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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-
versitdt Regensburg fort. Die Zielsetzung
gemeinsamer Forschungsinitiativen ist die
Forderung einer fakultéts- und fachiiber-
greifenden Verbundforschung bei gleichzei-
tiger Wurdigung individueller Forschungsin-
teressen und -ansatze. Solche inter- und
transdisziplinaren Initiativen knipfen haufig
an langere Entwicklungsprozesse und
Strukturbildungen innerhalb der Universitat
Regensburg an. So ist z. B. der Themenver-
bund ,Urbane Zentren und européische
Kultur” eng mit dem seit 2003 bestehenden
interdisziplindren ,Forum Mittelalter” an der
Universitat Regensburg verbunden.

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

Lesen Sie einerseits Uber faszinierende
Aspekte der Bioanalytik, einer interdiszi-
plinaren Wissenschaft in einem zukunfts-
weisenden  Forschungsgebiet, — dessen
praktische Bedeutung sich (iber den ge-
samten Bereich der Lebenswissenschaf-
ten erstreckt:

Frank-Michael Matysik stellt*Revolutio-

nen in den instrumentellen Entwicklun-

gen fur die Bioanalytik vor. Die instru-
mentelle Bioanalytik zur Stoffwechsel-
analyse beleuchten Katja Dettmer,

Wolfram Gronwald und Peter J. Oefner.

Strukturanalytik von Biomolekdlen in

atomarer Auflésung ist das Thema von

Hans Robert Kalbitzer, Werner Kremer,

Michael Spdrner und Paul Ramm San-

der. Joachim Wegener beschaftigt

sich mit tierischen Zellen als Sensoren
zur Bioaktivitatsprifung. Hans-Heiner

Gorris und Raphaela Liebher legen den

Fokus auf die Bedeutung einzelner En-

zymmoleklle. Sabine Trupp zeigt Er-

gebnisse der Arbeitsgruppe Sensorma-
terialien der Fraunhofer-Einrichtung fiir

Modulare Festk('jrper»Technologien in

Regensburg, die der Industrie interes-

sante Ansatze bzw. Losungen fiir neue

Produktideen bieten.

Impressum - Editorial :

Tauchen Sie andererseits ein in die Kultur-
geschichte, in die Erforschung der kulturel-
len Dimensionen des Urbanisierungspro-
zesses im antiken, mittelalterlichen und
frihneuzeitlichen Europa. Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler verschiedene
Disziplinen aus flnf Fakultaten legen den
Fokus auf die Geschichte des europaischen
Urbanisierungsprozesses in der Vormo-
derne:
Maria Selig und Jorg 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 offentlichen Raum im frihneuzeit-
lichen London, einer der friihesten eu-
ropaischen Metropolen, beleuchtet
Anne-Julia Zwierlein. David Hileys Bei-
trag Uber die klingenden Strafsen der
mittelalterlichen Stadt flhrt Beispiele
fUr das Prozessionswesen in mittelalter-
lichen Stadten vor.

Ich winsche Ihnen eine angenehme und
anregende Lekture und freue mich Uber Ihr
Interesse am Forschungsmagazin der Uni-
versitat Regensburg.

Prof. Dr. Udo Hebel
Rektor der Universitat Regensburg
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Bioanalytik

Bioanalytik

Eine interdisziplinare Wissenschaft
mit grofsem Anwendungspotential

Joachim Wegener

Die Bioanalytik gilt international als ein
hochgradig interdisziplinares und zukunfts-
weisendes Forschungsgebiet, dessen prak-
tische Bedeutung sich Uber den gesamten
Bereich der Lebenswissenschaften und dar-
Uber 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.
Uberdies werden Biomolekule wegen ihrer
undbertroffenen Fahigkeit, andere Mole-
kiile spezifisch zu erkennen oder zu wandeln
fiir bioanalytische Zwecke eingesetzt [1].

