Substanzspektrum 
reicht von Makromolekülen, wie Nuklein­
säuren und Proteinen, bis hin zu kleinen 
Molekülen, die unter anderem der Erhal­
tung und Vermehrung von Körpersub­

stanz, der Energiegewinnung, und der Sig­
nalvermittlung dienen. In unserem Beitrag 
möchten wir uns auf letztere Moleküle, die 
kleinen Stoffwechselprodukte, auch Meta­
bolite genannt, konzentrieren.

Die instrumenteile Bioanalytik zeichnet 
der Einsatz technisch komplexer Geräte 
aus. Einige dieser Geräte sind von einschlä­
gigen Fernsehkrimiserien bekannt, in 
denen der molekularen Spurensuche bei 
der Lösung der Fälle eine zunehmend grö­
ßere Rolle zukommt. Häufig kann man 
dabei einen Blick auf einen Gaschromato­
graphen oder ein Massenspektrometer er­
haschen, die auch in Laboratorien wie dem 
unseren zu finden sind, und aus Forensik, 
Toxikologie, pharmazeutischer Analytik, 
sowie Umwelt- und Lebensmittelanalytik 
nicht mehr wegzudenken sind. Allerdings 
sind in der Wirklichkeit die Ergebnisse nicht 
innerhalb von Sekunden fertig ausgewer­
tet auf dem Bildschirm zu sehen, sondern 
mit erheblich mehr Arbeitsaufwand ver­
bunden. Exemplarisch ist der generelle Ar­
beitsablauf bei der Analyse biologischer 
Proben in unserem Labor in [1] dargestellt.

Wie trennen wir komplexe 
Stoffwechselgemische?

Biologische Proben wie Gewebe, Zellen, 
Urin- und Blutproben weisen eine enorme 
stoffliche Komplexität auf. Diese macht 
den Einsatz von leistungsstarken Trenn­
techniken für die umfassende Bestimmung 
und Charakterisierung der Einzelbestand­
teile erforderlich. Am Institut für Funktio­
nelle Genomik der Universität Regensburg 
werden hierfür vorwiegend die Gaschro­
matographie und die Flüssigchromatogra­
phie eingesetzt. Die Bezeichnung Chroma­
tographie entstammt der Farbenlehre und
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HPLC-MS/MS (4000 
Q TRAP)

Glukose Fluxanalyse 
Analyse von:
Metabolite des zentralen Kohlenstoff­
stoffwechsels
Intermediate des Methionin und Polyamine 
Stoffwechsels 
Aminosäuren 
T ryptophanmetabolite

rf"

Metabolomics am IFG
Gekoppelte Massenspektrometrie­

techniken

GC-MS (2 Systeme)
Metabolie fringerprinting 
Analyse von:
Fettsäuren
Kleine organische Säuren 
Aminosäureenantiomere

HPLC-qTOFMS
Metabolie fingerprinting 
Metabolitidentifizierung

GCxGC-TOFMS
Metabolie fingerprinting 
Kleine organische Säuren

GC-APCI-TOFMS
■ Metabolie fingerprinting
■ Metabolitidentifizierung

2 Das Instrumentarium an gekoppelten massenspektrometrischen Techniken am Institut für Funktio­
nelle Genomik der Universität Regensburg.

setzt sich aus den griechischen Wörtern 
chromos (Farbe) und graphein (schreiben) 
zusammen. Sie wurde erstmalig von dem 
russischen Botaniker und Biochemiker M. 
S. Tswett (1872-1919) für die Trennung 
von Blattfarbstoffen verwendet. Tswett 
untersuchte einen Blattextrakt, indem er 
diesen auf eine Säule gab, die mit einem 
pulverförmigen Adsorbens gefüllt war. Die 
Trennung der Bestandteile erfolgt im 
„Strom des reinen Lösungsmittels" und re­
sultierte in der Ausbildung unterschiedlich 
gefärbter Zonen. Obwohl heutzutage die 
Trennung von Farbstoffen nur einen klei­
nen Teil chromatographischer Trennungen 
ausmacht, blieb der Begriff aus histori­
schen Gründen erhalten.

Die moderne Definition nach einem 
Nomenklaturvorschlag der „International 
Union of Pure and Applied Chemistry" 
(IUPAC) beschreibt Chromatographie als 
eine physikalische Trennmethode, bei der 
die zu trennenden Gemischkomponenten 
(Analyten) zwischen zwei Phasen verteilt 
werden, von denen die eine stationär an­
geordnet ist (stationäre Phase), während 
die andere sich in eine definierte Richtung 
bewegt (mobile Phase). Als mobile Phase 
werden Gase wie Flelium und Wasserstoff 
(Gaschromatographie - GC) oder Flüssig­
keiten wie organische Lösungsmittel (Flüs­
sigchromatographie, im Englischen liquid 
Chromatography (LC)) verwendet. Das Er­
gebnis einer chromatographischen Ana­
lyse wird Chromatogramm genannt. Die 
Verwendung von Gasen als mobile Phase 
bedeutet zwangsläufig, dass die GC nur 
für verdampfbare Analyte geeignet ist. Es 
gibt jedoch Möglichkeiten, den Anwen­
dungsbereich auf höhersiedende Stoffe zu 
erweitern: Polare, weniger flüchtige und/ 
oder leicht zersetzbare Substanzen lassen 
sich durch geeignete chemische Reaktio­
nen (vorwiegend Silylierung, Alkylierung, 
Acylierung) in stabile flüchtige (weniger 
polare) Derivate überführen. Komplemen­
tär zur GC wird die Flüssigchromatogra­
phie zur Trennung größerer, thermisch in­
stabiler Verbindungen eingesetzt.

Wie detektieren wir die 
getrennten Substanzen?

Die genannten Trennverfahren werden mit 
sensitiven Detektionsmethoden gekoppelt. 
Die Methode der Wahl in unserem Labor 
ist die Massenspektrometrie (MS). Bei die­
ser Technik werden gasförmige Ionen er­

zeugt, nach ihrem Masse-zu-Ladung-Ver- 
hältnis getrennt und anschließend regist­
riert. Das Ergebnis ist ein sogenanntes 
Massenspektrum. Die MS bietet hohe 
Nachweisempfindlichkeit und kann entwe­
der als universeller oder massenselektiver 
Detektor eingesetzt werden. Ferner liefert 
sie Strukturinformationen zur Substanzi­
dentifizierung. Abbildung [2] zeigt die am 
Institut für Funktionelle Genomik vorhan­
dene Ausstattung an gekoppelten massen­
spektrometrischen Techniken.

Vor welchen Herausforderungen 
stehen wir in der Stoffwechsel­
analyse?

Ziel der Stoffwechselanalytik ist es, Verän­
derungen im Stoffwechsel als Reaktion auf 
genetische Veränderungen, Erkrankung, 
Ernährung oder Umwelteinflüsse zu erken­
nen. Diese Erkenntnisse können zum einen 
zur Diagnose von Erkrankungen und zum 
anderen zur Entwicklung neuer Therapie­
ansätze und Medikamente genutzt wer­
den. Die Entwicklung bioanalytischer Me­
thoden wird traditionell durch Hypothesen 
getrieben. Verfolgt man zum Beispiel die 
Hypothese einer Störung des Aminosäure­
stoffwechsels bei einer bestimmten Er­
krankung, wird zum Testen der Hypothese 
eine analytische Methode zur Bestimmung 
von Aminosäuren entwickelt. Diesen An­
satz bezeichnet man auch als Metabolite

Profiling. Es wird dabei fokussiert auf einen 
Teil des gesamten Stoffwechsels geschaut. 
Allerdings können dabei metabolische Ver­
änderungen in anderen Stoffwechselwe­
gen übersehen werden.

Der enorme technologische Fortschritt 
der letzten Jahre erlaubt aber nun zuneh­
mend eine umfassendere Bestimmung von 
Stoffwechselprodukten ohne vorherige 
Hypothesen zu betroffenen Stoffwechsel­
prozessen zu generieren. Dies führte zur 
Entstehung eines neuen Arbeitsgebietes - 
der sogenannten Metabolomik. Wörter 
mit dem Suffix omik bezeichnen Arbeitsge­
biete, die die Untersuchung von Studien­
objekten wie Genen (Genomik), Proteinen 
(Proteomik) und Metaboliten (Metabolo­
mik) in ihrer Gesamtheit anstreben. So be­
schreibt Metabolomik das Studium des 
Metaboloms, der Gesamtheit aller Stoff­
wechselprodukte (Metabolite), die zu 
einem Zeitpunkt in einer Zelle oder einem 
Organismus vorliegen können. Der Begriff 
Metabolite umfasst alle kleinen Moleküle 
bis zu einem Molekulargewicht von etwa 
1000 g/mol, die im Stoffwechsel als Vor­
läufer, Produkt oder Kofaktor Vorkommen.

Die umfassende Untersuchung des 
Metaboloms ist eine große analytische He­
rausforderung, da wir es mit tausenden 
verschiedenen Substanzen zu tun haben, 
die zu unterschiedlichen Stoffklassen ge­
hören und unterschiedliche chemisch-phy­
sikalische Eigenschaften besitzen. Unser 
analytisches Leben wird weiterhin durch 
den weiten Konzentrationsbereich von
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1

3 GC-MS Chromatogramm der Trennung von Fettsäuren (als Fettsäuremethylester) aus einem Chloroformextrakt von Prostatakarzinomzellen. Die Be­
zeichnung der Fettsäuren setzt sich aus der Kohlenstoffanzahl (C-Zahl) der Säure und der Anzahl der Doppelbindungen im Molekül zusammen; BHT steht 

für Butylhydroxytoluol, das der Probe als Antioxidans zugesetzt wurde.

etwa 10 Zehnerpotenzen, in dem Metabo­
lite vorliegen, erschwert. Deshalb werden 
unterschiedliche Herangehensweisen zur 
Untersuchung des Metaboloms gewählt, 
zum einen das oben beschriebene Meta­
bolite Profiling und zum anderen das soge­
nannte Metabolie Fingerprinting. Beim 
Fingerprinting sucht man zum Beispiel in 
Chromatogrammen und/oder Massen­
spektren mit Hilfe bioinformatischer Me­
thoden nach Signalmustern oder soge­
nannten Fingerabdrücken mit dem Ziel der 
Unterscheidung von Probenklassen bzw. 
der Zuordnung von Proben zu vorgegebe­
nen Klassen. Charakteristische Fingerab­
drücke können beispielsweise zu Diagno­
sezwecken genutzt werden. In der Folge 
werden Signale, die Probenklassen unter­
scheiden, der Strukturaufklärung unter­
worfen, um sie dann im biochemischen 
Kontext zu interpretieren und ihre Eignung 
als Biomarker in der Klinik zu evaluieren.

Die Entwicklung robuster analytischer 
Methoden für Metabolie Fingerprinting 
und Metabolite Profiling ist ein Schwer­
punkt unserer Forschung [2], Diese Me­
thoden umfassen Metabolie Fingerprin­
ting mittels ein- und zweidimensionaler 
GC und LC in Kopplung mit hochauflösen­
der Massenspektrometrie, sowie Verfah­
ren zur quantitativen Bestimmung ausge­
wählter Stoffklassen wie Aminosäuren, 
Fettsäuren, sowie Intermediate des zent­
ralen Kohlenstoffstoffwechsels und des

Tryptophanstoffwechsels. Ein Anwen­
dungsschwerpunkt im Rahmen der DFG­
geförderten Klinischen Forschergruppe 
KF0262 ist die Untersuchung des Tumor­
metabolismus und seines Einflusses auf 
die Fähigkeit des körpereigenen Immun­
systems Krebszellen zu erkennen und zu 
vernichten. Exemplarisch ist in [3] die Ana­
lyse von Fettsäuren in Prostatakarzinom­
zellen mittels GC-MS dargestellt. Die Li­
pide wurden mit Chloroform extrahiert, 
anschließend mit Methanol verestert und 
die entstandenen Fettsäuremethylester 
mittels GC-MS analysiert.

Die bloße Bestimmung der Abundanz 
von Stoffwechselprodukten erlaubt jedoch 
nicht immer Rückschlüsse auf deren Her­
kunft. So benötigen Krebszellen sowohl 
Glucose als auch die Aminosäure Glutamin 
zum Wachstum. Um den jeweiligen Bei­
trag von Glucose und Glutamin zum Ener­
giestoffwechsel und der Bildung von Vor­
läufern für den Nukleinsäure- und Lipid­
stoffwechsel bestimmen zu können, 
werden Krebszellen mit 13C-markierter Glu­
cose bzw. 13C-markiertem Glutamin gefüt­
tert, um unter Verwendung der Massen­
spektrometrie den metabolischen Fluss der 
aus diesen Molekülen stammenden Koh­
lenstoffatome verfolgen zu können. Der­
artige Untersuchungen liefern überdies 
wichtige Erkenntnisse über Stoffwechsel­
umsatz und dessen Beeinflussung durch 
endogene und exogene Faktoren.

4 600 MHz NMR Spektrometer mit 14.1 Tesla 
Feldstärke. In der Mitte des Bildes ist das Herz­
stück des Geräts der supraleitende Magnet zu 
sehen. Oben auf dem Magneten befindet sich 
der automatische Probenwechsler, der bis zu 
500 verschiedene Proben aufnehmen kann.

NMR-Spektroskopie: eine Alterna­
tive zur Massenspektrometrie

Fast jeder war schon mal in einem Kern­
spintomographen, um z.B. ein Bild von sei­
nem Knie aufnehmen zu lassen. Wir ver­
wenden bei der kernmagnetischen Reso­
nanzspektroskopie oder auf englisch der 
nuclear magnetic resonance (NMR) spect-
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roscopy im Prinzip dieselbe Methode, neh­
men aber keine Bilder von ganzen Organen 
auf, sondern Signale von Metaboliten, wie 
z.B. verschiedenen Zuckern, Fettsäuren, 
freien Aminosäuren, und Botenstoffen. Ziel 
ist es, einen umfassenden und quantitati­
ven Überblick über die Zusammensetzung 

des Metaboloms in biologischen Proben 
ohne vorherige Trennung der Einzelkom­
ponenten zu gewinnen. Wie beim Kern­
spintomographen ist der Hauptbestandteil 
des NMR Spektrometers ein starker supra­
leitender Magnet. In [4] ist der ca. 2,5 m 
hohe Magnet in der Mitte des Bildes zu 
sehen. Um die Supraleitung aufrechtzuer­
halten, wird der Elektromagnet mit flüssi­
gem Helium und Stickstoff auf -269 °C 
gekühlt. Im Gegensatz zum Kernspintomo­
graphen steht der Magnet senkrecht d.h. 
die Proben werden von oben zugeführt 
und die Bohrung in der Mitte ist wesentlich 
kleiner, da nur etwa ein Teelöffel einer flüs­
sigen Probe, wie z. B. Urin oder Blutplasma, 

untersucht wird.

Was können wir sehen?

Abbildung [5] zeigt ein eindimensionales 
NMR-Spektrum einer humanen Urinprobe. 
Jeder Metabolit zeigt dabei in den NMR- 
Spektren ein oder mehrere Signale in Ab­
hängigkeit von der chemischen Zusam­
mensetzung der entsprechenden Mole­
küle. Die Position der Signale ist 
charakteristisch für die Art eines Metaboli­
ten, während die Größe der Signale Auf­
schluss über die Menge der entsprechen­
den Substanz gibt. In der Abbildung sind 
die Signale von Kreatinin, einem harn­
pflichtigen Abbauprodukt von Kreatin, das 
im Muskel als Energiespeicher dient, ge­
kennzeichnet. In einer typischen biologi­
schen Probe können in einer einzelnen 

Messung bis zu 1000 verschiedene Meta­

bolite detektiert werden.

Was bedeuten unsere Daten?

5 Eindimensionales NMR Spektrum aufgenommen an einer Urinprobe eines gesunden Spenders. 
Die Signale von Hippursäure und Kreatinin sind exemplarisch markiert. Das Insert zeigt einen Aus­
schnitt aus der Mitte des Spektrums der die Vielzahl der detektierbaren Signale demonstriert.

ADPKD ADPKD 
+ med

Gesund
- med

Proteins

Proteins

Proteins

Proteins

Citrate
I3-0H-IVA

Formate
6-OH-NA

6 Metabolische Unterschiede im Urin von ADPKD Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden. 
Jede Spalte der „Heatmap" entspricht einer Urinprobe, und jede Zeile repräsentiert ein definiertes 
Signal in den NMR Spektren, dessen Intensität zwischen Kontrollen und ADPKD Patienten variierte, 
wobei gelb eine erhöhte und blau eine erniedrigte Konzentration im Vergleich zum Mittelwert über 
alle Urinproben anzeigt. Die Gruppe der ADPKD Patienten wurde weiter unterteilt in Patienten die 
medikamentös mit blutdrucksenkenden Präparaten behandelt wurden (ADPKD + med) und solche, 
bei denen eine Behandlung noch nicht erforderlich war (ADPKD - med). Die Signale von Methanol, 
Citrat und Formiat, die im Text diskutiert werden, sind durch farbige Pfeile gekennzeichnet. Grüne 
Pfeile kennzeichnen erhöhte Werte und rote Pfeile erniedrigte Werte im Urin von ADPKD Patienten.

Ziel der meisten unserer Projekte ist die Auf­
klärung der biologischen Zusammenhänge 
in Bezug auf eine bestimmte Krankheit. 
Hierfür vergleichen wir bis zu mehrere hun­
dert Proben von erkrankten Patienten mit 
den entsprechenden Kontrollen von gesun­
den Probanden. In jeder einzelnen dieser 
Proben charakterisieren wir wiederum eine 
Vielzahl von Metaboliten. Dies führt zur Ge­

nerierung enormer Datenmengen, die nicht 
mehr per Hand ausgewertet, sondern nur 
unter Einsatz modernster bioinformatischer 
Verfahren prozessiert und analysiert wer­
den können. Dies möchten wir an einem 
konkreten Beispiel erläutern.

In einer Untersuchung an Patienten, 
die an autosomaler polyzystischer Nie­

renerkrankung (ADPKD) leiden, konnten 
wir zeigen, dass diese durch multiple Zys­
ten in der Niere geprägte genetische 
Erkrankung mit charakteristischen Verän­
derungen in der Urinzusammensetzung 
einhergeht. So ist unter anderem die Kon­
zentration an Methanol erhöht, während 
die Spiegel von Formiat, dem Salz der
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Ameisensäure, und Citrat deutlich ernied­
rigt sind.

Dies bewirkt bei den Patienten eine er­
höhte Anfälligkeit für die Bildung von Nie­
rensteinen, welcher durch die orale Gabe 
von Kaliumcitrat vorgebeugt werden kann. 
Methanol, Formiat und Citrat sind aber nur 
drei von einer Reihe von Metaboliten und 
Peptiden, deren Konzentrationen im Urin 
von ADPKD Patienten gegenüber gesun­
den Kontrollen verändert sind. Dies ist aus 
Abbildung [6] ersichtlich, die eine soge­
nannte Heatmap zeigt, in der jede Spalte 
eine Urinprobe und jede Zeile ein definier­
tes Signal in den NMR Spektren repräsen­
tiert, dessen Intensität zwischen Kontrollen 
und ADPKD Patienten variierte, wobei gelb 
eine erhöhte und blau eine erniedrigte 
Konzentration im Vergleich zum Mittelwert 
über alle Urinproben anzeigt. Die Zuord­
nung aller differentiell regulierten Signale 
zu bestimmten Metaboliten und Peptiden 
ist noch lange nicht abgeschlossen, erlaubt 
aber einen umfassenden Einblick in die mit 
ADPKD assoziierten Stoffwechselverände­
rungen und deren Auslöser. Diese Erkennt­
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renanalyse mittels GC, HPLC und Massen­
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chungen und deren Anwendung für bio­
medizinische Fragestellungen; Multidi­
mensionale chromatographische Techni­
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nisse bilden wiederum die Grundlage für 
die Entwicklung von neuartigen Methoden 
zum gezielten Nachweis von ADPKD spezi­
fischen Biomarkern bzw. neuen gerichte­
ten Therapieansätzen. Desweiteren kön­
nen beobachtete metabolische Verände­
rungen zur nicht-invasiven Diagnostik 
verwendet werden.

Zusammenfassend haben wir einen 
kurzen Überblick über die Geräte, Metho­
den und Anwendungen der instrumentel- 
len Analytik in der Stoffwechselanalyse im 
Kontext der Untersuchung medizinisch re­
levanter Fragestellungen gegeben.
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NMR-Spektroskopie
Strukturanalytik von Biomolekülen 
in atomarer Auflösung
Hans Robert Kalbitzer, Werner Kremer, Michael Spörner, Paul Ramm Sander

Eine genaue Analyse der Zusammenset­
zung von Materialen ist oft die Grundvor­
aussetzung für weitere Untersuchungen in 
vielen Bereichen der Naturwissenschaften 
und der Medizin. Beispiele sind hier die 
Analytik von Syntheseprodukten in der 
Chemie, von Naturstoffen in der Pharma­
zie und den Ernährungswissenschaften, 
der Zusammensetzung von Körperfiüssig- 
keiten wie Blut und Urin in der medizini­
schen Diagnostik und von Stoffwechsel­
produkten in der Biochemie. Bei vielen 
dieser Anwendungen geht es um die Iden­
tifikation von bekannten Substanzen (z.B. 
Glukose im Urin bei der Diagnose des Dia­
betes mellitus) und der Bestimmung ihrer 
Konzentrationen. Anspruchsvoller ist dann 
die Aufklärung der chemischen Struktur 
von unbekannten Molekülen oder gar 
deren dreidimensionaler Struktur. Für diese 
Analytik werden neben Methoden wie der 
Massenspektrometrie, bei denen die Pro­
ben verbraucht werden, zerstörungsfreie 
spektroskopische Methoden verwendet.

Die magnetische Kernspinresonanzspekt­
roskopie (nuclear magnetic resonance, 
NMR) ist hier die vielseitigste spektroskopi­
sche Methode zur Analyse von Molekülen 
in Flüssigkeiten und Festkörpern. Die Basis 
für die NMR-Spektroskopie ist dabei, dass 
die meisten Atomkerne, aus denen ein 
Molekül aufgebaut ist, einen Kernspin be­
sitzen. In einem klassischen Bild rotieren 
diese Kerne sehr schnell um eine Achse 
durch ihren Schwerpunkt. Es ist eine 
grundlegende physikalische Eigenschaft, 
dass mit dem Kernspin stets ein magneti­
sches Moment fest verknüpft ist, d.h. jeder 
Kern mit einem Kernspin ungleich null hat 
ein eigenes sehr kleines Magnetfeld. In

einem äußeren Magnetfeld richten sich 
diese Kerne aus, so wie sich ja auch eine 
Kompassnadel im äußeren Magnetfeld 
ausrichtet. Dabei können sich Kerne wie 
das Proton (’H) oder der Phosphor (31P), die 
in biologischen Materialen häufig zu fin­
den sind, parallel oder antiparallel zum äu­
ßeren Magnetfeld ausrichten. Dadurch 
spalten sich die zugehörigen Energieni­
veaus der Kernspins in einem starken ho­
mogenen Magnetfeld auf. Die parallele 
Ausrichtung ist energetisch günstiger, die 
antiparallele energetisch weniger günstig. 
Beim Übergang zwischen diesen Niveaus 
kann elektromagnetische Strahlung mit 
einer Frequenz emittiert oder absorbiert 
werden, die der Energiedifferenz der bei­
den Orientierungen der atomaren magne­
tischen Momente entspricht. Diesen Vor­
gang nennt man auch Resonanz, die zuge­
hörige Frequenz Resonanzfrequenz.

Atomkerne sind von einer Elektronen­
hülle umgeben, die von Ort zu Ort je nach 
ihrer chemischen Umgebung im Molekül 
Unterschiede aufweist. Da die Elektronen 
das Magnetfeld am jeweiligen Kernort un­
terschiedlich abschirmen, erfahren alle 
Kerne ein leicht unterschiedliches Magnet­
feld und haben damit leicht unterschiedli­
che Resonanzfrequenzen und können 
damit individuell im Spektrum beobachtet 
werden. Daher hat die NMR-Spektroskopie 
prinzipiell eine atomare Auflösung, man 
„sieht" also die Atome, die ein Molekül 
aufbauen, als getrennte Resonanzlinien im 
Spektrum.

Die Energiedifferenz wird umso größer 
je größer das magnetische Feld ist. Da die 
Empfindlichkeit und die spektrale Auflö­
sung mit dem Magnetfeld zunehmen, ver­
sucht man in der biomolekularen Forschung

möglichst hohe Magnetfelder zu verwen­
den. Bei der Erzeugung dieser hohen Mag­
netfelder gibt es allerdings technische 
Grenzen, so dass die höchste Feldstärke 
eines kommerziell verfügbaren NMR-Spek- 
trometers derzeit 23,5 T (T: Tesla) beträgt. 
Hier hat ein Wasserstoffatom in einem Mo­
lekül eine Resonanzfrequenz von 1 GHz. Im 
nächsten Jahr wird an der Universität Bay­
reuth das weltweit zweite 1 GHz-NMR- 
Spektrometer aufgestellt werden, an dem 
auch die Biophysiker von Regensburg (und 
damit indirekt auch das CMRCB, Centre of 
Magnetic Resonance in Chemistry and Bio- 
medicine) einen beträchtlichen Messzeitan­
teil haben werden. Da die hohen Magnet­
felder nur mit supraleitenden Magnetspu­
len erzeugt werden können, sind die 
Höchstfeldspektrometer auch sehr teuer 
(ca. 15 Millionen €). Die technische Ent­
wicklung geht weiter, so ist die Universität 
Regensburg auch an einem 1,2 GHz Spekt­
rometer beteiligt, das an der TU München 
geplant ist. Die NMR-Spektroskopie ist eine 
in vielen Bereichen einsetzbare Methode. 
Im Folgenden sollen einige charakteristi­
sche Anwendungen beschrieben werden.

NMR-Analytik von 
Körperflüssigkeiten

Die NMR-Spektroskopie hat einige wich­
tige Eigenschaften, die sie von vielen ana­
lytischen Methoden unterscheidet. Bei vie­
len analytischen Methoden im klinischen 
Labor werden zunächst spezifische (bio) 
chemische Reaktionen durchgeführt; man 
sieht daher nur das, was man sucht. Da 
Atomkerne mit einem Kernspin in fast allen
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2 „Bench to Bedslde" - Stammzellen werden kultiviert, bevor sie mittels NMR-Spektroskopie meta- 
bolomisch untersucht werden. Potentielle stammzellspezifische Biomarker können mittels in vivo 
NMR-Spektroskopie an klinischen Kernspintomographen nicht-invasiv zur Bildgebung von Stammzel­
len eingesetzt werden.

Molekülen Vorkommen, kann man die Mo­
leküle prinzipiell ohne Probenvorbereitung 
detektieren, und man sieht im Wesentli­
chen alles, was sich in der Probe befindet, 
in einem einzigen Spektrum. Zusätzlich 
kann man die Konzentration von Substan­
zen über sechs Größenordnungen quanti­
tativ bestimmen, ohne die Probe manipu­

lieren zu müssen.
Im Blutserum oder Urin eines Menschen 

befindet sich eine große Anzahl verschiede­

ner Metaboliten in unterschiedlichsten Kon­
zentrationen. In einem Spektrum, das man 
heutzutage halbautomatisiert, in wenigen 
Minuten aufnimmt, kann man alle Kompo­
nenten gleichzeitig analysieren und man 
erhält Muster von Metaboliten. Die statisti­
sche Analyse dieser Stoffwechselmuster im 
Blut oder Urin erlaubt die Diagnose von 
Krankheiten und die Überprüfung von the­
rapeutischen Eingriffen (s.a. den Beitrag 
von K. Dettmer, W. Gronwald und P. Oef-

ner). Die vollständigen Stoffwechselmuster 
enthalten viel signifikantere Informationen 
als die Konzentrationen einzelner Metaboli­
ten allein. So konnte gezeigt werden, dass 
man eine Person eindeutig an ihrem Urin- 
NMR-Spektrum identifizieren kann, wenn 
man vorher einige Urinproben gesammelt 
hat oder dass man aus diesen Mustern auch 
komplexe Eigenschaften Vorhersagen kann, 
z.B. ob eine Person gerne Schokolade isst.

Die NMR-Spektren von Blutserum sind 
viel schwieriger auszuwerten, da sie neben 
den scharfen, wohldefinierten Resonanzli­
nien von kleinen Metaboliten auch breite 
Linien von Proteinen und Lipiden enthalten 
[1] Allerdings enthalten diese Spektren 
auch wichtige Zusatzinformationen über 
die biologischen Makromoleküle im 
Serum. So lassen sich die Lipoproteine des 
Blutes mit einer von uns patentierten und 
von einer Ausgründung der Universität 
(numares GmbH) angewandten Methode 

genauer quantifizieren und differenzieren 
als mit herkömmlichen Methoden. Verän­
derungen der Lipoproteinmuster sind zum 
Beispiel bei erhöhtem Herzinfarktrisiko zu 
beobachten und sind auch typisch für das 
metabolische Syndrom, das mit der Ent­
wicklung des Altersdiabetes (Diabetes mel­
litus Typ 2) in Zusammenhang steht. Hier 
werden derzeit die NMR-Daten von einer 
großen Studie zur Frühdiagnostik des Prä- 
Diabetes ausgewertet, die von der Bayeri­
schen Forschungsstiftung unterstützt 
wurde.

NMR-Spektroskopie 
von lebenden Zellen

Da die NMR-Spektroskopie eine nicht-inva­
sive Technik ist und Magnetfelder und Ra­
diowellen die meisten Körper durchdrin­
gen, eignet sie sich auch hervorragend zur 
Untersuchung von lebenden Zellen, z.B. 

aus in vitro Zellkulturen, aber auch, um 
Stoffwechselprozesse direkt im Patienten 
zu verfolgen. Das wiederum bedeutet, 
dass neue Erkenntnisse, die an kultivierten 

Zellen gewonnen werden, direkt in die kli­
nische Diagnostik übernommen werden 
können, insbesondere da inzwischen bei­
nahe jede Klinik mit einem spektroskopie­
fähigen Kernspintomographen ausgestat­
tet ist.

Am Regensburger Lehrstuhl für Bio­
physik I liegt der Fokus auf Stammzellen. 
Diese in den Medien teils heiß diskutierten 
Vorläuferzellen spielen für viele Wissen-
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Choline-Metabolismus
• erhöht in ESC und NSC
• sinkt mit Differenzierung
• fällt ab im Laufe der Reifung des 

postnatalen Rattenhirns und des 
fötalen humanen Gehirns

• fast kein GPCho in ESC, dafür sehr 
viel PCho

Glykolyse vs. oxidative
Phosphorylierung
• Verschiebung zur Glykolyse in 

iPSC, HSC, NSC (Biosynthese)
• widersprüchliche Ergebnisse für 

ESC und BTIC (flexibler Energie­
metabolismus?)

Aminosäuren:
• vermehrt ala, gly, and glu in 0-2A- 

Vorläufern und in MSC
• ESC sind auf thr angewiesen
• Veränderungen während der 

Reifung im postnatalen Rattenhirn
• Korrelation zwischen glu und 

Klonogenität in BTIC

NMR-sichtbare Lipide
(Lipidtröpfchen):

• gefunden in ESC, NSC,
MSC, OPC, BTIC

• nichtstammzellspezifisch
• assoziiert mit zellulärem 

Stress (z.B. Apoptose)

Relative RNA-Menge:

• hohes RNA-zu-Protein 
Verhältnis in ESC, NPC, MSC

• Abfall während der 
Differenzierung

• assoziiert mit relativem 
nukearen Volumen

Marker für reife Zellen:
• nicht vorhanden in ESC, 

NPC, BTIC in vitro
• gradueller Einstieg in 

postnatalem Rattenhirn 
und humanem fötalen 
Hirn

3 Graphische Zusammenfassung der Ergebnisse bisheriger Studien zu möglicherweise stammzellspezifischen Stoffwechselprozessen

schattier eine zentrale Rolle in der Medizin, 
sei es in Form von regenerativen Ansätzen 
zur Behandlung von degenerativen Erkran­
kungen - Stichwort Stammzelltherapie -, 
aber auch als mögliche Angriffspunkte zur 
Bekämpfung von Tumoren. Selbst in bös­
artigen Geschwüren scheinen spezielle 
Stammzellen, sogenannte Tumorstamm­
zellen, für den ständigen Nachschub an 
neuen Zellen, für die Metastasierung und 
auch für die Therapieresistenz verantwort­
lich zu sein. Leider gibt es bis heute noch 
keine Methode, Stammzellen nicht-invasiv 
zu detektieren. Ziel dieser Forschung ist es, 
stammzellspezifische Muster im zellulären 
Metabolom, d.h. der Gesamtheit der Stoff­
wechselprodukte einer Zelle, zu identifizie­
ren und für die Klinik als Biomarker nutzbar 
zu machen [2], Unser besonderes Augen­
merk gilt hierbei zum Einen den Neuralen 
Stammzellen, die selbst im Gehirn von Er­
wachsenen für eine stete Neubildung von 
Nervenzellen sorgen, und zum Anderen 
den Tumorstammzellen des bösartigsten 
und tödlichsten aller Gehirntumoren, dem 
Glioblastom. Diese Arbeiten werden in 
enger Zusammenarbeit mit klinischen 
Gruppen durchgeführt (Prof. U. Bogdahn, 
Prof. O. Flau).

Einige möglicherweise stammzellspezi­
fische Stoffwechselprozesse konnten schon 
identifiziert werden [3], andere wurden von 
uns als nicht stammzellspezifisch entlarvt, 
insbesondere das Auftreten von NMR-de- 
tektierbaren Lipidtröpfchen. Diese intrazel­
lulären Ansammlungen von Lipiden wurden

in der wissenschaftlichen Zeitschrift Science 
als spezifisch für Neurale Stammzellen be­
schrieben, bevor wir den direkten Zusam­
menhang zu Programmiertem Zelltod (Apo­
ptose) nachweisen konnten.

Darüber hinaus kann die NMR-Spektro- 
skopie an lebenden Zellen makromoleku­
lare Unterschiede detektieren, die anderen 
analytischen Methoden unzugänglich sind. 
Gerade die NMR-spezifische Detektion des 
mobilen Pools an Lipiden - und nicht ein­
fach die Gesamtheit an intrazellulären Li­
pidbestandteilen - ermöglicht uns so z.B. 
eine Unterscheidung zwischen physiologi­
schen und degenerierten Makrophagen (in 
Zusammenarbeit mit der Klinischen Che­
mie, Prof. G. Schmitz). Letztere werden 
wegen ihrer enormen Ansammlung von 
Lipidtröpfchen auch als Schaumzellen be­
zeichnet und stehen im Verdacht, ursäch­
lich an der Entwicklung der Atherosklerose 
beteiligt zu sein. Mittels NMR-Spektrosko- 
pie ist es gelungen, die Aufnahme und 
Umsynthetisierung von nativen, wie auch 
pathogenen, degradierten Lipoproteinen 
gezielt zu untersuchen [4],

Für die grundlegenden Untersuchun­
gen an einzelnen Zellen oder Zellverbän­
den ist es wichtig, auch im NMR-Spektro- 
meter ähnliche Bedingungen wie in vivo 
simulieren zu können. Das Blutgefäßsys­
tem versorgt die Zellen mit Sauerstoff und 
Nährstoffen und transportiert die entste­
henden Stoffwechselprodukte ab. Hierzu 
bauen wir gerade ein System auf, das auf 
ähnliche Weise die Zellen mit einem künst­

lichen „Gefäßsystem" auch im Inneren un­
serer Hochfeldspektrometer über lange 
Zeiträume versorgt.

NMR-gestützte
Wirkstoffentwicklung

ln den NMR-Spektren steckt nicht nur In­
formation über die chemische Struktur der 
untersuchten Substanzen, sondern auch 
über deren Lage und Bewegung im Raum. 
Die zugehörige Methodik wurde in den 
80er Jahren entwickelt, bei der mit mehrdi­
mensionalen NMR-Experimenten die drei­
dimensionale Struktur von Proteinen in 
Lösung bestimmt wird. Für ihre bahnbre­
chenden methodischen Beiträge in der 
NMR-Spektroskopie erhielten Richard Ernst 
im Jahr 1991 und Kurt Wüthrich erst elf 
Jahre später im Jahr 2002 den Nobelpreis 
für Chemie. Neben der schon lange etab­
lierten Röntgenkristallographie hat sich 
seit dieser Zeit die NMR-Spektroskopie als 
alternative Methode zur Bestimmung der 
Raumstruktur von Makromolekülen entwi­
ckelt. Die NMR-Strukturbestimmung ist 
methodisch und instrumentell viel aufwän­
diger. Sie gibt allerdings auch die Raum­
struktur unter physiologischeren Bedin­
gungen (in Lösung) wieder und liefert viele 
NMR-spezifische Zusatzinformationen über 
konformationelle Gleichgewichte und dy­
namische Prozesse. Eine wichtige Anwen­
dung ist hier die NMR-gestützte Wirkstoff-
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oxLDL

Natives LDL

Kontrolle

4 NMR-Spektren von lebenden Makrophagen, die mit nativen (LDL), aber auch oxidierten (oxLDL) und enzymatisch degradierten (eLDL) Lipoproteinen 
beladen wurden. Deutliche Unterschiede sind bei den Signalen der Fettsäureketten der mobilen Lipide erkennbar. Entnommen aus [L5],

Inhibitor

onkogenes Ras Effektor-Protein

5 Inhibierung des onkogenen Ras-Proteins. Durch kleine Moleküle wird die Interaktion zwischen 
dem Ras-Protein und nachgeschalteten Effektorproteinen gehemmt. Dadurch kann die zur Krebsent­
stehung beitragende unkontrollierte Signalkaskade unterbrochen werden.

entwicklung, die in Regensburg in Zusam­
menarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. 
B. König (Organische Chemie) durchge­
führt wird. Hier ist es unser Ziel, die kataly­
tische Aktivität oder Protein-Proteinwech­
selwirkungen von medizinisch bedeuten­
den Proteinen zielgerichtet durch kleine 
Moleküle zu modulieren [5],

In der Zelle liegen Proteine meist in 
einem dynamischen Gleichgewicht zwi­
schen vielen mehr oder weniger unter­
schiedlichen strukturellen Konformationen

vor. Dabei kann der Besetzungsgrad einzel­
ner Konformationen so gering sein, dass 
diese mit den meisten spektroskopischen 
Methoden kaum zu detektieren sind. 
Unser Ansatz beruht nun darauf, Konfor­
mationen mit spezifischen funktionellen 
Eigenschaften zu stabilisieren. Dabei 

kommt die NMR-Spektroskopie an unter­
schiedlichen Stationen zum Einsatz [6].

Durch NMR -Screening werden zu­
nächst Moleküle identifiziert, die an die je­
weiligen Zielproteine binden und somit als

potenzielle LeacZ-Substanzen dienen kön­
nen. Durch sogenannte STD (Saturation- 
Transfer-Difference)-Experimente können 
selbst schwach bindende Liganden identifi­
ziert werden. Für den Hochdurchsatz- 
Screen können dabei auch mehrere Ligan­

den in einem Ansatz getestet werden. Aus 
Titrationsreihen mit ausgewählten Ligan­
den können dann die Affinität des Proteins 
für den Liganden und die Stelle (Bindungs­
epitop), an der der Ligand an das Protein 
bindet, ermittelt werden. Für ein gezieltes 
Wirkstoffdesign ist die möglichst genaue 
Kenntnis der Ligandenbindungsorte am 
Protein nötig, um die Interaktion im Hin­
blick auf die Selektivität und Bindungs­
stärkeweiteroptimieren zu können. Hierzu 
wird das Zielprotein zunächst mit dem sta­
bilen Stickstoffisotop 15N markiert. Dazu 
werden die Bakterien, die die gewünschten 
Proteine produzieren in 15N-angereicher- 
tem Medium kultiviert, so dass sie dieses 
verstoffwechseln und das Isotop in die aus 
Aminosäuren bestehenden Proteine ein­
bauen. Dies ist notwendig, da das natürlich 
vorkommende 14N keinen für die NMR- 
Spektroskopie in Lösung geeigneten Kern­
spin besitzt. Proteine sind aus einer Kette 
von einzelnen chemischen Bausteinen, den 
Aminosäuren aufgebaut, die durch Peptid­
bindungen kovalent zu einer Kette ver­
knüpft sind. Jede einzelne Peptidbindung
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NMR-Hochdurchsatz-Screening NMR-Spektroskopiezur Identifizierung
nach Ras-Liganden der Ligandenbindungsorte

I

In silico Screening von
Ligandenbibliotheken Protein-Ligandkomplex

6 Einsatz der NMR-Spektroskopie bei der Suche nach neuen potenziellen Wirkstoffen

100Mpa

AG/(kJ/mol)
0.1MB

p/MPa

7 Am Beispiel des menschlichen Prionenproteins beobachtet man, dass die Populationen der beiden 
nativen Konformationen Nt und N2 und der beiden Intermediate 11 und 12 sich mit dem Druck p ver­
schieben. Bei hohen Drücken sind nur noch die Intermediate 11 und I2 sichtbar.

enthält eine Amidgruppe (N-H). Die Amid­
gruppen in einem Peptid können durch ge­
eignete mehrdimensionale NMR-Experi- 
mente sichtbar gemacht werden und den 
einzelnen Aminosäuren zugeordnet wer­
den. Ändert sich in ihrer Umgebung durch 
die Ligandenbindung die Struktur, ändert 
sich auch die zugehörige Resonanzfre­
quenz (chemische Verschiebung). Ein klei­
ner Ausschnitt eines solchen Spektrums ist 
in [6] gezeigt. Die ligandeninduzierten Än­
derungen der chemischen Verschiebungs­
werte dienen dann zur Identifizierung der 
Bindungsorte. Durch Computer-gestützte 
Docking-Programme kann die Komplex­
struktur unter Verwendung der NMR-ba- 
sierten Daten berechnet werden [6]. Auf 
diese Weise konnten am Lehrstuhl bereits 
kleine organische Moleküle identifiziert 
werden, die in der Lage sind, Ras-Protein 
vermittelte Signalwege zu stören. Dies ist 
von besonderer Bedeutung, da Mutationen 
in diesem Protein in 30% aller menschli­
chen Tumoren maßgeblich zu deren Ausbil­
dung beitragen.

Hochdruck-NMR-Spektroskopie

Eine der besser bestätigten Theorien über 
die Entstehung des Lebens postuliert, dass 
sich die ersten Organismen in der Nähe 
von black smokern in etwa 3000 m Mee­
restiefe entwickelten. Der Wasserdruck ist 
dort 30 MPa, entspricht also dem 40-fa- 
chen unseres Atmosphärendrucks. Leben 
findet man heute auch in Tiefseegräben, in 
denen noch deutlich höhere Drücke vor­
herrschen. In Regensburg wurde ein Hoch- 
druck-NMR-System entwickelt, in dem im 
NMR-Spektrometer Drücke eingestellt 
werden können, die Bedingungen bis zu 
25.000 m unter dem Meeresspiegel ent­
sprächen. Für gewisse kinetische Experi­
mente kann man den Druck so schnell 
schalten, wie es einer Fahrt auf 10.000 m 
Meerestiefe in 30 ms entspricht (100 MPa).

Obwohl man mit diesem experimentel­
len Aufbau auch Proteine von Tiefseeorga­
nismen oder piezophilen Mikroorganismen 
selbst untersuchen kann, werden diese 
hohen Drücke hauptsächlich dazu genutzt, 
um dreidimensionale Strukturen von Prote­
inen zu stabilisieren, die bei Normaldruck 
in zu geringen Konzentrationen Vorkom­
men, um sie direkt nachweisen zu können. 
Diese seltenen Konformationen haben oft 
funktionell eine große Bedeutung. Wie be­
reits erwähnt, stellt deren Stabilisierung

mit kleinen Molekülen eine interessante 
Möglichkeit dar, neue Wirkstoffe zu entwi­
ckeln. Diese wenig populierten Zustände 
spielen aber auch in einem anderen Zu­
sammenhang eine große Rolle: eine ganze 
Gruppe von chronischen, nicht behandel­
baren Erkrankungen, die letztendlich zum 
Tod führen, geht mit der Ablagerung von 
Fasern (Amyloid) einher, die aus körperei­
genem Protein gebildet werden. Dazu ge­
hören wichtige neurologische Erkrankun­
gen wie die Alzheimersche Erkrankung 
(AD), der Morbus Parkinson (MP), die

Creutzfeld-Jakobsche Erkrankung (CJD) 
und die bovine spongiforme Enzephalopa­
thie (BSE, Rinderwahn). Bei der Bildung 
dieser Aggregate bilden möglicherweise 
seltene konformationelle Zustände eine 
Rolle. Bei BSE nimmt man an, dass das in­
fektiöse Protein eine dieser seltenen Kon­
formeren darstellt. Mit Hilfe der Hoch- 
druck-NMR-Spektroskopie ist es uns gelun­
gen, direkt im NMR-Spektrometer seltene 
Konformationen nachzuweisen, die auf 
dem Faltungsweg zur Bildung des patholo­
gisch gefalteten Proteins liegen [7], Bei
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hohem Druck liegen diese Konformatio- 
nen I, und \2 fast ausschließlich vor, bei 
Normaldruck haben sie relative Populatio­
nen im ppm-Bereich.

Ein ähnliches Verhalten konnten wir 
kürzlich auch für das Polypeptid Amyloid­
beta nachweisen, das charakteristisch für 
die Alzheimersche Erkrankung ist.

Zusammenfassend kann man sagen, 
dass die NMR-Spektroskopie eine Me­
thode mit einer Vielzahl verschiedener An­
wendungen in allen Bereichen der Natur­
wissenschaften und der Medizin ist. Instru­
mentelle Entwicklung, Methodik und 
Anwendung der NMR sind noch nicht ab­
geschlossen und die NMR-Spektroskopie 
wird auch für die Zukunft für viele Überra­
schungen sorgen.
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Zell-basierte Effektanalytik

Tierische Zellen als Sensoren 
zur Bioaktivitätsprüfung
Effekt- statt Konzentrationsanalytik 
mit Label-Freien Methoden
Joachim Wegener

Bedeutung kultivierter Zellen 
für das Wirkstoff- und Toxizitäts- 
Screening

Im Rahmen der Neu- und Weiterentwick­
lung von Pharmaka sind durch die enorm 
leistungsfähigen Möglichkeiten der kombi­
natorischen Chemie und der modernen 
Molekularbiologie jeden Tag große Men­
gen neuer, potentieller Arzneistoffe ver­
fügbar, deren biologische Aktivität und 
Wirksamkeit jedoch zunächst fraglich ist. 
Auch wenn auf Basis von grundlegenden 
physiko-chemischen Untersuchungen ein 
erstes Aussortieren von Substanzen erfol­
gen kann, muss eine immer noch außeror­
dentlich große Anzahl von Kandidaten 
einem systematischen Aktivitäts-Test un­
terzogen werden.