Das Ziel bioanalytischer Forschung ist die
Entwicklung neuer oder die Verbesserung
bestehender Methoden und Techniken fir
den Einsatz im oben genannten Sinne. In
den letzten Jahrzehnten ist die Entwicklung
neuer Analysemethoden fir biologische
Systeme fast immer den fundamentalen
Durchbriichen der einzelnen Disziplinen vo-
rausgegangen und hat sie letzlich erst er-
moglicht. Eine enorme Bedeutung kommt
dabei der instrumentellen Bioanalytik zu,
die mit Hilfe technischer GroRgerate Bio-
molekile auch in einer komplexen biologi-
schen Umgebung (Matrix) nach ihrer Iden-
titat 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 Biomolekiilen (DNA, Antikérper)
mit der Fahigkeit zur individuellen moleku-
laren Erkennung basieren. Diese Féngermo-
lekile kénnen in einer zu untersuchenden
Probe gleichzeitig mit groRer Spezifitat das

Analytik mit

biochemischen
Reagenzien

Analytik in

biologischen
Matrices

Bioanalytik

Analyse
komplexer

biologischer
Systeme

. Analyse

biologischer
Zielmolekiile

1 Bioanalytische Arbeitsgebiete

Vorhandensein verschiedener Zielanalyte
anzeigen. Nanotechnologische Ansatze
haben nicht nur zur Entwicklung kleinster
Sonden zum Aufsplren oder Markieren von
Biomolekulen geflhrt, sondern auch Ver-
fahren hervorgebracht, die einzelne, iso-
lierte Biomolekile zu untersuchen erlau-
ben. Bei der Untersuchug lebender Zellen
und Gewebe sind marker-freie, physikali-
sche Methoden von besonderem Wert, da
sie die Zellen wahrend der Untersuchung
unbeeinflusst lassen. Die In Vitro-Diagnostik
nutzt diese Methoden bei der Untersu-
chung von menschlichen Kérperfliissigkei-
ten, Zellen oder Gewebeteilen auRerhalb
des Korpers zur Friherkennung und Diag-
nose von Krankheiten sowie zur Kontrolle
des Therapieerfolges.

Die Beitrage in diesem Heft versuchen
einige der oben erwahnte Methoden und
Anwendungen der Bioanalytik genauer zu

beleuchten und ihre Bedeutung fur die Le-
benswissenschaften herauszuarbeiten. Sie
sind ein unvollstandiger Querschnitt durch
die vielfaltigen bioanalytischen  For-
schungsaktivitaten an der Universitat Re-
gensburg und den kooperierenden Institu-
ten, die zur Beantragung eines gleichlau-
tenden  Themenverbundes Bioanalytik
geflihrt haben. Dieser im Aufbau befindli-
che Verbund mit mehr als 30 Arbeitsgrup-
pen soll zukinftig gemeinsame For-
schungsinteressen koordinieren, um die
Sichtbarkeit des Standortes Regensburg
auf dem bioanalytischen Forschungsatlas
weiter zu erhohen. Gleichzeitig soll das
bioanalytische Lehrangebot der Universitat
gestarkt und mit der Integration von Ar-
beitsgruppen der Fraunhofer Gesellschaft
eine Briicke zur Entwicklung marktfahiger
Technologien gebaut werden.
Autorenportrait siehe Seite 23
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Instrumentell-analytische Revolutionen