Der Einsatz von Versuchstieren ist - ob­
gleich zur finalen Beurteilung einer Subs­
tanz unumgänglich - in frühen Entwick­
lungsphasen vor allem aus ethischen, aber 
auch aus ökonomischen, zeitlichen und 
bürokratischen Gründen weder sinnvoll 
noch durchführbar. Zudem sind die bio­
chemischen Effekte eines Wirkstoffes in 
der komplexen und nicht selten variablen 
Umgebung eines lebenden Tieres nur sehr 
schwer auf molekularer Ebene zu studie­
ren. Vor diesem Hintergrund wurden zahl­
reiche in vitro Assays entwickelt, die ohne 
den Einsatz von Tiermodellen auskommen 
und mit hohen Durchsatzzahlen (high 
throughput screening, HTS) unter den re­
produzierbaren Bedingungen einer Labor­

umgebung durchzuführen sind. Häufig 
wurde in diesen Testverfahren das biologi­
sche System durch einzelne, isolierte und 
aufgereinigte Biomoleküle (Proteine, Nuk­
leinsäuren) ersetzt, um die Anzahl der be­
teiligten molekularen Komponenten über­
schaubar zu halten. Diese Reduktion des 
Testsystems auf die unmittelbar beteiligten 
Moleküle bringt jedoch den Nachteil mit 
sich, dass zwar eine Aktivierung oder Inhi­
bierung der unmittelbaren biologischen 
Zielstruktur erfasst wird, das Auslösen der 
beabsichtigten physiologischen Reaktion 
der Zelle jedoch häufig von einer nachge­
schalteten und vielseitig regelbaren Sig­
naltransduktion abhängig ist und so unter 
Umständen der Beobachtung entgeht. So 
lässt sich beispielsweise durch Isolierung 
und Rekonstitution eines Zelloberflächen­
rezeptors (ein großer Anteil heutiger Wirk­
stoffe zielt auf Rezeptoren an der Zellober­
fläche) zwar die Bindung eines potentiellen 
Wirkstoffes an den Rezeptor nachweisen 
und physiko-chemisch charakterisieren, ob 
jedoch die mit dem Rezeptor verknüpfte 
biologische Aktivität erzielt oder effektiv 
unterbunden wird, lässt sich durch solche 
Assays häufig nicht beantworten.

Der Einsatz von kultivierten Zellen als 
sensorische Elemente in derartigen Assays 
Czell-basierte Assays) stellt eine Art Zwi­
schenstufe zwischen Versuchstieren und 
aufgereinigten Rezeptoren dar. Die Isolie­
rung und Kultur von Zellen aus tierischen 
Geweben ist seit Beginn des 20. Jahrhun­
derts wissenschaftlich dokumentiert, und 
heutzutage stehen für faktisch alle Ge­

webe des Körpers mehr oder weniger ein­
fach zu handhabende Zellkulturmodelle 
zur Verfügung. Die häufig aus Tumorge­
webe hervorgehenden Zell-Linien sind 
unter geeigneten Kulturbedingungen auch 
im Labor über Jahre lebens- und teilungs­
fähig, ohne notwendigerweise die charak­
teristischen Eigenschaften des Ursprungs­
gewebes vollständig abzulegen. Zudem 
können sie durch Kryokonservierung prak­
tisch bevorratet und nahezu unlimitiert ge­
lagert, bei Bedarf jedoch jederzeit auch 
kurzfristig wieder in Kultur genommen 
werden.

Neben dem Vorhandensein von Zellkul­
turmodellen des jeweiligen Zielgewebes ist 
die Verfügbarkeit von bioanalytischen Me­
thoden, um die Antwort der Zellen auf die 
Gabe eines bestimmten Wirkstoffes sensi­
tiv zu registrieren, eine weitere Vorausset­
zung für den erfolgreichen Einsatz von 
Zellkulturen im pharmazeutischen Wirk­
stoff- und Cytotoxizitäts-Screening. Bei vie­
len der gängigen und auf hohe Durchsatz­
zahlen optimierten biochemischen Verfah­
ren werden die Zellen dazu häufig zu 
einem vorgegebenen Experimentzeitpunkt 
abgetötet und der gesamte Zellinhalt im 
Hinblick auf die intrazelluläre Konzentra­
tion derjenigen Metabolite, Proteine oder 
Nukleinsäuren untersucht, die mit der 
durch den Wirkstoff veränderten Zellfunk­
tion mutmaßlich in Zusammenhang ste­
hen. Eine unerwartete Zellreaktion bleibt 
bei dieser Art von Assay mit genau vorge­
gebener Spezifität unter Umständen uner­
kannt. Zudem erlauben es diese Untersu-
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Electric Cell-Substrate Impedance Sensing = ECIS

ECIS Electrodes

Impedance Z(f)
1 Schemazeichnung zum Prinzip des label-freien EClS-Verfahrens zur integralen Untersuchung adhä- 
renter Zellen, die als Sensoren die Bioaktivität von Testsubstanzen durch eine Zellformänderung zu 
erkennen geben

chungen nur sehr eingeschränkt, den zeit­
lichen Verlauf der Zellreaktion abzubilden. 
In aller Regel wird die Zellreaktion nur nach 
einer vorgewählten Expositionszeit analy­
siert (Endpunktassays), da die Zellen da­
nach nicht weiter einsetzbar sind. Aus bio­
analytischer Sicht bringt dies den Nachteil 
mit sich, dass die zeitliche Komponente 
der Zellreaktion nicht ausreichend erfasst 
wird, die jedoch oft informative Details der 
zellulären Reaktion zu erkennen gibt. Um 
die Zellreaktion kontinuierlich zu beobach­
ten sind jedoch nur nicht-invasive und am 
besten label-freie Assays einzusetzen, die 
ohne eine Beeinflussung der Zellen durch 
die Messung selbst und das Einbringen 
einer Reporter-Substanz in die Zellkultur 
auskommen.

Impedimetrische Analyse einer 
Zellreaktion: label-frei, zeitaufge­
löst, nicht-invasiv und vielseitig

Vor diesem Hintergrund treten physikali­
sche Analyseverfahren zunehmend in den 
Fokus, die die Reaktion einer Zellpopula­
tion auf einen gegebenen Stimulus zeit­
aufgelöst und ohne den kontaminieren­
den Einfluss einer Reportersubstanz detek- 
tieren können. Hier haben sich in den 
vergangenen Jahren neben mikroskopi­
schen Assays einige weitere, aber nicht­
abbildende optische Technologien heraus­
kristallisiert, die zukünftig in dieser Hin­
sicht große Bedeutung erlangen werden. 
Bereits seit 25 Jahren ist dagegen die

Messung des Wechselstromwiderstandes 
(Impedanz) als nicht-invasives, label-freies 
Verfahren zur zeitaufgelösten Untersu­
chung adhärenter Zellen beschrieben und 
in einer Vielzahl biomedizinischer Applika­
tionsfelder etabliert. Für die zugrunde lie­
gende Technologie ist der Begriff Electric 
Cell-Substrate Impedance Sensing oder 
kurz ECIS eingeführt und in der Literatur 
verwandt. Das Verfahren basiert darauf, 
dass die im Assay eingesetzten Zellen auf 
einer Goldfilmelektrode kultiviert werden, 
die gemeinsam mit einer geeigneten Ge­
genelektrode auf den Boden einer her­
kömmlichen Kulturschale aufgebracht 
wird [1]. Mehrere dieser Wells werden zu 
einem Array zusammengefasst, so dass 
bei den impedimetrischen Messungen 
eine entsprechende Anzahl von Proben 
parallel untersucht werden können.

Werden Zellen auf eine solche Elekt­
rode ausgesät, erhöht sich nach kurzer Zeit 
die gemessene Impedanz im Vergleich zur 
zellfreien Elektrode durch das Anwachsen 
der Zellen auf der Elektrodenoberfläche. 
Der Grund für diese Impedanzzunahme 
liegt darin, dass sich die Zellkörper nähe­
rungsweise wie nicht-leitende Isolator-Par­
tikel verhalten und den Strom zwingen, 
durch enge Zwischenräume um die Zell­
körper herum zu fließen. Die Zellkörper 
werden gleichsam von dem betragsmäßig 
sehr geringen, elektrischen Strom umflos­
sen. Der für den Stromfluss um die Zellen 
verbleibende Elektrolyt-Raum unter und 
zwischen den Zellen, der die gemessene 
Impedanz bestimmt, ändert sich unwei­
gerlich mit jeder Änderung der Zellform

und ist daran gekoppelt. Die hieraus resul­
tierende Sensitivität des Verfahrens für Än­
derungen der Zellform (Zellmorphologie) 
begründet seine breite Anwendbarkeit 
und die vielen verschiedenen Assay-For- 
men, die sich auf Basis der EClS-Technik 
entwickelt haben. Denn nahezu alle Zellen 
reagieren auf chemische, biologische oder 
physikalische Reize zumindest mit kleins­
ten Änderungen der Zellform, die mit licht­
mikroskopischen Techniken nur in selte­
nen, drastischen Fällen auflösbar sind. 
Durch diesen ganz und gar unvoreinge­
nommenen (unbiased) Blick auf die Zelle 
lässt sich jede Reaktion integral erfassen. 
Die analytische Information wird nicht 
durch die Auswahl eines spezifischen As­
says im Vorhinein bereits festgelegt. Die 
Kehrseite dieser breiten Anwendbarkeit 
und dieses nahezu universellen sensori­
schen Prinzips ist ein Mangel an molekula­
rer Spezifität, die für mechanistische Aus­
sagen aber zwingend notwendig ist. Die­
ser vermeintliche Mangel lässt sich aber 
häufig durch eine geschickte Experiment­
führung und geeignete Kontrollexperi- 
mente weitgehend aufheben, wie die 
breite und erfolgreiche Anwendung der 
EClS-Technik in mehreren hundert Labora­
torien dieser Welt belegt.

Die Sensitivität des EClS-Verfahrens zur 
Erfassung von Zellformänderungen ist 
dabei deutlich besser als die Auflösung 
eines optischen Mikroskops. Während in 
herkömmlichen Lichtmikroskopen die Auf­
lösung auf etwa 500 nm limitiert ist, er­
laubt ECIS Zellformänderungen auch eine 
Größenordnung darunter nachzuweisen. 
Die elektrischen Messungen sind leicht 
durch Anschluss an eine entsprechende 
Elektronik zu automatisieren und lassen 
sich im Sekundentakt wiederholen, so dass 
mit großer zeitlicher Genauigkeit die Ver­
änderungen der Zellform dokumentiert 
werden. Die heute angebotenen kommer­
ziellen Systeme erlauben die parallele 
Durchführung von 96 oder gar 384 Experi­
menten. Die mit Elektroden bestückten 
Petri-Schalen befinden sich während des 
Experimentes in einem herkömmlichen 
Brutschrank (37 °C), der mit entsprechen­
den elektrischen Zuleitungen ausgestattet 
ist. Auf diese Weise lässt sich der Status der 
Zellen jederzeit ohne Öffnen der Brut­
schranktür über Tage (je nach Zelltyp) 
dokumentieren.

Ein zusätzlicher, hier allerdings nicht im 
Detail zu besprechender Freiheitsgrad der 
Experimentführung liegt in der Wahl der 
Frequenz des zur Messung eingesetzten
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Wechselstroms. Analog zur Einstellung der 
Fokusebene in einem klassischen Mikros­
kop lässt sich beim ECIS Verfahren durch 
die Wahl der Messfrequenz (1 Hz-1 MHz) 
festlegen, welcher Teil des Zellkörpers das 
Mess-Signal dominieren soll. Erfolgt die 
Messung idealerweise über ein weites Fre­
quenzband, so sind Informationen aus ver­
schiedenen Bereichen der Zelle (Zell-Zell- 
Kontakte, Zell-Substrat-Kontakte, Plasma­
membran) zugänglich und das an sich 
integrale Verfahren besitzt eine gewisse 
Ortsauflösung. Eine dreidimensionale Auf­
tragung der gemessenen Impedanz gegen 
die Frequenz im Verlauf der kontinuierli­
chen Belegung einer zunächst zellfreien 
Elektrode mit Zellen zeigt diese Informati­
onstiefe [2], Zu Beginn (t = 0 h) ist die Elek­
trode noch zellfrei, zum Ende des Experi­
mentes (20 h) hat sich ein kontinuierlicher 
Zellrasen ausgebildet. Die unterschiedli­
chen zeitlichen Verläufe der Impedanz zei­
gen an, dass bei unterschiedlichen Fre­
quenzen andere Bereiche der Zelle abge­
bildet werden.

Die Anwendungen der EClS-Technik 
sind ungemein vielfältig und reichen von 
einfachen Toxizitätsstudien über die Unter­
suchung des Zellwachstums (Proliferation) 
bis hin zur Untersuchung von homo- und 
heterologen Zell-Zell-Interaktionen, die in 
verschiedenen physiologischen und patho- 
physiologischen Situationen große Bedeu­
tung haben [3].

Einige wenige Anwendungsbeispiele 
sind im Folgenden kurz besprochen.

Zellwachstum (Proliferation)

Die Geschwindigkeit, mit der sich Zellen 
teilen und somit vermehren, ist ein ent­
scheidender Parameter in vielen biomedizi­
nischen Studien - nicht zuletzt in der Tu­
morforschung. Mit der EClS-Technik lässt 
sich anhand des zeitlichen Impedanzver­
laufes nach Aussaat der Zellen das sukzes­
sive Bewachsen der Elektrode verfolgen [4] 
und somit die Teilungsrate automatisiert 
und mit hohem Durchsatz bestimmen. Die 
Zunahme der Impedanz geht auf eine ent­
sprechende Erhöhung der Zellzahl auf der 
Elektrode durch Zellteilung zurück. Das 
Beispiel zeigt das Wachstum von Tumor­
zellen, die zu Beginn des Experimentes in 
vier verschiedene Dichten (1 x, 0.3x, 0.1x 
und 0.02x) auf die Elektroden ausgesät 
wurden. Mit Experimenten dieser Art lässt 
sich der Einfluss von Wirkstoffen auf die 
Zellteilung studieren.

|Z| [Ci] 
105,

time [hrs]

f [Hz]

2 Zeitlicher Verlauf der Frequenz-abhängigen Impedanz während des Bewuchses einer EClS-Elek- 
trode mit adhärenten Zellen. Eine zeitliche Beobachtung der Zellen kann bei einer Frequenz (blau) 
erfolgen oder über ein ausgedehntes Frequenzband (rot).

Wanderung von Tumorzellen

metastatic cell

retracüon
attachment.

Apoptose / Nekrose

Biosens. & Bioelectr. 
19/6 (2004) 583

BioTechniques 33 (2002) 842

Zell-Migration

PN AS
101/6 (2004) 1554

Elektroporation

Biosens. & Bioelectr. 
26/12(2011)4720

3 Anwendungsbeispiele der EClS-Technologie. Die angegebenen Referenzen verweisen auf Original­
arbeiten des Autors.
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4 Zeitlicher Verlauf der normierten Impedanz 
|Z| während des Wachstums von Tumorzellen 
auf den Elektroden. Die Zunahme der Impedanz 
spiegelt die Zellteilung wider. Zu Beginn des Ex­
perimentes wurden unterschiedliche Zellzahlen 
auf die Elektroden gegeben. Von der höchsten 
Zellmenge (1x) bis zu einem fünfzigstel der Aus­
saatdichte (0.02x)

1 mM CdCI2
3 pM CdCI2

30 pM CdCI2
100 pM CdCI2
300 ljM CdCI2

1 mM CdCI2

5 Zeitlicher Verlauf der Impedanz \Z\, wenn 
dicht gewachsene Schichten von Nierenzellen 
(NRK) auf den EClS-Elektroden mit steigenden 
Konzentrationen Cadmiumchlorid in Kontakt 
gebracht werden. Die toxische Reaktion setzt 
unter Umständen erst nach mehreren Tagen ein.

Untersuchung der Toxizität 
von Schwermetallen

Um die Toxizität von Schwermetallen zu 
untersuchen, können vorzugsweise Nie­
renzellen als Sensoren eingesetzt werden, 
da diese Zellen in vivo bei einer Schwerme­
tallexposition an der Entgiftung beteiligt 
sind. Die Elektroden sind zum Zeitpunkt 
des Experimentes [5] vollständig mit Zellen 
aus der Rattenniere bewachsen und diese 
wurden dann mit steigenden Konzentrati­
onen Cadmiumchlorid in Kontakt ge­
bracht.

Die zunächst hohe Impedanz der zell­
bedeckten Elektroden nimmt in Folge der

einsetzenden Vergiftung der Zellen dosi­
sabhängig ab, da sich die Körper der Nie­
renzellen unter Einfluss des toxischen 
Schwermetalls zusammenziehen. Das Zu­
sammenziehen der Zellkörper und der 
Verlust der Anheftung an das Kultursub­
strat sind typische Zell-Reaktionen auf 
eine einsetzende Vergiftung. Die abgebil­
dete Toxizitätsstudie zeigt, dass die Zellen 
mit dem EClS-Verfahren über mehrere 
Tage kontinuierlich beobachtet werden 
können und auch eine Langzeittoxizität 
kleinerer Cadmium-Konzentrationen (30 
pM) aufgedeckt werden kann. Eine ähn­
lich detaillierte Analyse mit Hilfe der oben 
beschriebenen Endpunktassays ist mit 
einem enormen Arbeits- und Materialauf­
wand verbunden. Es sei zudem betont, 
dass bei dieser Art von Analytik nicht die 
Konzentrationsbestimmung im Vorder­
grund steht, sondern das möglichst sensi­
tive Aufdecken einer biologischen Reak­
tion lebender Organismen als das ultima­
tive Kriterium bei der Beurteilung 
toxischer Kontaminationen.

Stimulation von 
Zelloberflächenrezeptoren

Im Rahmen der Wirkstoffentwicklung 
steht häufig die potentielle Stimulation von 
Zelloberflächenrezeptoren einschließlich 
der Aktivierung der nachfolgenden Signal- 
kasakaden im Fokus des Interesses. Führt 
eine solche Aktivierung zu einer Zellfor­
mänderung, können derartige Stimula­
tionsexperimente label-frei mit Hilfe der 
ECIS Technik analysiert werden. Als Beispiel 
dient die Reaktion einer kontinuierlichen 
Monoschicht der die Aorta auskleidenden 
Endothelzellen eines Rindes auf die Stimu­
lation ihrer Adrenalin-Rezeptoren (ß-Adre- 
nozeptoren) mit dem Adrenalin-Derivat 
Isoprenalin [6], ß-Adrenozeptoren gehören 
zur großen Klasse G-Protein gekoppelter 
Rezeptoren (GPCRs), die das Ziel von mehr 
als 40 % der heute auf dem Markt befind­
lichen Pharmaka sind und demzufolge in 
der heutigen Wirkstoffentwicklung eine 
große Aufmerksamkeit erfahren. Der zeitli­
che Verlauf der Impedanz zeigt die mit der 
Isoprenalin-Gabe verbundene Änderung 
der Zellform innerhalb von 10 min nach 
Hormongabe im Vergleich zu einer Kont­
rolle an (unten links). Aus Rohdaten dieser 
Art lassen sich Dosis-Wirkungsbeziehun­
gen (unten rechts) ableiten, die Aufschluss 
über die Wirksamkeit der Testsubstanz

geben. Die Konzentration halbmaximaler 
Effektivität (EC50) stimmt mit der Bindungs­
konstanten von Isoprenalin an die 
ß-adrenergen Rezeptoren auf diesen Zel­
len überein, die durch Verwendung radio­
aktiv markierter Liganden unabhängig, 
aber sehr viel aufwendiger bestimmt 
wurde.

Dynamik der Zellform

Das letzte Anwendungsbeispiel zeigt die 
besondere Sensitivität des EClS-Verfahrens 
deutlich auf. In [7] sind die zeitlichen Ver­
änderungen des Widerstandes zweier 
EClS-Elektroden mit zwei voll etablierten 
Zellschichten über eine Zeit von nur 15 min 
dargestellt.

Trotz der Tatsache, dass die Zellen in 
diesem Experiment in keiner Weise stimu­
liert wurden, zeigt der zeitliche Verlauf 
des Widerstandes deutlich erkennbare 
Fluktuationen, die nur bei lebenden Zellen 
zu beobachten sind. Tote Zellen zeigen 
dieses Verhalten nicht, sondern lediglich 
das unvermeidbare aber deutlich weniger 
starke, elektronische Rauschen der Mess­
geräte. Die Fluktuation der Mess-Signale 
sind die Folge metabolisch getriebener 
Fluktuationen der Zellmorphologie, die die 
Zellen permanent vollziehen auch ohne, 
dass sie sich dabei von der Stelle bewe­
gen. Sie sind Ausdruck eines aktiven Stoff­
wechsels, der sich über das Cytoskelett 
auf die Zell-Zell- und Zell-Matrix-Kontakte 
sowie die Zellhülle überträgt. Diese einem 
Fingerabdruck gleichenden Muster im 
zeitlichen Verlauf des Widerstands enthal­
ten nach Meinung des Autors ein bislang 
bei Weitem nicht ausgeschöpftes bioana­
lytisches Potential, dessen Offenlegung 
Gegenstand aktueller Forschung ist. In 
Abbildung 7 sind die zeitlichen Wider­
standsfluktuationen zweier Zelllinien ver­
gleichend gegenübergestellt, die aus 
einem humanen Pankreas Tumor gewon­
nen wurden. Die Linie PaTu-T ist hoch in­
vasiv, neigt In vivo zur Absiedelung vom 
Primärtumor und der Ausbildung von Se­
kundärtumoren (Metastasen). Die Linie 
PaTu-S hingegen ist nicht invasiv und zeigt 
in vivo keinerlei Metastasierungstendenz. 
Interessanterweise spiegelt sich das deut­
lich größere metastatische Potential der 
PaTu-T Zellen in intensiveren Widerstands­
fluktuationen wider. Eine ausführlichere 
Studie mit weiteren Zelllinien unterschied­
licher Invasivität ist Gegenstand der aktu­
ellen Forschung.
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6 Zeitlicher Verlauf der Impedanz einer mit Aortenzellen bedeckten EClS-Elektrode während der 
Stimulation der Zellen mit dem Adrenalin-Derivat Isoprenalin. Die durch die Stimulation der Zell­
oberflächenrezeptoren ausgelöste Zellformänderung lässt sich zur Bestimmung einer Dosis-Wirkungs­
beziehung ausnutzen.
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Schlussbemerkung

Impedimetrische Assays zur Untersuchung 

adhärent wachsender Zellen zeichnen sich 

durch eine große Einsatzbreite bei gleichzei­

tig hoher Automatisierbarkeit und einem

mittleren Durchsatz aus. Die hier an einigen 

publizierten Beispielen demonstrierte Leis­

tungsfähigkeit der EClS-Technologie lässt 

sich auf viele Wirkstoff- und Cytotoxizitäts- 

studien übertragen. Die großen Stärken 

EClS-basierter Untersuchungen sind der 

nicht-invasive Charakter der Messung, der 

auch Langzeiteffekte zu registrieren er­

laubt, die Unabhängigkeit von analytischen 

Labein und die zeitliche Auflösung des Ex­

perimentes, die eine lückenlose Dokumen­

tation und Analyse einer Zellreaktion er­

möglicht. Kreative Entwicklungen neuer 

Elektrodenlayouts und elektrischer Manipu­

lationsverfahren erweitern das Anwen­

dungsfeld kontinuierlich und werden zu­

künftig auch andere Fundamentalparame­

ter der Zellphysiologie quantitativ in 

verschiedensten experimentellen Szenarien 

zu bestimmen erlauben. Vor diesem Hinter­

grund könnte die impedimetrische Analyse 

zukünftig die gleiche Bedeutung für die Un­

tersuchung adhärenter Zellen bekommen, 

wie sie die Durchflußzytometrie für die Ana­

lyse suspendierter Zellen bereits hat.
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Fokus auf das einzelne 
Individuum im Ensemble
Untersuchung einzelner Enzymmoleküle 
in sehr kleinen Reaktionsgefäßen
Hans-Heiner Gorris, Raphaela Liebherr

1 A) Bestimmung der Enzymaktivität im makroskopischen Maßstab: Nachweis der Aktivität einer 
Population aus tausenden individuellen Enzymmolekülen durch die Umsetzung eines farblosen 
Substrats zu einem fluoreszierenden Produkt B) Übergang vom Ensemble- zum Einzelenzymexperi­

ment: Isolation individueller Enzymmoleküle in den einzelnen Reaktionskammern eines Arrays aus 
vielen winzig kleinen Gefäßen. Parallele Beobachtung der individuellen Enzymaktivitäten über die 

Bildung des fluoreszierenden Produkts der Enzymreaktion

Enzyme sind körpereigene Katalysatoren, 
die biochemische Prozesse um ein vielfa­
ches beschleunigen und somit eine ent­
scheidende Rolle bei fast allen Lebenspro­
zessen spielen. Dank zahlreicher Studien 
im Bereich der Strukturbiologie und Bio­
chemie sind wir heute im Besitz umfangrei­
cher Informationen über die Struktur und 
Funktion von Enzymen. Ein vollständiges 
Verständnis der Enzymdynamik, sprich des 
detaillierten zeitlichen Ablaufs von Enzym­
reaktionen, ist jedoch bis heute unerreicht 
und daher Kernthema vieler Forschungsar­
beiten. Traditionell werden enzymatische 
Prozesse in einem makroskopischen Maß­
stab untersucht [1A] Mit konventionellen 
Experimenten zur Bestimmung der Enzym­
aktivität lässt sich allerdings nur eine ganze 
Population mit tausenden von individuel­
len Molekülen beobachten und analysie­
ren. Daher verfügen wir zwar über eine 
detaillierte Beschreibung des durchschnitt­
lichen Verhaltens einer Enzympopulation, 
aber das Verhalten einzelner Enzymmole­
küle und ihr individueller Beitrag zur Dyna­
mik des Ensembles bleiben dabei unbeach­
tet.

Ein grundlegendes Verständnis biologi­
scher Prozesse erfordert jedoch nicht nur 
einen Überblick über das Verhalten einer 
Population, sondern auch einen Einblick in 
Vorgänge auf der Ebene individueller Mo­
leküle. Einzelenzymstudien [1B] liefern 
neue Erkenntnisse zur Moleküldynamik, 
die in klassischen Ensembleexperimenten 
verborgen bleiben. Subpopulationen und 
kinetische Details, wie Fluktuationen der

Enzymaktivität in aufeinanderfolgenden 
Zyklen (dynamische Heterogenität) oder 
eine breite Aktivitätsverteilung innerhalb 
einer Enzympopulation (statische Ffetero- 
genität), werden so erst sichtbar.

Es gibt eine Reihe von Möglichkeiten, 
Einzelenzym-Experimente durchzuführen. 
Die hier beschriebenen Methoden beru­
hen darauf, dass ein einzelnes Enzymmole­
kül die Umwandlung eines farblosen Subs­
trats in ein fluoreszierendes Produkt kataly­
siert. Im Unterschied zu normalen Farb­
stoffen ist das Besondere an Fluoreszenz­
farbstoffen, dass sie bei Bestrahlung mit 
Licht in einer anderen Farbe aufleuchten, 
die dann gezielt aufgezeichnet werden

kann. Die Fluoreszenzmikroskopie ist eine 
der empfindlichsten Methoden, die der 
biochemischen Forschung zu Verfügung 
stehen. Diese sehr gute Nachweisbarkeit 
der Fluoreszenz ist auch erforderlich, weil 
ein einzelnes Enzymmolekül nur eine sehr 
geringe Menge an Fluoreszenzfarbstoff bil­
det. Um zu gewährleisten, dass sowohl 
das Enzymmolekül als auch das Produkt 
immer an der gleichen Stelle nachweisbar 
bleiben, wird die Reaktion in winzigen ab­
geschlossenen Gefäßen durchgeführt, die 
nur unter dem Mikroskop sichtbar sind.

Individuelle Enzymmoleküle in winzi­
gen Gefäßen einzuschließen, hat den we­
sentlichen Vorteil, dass das Enzym nicht
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an eine Oberfläche angeheftet werden 
muss, denn das Anheften kann die Aktivi­
tät des Enzyms beeinflussen. Durch den 
Einschluss individueller Enzyme in Wasser­
tröpfchen, die in Öl verteilt waren, war es 

bereits in den sechziger Jahren des letzten 
Jahrhunderts zum ersten Mal überhaupt 
möglich, die Aktivität individueller Mole­
küle des Enzyms 6-Galaktosidase zu be­
obachten [2].

2 Durchführung des ersten Einzelenzymexperi­
ments in einer Emulsion aus Wasser und Öl. Ein­
zelne Enzymmoleküle der 6-Galactosidase befin­
den sich mit dem Substrat in den isolierten Was­
sertröpfchen und können anhand des gebildeten 
fluoreszierenden Produkts, das in der Aufnahme 
weiß erscheint, nachgewiesen werden.

Dabei wurde gezeigt, dass Enzyminaktivie­
rung durch Hitze zu einer Mischung aus 
aktiven und inaktiven Enzymmolekülen, 
statt zu einer Teilaktivierung aller Moleküle 
führt; ein Ergebnis, welches zuvor verbor­
gen geblieben war. Mikrokompartimente 
werden seitdem in verschiedener Form zur 
Isolierung einzelner Moleküle verwendet, 
z.B. als in Öl verteilte Wassertröpfchen, Li­

posomen oder Virushüllen.
Im Gegensatz zu diesen mehr oder we­

niger zufällig angeordneten Miniaturgefä­

ßen erlaubt die gezielte Strukturierung von 
Oberflächen mithilfe von Ätztechniken, 
Tausende von Kammern nebeneinander 
anzuordnen und so einen Array zu entwi­
ckeln, in dem jede Kammer eine sehr ho­
mogene Größe und eine wohl definierte 
Position einnimmt. Solche Kammern haben 
typischerweise einen Durchmesser von 
4 pm (ein 250stel Millimeter) und eine 
Tiefe von 4 pm. Jede Kammer umfasst 
somit ein Volumen von etwa 50 pm3 (bzw. 
Femtoliter), in die eine so stark verdünnte

Enzymlösung eingeschlossen wird, dass 
nur ein Bruchteil der Kammern im Array 
mit einzelnen Enzymmolekülen belegt ist. 
Der Array wird verschlossen, so dass jede 
Kammer ein abgeschlossenes Reaktionsge­
fäß bildet und der Substratumsatz indivi­
dueller Enzymmoleküle auf einzelne Kam­
mern beschränkt ist. Das fluoreszierende 
Produkt der Enzymreaktion wird somit nur 
in denjenigen Kammern nachgewiesen, 
die ein einzelnes Enzymmolekül enthalten.

Femtoliter-Arrays können beispiels­
weise in das Ende von Glasfaserbündeln 
geätzt werden, die aus tausenden einzel­
nen Faserkernen bestehen und als Lichtlei­
ter für das Fluoreszenzlicht Readout einzel­
ner Femtoliterkammern dienen. Das Kern­
material lässt sich spezifisch ätzen, so dass 
ein homogener Array aus 50.000 Reakti­
onsgefäßen entsteht. In diesen Arrays wur­
den bereits verschiedenste Modellenzyme 
auf der Einzelmolekül-Ebene analysiert; 
darunter die 6-Galactosidase und die 
Meerrettichperoxidase. Eine weitere Mög­
lichkeit besteht darin, einen Stempel zu 
fertigen, der eine Negativform des Arrays 
darstellt. Dieser Stempel wird anschließend 
mit Polydimethylsiloxan (PDMS, ,Silikon') 
ausgegossen. Nach dem Aushärten des 
PDMS kann die Folie mit dem Arrayab- 
druck vom Stempel abgezogen werden 
und für Einzelenzymmessungen verwendet 
werden. Da der Stempel immer wieder ver­

wendet werden kann, lassen sich mit die­
ser Methode kostengünstig und mit niedri­
gem Aufwand eine große Anzahl von Ar­
rays hersteilen.

In unserer Arbeitsgruppe werden typi­
scherweise Arrays mit 62.500 Femtoliter- 
Kammern verwendet, die durch Photoli­
thographie und anschließendem Ätzen auf 

Quarzglasplättchen hergestellt wurden [3], 

Diese Quarzglas-Arrays ermöglichen sehr 
empfindliche Messungen. In diesen Fem­
toliter-Arrays wird beispielsweise die Um­
setzung von Wasserstoffperoxid (H202) 
durch das Enzym Meerrettichperoxidase 
analysiert. Dabei geht es neben der Unter­
suchung der komplexen Enzymreaktion 
und der Bestimmung der Aktivitätsvertei­
lung in der Enzympopulation auch um die 
Analyse gekoppelter Enzymreaktionen. 
Das Enzym Glukoseoxidase produziert in 
Gegenwart von Glukose H202. H202 (das 
selber nicht fluoresziert) kann anschlie­
ßend von Meerrettichperoxidase weiter zu 
einem Fluoreszenzfarbstoff umgesetzt 
werden, der unter dem Fluoreszenzmikro­
skop nachweisbar ist. Abgeschlossene 
Femtoliter-Kammern sind erforderlich, 
damit das Zwischenprodukt H2Ö2 nicht 
den Beobachtungsraum verlassen kann.

Des Weiteren arbeiten wir an der Cha­
rakterisierung der bereits erwähnten 
6-Galactosidase, die eine große Stabilität 
und einen hohen Substratumsatz aufweist,

3 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines photolithographisch in einer Glasoberfläche ge­

fertigten Femtoliter-Arrays. Der Array besteht aus 62.500 zylindrischen Reaktionsgefäßen mit einem 
Durchmesser von 4 pm und einer Tiefe von 3,8 pm, was ein .Reaktionsvolumen von circa 50 pm3 defi­
niert. Aufgrund der gezielten Strukturierung der Glasoberfläche gelingt eine gleichmäßige Anordnung 
der Kammern im Zentrum des Glasplättchens (links oben).
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4 Charakterisierung einzelner 6-D-Galactosidase-Moleküle im Femtoiiter-Array A) Fluorogene Reak­
tion in den Reaktionskammern des Femtoliter-Arrays: Umsetzung des farblosen Substrats Resorufin- 

ß-D-Galactopyranosid mit dem Enzym 6-D-Galactosidase zu ß-D-Galactose und fluoreszierendem 
Resorufin B) Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme der Reaktionen individueller Enzymmoleküle isoliert 

in einzelnen Femtoliter-Kammern

oder am Enzym 6-Glucuronidase, das, wie 
die 6-Galactosidase, zur wichtigen Gruppe 
der Glycosidasen gehört [4], Anhand der 
parallelen Analyse hunderter individueller 
6-Glucuronidase-Moleküle im Glasarray 
können umfangreiche Daten zur Enzymak­
tivität gesammelt und statistisch ausge­
wertet werden. Durch Vergleich der ermit­
telten kinetischen Parameter mit Ergebnis­
sen aus Ensemble-Experimenten kann die 
Übertragbarkeit konventioneller Ensemble- 
Experimente auf die Einzelmolekül-Ebene 
überprüft werden. Außerdem sollen an­
hand dieser Einzelenzym-Experimente ki­
netische Details verschiedener, beispiels­
weise strukturell veränderter Glucuroni- 
c/ose-Populationen ermittelt werden, um 
anhand des Grades der statistischen Hete­
rogenität innerhalb der Enzympopulation 
auf die strukturelle Flexibilität des jeweili­
gen Proteins zu schließen.

Schließlich stellt die Einzelmolekül-Ana- 
lyse in Femtoliter-Arrays Forschern in Aus­
sicht, das ultimative Ziel der Analytik zu 
erreichen: den Nachweis eines einzigen 
Analytmoleküls in einer Probe. Quantita­
tive Konzentrationsbestimmungen erfol­
gen traditionell in Ensemble-Experimenten, 
die Millionen von Molekülen erfordern, um 
die Nachweisgrenze zu erreichen. In Fem­
toliter-Arrays aus ultrakleinen Reaktions­
kammern kann ein einzelnes Enzymmole­
kül eine ausreichend hohe lokale Konzent­
ration an fluoreszierendem Produkt erzeu­
gen, um ein Signal zu generieren, das 
einen fluoreszenzmikroskopischen Nach­
weis erlaubt. Der Prozentsatz besetzter Re­
aktionskammern, die fluoreszierend sind, 
korreliert dabei mit der Konzentration der

Enzymlösung und entspricht bei niedrigen 
Konzentrationen einer Poisson-Verteilung. 
Das Auszählen (,,ja/nein"-Antwort) der be­
setzten Reaktionskammern ermöglicht 
somit eine digitale Konzentrationsbestim­
mung einer Enzymlösung unterhalb der 
Nachweisgrenze konventioneller Metho­
den. Das Prinzip der digitalen Konzentrati­
onsbestimmung durch Einzelenzym-Nach- 
weis kann auf eine Vielzahl von bioanalyti­
schen Tests angewendet werden, wie zum 
Beispiel auf die Entwicklung von Immuno- 
assays im Einzelmolekül-Maßstab zum 
Nachweis von Proteinen in Urin oder Blut.

Zusammengefasst bieten photolitho­
graphisch gefertigte Femtoliter-Arrays aus 
tausenden parallel angeordneten, homo­
genen und ultrakleinen Reaktionskammern 
eine hochsensitive Plattform für eine diffe­
renzierte Analyse der Enzymdynamik in 
biochemischen Prozessen. Gleichzeitig bie­
ten sie die Möglichkeit, die Nachweis­
grenze von Proteinen in biologischen Pro­
ben drastisch herabzusetzen.
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Angewandte Chemo-Sensorik

Sensormaterialien für Arbeits­
schutz, Lebensmittel, Umwelt, 
Hygiene und Medizin
Sabine Trupp

ln der Fraunhofer-Einrichtung für Modu­

lare Festkörper-Technologien (EMFT) in Re­
gensburg (Arbeitsgruppe Sensormateria­
lien) werden Sensormaterialien entwickelt, 
die das Vorliegen von Analytmolekülen 
durch Färb- oder Fluoreszenzänderungen 
anzeigen. Die Materialien basieren auf so­
genannten Indikatorfarbstoffen [1] und 
werden durch Integration in Polymere, in

Folien, in strukturierte Oberflächen oder in 
Mikro- oder Nanopartikel an die jeweilige 
Anwendung angepasst. Die Sensorpartikel 
werden zum Beispiel als Nanosensoren für 
die Bioanalytik in lebenden Zellen einge­
setzt, um die intrazelluläre Analytkonzent- 
ration ortsaufgelöst zu bestimmen, oder 
aber durch Beschichtungs- oder Druckver­
fahren auf Oberflächen aufgebracht.

Arbeitsschutz

Im Textilbereich erfolgt die Integration der 
Nanosensoren nach denselben Verfahren 
wie die Verarbeitung der dort üblichen 
Pigmente, zum Beispiel mittels Siebdruck. 
Ein Beispiel für eine textile Anwendung ist 
die Sensor-Schutzkleidung. Hier tritt eine 
Farbänderung der Kleidung auf, sobald
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2 Smarte Pigmente

3 Sensorhandschuh, warnt durch Farbwechsel vor Gefahrstoffen

sich toxische oder ätzende Stoffe in der 
Umgebungsluft befinden. Die Entwicklung 
von Sensortextilien beginnt mit der geziel­
ten Synthese geeigneter Indikatorfarb­
stoffe, welche das Vorliegen von Analyten 
durch Färb- oder Fluoreszenzänderungen 
anzeigen. Zur Fixierung auf den Textilien 
werden die Farbstoffmoleküle so modifi­
ziert, dass sie in den üblichen Färbe-, 
Druck- und Beschichtungsverfahren auf 
Garne, Gewebe und konfektionierte Texti­
lien aufgebracht werden können. Durch 
chemische Modifikation werden die Farb­

stoffmoleküle an die Eigenschaften der 
Bindermaterialien und an Fasereigenschaf­
ten sowie an die Verarbeitungs-bedingun- 
gen angepasst. Basierend auf den Sensor­
farbstoffen werden Sensorpigmente ent­

wickelt [2].

Sensorpigmente sind Partikel, die mit 
Sensorfarbstoffen ausgerüstet wurden. 
Dazu werden entweder Farbstoffmoleküle 
in kommerzielle Pigmente integriert oder 
die Sensorpigmente werden vollständig 
synthetisch aufgebaut. Das Vorgehen rich­
tet sich dabei nach den Anforderungen der

Herstellungsprozesse und der geplanten 
Anwendung, wobei die Neusynthese der 
Sensorpigmente eine vollständige Steue­
rung der Pigmenteigenschaften (Material, 
Größe, Ladung) ermöglicht. Die Verarbei­
tung der Pigmente erfolgt dann nach den 
üblichen Textilveredlungsverfahren, sie 
sind zum Beispiel auch für den Siebdruck 
geeignet.

Die Sensor-Schutzkleidung ist eine 
mögliche Anwendung von Sensor-Textilien 
[3]. Hier tritt eine Farbänderung der Klei­
dung auf, sobald sich toxische Stoffe, wie 
Kohlenmonoxid, in der Umgebungsluft be­
finden. Durch die gezielte Entwicklung der 
Sensorfarbstoffe und die Anpassung an 
textile Anforderung ist dieses Prinzip auf 
alle möglichen Anwendungsfelder über­
tragbar. In Kombination mit miniaturisier­
ten optischen Messmodulen der Fraunho­
fer EMFT sind zudem die Verwendung von 
Fluoreszenzindikatoren, die Auswertung 
und Speicherung von Messdaten und die 
Kombination der optischen Information 
zum Beispiel mit einem Signalton möglich. 
Die Sensormaterialien, die auf Farbände­
rung zum Analytnachweis basieren, sind in 
viele Produkte des täglichen Lebens integ­
rierbar.

Lebensmittelfrische

Der Qualitätszustand verpackter Lebens­
mittel kann vom Verbraucher nur über das 
angegebene Mindesthaltbarkeitsdatum 
erahnt werden. Durch Fehler beim Abpa­
cken, Unterbrechungen der Kühlkette 
oder undichte Verpackungen verderben 
Lebensmittel während der Distribution 
und im Haushalt vorzeitig, was nicht 
immer sofort erkennbar ist. Im ungüns­
tigsten Fall ist das Lebensmittel ungenieß­
bar oder gar gesundheitsschädigend. Es 
fehlt daher an klaren Indikatoren, die dem 
Verbraucher zeigen, wie es um die Quali­
tät und Sicherheit der Lebensmittel be­
stellt ist. Hier kann die deutliche Signalwir­
kung eines Farbwechsels einer Sensor-Ver­
packung eine sehr effektive und einfach 
zu handhabende Auswertemethode dar­
stellen [4],

Das Lösungsprinzip besteht in der 
Messung flüchtiger Substanzen, die beim 
Zerfall (Verderb) von Lebensmitteln entste­
hen. Die entsprechenden Indikatorfarb­
stoffe werden in Verpackungsfolien integ­
riert. Wenn die Farbstoffe mit den Lebens­
mittelzerfallsprodukten reagieren ändert 
sich die Farbe der Verpackung, und der
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Kunde ist somit stets über den realen Zu­
stand (Frischegrad) des Lebensmittels in­
formiert.

Im Rahmen des Projektes „Hexanalsen­
sor" entwickeln Fraunhofer EMFT-Wissen- 
schaftler eine intelligente Verpackung mit 
Farbindikatorsystemen, die den Qualitäts­
zustand von Lebensmitteln sichtbar macht. 
Die generelle Machbarkeit solcher Indika­
torsysteme soll zunächst am Beispiel der 
Oxidation von fetthaltigen Lebensmitteln 
demonstriert und damit eine Basis für die 
Entwicklung weiterer Indikatorsysteme ge­
schaffen werden. Das Lösungsprinzip be­
ruht hier auf der Messung von flüchtigen 
Aldehyden, (z.B. Hexanal) in der Gasphase. 
Konkret wird im Projekt ein visuell auswert­
bares Indikatorsystem für den Nachweis 
von oxidativen Qualitätsveränderungen - 
exemplarisch bei abgepackten (und geöff­
neten) Speiseölen und gerösteten Nüssen 
- entstehen. Dieses Indikatorsystem soll 
dann in Verpackungsfolien oder in Ver­
schlussdichtungen von Flaschen integriert 
werden. Die Entwicklungen sind für die 
Hersteller der öl- und fetthaltigen Pro­
dukte, die durch Oxidation verderben (z.B. 
Ölmühlen, Süßwarenindustrie, Backwaren­
hersteller) und für die Endverbraucher von 
hohem Interesse. Die im Rahmen dieses 
Projektes gewonnenen Erkenntnisse die­
nen zudem als Grundlage für die Entwick­
lung weiterer Indikatorsysteme für andere 
Lebensmittel (z.B. Fleisch, Fisch, Fertigpro­
dukte) und sollen in den Bereich der Sen­
sortechnik einfließen. Bei dem Projekt han­
delt es sich um ein Gemeinschaftsprojekt 
mit dem Fraunhofer IW, welches im Rah­
men mittelstandorientierter Eigenfor­
schung (Projekt Nummer 825 352) geför­

dert wurde.

Umwelt

Auf dem Gebiet der Fluoreszenzanalytik 
werden in der Fraunhofer EMFT Sensorsys­
teme und -module entwickelt, die zum Bei­
spiel für Luft- oder Wasseranalytik einge­
setzt und in Messgeräte integriert werden 
können. In einem aktuellen Projekt (ZIM 
KF2833201ZG1 und KF2830901 ZG 1) ar­
beitet die EMFT gemeinsam mit einem In­
dustriepartner (TriOS Mess- und Daten­
technik GmbH, Rastede) an einem 02/C02- 
Messgerätes auf Grundlage optischer 
Sensoren für C02 und 02. Mit diesem Sys­
tem soll die simultane Bestimmung von 02/ 
C02 in Wasserproben in Echtzeit direkt vor 
Ort erfolgen. Das System basiert auf der

Entwicklung und Kombination neuer Fluo­
reszenzindikatoren zur Bestimmung der 
beiden Analyten und deren Integration in 
geeignete Polymere. Die geplante Anwen­
dung stellt dabei hohe Anforderungen an 
das Sensorsystem: schnelles Ansprechver­
halten, hohe Sensitivität, hohe Robustheit 
und Stabilität gegen Einflüsse durch Trans­
port und variierende Lagerbedingungen.

Medizin

Die Forscher der Arbeitsgruppe Sensorma­
terialien haben eine Möglichkeit gefun­
den, die Toxizität von Chemikalien in vitro 
ohne Hinzuziehung von Tierversuchen zu 
untersuchen. Mit neuartigen Nanosenso- 
ren, die sensibel auf Adenosintriphosphat 
(ATP) reagieren, können sie das „Wohlbe­
finden" lebender Zellen detektieren. Ge­
sunde Zellen speichern ihre Energie in 
Form von ATP. Je mehr ATP vorhanden ist, 
desto aktiver ist die kleinste lebende Ein­
heit. Wird diese stark geschädigt, produ­
ziert sie auch weniger ATP. Dies wiederum 
lässt den Umkehrschluss auf den zellschä­
digenden Einfluss der zu testenden Sub­
stanzen zu. Die Nanosensoren sind nicht 
giftig für Zellen, passieren problemlos die 
Zellmembran und lassen sich sogar gezielt 
dorthin transportieren, wo die Testsub­
stanz detektiert werden soll.

Wenn die Haut verletzt wird, schützt 
ein Pflaster oder Verband die Wunde, bis 
sie verheilt ist. Zur Wundkontrolle muss die 
Auflage allerdings entfernt werden, wobei 
Keime in die Wunde gelangen können. In 
der Arbeitsgruppe Sensormaterialien 
wurde ein Wundpflaster entwickelt, das 
krankhafte Veränderungen der Wunde an­
zeigt: Liegt eine Infektion vor, verfärbt sich

4 Sensorfolie mit Fluoreszenzindikator

das Pflaster. Gesunde Haut und abgeheilte 
Wunden weisen meist einen pH-Wert von 
5 auf. Steigt dieser Wert, weist das auf eine 
Infektion hin. Das Sensorpflaster reagiert 
auf die Änderung des pH-Wertes, und er­
möglicht mit einem Farbwechsel eine 
Wundkontrolle ohne das Pflaster entfer­
nen zu müssen.