Instrumentelle Entwicklungen
fur die Bioanalytik

Von kleinen und grofsen
instrumentell-analytischen Revolutionen

Frank-Michael Matysik

1 Vermeintliche analytische Inkompatibilitdt
zwischen Flissigphase und Gasphase

Biologische Fragestellungen bringen oft
grofRe Herausforderungen fur analytische
Untersuchungsmethoden mit sich. Haufig
werden quantitative Bestimmungen von
bioaktiven Substanzen, deren Konzentrati-
onen Uber mehrere GroRRenordnungen va-
riieren konnen, durch eine sehr komplexe
physiologische Matrix erschwert. Instru-
mentelle Entwicklungen wurden immer
durch das Ziel der Uberwindung beste-
hender analytischer Widrigkeiten vorange-
trieben und haben oft zu bahnbrechen-
den neuen Erkenntnissen in den Life Sci-
ences geflhrt. Als Beispiel seien die 2002
mit dem Nobelpreis fur Chemie gewurdig-
ten Entwicklungen der Elektrosprayionisa-
tion (ESI) und der Matrix-assistierten-La-
ser-Desorption / lonisation (MALDI) als

Blick in die Wissenschaft 27
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neue lonisierungstechniken fur die Mas-
senspektrometrie genannt. Diese instru-
mentellen Innovationen haben massen-
spektrometrische  Untersuchungen von
Biomakromolekulen, beispielsweise von
Proteinen, revolutioniert. Die Herausforde-
rung fur die Entwicklung der ESI-Technik
bestand in der Realisierung einer ,Meta-
morphose” [1] von Biomolekulen in flUssi-
ger Phase (Fisch) zu Molekulen in der Gas-
phase (Vogel), die dann effektiv ins Hoch-
vakuum  eines  Massenspektrometers
eingespeist werden konnen. Eine photo-
graphische Aufnahme eines ESl-Interfaces,
das diese Metamorphose fur die Kapillar-
elektrophorese (CE) — Massenspektromet-
rie (MS) — Kopplung realisiert, ist in [2]
dargestellt.

Wichtige aktuelle Forschungsziele der inst-
rumentellen Analytik fir biologische und
medizinische Fragestellungen sind Steige-
rungen der Analysengeschwindigkeit (high
throughput analysis) einschlieflich der
Auswertung grofser Datenmengen (Bioin-
formatik), Steigerungen der lokalen und
zeitlichen Auflésung von analytischen In-
formationen und nach wie vor Verbesse-
rungen der Selektivitat sowie des Nach-
weisvermogens und das Hinterfragen der
Richtigkeit analytischer Bestimmungen in
komplexen Matrizes. Substanzielle instru-
mentelle Fortschritte kénnen hierbei zu
ebenso substanziellen neuen Einsichten in
die Funktion biologischer Systeme flihren.
Eine unabdingbare Voraussetzung fur die-
sen wiinschenswerten 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
Uberwinden der bestehenden instrumen-
tellen Limitierungen auf die Fahren
schreibt.

2 Reale Elektrospray-lonisation (ESI) zur Kopp-
lung von Kapillarelektrophorese (CE) und Mas-
sen-spektrometrie (MS)
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3 Instrumentelles System zur Untersuchung kleinster Probemengen durch kapillarbasierte Probe-nahme und Kapillarelektrophorese (CE) — Massenspekt-

rometrie (MS) — Kopplung

Hyphenated Techniques —
Wunderwaffen der
instrumentellen Analytik?

Die fur Weiterentwicklungen der instru-
mentellen Analytik zur Verfigung stehen-
den methodischen Bausteine sind sehr
vielfaltig. Eine zunehmende Bedeutung
haben sogenannte hyphenated tech-
nigues, die durch Methodenkopplungen
immer detailliertere analytische Informati-
onen generieren konnen. Fur 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 Selektivitat sowohl durch das Trenn-
system als auch durch die Massenspektro-
metrie, die sehr genaue Massenbestim-
mungen von getrennten Analyten vor-
nimmt, ermdglicht. Aktuelle Entwicklungen
treiben die Potenz dieser instrumentellen
Systeme durch die Implementierung mehr-
dimensionaler Trennverfahren und soge-
nannter Tandem-Massenspektrometer
(MS") 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, ermog-
licht. Der Einsatz sehr kurzer Trennkapilla-
ren und die Anwendung hoher Feldstar-
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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 fiir Neutralverbindungen)