Sensormaterialien

Die Forschungs- und Entwicklungsergeb­
nisse der Arbeitsgruppe bieten der Indust­
rie vielseitige interessante Ansätze zu 
neuen Produktideen und Lösungen und 
leisten so einen direkten Beitrag zur an­
wendungsorientierten Forschung der 
Fraunhofer Gesellschaft.

Dr. Sabine Trupp, seit 2012 Leitung 
des Fraunhofer EMFT Standorts Re­

gensburg, Studium der Chemie, Promo­
tion am Institut für Physikalische Che­
mie an der Friedrich-Schiller-Universität 
Jena, dann F&E im Bereich Optroden für 
Wasseranalytik bei TriOS Mess- und Da­
tentechnik, seit 2009 Mitarbeiterin der 

FhG.
Forschungsschwerpunkte: Sensor­
materialien, Smarte Farbstoffe und Pig­

mente, Funktionelle Polymere, Oberflä­
chendesign und Funktionalisierung.
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Urbane Zentren

Urbane Zentren und Europäische 
Kultur in der Vormoderne
Fragestellung, Zielsetzung und 
Forschungsstruktur des Themenverbundes
Maria Selig/Jörg Oberste

Seit 2012 existiert an der Universität ein 
Themenverbund, der sich die Erforschung 
der kulturellen Dimensionen des Urbanisie­
rungsprozesses im antiken, mittelalterli­
chen und frühneuzeitlichen Europa zum 
Ziel gesetzt hat. Die Wissenschaftlerinnen 
und Wissenschaftler, die in diesem The­
menverbund Zusammenarbeiten, kommen 
aus fünf Fakultäten und vertreten eine 
noch größere Zahl unterschiedlicher Diszi­
plinen. Was veranlasst Vertreterinnen und 
Vertreter der Theologie, der Geschichts­
wissenschaft, Sprachwissenschaft, Litera­
tur- und Kulturwissenschaft, der Rechtsge­
schichte, Archäologie, Kunstgeschichte, 
Wirtschaftsgeschichte und schließlich der 
historischen Biologie zusammenzuarbei­
ten? Es ist eine besondere menschliche 
Siedlungsform, eine Form, in der sich Ge­
sellschaftlichkeit auf eine charakteristische 
und aufsehenerregende Art und Weise 
ausprägt: die Stadt und insbesondere die 
Großstadt. Der Themenverbund fokussiert 
die Geschichte des europäischen Urbani­
sierungsprozesses in der Vormoderne, und 
er tut dies in einer gezielt kulturgeschichtli­
chen Perspektive. Es geht darum auszulo­
ten, inwieweit sich die Urbanisierung ge­
samthaft, nicht ausschließlich aus dem 
Nebeneinander der rechtlichen, architekto­
nischen, wirtschaftlichen oder politischen 
(Teil-)Geschichten erzählen lässt. Vor allem 
aber geht es darum, inwieweit sich in den 
vormodernen Städten und Metropolen Eu­
ropas eine spezifische kulturelle Dynamik 
entwickelt hat, die die Geschichte dieses 
Teils der Welt auf ihre Weise prägen 
konnte.

Die .Modernität' der Stadt

Kulturwissenschaften und Urban Studies 
haben die neuzeitliche Metropole zum 
„privilegierten Topos der modernen Welt" 
(Chambers 1996: 17) erhoben, zur räumli­
chen Chiffre für die Komplexität, Entgren­
zung und Beschleunigung von Wissens­
und Lebenszusammenhängen und für die 
experimentelle Vielfalt und Dynamik kultu­
rellen Schaffens. Die Metropole ist para­
digmatisch, weil sie das sichtbar macht, 
was moderne - und postmoderne - Ge­
sellschaften kennzeichnet: das Überschrei­
ten alter Ordnungsvorstellungen, das An­
erkennen dessen, dass Gesellschaft durch 
zentrale Lenkung nicht oder nur bedingt 
bestimmbar ist. Noch ein anderer Aspekt 
ist hier zu nennen. Moderne Metropolen, 
die postkolonialen Megastädte, Metropol­
landschaften wie Tokyo oder New York, 
aber auch Großstädte wie London, Paris 
oder Berlin, sie alle werden durch überregi­
onale, transnationale und globale Migra­
tionsbewegungen bestimmt. Alte Vorstel­
lungen von kultureller Geschlossenheit 
können hier nicht mehr gelten. Stattdes- 
sen muss von Hybridität, von Kontakt, von 
Mischung und von ständigem Austausch 
die Rede sein, von kulturellen Formen und 
Identitätsprojektionen, die ihre Vorläufig­
keit und Offenheit - gelassen? - zur Kennt­
nis nehmen. [1]

Die moderne Urbanisierungstheorie 
stellt den dynamischen und innovativen 
Charakter der städtischen Gesellschaften 
in den Vordergrund. Das fügt sich ein in 
das allgemeine Bild, das sich von der

Stadt in geschichtstheoretischen Zusam­
menhängen ausgeprägt hat. Max Weber 
hat der „okzidentalen Stadt" und ihrer ra­
tionalen Bürgergemeinschaft eine zentrale 
Rolle bei der Herausbildung des moder­
nen Kapitalismus und der modernen 
Staatlichkeit zugesprochen (Weber 1980, 
727-814 [1921/22]). Und auf den großen 
Stellenwert, der der griechischen Polis in 
der Entwicklung des politischen Denkens 
und Handelns zukommt, muss man viel­
leicht gar nicht mehr explizit hinweisen. 
Aber: In diesen Forschungsansätzen 
kommt die Stadt als Faktor der Ordnungs­
bildung ins Spiel, als der Ort rationaler 
Vergesellschaftung, die das Chaos in die 
Formen eines institutionalisierten, zielori­
entierten Handelns überführen kann. Am 
Horizont werden dann auch die barocken 
Residenzstädte sichtbar. In der frühen 
Neuzeit bildete die wohlgeordnete und 
prachtvolle Stadt das herausragende Sym­
bol für die weise, Frieden und allgemeine 
Prosperität wahrende Regierungstätigkeit 
und den planerischen und schöpferischen 
Genius des absolutistischen Fürsten (Bene- 
volo 1999). Diesem Idealbild, das die ratio­
nal kontrollierten politisch-sozialen Konsti­
tuierungsleistungen herausstellt, stehen 
die Bilder der modernen Stadtsoziologie 
entgegen, die unter dem Eindruck der 
sprunghaften Verstädterung des Industrie­
zeitalters und angesichts der wuchernden 
Urbanisierung der globalisierten Postmo­
derne entstanden sind. Städte und Metro­
polen sind Orte des Anomalen, der bis ins 
Übermaß gesteigerten Agglomeration von 
Menschen, Bauwerken, von Kapital, tech-
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nischen Innovationen, kulturellen Experi­
menten und sozialer Dynamik, Schau­
plätze der Entpersönlichung von Arbeits­
und Wirtschaftsprozessen und der 
Entfremdung von Individuum und Um­
welt.

Die longue du ree
des Urbanisierungsprozesses

Die Stadt und der Urbanisierungsprozess 
sind also janusköpfig. Die Stadt ist Chaos 
und Ordnung, Ort der bloßen Agglomera­
tion, aber auch Ort der Herausbildung 
klar geregelter Gesellschaftlichkeit, Sym­
bol der Anomalie, aber auch Entwick­
lungsraum für rational handelnde Bürger­
gemeinschaften oder zentral gelenkte 
und nicht weniger rationale Untertanenzi­
vilisationen. Sobald der Blick aus der Mo­
derne herausgeht, werden andere, neue 
Facetten sichtbar, und es sind Facetten, 
die den Stadtbegriff widersprüchlich oder 
zumindest komplexer werden lassen. Des­
halb ist die Vertiefung der historischen 
Perspektive, die Verlängerung des Interes­
ses in die Jahrhunderte, ja Jahrtausende 
alte Geschichte der Stadt, so wichtig. Nur 
so kann gewährleistet werden, dass nicht 
ein verkürzter, von wesentlichen Dimensi­
onen menschlichen Handelns abgeschnit­

tener Stadtbegriff zum Leitbild genom­
men wird.

Die longue duree der Metropole seit 
der Antike stellt allerdings bislang ein 
nicht gelöstes Problem der kulturwissen­
schaftlich orientierten Urbanisierungsfor­
schung dar. Es gibt zahlreiche monogra­
phische Fallstudien zu einzelnen Metro­
polen und zu deren geschichtlicher 
Kontinuität, aber es fehlen systematische 
Studien mit einem ausreichend langen 
Beobachtungszeitraum, an die die mo­
derne Urbanitätsforschung anschließen 
kann. Der Themenverbund stellt sich die­
sem Problem, und dies in einem weiten 
interdisziplinär-methodischen, räumlich- 
komparatistischen und auf die europäi­
sche Vormoderne hin angelegten Ansatz. 
Gerade durch den Vergleich der unter­
schiedlichen Epochen und der unter­
schiedlichen politischen, kulturellen und 
geographischen Räume soll gezeigt wer­
den, dass die Forschung zu Urbanisie­
rungsprozessen und zu Stadtgesellschaf­
ten neue Aspekte aufnehmen muss, 
wenn sie einer komplexeren historischen 
Realität gerecht werden will. Nur die ge­
naue Beobachtung variierender und je­
weils neu zu spezifizierender Fallbeispiele 
kann gewährleisten, dass alle wesentli­
chen Aspekte der Urbanisierung gleicher­
maßen und gleichberechtigt im Fokus 
stehen. [2]

Geschichtliche Prozesse

Die Themenfelder, die es bei diesem Blick in 
die vormoderne Geschichte der europäi­
schen Städte und Metropolen zu bearbei­
ten gilt, sind vielfältig, nämlich genauso 
vielfältig, wie die unterschiedlichen Hand­
lungsbereiche, in denen gesellschaftliches 
Leben zu beobachten ist. Gerade hier ist 
die Notwendigkeit eines interdisziplinären 
Zugangs offensichtlich. Stadtgeschichte 
kann nur durch ein breit gefächertes Spekt­
rum von Disziplinen mit jeweils gesicherten 
Teilexpertisen untersucht werden, anders 
ist eine wissenschaftlich seriöse Datenge­
winnung und eine angemessene Interpre­
tationen der empirischen Untersuchungen 
nicht zu gewährleisten. Genauso zentral ist 
aber die Zusammenführung der Diszipli­
nen. Eine Stadtgeschichte, eine Geschichte 
im Sinne eines nachvollziehbaren Gesamt­
zusammenhangs entsteht nur, wenn die 
verschiedenen Bereiche, die beleuchtet 
werden, auf ihre Verflechtung und ihre In­
terdependenzen geprüft werden.

Die Arbeit des Themenverbunds ist 
einem wichtigen Grundsatz verpflichtet. 
Wir gehen davon aus, dass im Hintergrund 
unserer gemeinsamen Bemühungen ein 
Gesellschaftsmodell stehen muss, das das 
Miteinander der einzelnen Handlungsbe­
reiche, deren Verflechtung, aber auch 
deren Ausdifferenzierung transparent 
macht. Wir kommen diesen Forderungen 
nach, indem wir eine auf Handlungsfelder 
und soziale Akteurstypen bzw. Institutio­
nen konzentrierten verknüpfenden Heuris­
tik des städtischen Kommunikationsge­
schehens entwickeln. In Handlungsfeldern 
wie „Religion", „Herrschaft", „Recht", 
„Wissen", „Warenaustausch", „Spiel" be­
gegnen sich die Akteure der städtischen 
Gesellschaft und formieren dort kommuni­
kative Praktiken wie „Organisation", 
„Rechtsentscheidung", „Beratung", „Ri­
tual", „Offenbarung", „Unterweisung" 
und viele andere. Ein wichtiges Thema 
muss auch die Institutionalisierung von 
Ausdrucks- und Handlungsformen und 
von gesellschaftlichen Gruppen sein, die 
sich in und für diese Handlungsfelder voll­
zieht. Gerade in derartigen Prozessen der 
Verfestigung, Professionalisierung und 
Normierung werden zentrale Aspekte von 
Urbanisierungsprozessen sichtbar werden 
können. Gleichzeitig ermöglicht die Trans­
parenz auf beteiligte Akteure und zugrun­
deliegende Interessenkonstellationen, ge­
schichtliche Entwicklungen nie nur ge­
samthaft. von ihrem Ergebnis beurteilen zu
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müssen. Eine derartige Sichtweise führt in 
den historischen Wissenschaften leicht zu 
einer „invertierten Teleologie" (Oesterrei­
cher 2007), die glaubt, aus dem Wissen 
um das Ergebnis des Prozesses auf die Mo­
tivationen der historischen Akteure schlie­
ßen zu dürfen und dabei die Offenheit und 
Unbestimmtheit des historischen Gesche­

hens unterschlägt.

Symbolische Ordnungen

Geschichtliche Forschung ist zunehmend 
von dem Wissen darum bestimmt, dass 
Kultur, verstanden als Konstellation von 
Deutungsmustern, Motivationen, hand­
lungsleitenden Normen und gesellschaftli­
chen Wissensbeständen, das Handeln der 
historischen Akteure bestimmt, ohne die 
Eigenständigkeit der Einzelhandlungen 
und die Ungesteuertheit der gesellschaft­
lichen Entwicklung aufzuheben (Melville 
2001, Rehberg 2004). Kultur, verstanden 
als „Gesamtheit von Praktiken, Sprachen, 
Repräsentationsformen und Bräuchen 
(Hall 1980: 57), ist ein geschichtlicher Fak­
tor, sie ist aber auch der Ort, wo die unter­
schiedlichen Handlungen zusammenflie­
ßen und in kohärenzstiftende symbolische 

Ordnungen übergehen können. Die ange­
sprochenen symbolischen Ordnungen sind 

nicht einförmig, und es gilt, den Unter­
schied zwischen der symbolischen Ord­
nung in den Repräsentationen und den 
ordnenden symbolischen Praktiken zu be­
achten. Aber gerade deshalb bietet sich 
hier die Möglichkeit, die Beschäftigung mit 
der Prägung des Stadtraums durch die ar­
chitektonische Gestaltung (vgl. den Betrag 
von Dirk Steuernagel), der Repräsentation 
der Stadt auf dem Theater (vgl. den Beitrag 
von Anne Zwierlein) und der Erschließung

des städtischen Raums durch die symboli­
schen Praktiken der liturgischen Prozession 
(vgl. den Beitrag von David Hiley) in der 
Frage nach den Strukturen und nach den 
Bedingungen dieser kulturellen Formen zu­
sammenzuführen. Wir sind überzeugt, 
dass Städte und Metropolen eine spezifi­
sche Komplexität, Dichte und Überlage­

rung sozialer Arrangements und kommu­
nikativer Prozesse gerade auch bei der He­
rausbildung symbolischer Ordnungen 
entwickeln. Stadtgesellschaften sind ein 
bevorzugtes Objekt des Nachdenkens, Be- 

wertens und Planens, und eine Geschichte 
der Stadt wird die Geschichte der Stadt­
deutungen und Stadtbilder unbedingt be­
rücksichtigen müssen. [3]

Anwesenheitsgesellschaft

Was macht den Unterschied aus zwischen 
Stadt und Dorf? Weshalb scheint gerade

die Stadt eng an den Modernisierungspro­
zess gebunden zu sein, ja dessen Emblem 
werden zu können? Der Chicagoer Stadt­
soziologe Louis Wirth schlug in den 30er 
Jahren des letzten Jahrhunderts vor, vor 
allem in dem Begriff der kommunikativen 
„Dichte" das Stadt und Land unterschei­
dende Merkmal zu suchen. Städte, so 
Wirth, seien aufgrund ihrer Größe, der He­
terogenität ihrer Bevölkerungsstrukturen, 
vor allem aber durch die „Dichte" der sie 
kennzeichnenden Kommunikationsbezie­
hungen deutlich von den kleineren Sied­
lungsformen unterschieden (Wirth 1974 
[1938]). Auf engem, umgrenztem Raum 
leben mehr Menschen, und sie treten auf­
grund der engen räumlichen Kontiguität 
häufiger in Kontakt miteinander, vor allem 
aber sind es sehr viel häufiger Fremde, die 
im Stadtraum notwendig miteinander 
kommunizieren müssen - und auch die 
Verfahren, mit denen man erreicht, dass 
der Sichtkontakt nicht in eine (sprachliche) 
Kontaktaufnahme mündet, sind hier als 
Kommunikation, genauer als (körperlich­
mimische) Kommunikation der fehlenden 
Kommunikationsbereitschaft, zu verste­
hen. Nach dieser Logik zeichnet sich die 
Stadt also durch eine Steigerung der Kom­
munikationsangebote und -notwendigkei- 
ten aus. Die besondere Dynamik der Stadt­
gesellschaft entsteht daraus, dass sie inno­
vativer, flexibler, aber auch gefährdeter ist 
als kleinere und stabilere gesellschaftliche 
Formationen, in denen Prozesse der insti­
tutionalisierenden Verfestigung von Routi­
nen und gemeinsamen Normen schneller 
greifen können.

Gerade für die Vormoderne ist dieser 
Vorschlag erhellend. Unter den Bedingun-

3 Ambrogio Lorenzetti, Die Auswirkungen der Guten Regierung (1338/39), Palazzo Publico di Siena, 
Sata della Pace
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gen räumlich entgrenzter Kommunikation 
via Schrift oder via Internet mag die 
„Dichte" der Kommunikationsangebote 
und -notwendigkeiten nicht mehr zwangs­
läufig auf einen klaren Unterschied zwi­
schen Stadt und Land hinauslaufen. In der 
Vormoderne ist dies anders. Die antike, 
mittelalterliche und auch die frühneuzeitli­
che Gesellschaft ist davon geprägt, dass 
Kommunikation nur in Ausnahmefällen 
nicht die gleichzeitige Anwesenheit der 
Kommunikationspartner erfordert. Diese 
klare Dominanz der Kommunikation von 
Angesicht zu Angesicht führt umgekehrt 
dazu, dass in aller Regel bereits die räumli­
che und zeitliche Kontiguität der Men­
schen ausreicht, um einen Kommunika­
tionsprozess einzuleiten. Anonymität, 
räumliches Nebeneinander ohne kommu­
nikatives Miteinander, all dies sind Charak­
teristika moderner und postmoderner 
Städte. In der Vormoderne findet Gesell­
schaftsbildung dagegen vornehmlich und 
unbestritten in der Anwesenheitskommu­
nikation statt (Schlögl 2004).

Die zentrale Rolle öffentlicher Plätze 
(vgl. den Beitrag von Dirk Steuernagel) 
und die starke Prägung des gesellschaftli­
chen Lebens durch gemeinsam vollzogene 
Rituale (vgl. den Beitrag von David Hiley) 
zeugen von dieser Besonderheit vormo­
derner Gesellschaft. Auch in der Relevanz 
des Theaters im frühneuzeitlichen London 
mag man Reflexe der Anwesenheitsgesell­
schaft sehen. Vor allem aber kann man in 
den (Selbst)Darstellungen des städtischen 
Lebens das Entstehen neuer Formen der 
Privatheit und damit auch eine neue Defi­
nition von Öffentlichkeit nachvollziehen 
(vgl. den Beitrag von Anne Zwierlein). Es 
ist zu früh, in diesen Hinweisen auf die 
lange unbestrittene Relevanz der räum­
lich-zeitlichen Kontiguität, aber auch auf 
die sich langsam verändernden Bedingun­
gen von Privatheit und Öffentlichkeit und 
die immer relevanter werdenden ,ideellen' 
und damit ent-räumlichten Kommunikati­
onsgemeinschaften der Bücher oder Zei­
tungen klare Anzeichen für die Notwen­
digkeit der Abgrenzung eines spezifisch 
vormodernen Urbanisierungsprozesses 
sehen zu wollen. Dass aber gerade diese 
Hinweise und Analysen weiterhelfen, 
wenn es darum geht, die Rolle der urba- 
nen Zentren in der europäischen Ge­
schichte und Kultur zu klären, dies steht 
bereits jetzt außer Frage.
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Der sogenannte 
Staatsmarkt von Ephesos
Planungs- und Wandlungsprozesse des 
urbanen Raums in der Zeit um Christi Geburt
Dirk Steuernagel

Die Stadt Ephesos - als Ruinenstätte 
heute eines der Hauptziele des Massen­
tourismus in der Türkei - war in der An­
tike ein bedeutendes urbanes Zentrum 
nicht zuletzt wegen seines Hafens und 
des benachbarten Heiligtums der Göttin 
Artemis. Jener ist heute verlandet, wenn­

gleich sich die Umrisse des Hafenbeckens 
im Gelände noch deutlich abzeichnen [1]; 

dieses bietet wegen des hohen Grund­
wasserspiegels und der weitgehenden 
Zerstörung des riesenhaften Tempels kein 
angemessenes Spiegelbild früherer 
Größe. Einst jedoch zogen sie beide Rei­

sende bzw. Pilger an, bürgten für be­
trächtliche Einkünfte durch Warenstrom 
und Zolleinnahmen bzw. durch monetäre 
Einlagen von Individuen und Gemeinden, 
die das Heiligtum quasi wie eine Bank 
verwaltete.

1 Luftbild der antiken Stadt Ephesos, Ansicht von Osten; im Vordergrund der, Staatsmarkt', im Hintergrund der antike Hafen
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Antikes
Hafenbecken
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Bülbüldag

Kartengrundlage: Generalisierter, digitaler Stadtplan (Klotz, 2001). s \ \

• Numerierung der Objekte nach "Ephesos. Der neue Führer" (Scherrer, 2000). 
-E Kartenbearbeitung: Christian Kurtze (2013). XVN\\\\ \ \ \ \ \

2 Stadtplan des antiken Ephesos; farbig hinterlegt: der Komplex des,Staatsmarktes' und der angrenzenden Bauten

Die Geschichte der im frühen 1. Jahrtau­
send v. Chr. von griechischen Kolonisten 
gegründeten Stadt erfuhr eine entschei­
dende Wende im Kampf um die Nachfolge 
Alexanders des Großen. Dessen General 
Lysimachos gründete zu Beginn des 
3. Jahrhunderts v. Chr. eine Neustadt beim 
alten Ephesos, mit planmäßig angelegtem 
Straßennetz, wodurch das Stadtareal ras­
terartig in gleichmäßig große Bebauungs­
blöcke unterteilt wurde. Allerdings ist die 
Entwicklung dieser Neugründung in den 
ersten Jahrhunderten ihres Daseins nur 
gleichsam schemenhaft bekannt. Vor 
allem sind - mit Ausnahmen wie etwa der 
imposanten Stadtbefestigung - bisher 
recht wenige Baumaßnahmen eindeutig 
dem 3. oder 2. Jahrhundert v. Chr. zuzu­
weisen. Deutlich anders sind die Verhält­

nisse für die Zeit der römischen Herrschaft 
über Kleinasien, die mit der durch Testa­
ment erfolgten Übergabe des einstigen 
Königreichs von Pergamon 133 v. Chr. be­
gann. Anstelle der einstigen Residenzstadt 
wurde Ephesos, wohl um die Mitte des 
1. Jahrhunderts v. Chr., zum Hauptort der 
Provinz erhoben und besaß auch in den 
folgenden Jahrhunderten, bis in das frühe 
Mittelalter hinein, eine zentrale administra­
tive Funktion und erhielt Ehrentitel wie den 
einer metropolis Asioe. Damit einher ging 
eine enorme Bautätigkeit, deren Hinterlas­
senschaften eben bis heute das Bild der 
antiken Stätte prägen.

Unbestritten hat Ephesos im Imperium 
Romanum den Höhepunkt seiner städte­
baulichen Entwicklung erfahren. Wie die­
ser Prozess begann und wie er sich im Ein­

zelnen vollzog, ist jedoch an vielen Punk­
ten durchaus noch unklar. Exemplarisch 
lässt sich das an einem prominenten Areal 
innerhalb der antiken Stadtgrenzen zeigen, 
der oberen Agora bzw. dem sogenannten 
Staatsmarkt [2],

Die Bezeichnung als Staatsmarkt geht 
zurück auf Wilhelm Alzinger, einen lang­
jährigen Mitarbeiter der vom Österreichi­
schen Archäologischen Institut seit mehr 
als einem Jahrhundert in Ephesos durchge­
führten Grabungen. Nachdem größere 
Teile der Bebauung des Platzes und seiner 
Randzonen freigelegt waren, entwickelten 
Alzinger und andere seit den 1970er Jah­
ren die Vorstellung eines „Regierungsvier­
tels", das von der römischen Zentralgewalt 
im Zuge der Übertragung provinzialer 
Hauptortfunktionen etabliert worden sei.
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1 Prytaneion
2 Rhodisches Peristyl
3 Bouleuterion
4 Basilike Stoa
5 Tempel am Staatsmarkt
6 Domitianstempel
7 Hydrekdocheion des Laekanius Bassus
8 sog. Fontäne
9 Thermen am Staatsmarkt

EPHESOS: Staatsmarkt
Übersichtsplan

3 Plan der Oberen Agora, des sogenannten Staatsmarktes von Ephesos; farbig hinterlegt: die Umrisse der älteren Nord halle

Insbesondere die Bauten am Nordrand des 
Areals dienten dafür als Argumente, inso­
fern sich dort das Versammlungsgebäude 
des Stadtrates (Bouleuterion: Abb. 3, Nr. 3) 
und das Amtslokal der Prytanen, d. h. des 
geschäftsführenden Ausschusses des Rates 
(Abb. 3, Nr. 1), befinden. So wurde, in An­
lehnung nicht zuletzt an die politische The­
orie des Aristoteles, die eine räumliche 
Trennung der kommerziellen Funktionen 
öffentlicher Platzanlagen (Handelsmärkte) 
von den politisch-repräsentativen Funktio­
nen nahelegt, die obere Agora als,Staats­

markt' definiert.
Betrachtet man die Darstellung des 

Platzes im schematisierten Plan [3], zeigt 
sich eine grundlegend symmetrische Ge­
samtanlage. Das Areal bildet ein regelmä­

ßiges Rechteck, das wenigstens an seinen 
Langseiten von lang gestreckten Hallen­
bauten gerahmt ist. Außerdem liegt ein 
Tempel exakt in der Längsachse des Plat­
zes. Diese Grundzüge führte man auf eine 
Anwendung spezifisch römischer gestalte­
rischer Prinzipien zurück, wie sie etwa in 
den Kaiserfora in Rom selbst realisiert sind. 
Der Tempel auf der oberen Agora wurde 
nicht nur als Herzstück, sondern zugleich 
als Ausgangspunkt der Umsetzung eines 
,Generalplans' angesehen, der entweder

auf den Triumvirn Marcus Antonius oder 
dessen Konkurrenten und schließlichen Al­
leinherrscher Octavian - Augustus zurück­
gehe, mithin in die Jahrzehnte zwischen 
40 und 20 v. Chr. zu datieren sei. Wiede­
rum Alzinger räumte zwar ein, dass die 
Umsetzung des Plans erst nach und nach 
erfolgt, durch verschiedene in Ephesos an­
sässige, aber aus Italien kommende bzw. 
dem Kaiserhaus eng verbundene Indivi­
duen betrieben worden und letztlich wahr­
scheinlich unvollkommen geblieben sei. 
Doch haben sich in der Folge wesentlich 
weniger vorsichtige Einschätzungen durch­

gesetzt, wonach eine einheitliche Konzep­
tion des Platzes als manifester Ausdruck 
der römischen Herrschaft über Stadt und 
Provinz vom Kaiser Augustus selbst oder 
von Personen seines Vertrauens durchge­
setzt wurde. Der Tempel im Platzzentrum 
(Abb. 3, Nr. 5) wird in diesem Zusammen­
hang meist als Monument des Herrscher­
kults gedeutet, umgeben von einer Art 
heiligem Bezirk, der zugleich administra­
tive Funktionen beherbergte.

Archäologische und bauhistorische Un­
tersuchungen jüngeren Datums haben 
nun einige Grundannahmen dieses Deu­
tungsmusters ins Wanken gebracht. Ent­
scheidend ist die Beurteilung des zentra­

len, leider sehr stark zerstörten Tempels 
[4]: Die erst vor wenigen Jahren publizierte 
chronologische Auswertung der Keramik­
funde aus der Baugrube weist darauf hin, 
dass der Tempel nicht schon in der vor- 
oder frühaugusteischen Zeit, sondern wohl 
am Ende der Regierung dieses Kaisers oder 
gar nach dessen Tod erbaut worden ist, 
etwa um 20 n. Chr. Das passt wiederum zu 
einem Datum, das uns die mittlerweile 
wiederhergestellte und wenigstens grob 
chronologisch bestimmbare Inschrift der 
langen Halle an der Nordseite der oberen 
Agora gibt (Abb. 3, Nr. 4): Demnach ist 
diese Halle, basilike stoa genannt und ar­
chitektonisch eine Mischform von griechi­
scher Säulenhalle und römischer Basilika, 
ebenfalls erst in den späten Jahren des Au­
gustus entstanden, ca. 4 bis 11 n. Chr. Nur 
in Relation zur Front der basilike stoa kann 
man jedoch von einer axialen Position des 
Tempels im Gefüge des Platzes sprechen. 
Vor der Errichtung der basilike stoa wurde 
das Areal der oberen Agora im Norden von 
einer anderen, kaum halb so tiefen Halle 
begrenzt (Abb. 3, farbig hinterlegter Be­
reich); Dimensionen und Proportionen des 
Platzes' waren damals andere. Somit ist 
klar, dass die symmetrische Gesamtkon­
zeption der oberen Agora in der vorliegen-
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4 Tempel auf dem,Staatsmarkt'

den Form offenbar erst am Übergang von 
der Herrschaft des Augustus zu der seines 
Nachfolgers Tiberius realisiert worden ist.

Dieser Umstand begründet unter ande­
ren die Notwendigkeit, die relative Abfolge 
der verschiedenen Baumaßnahmen auf 
dem Platz und an seinen Grenzen neu in 
den Blick zu nehmen und präziser zu un­
tersuchen. Damit verbindet sich die Frage, 
wie und wann die obere Agora überhaupt 
gegenüber dem umgebenden städtischen 
Raum abgegrenzt worden und als ge­
schlossene Platzanlage konzipiert worden 
ist. Leider sind unsere Kenntnisse der vor­
augusteischen Bebauung und Gliederung 
des Areals recht gering. Sicher scheint, 
dass an dessen Westgrenze gegen 200 v. 
Chr. eine Terrassenmauer aus großen, grob 
behauenen Quadern errichtet [5] und das 
Terrain nivelliert worden ist. Etwa in die­
selbe Zeit dürfte der Bau der erwähnten 
Nordhalle, Vorläuferin der basilike stoa, 
fallen. Wie sich aber andere Bauwerke und 
-aktivitäten dazu verhalten, ist im Wesent­
lichen eine offene Frage. Von den soge­
nannten Regierungsbauten auf der Nord­
seite gehen wohl die meisten auf ein im 
Vergleich zur älteren Nordhalle späteres, in 
Relation zur basilike stoa aber früheres

Datum zurück. Noch weit größere Unsi­
cherheiten bestehen hinsichtlich der chro­
nologischen Einordnung und Rekonstruk­
tion der die obere Agora an ihrer Süd- und 
Ostseite begrenzenden Strukturen. Das gilt 
ebenso für Eingänge und Torbauten, die 
im Südwesten bzw. Südosten postuliert 
werden bzw. nachgewiesen sind. Hier 
werden Erkenntnisfortschritte nur durch 
zukünftige Feldforschungen zu erzielen 
sein. Plausibel scheint, dass ein größerer 
Teil der Bausubstanz auf die vorauguste­
ische Zeit zurückgeht und vielleicht mit äl­
teren, andersartigen Nutzungsformen des 
Areals zusammenhängt. So ist bereits des 
Öfteren über die Lokalisierung eines grie­
chisch-hellenistischen Gymnasions - mit 
Trainingsstätten (u. a. einer Laufbahn), 
Aufenthalts-, Lehr- und Baderäumen - im 
Bereich der oberen Agora diskutiert wor­
den.

Das alles mögen archäologische De­
tailfragen sein, die nur kleinere Kreise von 
Spezialisten interessieren. Die Problematik 
hat jedoch durchaus eine weiterreichende 
Relevanz. Im Kern geht es um historische 
und soziologische Modelle, die der wissen­
schaftlichen Rekonstruktion von Verände­
rungsprozessen im urbanen Raum zu­

grunde liegen. Der in der Forschung zum 
sogenannten Staatsmarkt von Ephesos 
bislang dominante Interpretationsansatz 
geht von einer programmatischen Neuge­
staltung aus, gewollt und gesteuert durch 
den Monarchen oder ihm verpflichtete 
pressure groups, namentlich zugewan­
derte Römer bzw. Italiker. Daraus leitet sich 
zugleich eine Deutung der oberen Agora 
ab, in der diese als Monument der ,Roma- 
nisierung' der kleinasiatischen Provinz er­
scheint. So eindeutig gestalten sich die 
Verhältnisse aber bei genauerem Hin­
schauen fast nirgendwo im Römischen 
Reich und schon gar nicht in den Städten 
des Ostens mit ihrer griechisch-hellenisti­
schen Tradition. Eine ganze Reihe von Stu­
dien der vergangenen zwei Jahrzehnte hat 
zeigen können, zum Teil unter dem metho­
dologischen Einfluss von postcolonial stu- 
dies, dass in den griechischen Poleis der 
römischen Kaiserzeit kaum einmal klare 
Frontstellungen existierten, etwa im Sinne 
von traditionelle Eliten versus römische 
Bürger und Zuwanderer bzw. griechisches 
Kulturerbe versus römisch-monarchischer 
Repräsentationswille. Vielmehr ist vieler­
orts und in mehrfacher Hinsicht mit der 
Entstehung von hybrid identities zu rech-
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5 Areal des,Staatsmarkts' von Westen; im Vordergrund die westliche Begrenzungsmauer mit später Vorgesetzten Gewölberäumen

nen. Bezogen auf Subjekte von sozialen 
Veränderungsprozessen heißt das bei­
spielsweise, dass sich reiche und einfluss­
reiche Bürger der griechischen Städte in 
einer gewissermaßen retrospektiven Hal­
tung sehr bewusst der eigenen Traditionen 
zu versichern suchten, indem sie sprachli­
che Formen, historische Überlieferungen 
und kultische Einrichtungen zu bewahren 
oder zu restaurieren suchten. Andererseits 
waren dieselben Leute loyale Zuträger 
oder Mittelsmänner (broker) der römi­
schen Herrschaft, verkehrten mit Statthal­
tern oder direkt mit dem Kaiserhof, wur­
den zuweilen selbst zu römischen Senato­
ren und versuchten aus eben solchen 
Funktionen Sozialprestige und politische 
Macht wiederum auch im heimatlichen 
Umfeld zu ziehen. ,Hybrid' sind zugleich 
die Formen der architektonischen Reprä­
sentation zu nennen. Von der Mischung 
griechischer und römischer Elemente war 
hinsichtlich der baslllke stoo bereits kurz 
die Rede. Der Tempel im Zentrum des obe­
ren Agora von Ephesos mag dem Kaiser­
kult geweiht gewesen sein, er war jedoch 
gemäß griechischer Tradition von einem 
vollständigen Säulenkranz umstanden: 
Demnach war er gerade kein eindeutig ori­

entierter, nur mit Frontsäulen ausgestatte­
ter Bau, wie es eher römisch-italischen 
Vorbildern entsprochen hätte. Darüber hi­
naus ist das gesamte räumliche Konzept 
des ,Staatsmarktes' nicht nur und nicht 
einmal in erster Linie mit den oft zitierten 
römischen Kaiserfora zu vergleichen, son­
dern lässt sich wenigstens ebenso gut als 
konsequente Fortentwicklung von Platzan­
lagen hellenistischer Zeit verstehen. Derar­
tige Komplexe, oft von Säulenhallen um­
rahmt, sind während der römischen Kai­
serzeit vielfach erweitert und modifiziert 
worden, sodass das ursprüngliche Layout 
an Geschlossenheit und Symmetrie ge­
wann. Entsprechende Veränderungen las­
sen sich etwa am Beispiel von Marktplät­
zen und heiligen Bezirken in anderen klein­
asiatischen Städten wie Magnesia am 
Mäander und Milet nachvollziehen.

Abgesehen von historischen Plausibili­
täten ist angesichts der hier nur angedeu­
teten Schwierigkeiten und Widersprüche 
ganz grundsätzlich zu fragen, ob die Vor­
stellung einer einheitlichen Planung dem 
tatsächlichen Befund nicht eher gewaltsam 
übergestülpt worden ist. Es scheint loh­
nend, die Ausgestaltung des ,Staatsmark­
tes' bewusst in ihrem Prozesscharakter zu

beschreiben. So wenig wir nämlich davon 
ausgehen können, dass zur Zeit des Augus- 
tus ein völlig neues Raumkonzept, und 
zwar gewissermaßen aus einem Guss, ver­
wirklicht wurde - vielmehr nahm man ja 
erkennbar Rücksicht auf bestehende Struk­
turen -, genau so wenig ist die bauliche 
Entwicklung dieses urbanen Bereichs mit 
Augustus abgeschlossen. Ein Tempel für 
den Kaiserkult aus dem späten 1. Jahrhun­
dert n. Chr., derzeit Kaiser Domitians, setzt 
mit seinen gewaltigen Substruktionen [6], 

die eine großen künstliche Terrasse tragen, 
noch einmal ein Ausrufezeichen (Abb. 3, 
Nr. 6). Unmittelbar westlich der oberen 
Agora gelegen, nahm er dieser gegenüber 
eine zumindest visuell quasi beherrschende 
Position ein und erlaubte oder erzwang ge­
radezu eine neue Sicht auf das Gesamten­
semble. Schon zuvor haben wir gesehen, 
wie Veränderungen an einem Punkt andere 
Veränderungen nach sich ziehen: Nur vor 
dem Hintergrund des Baus der basillke stoo 
war ja die Lage des zentralen Tempels auf 
der oberen Agora verständlich. Eher als von 
Planungsdirektiven ist daher von Wandlun­
gen des urbanen Raums auszugehen, die 
auf unterschiedlichen, zuweilen sicher wi­
derstreitenden Interessen beruhten. Zu
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6 Aufgang zur Terrasse des Domitianstempels von Süden

letzteren gehörten auch die Interessen der 
Nutzer. Unscheinbare Veränderungen be­
stehender Strukturen - z. B. die Schaffung 
neuer oder zusätzlicher Durchgänge, die 
Schließung anderer - lassen sich in dieser 
Perspektive als Zeugnisse für Anpassungs-, 
Aneignungs- und Umgestaltungsvorgänge

verstehen. Auf Grund der genauen Beob­
achtung und Analyse solcher Vorgänge 
kann es vielleicht gelingen, den architekto­
nisch gestalteten, städtischen Raum tat­
sächlich als sozialen Raum' aufzufassen, 
mithin, angeregt durch theoretische Mo­
delle aus dem Bereich der Gesellschaftswis­

senschaften, gleichermaßen als Medium 
und Ergebnis von Interaktion. So verstan­
den ist der,Staatsmarkt' als zentraler urba- 
ner Raum nicht etwas einmal Geschaffe­
nes, sondern in kontinuierliche Wechsel­
wirkungen von Produktion und Reproduk­
tion eingebunden.
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Öffentlicher Raum 
im frühneuzeitlichen London
Topographische, rituelle und 
theatrale Repräsentationsformen
Anne-Julia Zwierlein

Our scene is London, 'cause we would make known,
No country's mirth is better than our own.
No clime breeds better matter, foryour whore,
Bawd, squire, imposter, many persons more,
Whose manners, now called humours, feed the stage. (Jonson, The Alchemist, Prologue, II. 5-9) 

What is the city but the people? (Shakespeare, Coriolanus, 3.1.198)

City Plays: Die Stadt als Labyrinth

Das bekannte Zitat aus dem Prolog zu Ben 
Jonsons The Alchemist (1610) betont die 
enge Verknüpfung von Stadt und Bühne 
im frühneuzeitlichen Theater: „Our scene 
is London". Als eine der frühesten europä­
ischen Metropolen steht London exempla­
risch für den von Kulturwissenschaften 
und Urban Studies untersuchten Prozess 
der Urbanisierung und zunehmenden 
Komplexität neuzeitlicher Lebensverhält­
nisse. Die hier angesiedelten englischen 
City Plays des späten 16. und frühen 17. 
Jahrhunderts entstehen zu einer Zeit der 
rasanten Expansion Londons, das bereits 
seit dem 13. Jahrhundert Zentrum von 
Handel, Finanzen und Gerichtsbarkeit des 
Landes war; zwischen 1550 und 1650 
wuchs die Stadtbevölkerung von 80.000 
auf 400.000 Einwohner [1], Der Zuwachs 
entstand größtenteils durch Migration der 
Landbevölkerung in die Metropole, wobei 
eine wachsende Zahl neuer Bewohner 
nicht mehr den traditionellen Zünften bei­
trat und somit nie offiziell zu citizens of 
London wurde - prominentestes Beispiel 
ist William Shakespeare. In den ersten

zehn Jahren seiner Regierungszeit erließ 
König James I. zahlreiche Proklamationen 
gegen Londons architektonischen ,Wild­
wuchs'. Darstellungen der auch für die Ob­
rigkeit zunehmend schwieriger kontrollier­
baren Stadt als,Falle' oder,Labyrinth' ver­
breiten sich; Donald Lupton schreibt im 
Jahre 1632: „[London] is grown so great 
that I am almost afraid to meddle with 
her. She's certainly a great world, the re 
are so many little worlds in her. [...] She is 
the countryman's labyrinth; he can find 
many things in it, but many times loseth 
himself."

Die Anonymität der Metropole als 
Symptom der urbanen Frühen Neuzeit - in 
William Haughtons Englishmen for my 
Money (1598) in farcenhaften Londoner 
Straßenszenen dargestellt, in denen sich 
auswärtige Besucher hoffnungslos verirren

vereint sich mit Jean-Christophe Ag- 
news einflussreicher Definition des früh­
modernen Kapitalismus als placeless mar­
ket'. Losgelöst von konkreten physischen 
Orten bedeutet ,Markt' nun zunehmend 
„the acts of both buying and selling, re- 
gardless of locale, and [...] the price or 
exchange value of goods and Services".

Die City Plays sind geprägt durch Londons 
Position als Zentrum des internationalen 
maritimen Handelsimperiums und Börsen­
wesens, mit seiner Abhängigkeit von cre­
dit in allen Wortbedeutungen; 1568 wird 
Gresham's Burse errichtet und 1570 von 
Königin Elizabeth I. in ,The Royal Ex­
change' umbenannt [2], In den Stücken 
verbinden sich jedoch moderne Erfahrun­
gen von Dislozierung mit vormodernen Ri­
tualen und konkreten topographischen 
Bezügen. Das Zusammenleben im Stadt­
raum funktionierte noch über Bekannt­
schaften und Bindungen, was wiederum 
die Tradierung mittelalterlicher Schand­
strafen, in der Anonymität kaum möglich, 
bedingte. Trotz Zuwanderung vom Land, 
so Christoph Heyl, waren die lokalen Po­
pulationen der Londoner Stadtviertel noch 
vergleichsweise stabil (A Passion for Pri- 
vacy, 2004). In phrase books der Zeit er­
scheint die Straße als „eine Art Bühne, auf 
der man die der eigenen Person angemes­
sene Rolle zu spielen hatte". Hergebrachte 
Hierarchien waren im Umbruch, ,Stand' 
wurde durch flexiblere, an Performanz ge­
knüpfte Distinktionsmerkmale wie wirt­
schaftlichen Erfolg oder öffentlich sicht-
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1 Norden's Map of London, 1593

2 Wenceslas Hollar, Inside View of the Royal Exchange, 1644

bare fashionability ersetzt. Diverse offizi­
elle und inoffizielle Rituale fanden auf der 
Straße statt, wie der Einzug eines frischver­
mählten Paars ins gemeinsame Haus oder 
die Begleitung' von Verurteilten zum 
Pranger oder Hinrichtungsort; ebenso die 
jährliche Lord Mayor's Show, eine Prozes­
sion des Bürgermeisters durch die Stadt 
und auf der Themse nach Westminster, bei 
der sich auch die Zünfte kostspielig prä­
sentierten [3], Vormoderne Gemeinschaft

und Entgrenzungserfahrungen existierten 
im frühneuzeitlichen London parallel.

Die Performanz der Stadt

Die von der kommerziellen Bühne der Zeit 
produzierten City Plays spielen in London 
(oder in italienischen Städten als Chiffren 
für London); sie behandeln, anders als die 
Hlstory oder Chronicle Plays, keine hoch­

gestellten Persönlichkeiten, sondern Perso­
nen des städtischen Alltagslebens, Kauf­
leute, Reisende, Kuppler, Prostituierte, und 
Orte wie Geschäfte, Tavernen, Gefängnisse 
und Bordelle. Aus der Fülle der City Plays 
wurden die Jacobean City Comedies am 
häufigsten beschrieben (zuerst durch Brian 
Gibbons 1968); Dies sind satirische, oft an 
die römische Neue Komödie und Verssatire 
angelehnte Stücke, die zwischen 1597 und 
1616 entstanden. Während die Chronicle 
Comedies zumeist im alten London inner­
halb der Stadtmauern spielen und in senti­
mentalen Tönen Londoner Bürger und die 
Zünfte feiern, richten die City Comedies 
einen kritischen Blick auf Obrigkeit, Bürger 
und Kaufleute-Jonson persifliert beispiels­
weise in der mock voyage eines Antihelden 
auf der Themse die Pornposität der Lord 
Mayor's Show. Die Stücke spielen zudem 
oft in den suburbs oder den neureichen 
Stadtteilen Strand und Westminster.

City Plays sind als ,aufgeführte Stadt­
pläne' beschrieben worden, die durch Me­
taphern und Repräsentationen bekannter 
Orte und markanter Gebäude die mental 
maps ihrer Zuschauer aufrufen und ergän­
zen. Im Anschluss an Michel de Certeaus 
Konzept von space als practiced place hat 
Andrew Gordon die ,Performanz der Stadt' 
in zeitgenössischen Bühnenstücken, Ge­
dichten und Zeremonien untersucht, ins­
besondere die Räume, die durch alltägliche 
Praktiken in den Straßen generiert werden. 
Der fiktionale Raum, der durch Requisiten, 
Bewegungen und Worte angedeutet wird, 
ist zusätzlich semantisch aufgeladen als 
Teil der Handlung und Figurencharakteri­
sierung. Ein Beispiel sind Geschäfte, die 
luxuriöse Konsumgüter vertrieben; diese 
waren ab dem 16. Jahrhundert in London 
allgegenwärtig, und spätestens seit dem 
Bau der New Exchange, der Börse mit an­
gegliedertem ,Einkaufszentrum' im Jahre 
1609 war, so Jean Howard, shopping eine 
privilegierte kulturelle Aktivität. Neue For­
men des Konsums, und damit auch der 
,Werbung', ziehen in das Stadtbild ein, wie 
John Stow bereits 1598 kritisch bemerkt: 
„[The wares] made such a Shew in the Pas­
sangers Eyes, that they could not but gaze 
on them, and buy some of these knick­
knacks, though to no Purpose necessary." 
Viele City Plays stellen Geschäfte auf der 
Bühne dar - sei es durch Ausstellung der 
entsprechenden Produkte, sei es durch 
Thematisierung der paradoxen ,Intimität 
im öffentlichen Raum', die in den Transak­
tionen zwischen Verkäufern und Käufern 
entsteht. Shakespeare wählte im Übrigen
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nie London als Schauplatz. Selten stellen 
seine Stücke urbane Alltagswelten dar; nur 
in Teilen der Handlung tun dies The Co- 
medy of Errors (1594), The Merchant of 
Venice (1596-97) und Measure for Mea- 
sure (1604), und daher ist treffend auch 
von Shakespeares missing shopkeepers 
gesprochen worden.