ken der elektromigrativen Trennungen
flhren 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 Signalintensitaten als Funktion
der Migrationszeiten der einzelnen Analyte
fiir das Passieren des Trennsystems. Bezlig-
lich der analytischen Kriterien Analysenge-

schwindigkeit (einschlielSlich Probenwech-
sel), Trenneffizienz und Ausnutzung des
Probenmaterials reprasentiert diese Dar-
stellung bislang unerreichte Qualitatsmerk-
male fur elektromigrative Trennungen in
Kopplung mit der Massenspektrometrie.
Auf dieser Basis konnen z.B. enzymkineti-
sche Untersuchungen mit sehr guter Zeit-
auflosung durchgefuhrt werden. Weitere
Entwicklungen werden sich mit ortsaufge-
l6sten -Bestimmungen in komplexen biolo-
gischen Systemen befassen.

Blick in die Wissenschaft 27
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5 Jaroslav Heyrovsky, Pionier der instrumentellen Elektroanalytik und Begrinder 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-
mentellen Analytik. Jaroslav Heyrovsky er-
hielt fir seine Arbeiten zur Entwicklung
der Polarographie, d.h. von elektrochemi-
schen Untersuchungen an tropfenden
Quecksilberelektroden, 1959 den Nobel-
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preis fiir 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 flr 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 instrumentellen 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 genieft die Elekt-
roanalytik z.B. im Bereich der Sensorik. So
wird die weltweit am haufigsten durchge-
flhrte bioanalytische Bestimmung, die Er-
mittlung der Glucosekonzentration in phy-
siologischen Flussigkeiten (Blut, Urin), zum
groRen Teil mit elektrochemischen Senso-
ren ausgefuhrt. Entwicklungstrends elekt-
roanalytischer Forschungen liegen auf
Gebieten bioelektrochemischer Untersu-
chungen und der Miniaturisierung elektro-
chemischer Messanordnungen, um Ver-
besserungen der ortlichen und zeitlichen
analytischen Informationen zu erreichen.
Schon in der reiferen Phase der Polarogra-
phie wurde erkannt, dass sich wichtige
Biomolekule, z.B. DNA elektrochemisch
untersuchen lassen. Heute wird dies Uber-
wiegend mit sogenannten Ultramikroelek-
troden (UME) in Angriff genommen, die
Abmessungen im Mikro- / Nanometerbe-
reich aufweisen. Eine spannende instru-
mentelle 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 rasterformig Uber einer zu untersu-
chenden Oberflache 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-
vitat. Der letztere Aspekt reprasentiert eine
spezielle Starke der SECM, die Méglichkeit,
direkte chemische Interaktionen zwischen
Sonde und Probe in das Untersuchungs-
protokoll zu implementieren. Methodische
Auseinandersetzungen verschiedener ex-
perimenteller Strategien konzentrieren sich
gegenwartig auf die Verbesserung der
Auflésung 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-
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Hydrodynamic Injection for CE-MS

7 Vollautomatisches Analysensystem zur Kopplung von Elektrochemie — Kapillarelektrophorese — Massenspektrometrie. A, Kapillare fir elektromigrative
Trennungen; B, Siebdruck-Elektrodenstrukturen; C, Pufferreservoir fiir die Kapillarelektrophorese

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

Die urspringliche methodische Moti-
vation fir diese Entwicklung war die elekt-
rochemisch assistierte Umwandlung von
Neutralanalyten in geladene Spezies, um
elektromigrative Trennungen in Verbin-
dung mit der Massenspektrometrie zu er-
maglichen. Inzwischen haben sich die An-
wendungsfelder betrachtlich erweitert. So
kann mit Hilfe der Elektrochemie oxidativer
Stress an Biomolekiilen bzw. der Metabo-
lismus von pharmazeutischen Wirkstoffen
simuliert werden und mit der analytisch
leistungsfahigen CE-MS-Kopplung  lasst
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 Verhaltnissen stets kritisch hinter-
fragt werden.

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

auch ein grofes Potential im Rahmen der
Charakterisierung unterschiedlicher Elekt-
rodenmaterialien und zur Aufklarung elek-
trochemischer Reaktionsmechanismen.
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Wozu ist instrumentelle Bioanalytik gut?

Instrumentelle Bioanalytik
zur Stoffwechselanalyse

Katja Dettmer, Wolfram Gronwald, Peter J. Oefner

Probenvorbereitung
Uberfiuihrung der
Probenbestandteile in
eine der Analytik
zuganglichen Form
durch Extraktion,
Aufreinigung,
Aufkonzentrierung,
Derivatisierung, etc.

Analytik
GC-MS
GCxGC-TOFMS
HPLC-QTOFMS
NMR

Datenexport und
Auswertung

Arbeitsschritte im Labor

Metabolite Profiling und Fingerprinting

1 Schematischer Arbeitsablauf fiir Stoffwechsel Untersuchungen.

Was ist instrumentelle Bioanalytik
und wozu ist sie gut?

Die Bioanalytik beschaftigt sich mit der
Entwicklung und Anwendung von analyti-
schen Methoden zum Nachweis und zur
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Charakterisierung von Substanzen in le-
benden Systemen. Das Substanzspektrum
reicht von Makromolekiilen, wie Nuklein-
sauren und Proteinen, bis hin zu kleinen
Molekdlen, die unter anderem der Erhal-
tung und Vermehrung von Korpersub-

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

Die instrumentelle Bioanalytik zeichnet
der Einsatz technisch komplexer Gerate
aus. Einige dieser Gerate sind von einschla-
gigen Fernsehkrimiserien bekannt, in
denen der molekularen Spurensuche bei
der Losung der Falle eine zunehmend gro-
RBere Rolle zukommt. Haufig 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 Komplexitdt auf. Diese macht
den Einsatz von leistungsstarken Trenn-
techniken fur die umfassende Bestimmung
und Charakterisierung der Einzelbestand-
teile erforderlich. Am Instjtut fir Funktio-
nelle Genomik der Universitit Regensburg
werden hierfir vorwiegend die Gaschro-
matographie und die Flissigchromatogra-
phie eingesetzt. Die Bezeichnung Chroma-
tographie entstammt der Farbenlehre und



setzt sich aus den griechischen Wortern
chromos (Farbe) und graphein (schreiben)
zusammen. Sie wurde erstmalig von dem
russischen Botaniker und Biochemiker M.
S. Tswett (1872-1919) fur die Trennung
von Blattfarbstoffen verwendet. Tswett
untersuchte einen Blattextrakt, indem er
diesen auf eine Saule gab, die mit einem
pulverformigen Adsorbens geflllt war. Die
Trennung der Bestandteile erfolgt im
,Strom des reinen Lésungsmittels” und re-
sultierte in der Ausbildung unterschiedlich
gefarbter Zonen. Obwohl heutzutage die
Trennung von Farbstoffen nur einen klei-
nen Teil chromatographischer Trennungen
ausmacht, blieb der Begriff aus histori-
schen Grinden 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 stationar an-
geordnet ist (stationdre Phase), wahrend
die andere sich in eine definierte Richtung
bewegt (mobile Phase). Als mobile Phase
werden Gase wie Helium und Wasserstoff
(Gaschromatographie — GC) oder Flussig-
keiten wie organische Losungsmittel (Flis-
sigchromatographie, im Englischen fiquid
chromatography (LC)) verwendet. Das Er-
gebnis einer chromatographischen Ana-
lyse wird Chromatogramm genannt. Die
Verwendung von Gasen als mobile Phase
bedeutet zwangslaufig, dass die GC nur
fur verdampfbare Analyte geeignet ist. Es
gibt jedoch Maglichkeiten, den Anwen-
dungsbereich auf héhersiedende Stoffe zu
erweitern: Polare, weniger fllichtige und/
oder leicht zersetzbare Substanzen lassen
sich durch geeignete chemische Reaktio-
nen (vorwiegend Silylierung, Alkylierung,
Acylierung) in stabile fliichtige (weniger
polare) Derivate (iberfiihren. Komplemen-
tar zur GC wird die Flussigchromatogra-
phie zur Trennung gréRerer, 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 gasformige lonen er-