Der Londoner Stadtraum: das 
Öffentliche' und das ,Private'

Kontinuierlich wächst London in der Frü­
hen Neuzeit über die mittelalterlichen 
Stadtmauern hinaus; neue Viertel entste­
hen entlang der Themse in Richtung West- 
minster sowie auf dem Strand, der Cheap- 
side den Rang als Handelsviertel abzu­
laufen beginnt. Die Theatergebäude befin­
den sich in den sogenannten Liberties in 
Southwark, außerhalb der Stadtmauern - 
und der städtischen Jurisdiktion [4]. Zwar 
wurde die vormoderne Stadt innerhalb der 
Mauern beim Großen Brand von 1666 fast 
vollständig zerstört, doch sind Details in 
Stadtkarten und Panoramen sowie in 
Stows Survey of London (1598) erhalten 
[5], Letzterer ist weit mehr als ein Lobpreis 
der Londoner Citizens. Er ist Dokument ge­
sellschaftlichen Wandels, nostalgischer 
Rückblick auf verlorengegangene Stände­
strukturen und Rituale. Die zweite Hälfte

von Stows Text besteht aus einem fiktiven 
Stadtrundgang mit ,situiertem' Erzähler. 
Durch die Fülle an Details über die einzel­
nen Stadtviertel und die dort angesiedel­
ten Berufszweige erzeugt Stow den Ein­
druck der expandierenden Stadt als eines 
monströsen, kontaminierten Körpers, be­
sonders wenn er die Verstopfung' der 
Straßen beschreibt oder die Verschmut­
zung der Themse. Die Frage nach der Auf­
fassung von ,öffentlich' und ,privat' im 
betreffenden Zeitraum wird berührt, wenn

Stow beschreibt, wie öffentliche Festivitä­
ten und Rituale zunehmend privaten 
Handlungen in Innenräumen weichen - 
und so das verborgene Laster befördern: 
„which open pastimes in my youth being 
now suppressed, worse practices within 
doors are to be feared". Dies hänge, so 
Stow, mit der Privatisierung von Gemein­
schaftseigentum zusammen, und tatsäch­
lich zeigen Lena Cowen Orlin und lan Ar­
cher anhand von Gerichtsakten, wie hart 
umkämpft jeder Zentimeter städtischen 
Bodens im späten 16. Jahrhundert war.

Die Architektur der Londoner Häuser 
vor dem Great Eire lässt zunächst auf ein 
Fehlen ,moderner' Auffassungen von Pri- 
vatheit schließen; die labyrinthartigen 
Gäßchen wurden durch vorspringende 
obere Stockwerke zusätzlich verengt, und 
wie Heyl anhand von Stows Survey und 
anderen Quellen darlegt, stellten „nur sehr 
wenige Häuser eine architektonisch sepa­
rate Einheit" dar. Es gab kaum Vorräume 
oder Flure; „man mußte eine Reihe von 
bewohnten Räumen passieren, um zum 
Ziel zu gelangen". Auch die für die Zeit do­
kumentierte „Mischnutzung" von Räumen 
weist darauf hin, dass Alltagsaktivitäten 
wie Schlafen, Essen und Arbeiten noch 
wenig räumlich getrennt waren. Haustü­
ren waren häufig zweigeteilt, so dass die 
obere Hälfte geöffnet werden konnte und 
ein Übergang zwischen innen und außen 
entstand; Ladenflächen waren mit „gro­
ßen, unverglasten Fensteröffnungen verse­
hen" - Handwerker und Geschäftsleute 
waren somit nicht vom Geschehen außer­
halb isoliert. Waren wurden auf shop

4 Merian's View of London, 1638-40: Southwark
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boards dargeboten, die aus den Türen auf 
die Straße geschoben wurden. Schwellen­
bereiche des Hauses waren also, laut Heyl, 
„noch nicht undurchdringliche Schranken, 
sondern [...] Orte, von denen aus man be­
obachten und Kontakt aufnehmen konnte. 
[...] Unter diesen Umständen muß es so 
gut wie unmöglich gewesen sein, die nä­
here Nachbarschaft nicht persönlich zu 
kennen". Mit Bezug auf Gerichtsprozesse 
zwischen Nachbarn kommentiert Archer 
Fälle von gegenseitiger Spionage durch 
Fenster, Türspalte, Löcher in Dielenböden 
oder Wänden. Gaston Bachelards Vorstel­
lungen aus The Poetics of Space zum Haus 
als abgeschlossener, schützender Raum, 
an Vorstellungen des 19. Jahrhunderts ent­
wickelt, ist auf die urbanen Wohnkonzepte 
der Frühen Neuzeit nicht anwendbar; Ar­
cher kommt zu dem Schluss: „It was 
clearly a society with a much less develo- 
ped sense of privacy than our own".

Allerdings entsteht während dieser 
Transitionsphase auch zunehmend die Idee 
von Privatheit und Rückzug; so kritisiert 
Henry Wotton in The Elements ofArchitec- 
ture (1624) die suitenförmige Anordnung 
von Räumen als Missachtung von Privat­
sphäre: „in noe Habitations lesse priuacie". 
Auch fiktionale Darstellungen obsessiven
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London (1598, republ. 1603)

Verlangens nach Privatheit, wie Moroses 
krankhafte Angst vor Lärm in Jonsons City 
Play Epicoene (1609) zeigen neue, wenn 
auch satirisch überzeichnete Sichtweisen:

So wählt Morose ein Haus in einer engen 
Straße, die für Kutschen, Karren oder ähnli­
chen ,gemeinen Lärm' nicht zugänglich ist, 
und zum Schutz vor Glockenläuten hat er 
einen abgedichteten Raum mit doppelten 
Wänden erfunden. Speziell der Lärm bei 
der Lord Mayor's Show oder die Men­
schenmassen an Orten wie ,London 
Bridge, Paris Garden, Belinsgate' sind 
Schreckensvisionen dieses Privatmannes'. 
Lärm, metonymisch für die Außenwelt, 
wird zum symbolischen Angriff auf das 
Haus selbst: „They have rent my roof 
walls, and all my Windows asunder, with 
their brazen throats" (4.2.116-17). Die 
,Privatsphäre' wird in Stücken der Zeit auch 
aus taktischen Gründen einzelner Charak­
tere im Handlungsverlauf aufgerufen. In­
nenarchitektonisch beförderte beziehungs­
weise spiegelte die beginnende funktions­
spezifische Aufteilung von Räumen das 
Bedürfnis nach Rückzug, mithin, wie auch 
Linda Pollock betont, „a new concept of 
privacy". Das späte 16. und frühe 17. Jahr­
hundert stellt also, was Stadt- und soziale 
Identitätskonzepte angeht, eine Über­
gangsphase dar zwischen Gemeinschaft 
und Anonymität, zwischen dem öffentli­
chen Leben auf der Straße und dem priva­
ten Rückzug ins Hausinnere.
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6 lan W. Archer, location of bawdy houses in London, 1575-8, The Pursuit of Stability: Social Relations in Elizabethan London 
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Kriminalität und Obrigkeit im 
frühneuzeitlichen London

Weder dem Lord Mayor noch den Sheriffs 
in den Stadtvierteln war eine systematische 
Überwachung und Ahndung von Kriminali­
tät möglich. Die Actfor the Punishment of 
Vagabonds (1572) erließ aus nicht unbe­
gründeter Angst vor Straßenkrawallen 
drastische Strafen für Vagabunden, Krimi­
nelle-und unlizensierte Schauspieler. Laut 
Patricia Fumerton schlossen zwischen 1597 
und 1608 bis zu 60 Prozent der Londoner 
Lehrlinge ihre Lehre nicht ab und gerieten 
somit als masterless men ins Visier der Ge­
setze gegen Vagabundentum. Straßenbal­
laden feierten ein organisiertes Kleingau­
nertum als subversive Straßenkultur - wo­
hingegen tatsächlich die masterless men in 
der Regel anonym und solitär den Stadt­
raum durchstreiften. In The Pursuit of Stabi- 
lity: Social Relations in Elizabethan London 
(1991) untersucht Archer exemplarisch die 
Prostitution als einen der am besten organi­
sierten Bereiche krimineller Aktivität; unter 
Rückgriff auf die Bridewell Records, die aus 
einer großangelegten Razzia gegen Bor­
delle in den späten 1570er Jahren stam­
men, kann Archer die Situierung von über 
100 Bordellen für die Jahre 1575-78 re­
konstruieren [6]. Wie Dekker in Newes 
from Hell (1606) betont, ist Prostitution ge­
rade nach der Schließung der Bankside- 
Bordelle im Jahre 1546 auch im Stadtinne­
ren allgegenwärtig: „Bawdes [...] now sit 
no longer upon the skirtes ofthe Cittie, but 
iett up and downe, even in the cloake of 
the Cittie". Die Regulierungsversuche sei­
tens der Obrigkeit hatten offensichtlich nur 
minimalen Erfolg. Die Razzien im Jahre 
1603, nach der Thronbesteigung James' l„ 
sorgten für einen Anstieg von Theaterstü­
cken mit whore plots und werden auch in 
Shakespeares Measure for Measure ver­
ewigt, wo Mistress Overdone auf das Edikt 
zur Schließung der Bordelle lediglich mit 
einem Umzug reagiert.

Moralische Rhetorik der Zeit setzt 
Ängste vor der unkontrollierbaren Mobili­
tät städtischer Kriminalität und Prostitution 
in metaphorische Darstellungen eines 
,monströsen' Londoner Stadtkörpers um: 
„[London is] like as the disease that lyeth 
rankling and festering in the heart [...] of 
the whole Real me of Englande" (Whar- 
tons Dreame, 1578). Dekkers bekannte 
Ansprache an London als Hure findet ein 
Echo in Bestrebungen der städtischen Ob­
rigkeit, wie des Sheriffs Myddleton im 
Jahre 1603, ,,[to seek out] the hidden evils

harboured in the bowels of London". Zahl­
reiche Texte und Stücke präsentieren Pros­
tituierte, die unter falscher Identität in den 
Häusern ehrbarer Bürger oder Gasthäu­
sern leben; auch hier vermischt sich das 
Öffentliche und das Private auf sehr spezi­
fische Weise. In Lanthorne and Candle- 
light (1608) beschreibt Dekker die Technik 
der Kundenanwerbung in Bordellen als 
Aktivität an den Schwellen der Häuser; die 
Allwits in A Chaste Maid in Cheap-side 
(1613) planen, ein Haus am Strand zu be­
ziehen und dort in bay Windows die ,Ware' 
auszustellen. Ähnlich beschreibt Stow die 
unter Henry II. erlassenen Maßnahmen 
gegen zu aggressive Werbung von Freiern 
an Türschwellen - anhand dieser Transiti­
onsräume manifestiert sich einmal mehr 
die symbolische (Re)definition des Öffentli­
chen und Privaten: Bordellbetreiber wer­
den ermahnt, „Not to keep open [their] 
doors upon the holidays" [7],

Die Bühne als Stadt - 
die Stadt als Bühne

Türschwellen oder Fenster werden ande­
rerseits in metatheatralischen Paratexten, 
in Prologues und Epilogues, aber auch in­
nerhalb der Stücke selbst eingesetzt, um 
den auf der Bühne evozierten fiktionalen 
Stadtraum mit dem realen Raum des Thea­
ters sowie den Zuschauern als Subjekten 
und Objekten von Blicken zu verbinden. 
Hiermit wird auch die Ausagierung von

Kan atijtu *ties palet <u'ri Lin tu Vititi

y»lo ihii Jfltvd and freu plutocs Court, 
mm 4re tUrjd lh*t 'dcifiwglyteftrt, 

Charon or'e Phlcyeron viHfeitn {heute,
Ctrfccroi guodjeuto the doere t 

Wccrt dntr.tj Dtuilt drtft in humnut ß-npe, 
Vponytm ftnßt focnt V?iB4 rafx, * 

Tbtj that comt free Ij to tbü hottfe of finite?
L in Htfl /vftety tn*j baue tmranct ini,

Rollen auf der gesellschaftlichen Bühne der 
Stadtöffentlichkeit erneut thematisiert. In 
einem City Play von Jonson, Chapman und 
Marston, Eastward Ho (1605), wendet 
sich der Lehrling Quicksilver im Epilog an 
das vor der Bühne stehende und in den 
Galerien sitzende Publikum:

I perceive the multitude are gathered to- 
gether to view our coming out at the 
Counter. See, if the streets and the fronts 
of the houses be not stuck with people, 
and the Windows filled with ladies, as on 
the solemn day of the Pageant!

O may you find in this our pageant, here, 
The same contentment which you came 
to seek,
And as that show but draws you once a 
year,
May this attract you hither once a week. 
(Epilogue, II. 1-9)

In diesem Vergleich des (zahlenden) Thea­
terpublikums mit den Menschenmassen, 
die der jährlichen Lord Mayor's Show bei­
wohnen, vermischt Quicksilver den fiktio­
nalen Raum des Stücks - den Austritt der 
Charaktere aus dem Schuldnergefängnis - 
mit dem architektonischen Raum des 
Theaters sowie dem Stadtraum. Die Zu­
schauergalerien werden zu Schaufenstern, 
das Publikum zum Publikum einer städti­
schen Prozession - welche ja ihrerseits, 
stets aufs Neue, den Stadtraum in eine 
Bühne verwandelte.

HOLLANDS
LEAGVER:

0%
AN HISTOIUCAL
DISCOVRSE Ol- THE

Life and Atflions of jDöwa-» fZ?r/-
tAMca Hollandia the Arch-Miftris of 

the wicked women of 
£ v t o p 1 A.

VVherein is dete&ed the notorious 
Sinne of Tsndcri/mc, and the Exccrablc 

Life ofthe luxurious Impttdent.

LONDON,
Printed by A.M., for Richard Barnes,

i 6 3 J.

7 Anon., „Map of Mock-Beggar Hall", Roxburghe Ballads, 1632, used as frontispiece to Nicholas 
Goodman s pamphlet about Holland's Leaguer, a famous London brothel, 1633
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Repräsentationsformen im frühneuzeitlichen London

8 Johannes de Witt, sketch ofSwan Theatre, 1596

Gerade aufgrund ihrer topographi­
schen Detailtreue und ihres hohen Reflexi­
onsgrads, was die Implikationen des öf­
fentlichen' und ,Privaten' für den frühneu­
zeitlichen Londoner Stadtraum angeht, 
sowie aufgrund ihrer satirischen Betrach­
tung offizieller Rituale bieten die City Plays 
reichlich Material für künftige Untersu­
chungen.

Die Autorin projektiert unter anderem 
eingehendere Betrachtungen von inner­
städtischen ,Grenzmarkierungen' in der 
virtuellen Topographie frühneuzeitlicher 
Bühneninszenierungen. Namentlich defi­
nierte Schauplätze und deren soziologi­
sche Implikationen wie ,Cheapside', 
,Cuckold's Haven' oder ,Bartholomew 
Fair' spielen hier eine Rolle ebenso wie

schichten- oder geschlechtsspezifische 
Unterteilungen des Stadtraums und obrig­
keitliche Versuche der Regulierung von 
Mobilität und Sichtbarkeit.

Ebenso soll, unter Hinzuziehung von 
Stadtchroniken und nichtfiktionaler Prosa 
sowie mit besonderem Augenmerk auf 
der topischen Stadt-Land-Antithese und 
der frühneuzeitlichen Landflucht', die 
Darstellung der äußeren Stadtgrenzen in 
City Plays untersucht werden.

Repräsentationen topographischer 
und architektonischer Ausdifferenzierun­
gen und Außengrenzen des Stadtgebiets 
stehen hier im Dialog mit bühnenarchitek­
tonischen Gegebenheiten [8] sowie der ri­
tuellen Einbeziehung des Publikums in der 
Rolle als London crowd.

Rituell vorgeführt wird zudem ein 
Scheitern von ,Auswegen' aus der Stadt: 
Desorientierte Charaktere verlieren sich im 
Labyrinth der Gassen, Möchtegern-Aben­
teurer erleiden Schiffbruch auf der 
Themse. So wird durch die frühneuzeitli­
chen Acting Companies, ihrerseits ein ge­
nuin städtisches Phänomen, die Zentralität 
der Metropole inszeniert.
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Klingende Straßen

Die klingenden Straßen 
der mittelalterlichen Stadt
Liturgische Prozessionen und ihre Gesänge
David Hiley

Media vita in morte sumus

Am Beginn einer faszinierenden Hand­
schrift aus dem Jahre 1567 erscheint eine 
Antiphon, der wie beinahe keiner anderen 
geheimnisvolle Kraft zugeschrieben wurde: 
Media vita in morte sumus [1], Es ist dies 
der erste Gesang im Prozessionar (so heißt 
ein Buch mit den Gesängen, die im Laufe 
liturgischer Prozessionen aufzuführen sind) 
der Kanonissen des Reichsstifts Obermüns­
ter in Regensburg, heute dm 27301 in der 
Bayerischen Staatsbibliothek. Vorangestellt 
sind die Rubriken, die bestimmen, wohin 
die Prozession vor der Hauptmesse am ers­
ten Sonntag der Adventszeit geht und wel­
che Gesänge dabei aufzuführen sind. „Den 
erstn suntag in dem Advent singt man dy 
zwo Antiphonen Media vita und Monaste- 
rium istud umb den creutzgang, und dar­
nach pey der thür pey dem prun spricht 
man den psalm Miserere.“ Dabei bringt die 
Antiphon ein Hauptanliegen liturgischer 
Prozessionen auf den Punkt, nämlich die 
Bitte um Hilfe angesichts des im Mittelalter 
allgegenwärtigen Todes und um Fürspra­
che, um nach dem Tod die gerechten Sün­
denstrafen zu mildern. Die Melodie, wie 
sie im Prozessionar des Obermünsters 
überliefert ist, lässt sich wie im ersten No­

tenbeispiel S. 49 übertragen [3].
Auf die Geschichte der Antiphon soll 

hier nur kurz eingegangen werden. Ent­
standen anscheinend erst im 11. Jahrhun­
dert (obwohl gelegentlich dem Notker Bal- 
bulus von St. Gallen zugeschrieben), wurde 
sie als Antiphon zum Nunc dimittis im 
Complet während der Fastenzeit gesun­
gen, d.h. als Rahmengesang vor und nach 
dem Canticum Nunc dimittis. Weitere Ver­

wendung fand Media vita in Prozessionen 
oder als Begräbnislied. Aber auch außer­
halb der Liturgie wurde es gesungen, bei­
spielsweise in Notzeiten oder auch wäh­
rend Schlachten, um dem Feind zu scha­
den. Deutsche Übersetzungen sind seit 
dem 15. Jahrhundert bekannt, schließlich 
verfasste Martin Luther jene Version, die 

immer noch im Gebrauch ist: Mitten wir im 
Leben sind. Jene, die mit der heutigen Me­
lodie vertraut sind, werden einige wenige 
Melodieführungen erkennen, die auf die 
alte lateinische Antiphon zurückzuführen 
sind.

Im erwähnten Prozessionar der Kano­
nissen des Reichsstifts Obermünster sind 
beinahe 120 Gesänge überliefert - eine

beeindruckende Zahl, die sich darauf be­
gründet, dass für viele liturgische Anlässe 
zwei, drei oder noch mehr Gesänge aufge­
führt sind. Die Gebräuche der Kanonissen 
sind von Edith Feistner ausführlich be­
schrieben, daher sollen sie an dieser Stelle 
nicht erneut thematisiert werden. Zudem 
entsprechen die Prozessionen des Ober­
münsters weitgehend den Gepflogenhei­
ten zahlreicher anderer Kirchen im Mittel- 
alter. Faszinierend ist dennoch die genaue 
Auswahl der Gesänge, die oft lokale Präfe­
renzen reflektierten, und die Prozessions­
wege, die selbstverständlich die Straßen 
und Kirchen Regensburgs beschritten. Lei­
der lässt sich dies für das mittelalterliche 
Regensburg nur im Falle des Obermünsters

1 Die Antiphon „Media vita in morte sumus" in einer Handschrift des Reichsstifts Obermünster, 1567
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2 Die Antiphon „Inclite Christi martir" in einer Handschrift aus St. Emmeram, 15. Jhdt.

beschreiben; St. Emmeram ist ein Fall an­
derer Art, auf den ich gleich zu sprechen 
komme. Im Folgenden wird daher der 
Fokus nicht allein auf Regensburg liegen. 
Zunächst jedoch wären einige allgemeine 
Bemerkungen zu den liturgischen Prozes­
sionen des Mittelalters hilfreich, und zwar 
zu den typischen Gebräuchen einer Dom­
kirche.

Religiöse Prozessionen hatten in der 
Regel einen oder mehrere bestimmte Al­
täre - mit den dort enthaltenen Reliquien - 
als Ziel. Auf dem Weg dorthin oder vor 
dem jeweiligen Altar wurde eine Antiphon 
oder ein Responsorium vorgetragen, ein 
Psalm wurde gesungen und ein Gebet in­
toniert. Besucht wurden nicht allein die 
verschiedenen Altäre in der Hauptkirche, 
sondern auch, dem Anlass gemäß, jene in 
einer anderen Kapelle oder Kirche. Be­
kanntlich begann die Prozession am Palm­
sonntag an einer Pfarrkirche außerhalb des 
Stadtkerns, um den Dom in Nachahmung 
des Eingangs Christi in Jerusalem zu errei­
chen. Auch an den drei Bitttagen vor 
Christi Himmelfahrt wurden längere Wege 
außerhalb der Stadt bestritten. Zu allen 
Bittprozessionen gehörte das Singen von 
kunstvollen Antiphonen und Responso- 
rien, Psalmen, Hymnen in Strophenform 
und Litaneien mit ihren langen Ketten von 
Rufen an Christus, Maria, die Engel und die 
Heiligen - letztere unter besonderer Be­
rücksichtigung der lokalen Patrone, die 
den Betenden besonders nahe standen 
und von denen man sich besondere Für­
sprache am Tag des Jüngsten Gerichts er­

hoffte: „Omnes sancti mortyres, Orate pro 
nobis. Sancte Emmeramme, Ora pro 
nobis. Sancte Dionysi, Ora pro nobis ..."

Man kann sich leicht vorstellen, wie be­
eindruckend das Intonieren der lateini­
schen Gesänge für die Bevölkerung einer 
mittelalterlichen Stadt war: Die fremde, sa­
krale Sprache und Melodie, die festlichen 
Gewänder des Klerus, die Pracht etwaiger 
mitgeführter Reliquienschreine. Die Pro­
zession fand jedoch keineswegs in einem 
Vakuum der Unverständlichkeit statt. Sie 
folgte den tradierten Wegen, und die Ge­
sänge wurden teilweise seit Jahrhunderten 
für die Mitmenschen intoniert. Der Klerus 
wusste, was den Laien vorenthalten war: 
Christus, Maria und die Schar der Heiligen 
mittels Gebet und Gesang möglichst effek­
tiv um Fürsprache zu bitten.

Wenn wir den Inhalt eines Buches wie 
des Obermünster Prozessionars untersu­
chen, eröffnet sich ein Teil des Klangbilds 
einer mittelalterlichen Stadt, nur ein Teil, 
natürlich, aber ein unüberhörbarer Teil. In­
nerhalb der Kirchen wurden täglich Mes­
sen zelebriert und Gebetsstunden abge­
halten, deren Ablauf durch regelmäßige 
Prozessionen interpunktiert wurde. Über­
raschend zahlreich sind dennoch die feier­
lichen Züge, die den Klerus in die Stadt 
brachten. Sie sind gleichsam Identitätsaus­
druck der Kirche, sie machten das theolo­
gische Konzept der Gemeinschaft der 
Gläubigen in der himmlischen Stadt sicht­
bar und spendeten Zuversicht, dass für das 
Volk Christi ununterbrochen gebeten und 
gesungen (auch eine Art Gebet) würde.

Die Benediktiner:
St. Emmeram in Regensburg

Im Folgenden möchte ich einige Beispiele 
für das Prozessionswesen in mittelalterli­
chen Städten kurz vorführen. Schön wäre 
es gewesen, wenn wir dort bleiben könn­
ten, wo wir begonnen haben: in Regens­
burg. Leider erlaubt dies die schlechte 
Quellenlage nicht. Aus Regensburg ist das 
Buch der Kanonissen von Obermünster 
das beinahe einzige Dokument seiner Art, 
das uns erhalten ist. Aus dem Regensbur­
ger Dom ist nichts überliefert, während aus 
St. Emmeram ein Teil eines Prozessionars 
erhalten blieb, dessen Schreiber allerdings 
mitten in seiner Arbeit abbrach. Die Hand­
schrift aus dem 15. Jahrhundert liegt heute 
in der Bayerischen Staatsbibliothek, clm 
26770. Möglich ist es, dass die Änderun­
gen, die mit Einführung der Melker Reform 
unter Abt Hartung Pfersfelder ab 1452 in 
St. Emmeran Einzug gehalten hatten, die 
Abfertigung des neuen Prozessionars erfor­
derlich gemacht haben. Sonstige Regens­
burger Prozessionarien haben sich nur von 
den Dominikanern bzw. Dominikanerinnen 
von St. Blasien bzw. Heilig Kreuz erhalten. 
Diese reproduzierten allerdings die Stan­
dardexemplare der Dominikaner und wei­
sen kaum lokale Eigenheiten auf.

Informationen und Anweisungen zu 
Prozessionen sind dennoch in anderen li­
turgischen Büchern, vor allem in soge­
nannten Libri ordinarii zu finden, obwohl 
hier die Melodien der Prozessionsgesänge 
fehlen. Einen sehr summarisch gehaltenen 
(und deshalb auch manchmal als Brevia- 
rium bezeichneten) Liber Ordinarius aus 
Regensburg - vielleicht aus St. Johann 
neben dem Dom - gibt es aus dem 
15. Jahrhundert (clm 26947). Hier sind al­
lein die Gebräuche in der Karwoche aus­
führlich beschrieben (von Walter Lipphardt 
herausgegeben), Prozessionen in die Stadt 
im Laufe des Kirchenjahrs sind leider nicht 
vermerkt.

Es bleiben dann drei wichtige Libri ordi­
narii des 15. Jahrhunderts aus St. Em­
meram, dm 14428 (1435 datiert), clm 
14183 (gleichfalls 1435) und Clm 14073 
(1444). Aus diesen drei Büchern können wir 
sämtliche Prozessionen des Benediktiner­
klosters - es waren rund 130 - rekonstruie­
ren. Und hier merkt man einen großen Un­
terschied zu den Gebräuchen in Domkir­
chen: Die große Mehrzahl der Prozessionen 
in St. Emmeram fand nur innerhalb der 
Klosterkirche oder auf dem Klosterareal 
statt. Die Stadt außerhalb der Klostermau-
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ern wurde nur selten tangiert. Auf Einzel­
heiten über die Prozessionen innerhalb der 
Kirche darf hier verzichtet werden. Als all­
gemeine Regel gilt, dass es an Festtagen 
und Sonntagen in St. Emmeram zwei Pro­
zessionen gab, zuerst nach der Vesper am 
Vorabend und wiederum nach der Terz, das 
heißt, vor der Hauptmesse des Tages. Am 
Vorabend gingen die Mönche einfach aus 
dem Chorraum in das Schiff; der genaue 
Weg ist nicht bekannt. Vor der Messe gin­
gen sie über das Klostergelände, an der 
Südseite der Klosterkirche, der Wohnung 
des Abtes und dem Krankenhaus vorbei, 
über den Friedhof östlich der Kirche und 
durch den Eingang neben der heute nicht 
mehr existierenden Zenokapelle zurück in 
die Kirche, genauer, in das nördliche Seiten­
schiff. Von dort aus kehrten sie noch nicht 
in den Chor zurück, sondern die Prozession 
wand sich zunächst zum Westchor mit sei­
nem Dionysiusaltar, danach hinunter ins 
Kirchenschiff und endlich in den Chorraum 
zurück. Von den feierlichen Prozessionen, 
die in den Libri ordinarii genau spezifiziert 
werden, besuchte die überwiegende Mehr­
heit entweder die Benediktuskapelle östlich 
des Kreuzgangs oder St. Dionysius im West­
chor. Zu den Festtagen besonderer Heiliger 
ging man selbstverständlich zum entspre­
chenden Altar, so am Wolfgangstag in die 
Wolfgangskrypta im Westen. Die Georgska­
pelle mit Kreuzaltar am östlichen Ende des 
südlichen Seitenschiffes war von besonde­
rer Bedeutung: Mit wenigen Ausnahmen 
wurde hier die Morgenmesse zelebriert. 
Eine Antiphon zu Ehren des hl. Georg ist 
entsprechend im Prozessionar clm 26770 
zu finden [2 und 4],

Wie bereits erwähnt, war es in vielen 
Kathedralstädten üblich, am Palmsonntag 
eine Prozession zu gestalten, die ihren An­
fang an einer Pfarrkirche der Stadt hatte, 
wo Palmzweige geweiht wurden und ein 
Esel bereit stand. Der Weg von Pfarrkirche 
zur Kathedrale war dann gleichsam der 
Weg Christi nach Jerusalem, wie im Evan­
gelium beschrieben. Die Benediktiner von 
St. Emmeram feierten den Tag jedoch auf 

ihre eigene Weise. Die Prozession begann 
wie üblich mit einem Gang über das Klos­
tergelände, an der Südseite der Klosterkir­
che, der Wohnung des Abtes und dem 
Krankenhaus vorbei. Im Kirchhof wartet 
auf die Mönche ein Esel: „ [...] usque ad 
cimiterium, ubi dum perventum fuerit ad 
assellum domini tres pueri directe Staates 
contra salvatorem cantant Gloria laus, 
cuius repeticiones cantor ita incipiat, ut illi 
tres pueri valeant concinere voces suas.

i m > # *** » / *## " *
Me-di- a vi- ta in mor- te su- mus.

$
v». .. ■- - •< .

Quem que-ri-mus ad- iu- to- rem, ni- si te Do- mi- ne?

$
/ * / **** ^-0-------*-------*----------- *-------«

qui pro pe-ca- tis no- stris iu- ste i- ra- sce- ris.

* ^

San- cte De- us! San- cte For- tis!

^ #
-------------------------------------------------------- 0—»—------------------  — —r0

San-cte et mi-se- ri- cors Sal-va- tor!

✓ / **** ,v
a- ma-re mor-ti ne tra- das nos!

3 Notenbeispiel der Antiphon „Media vita'J

In- cli- te Chri-sti mar-

qui mundum im- mo carnem tu-am de- spi- ci- ens

con- stan-ter su- pli- ci- a pro- tu-

de- vo- tos,

sed mun-do, proh do- lor! car- ni-que de- di- tos

cle-men-ter, que- su-mus, re- spi- ce,

lu- te- os-que no-stros pre-ci-bus di-

qui tu- i nunc me- mo- ri- am fre- quen- ta-mus,

do-quequan- ti- bi su- per- ms

al- le- lu- ia, al-

4 Notenbeispiel der Antiphon „Inclite Christi martir" zu Ehren des hl. Georg

Uim-Bibliothek j 
Regonsburg j
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6 Ausschnitt aus einem Graduale aus Chartres, frühes 13. Jahrhundert

Ultimo repetito post versu Gloria laus. Et 
eo finito Pueri incipiunt A. Fulgentibus 
palmis. Prosternuntur ad quod verbum 
dominus abbas adveniat. Et omnes alii ad 
genua prosternuntur. Quo facto cantor 
incipit R. Ingrediente domino. Et conven- 
tus ante Sanctum Zenonem et intrat cho- 
rum. Populus autem cum suo concentu

percat asellum per anteriorem ianuam ad 
monasterium" Während die Mönche den 
Zeno-Eingang benutzten, brachte das 
Volk den Esel um die Klosterkirche herum 
zum Haupteingang in die Kirche im Nord­
westen. Dabei singen sie „ihr Lied” (cum 
suo concentu), leider nicht genauer spezi­
fiziert.

Allein an den drei Bitttagen vor Christi 
Himmelfahrt sowie am Markustag (25. 
April) verließen die Mönche das Klosterge­
lände und gingen in die Stadt bzw. außer­
halb der Stadtmauer. Am Markustag und 
am Dienstag vor Christi Himmelfahrt gin­
gen die Emmeraner Mönche den langen 
Weg zu ihren Mitbrüdern im Benediktiner­
kloster Prüll, über 3 km südlich der Stadt 
entfernt. Am Markustag führte der Weg 
zunächst über Weih-St. Peter, anschlie­
ßend nach Prüll und auf dem Rückweg 
nach Kumpfmühl. Am Montag der Bitttage 
gingen die Emmeraner Mönche nach 
Dechbetten südwestlich der Stadt, in etwa 
gleich weit entfernt wie Prüll. Dechbetten 
war im Besitz des Klosters und die Quelle 
seiner Wasserversorgung. Nur am Mitt­
woch vor Christi Himmelfahrt blieben die 
Emmeraner innerhalb der Stadt. Sie ent­
fernten sich nicht weit von ihrem im Süd­
westen der Stadt gelegenen Kloster und 
besuchten nur St. Jakob und St. Aegidien. 
In der Deutschordenskirche St. Aegidien 
wurde u.a. eine Oratio zu Ehren der hl. Eli­
sabeth, Patronin des Ordens gesprochen. 
Mehrmals in den Emmeramer Libri ordina- 
rii wird auf das Singen des Volks (concen- 
tus popularis, cantus populi bzw. populus 
incipit cantum suum) hingewiesen. So be­
ginnen die Rubriken für den ersten Bitttag: 
„Processio agitur in Dechpeten. Postquam 
pervenitur ante vestibulum incipit pieba- 
nus concentum populärem Gotes na men 
vare wir."

Die Kathedrale von Chartres

Die volle Pracht der liturgischen Prozessi­
onen durch das Kirchenjahr eröffnet sich 
nicht in Benediktinerklöstern, sondern in 
mittelalterlichen Kathedralen. Da uns die 
Angaben zu den Gebräuchen des Regens­
burger Doms fehlen, wenden wir uns der 
großen Kathedrale von Chartres zu, deren 
Liber Ordinarius erhalten ist und in der 
Ausgabe von Yves Delaporte vorliegt. Lei­
der fielen 1944 die entsprechenden Pro­
zessionarien mit Melodien einem Bomben­
angriff, der zahlreiche Handschriften der 
Bibliotheque municipale zerstörte, zum 
Opfer. Aber viele im Liber Ordinarius er­
wähnte Gesänge sind in anderen Hand­
schriften aus Chartres zu finden.

Aus Platzgründen lassen wir die Prozes­
sionen innerhalb der Kathedrale und des 
Domgeländes (des claustrum, wie es in 
Chartres hieß, eigentlich ein Stadtteil für 
sich) beiseite.
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Klingende Straßen

Wir haben es mit drei Typen von Insti­
tutionen zu tun.
1. drei Benediktinerklöster: Saint-Pere-en- 

Vallee, Saint-Martin-au-Val, Saint-Lu- 
bin-des-Vignes (nur Saint-Pere liegt in­
nerhalb der Stadtmauer)

2. zwei Augustinerklöster: Saint-Jean-en- 
Vallee, Saint-Cheron (beide außerhalb 
der Stadtmauer gelegen)

3. die Pfarrkirchen: Saints-Serge-et-Bac- 
chus, Saint-Etienne (beide innerhalb 
des Domgeländes); außerhalb des 
Domgeländes: im Norden Saint-Andre, 
im Osten Saint-Aignan und Saint-Hi- 
laire, im Süden Sainte-Foy, im Westen: 
Saint-Michel; außerhalb der Stadt­
mauer: im Norden Saint-Maurice, im 
Osten Saint-Barthelemy, im Süden: 
Saint-Saturnin

Auf dem Stadtplan mit Prozessionsrouten 
[5] ist die Kathedrale mit einem großen 
Kreuz markiert. Benediktinerklöster sind 
mit B benannt, Augustinerklöster mit A.

Am Palmsonntag führte die Prozession 
die Gläubigen zuerst zu dem Kirchhof 
Saint-Barthelemy, der außerhalb der Stadt 
lag. Dort trafen sich Gruppen aus ver­
schiedenen Orten, um den gemeinsamen 
Weg nach Saint-Cheron zu gehen. In 
Saint-Cheron wurde die Terz gesungen, 
und der Bischof predigte. Anschließend 
zog die große Prozession über Saint- 
Barthelemy zurück in die Stadt und zur 
Kathedrale, wo die Messe zelebriert 
wurde.

Die Bitttage vor Christi Himmelfahrt 
wurden durch besondere Prozessionen 
markiert. Am 25. April, dem Markustag, 
hatte die Prozession die große Klosterkir­
che der Benediktiner von Saint-Pere (unten 
rechts) als Ziel. Die drei Prozessionen an 
den Tagen vor Christi Himmelfahrt waren 
besonders umfangreich und führten zu 
mehreren Stationen. Die drei Prozessions­
wege sind auf dem Plan aufgezeichnet. 
Die Stationskirchen lagen auf einem von 
drei Rundwegen, die im Uhrzeigersinn an­
gelegt waren:

Montag (rot markiert): Saint-Jean-en- 
Vallee, Saint-Maurice, Saint-Andre (alle im 
Nordwesten); Dienstag (grün markiert): 
Saint-Barthelemy, Saint-Cheron, Saint-Pere 
(im Osten); Mittwoch (blau markiert): 
Saint-Michel, Saint-Martin-au-Val, Saint- 
Lubin-des-Vignes, Saint-Saturnin, Sainte- 
Foy (im Süden).

Nach den besonderen Strapazen an 
diesen Tagen bekamen die Vorsänger Erfri­
schung:

am Montag in Saint-Andre heißt es: „Qui 
cantant preces absintio mellito potentur" 
(Absinth und Honig); am Dienstag in Saint- 
Pere: „Qui cantant preces pigmento po­
tentur''; am Mittwoch nach der Rückkehr 
aus Sainte-Foy: „Decanus Ulis qui superius 
sunt servit nectareo et mellito potu, ceteris 
qui sunt in capitulo servit subdecanus" 
(Meth).

In einem Graduale des frühen 13. Jahr­
hunderts aus Chartres wird bestätigt, wel­
che Gesänge „zwischen den Kirchen" zu 
singen waren: Unten links: „Inter Sanctum 
Johannem et Sanctum Mauritium". Das 
sind die zwei ersten Stationen am Montag; 
unten rechts: „Inter Sanctum Bartholo- 
meum et Sanctum Ka raun um". Das sind 
die zwei ersten Stationen am Dienstag [6],

Die Zahl der Prozessionen im Laufe des 
Kirchenjahres war sehr groß, so wurde bei­
spielsweise an jedem Tag der Osterwoche 
eine zweite Messe in einer anderen Kirche 
zelebriert-am Montag in Saint-Martin-au- 
Val, Dienstag in Saint-Pere, Mittwoch in 
Saint-Jean-en-Vallee, Donnerstag in Saint- 
Cheron, Freitag in Saint-Andre und Sams­
tag in Saint-Maurice. Insgesamt war man 
an mehr als 60 Tagen im Jahre mit Prozes­
sionen in und außerhalb der Stadt unter­
wegs. Ähnliches lässt sich für viele Kathed­
ralen zeigen, dort wo die Quellen nicht 
verloren sind, und vergleichbares ist, muta- 
tis mutandis, auch für das mittelalterliche 
Regensburg anzunehmen. Umso erfreuli­
cher also, dass mindestens das Prozessi- 
onar vom Obermünster mit seinen notier­
ten Melodien erhalten ist, um uns ein Fens­
ter in die Klangwelt des Mittelalters zu 
öffnen. „Darnach get man umb das traydt 
[Getreidefeld], Und der Pfarrer so! singen 
eczlich rueff. Und so man kumbt zu sandt 
Haimrans Thor heben dy hem an zu sin­
gen das Responsorium de Sancto Wolf­
gangno Sint lumbi. Und so man in das 
Münster wil gen, heben dy heren aber an 
zu singen das Responsorium Isti sunt 
sancti [...]. Und so man in dem Chor ist sin­
gen dy Frauen dy Antiphon Ave sacerdos 
apostolice. Versus und Oratio de sancto 
Emmerammo.“

Ave sacerdos apostolice, ave doctor cato- 
lice, ave inclite martir Emmeramme, 
ymnis tua devotis venerantibus natalicia 
obtine precibus piis, 
ut assit omnipotentis gracia.

Sei gegrüßt, Priester des Papstes, sei ge­
grüßt, Lehrer aller Christen, sei gegrüßt, 
berühmter Märtyrer Emmeram, durch die

demütigen Hymnen, die deinen Todestag 
feiern, erwirkte mit frommen Bitten, daß 
die Gnade des Allmächtigen zugegen sei. 
(Übers. Wilhelm Pfaffel)
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Klingende Straßen

Wir haben es mit drei Typen von Insti­
tutionen zu tun.
1. drei Benediktinerklöster: Saint-Pere-en- 

Vallee, Saint-Martin-au-Val, Saint-Lu- 
bin-des-Vignes (nur Saint-Pere liegt in­
nerhalb der Stadtmauer)

2. zwei Augustinerklöster: Saint-Jean-en- 
Vallee, Saint-Cheron (beide außerhalb 
der Stadtmauer gelegen)

3. die Pfarrkirchen: Saints-Serge-et-Bac- 
chus, Saint-Etienne (beide innerhalb 
des Domgeländes); außerhalb des 
Domgeländes: im Norden Saint-Andre, 
im Osten Saint-Aignan und Saint-Hi- 
laire, im Süden Sainte-Foy, im Westen: 
Saint-Michel; außerhalb der Stadt­
mauer: im Norden Saint-Maurice, im 
Osten Saint-Barthelemy, im Süden: 
Saint-Saturnin

Auf dem Stadtplan mit Prozessionsrouten 
[5] ist die Kathedrale mit einem großen 
Kreuz markiert. Benediktinerklöster sind 
mit B benannt, Augustinerklöster mit A.

Am Palmsonntag führte die Prozession 
die Gläubigen zuerst zu dem Kirchhof 
Saint-Barthelemy, der außerhalb der Stadt 
lag. Dort trafen sich Gruppen aus ver­
schiedenen Orten, um den gemeinsamen 
Weg nach Saint-Cheron zu gehen. In 
Saint-Cheron wurde die Terz gesungen, 
und der Bischof predigte. Anschließend 
zog die große Prozession über Saint- 
Barthelemy zurück in die Stadt und zur 
Kathedrale, wo die Messe zelebriert 
wurde.

Die Bitttage vor Christi Himmelfahrt 
wurden durch besondere Prozessionen 
markiert. Am 25. April, dem Markustag, 
hatte die Prozession die große Klosterkir­
che der Benediktiner von Saint-Pere (unten 
rechts) als Ziel. Die drei Prozessionen an 
den Tagen vor Christi Himmelfahrt waren 
besonders umfangreich und führten zu 
mehreren Stationen. Die drei Prozessions­
wege sind auf dem Plan aufgezeichnet. 
Die Stationskirchen lagen auf einem von 
drei Rundwegen, die im Uhrzeigersinn an­
gelegt waren:

Montag (rot markiert): Saint-Jean-en- 
Vallee, Saint-Maurice, Saint-Andre (alle im 
Nordwesten); Dienstag (grün markiert): 
Saint-Barthelemy, Saint-Cheron, Saint-Pere 
(im Osten); Mittwoch (blau markiert): 
Saint-Michel, Saint-Martin-au-Val, Saint- 
Lubin-des-Vignes, Saint-Saturnin, Sainte- 
Foy (im Süden).

Nach den besonderen Strapazen an 
diesen Tagen bekamen die Vorsänger Erfri­
schung:

am Montag in Saint-Andre heißt es: „Qui 
cantant preces absintio mellito potentur" 
(Absinth und Honig); am Dienstag in Saint- 
Pere: „Qui cantant preces pigmento po­
tentur''; am Mittwoch nach der Rückkehr 
aus Sainte-Foy: „Decanus Ulis qui superius 
sunt servit nectareo et mellito potu, ceteris 
qui sunt in capitulo servit subdecanus" 
(Meth).

In einem Graduale des frühen 13. Jahr­
hunderts aus Chartres wird bestätigt, wel­
che Gesänge „zwischen den Kirchen" zu 
singen waren: Unten links: „Inter Sanctum 
Johannem et Sanctum Mauritium". Das 
sind die zwei ersten Stationen am Montag; 
unten rechts: „Inter Sanctum Bartholo- 
meum et Sanctum Karaunum". Das sind 
die zwei ersten Stationen am Dienstag [6],

Die Zahl der Prozessionen im Laufe des 
Kirchenjahres war sehr groß, so wurde bei­
spielsweise an jedem Tag der Osterwoche 
eine zweite Messe in einer anderen Kirche 
zelebriert-am Montag in Saint-Martin-au- 
Val, Dienstag in Saint-Pere, Mittwoch in 
Saint-Jean-en-Vallee, Donnerstag in Saint- 
Cheron, Freitag in Saint-Andre und Sams­
tag in Saint-Maurice. Insgesamt war man 
an mehr als 60 Tagen im Jahre mit Prozes­
sionen in und außerhalb der Stadt unter­
wegs. Ähnliches lässt sich für viele Kathed­
ralen zeigen, dort wo die Quellen nicht 
verloren sind, und vergleichbares ist, muta- 
tis mutandis, auch für das mittelalterliche 
Regensburg anzunehmen. Umso erfreuli­
cher also, dass mindestens das Prozessi- 
onar vom Obermünster mit seinen notier­
ten Melodien erhalten ist, um uns ein Fens­
ter in die Klangwelt des Mittelalters zu 
öffnen. „Darnach get man umb das traydt 
[Getreidefeld], Und der Pfarrer soI singen 
eczlich rueff. Und so man kumbt zu sandt 
Haimrans Thor heben dy hem an zu sin­
gen das Responsorium de Sancto Wolf­
gangno Sint lumbi. Und so man in das 
Münster wil gen, heben dy heren aber an 
zu singen das Responsorium Isti sunt 
sancti [...]. Und so man in dem Chor ist sin­
gen dy Frauen dy Antiphon Ave sacerdos 
apostolice. Versus und Oratio de sancto 
Emmerammo."

Ave sacerdos apostolice, ave doctor cato- 
lice, ave inclite martir Emmeramme, 
ymnis tua devotis venerantibus natalicia 
obtine precibus piis, 
ut assit omnipotentis gracia.

Sei gegrüßt, Priester des Papstes, sei ge­
grüßt, Lehrer aller Christen, sei gegrüßt, 
berühmter Märtyrer Emmeram, durch die

i

demütigen Hymnen, die deinen Todestag 
feiern, erwirkte mit frommen Bitten, daß 
die Gnade des Allmächtigen zugegen sei. 
(Übers. Wilhelm Pfaffel)
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