Stoffwechselanalyse . I _

HPLC-MS/MS (4000
Q TRAP) i

“ = 2
GC-MS (2 Systeme)
* Metabolic fringerprinting
* Analyse von:

Fettsauren

Kleine organische Sauren

Aminos&ureenantiomere

Metabolomics am IFG
Gekoppelte Massenspektrometrie-
techniken

\

GCxGC-TOFMS
« Metabolic fingerprinting
+ Kleine organische Sauren

» Glukose Fluxanalyse

+ Analyse von:
Metabolite des zentralen Kohlenstoff-
stoffwechsels
Intermediate des Methionin und Polyamine
Stoffwechsels
Aminoséuren
Tryptophanmetabolite

N

GC-APCI-TOFMS
« Metabolic fingerprinting
* Metabolitidentifizierung

2 Das Instrumentarium an gekoppelten massenspektrometrischen Techniken am Institut fir Funktio-

nelle Genomik der Universitéit Regensburg.

zeugt, nach ihrem Masse-zu-Ladung-Ver-
haltnis getrennt und anschlieRend 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 fir Funktionelle Genomik vorhan-
dene Ausstattung an gekoppelten massen-
spektrometrischen Techniken.

Vor welchen Herausforderungen
stehen wir in der Stoffwechsel-
analyse?

Ziel der Stoffwechselanalytik ist es, Veran-
derungen im Stoffwechsel als Reaktion auf
genetische Veranderungen, Erkrankung,
Ernahrung oder Umwelteinflisse zu erken-
nen. Diese Erkenntnisse kdnnen zum einen
zur Diagnose von Erkrankungen und zum
anderen zur Entwicklung neuer Therapie-
ansatze und Medikamente genutzt wer-
den. Die Entwicklung bioanalytischer Me-
thoden wird traditionell durch Hypothesen
getrieben. Verfolgt man zum Beispiel die
Hypothese einer Stérung des Aminosaure-
stoffwechsels bei einer bestimmten Er-
krankung, wird zum Testen der Hypothese
eine analytische Methode zur Bestimmung
von Aminosauren entwickelt. Diesen An-
satz bezeichnet man auch als Metabolite

Profiling. Es wird dabei fokussiert auf einen
Teil des gesamten Stoffwechsels geschaut.
Allerdings kénnen dabei metabolische Ver-
anderungen in anderen Stoffwechselwe-
gen Ubersehen 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 fuhrte zur
Entstehung eines neuen Arbeitsgebietes —
der sogenannten Metabolomik. Worter
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 kénnen. Der Begriff
Metabolite umfasst alle kleinen Molekiile
bis zu einem Molekulargewicht von etwa
1000 g/mol, die im Stoffwechsel als Vor-
ldufer, Produkt oder Kofaktor vorkommen.

Die umfassende Untersuchung des
Metaboloms ist eine grofSe analytische He-
rausforderung, da wir es mit tausenden
verschiedenen Substanzen zu tun haben,
die zu unterschiedlichen Stoffklassen ge-
héren und unterschiedliche chemisch-phy-
sikalische Eigenschaften besitzen. Unser
analytisches Leben wird weiterhin durch
den weiten Konzentrationsbereich von
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3 GC-MS Chromatogramm der Trennung von Fettsduren (als Fettsduremethylester) aus einem Chloroformextrakt von Prostatakarzinomzellen. Die Be-
zeichnung der Fettsauren setzt sich aus der Kohlenstoffanzahl (C-Zahl) der Séure und der Anzahl der Doppelbindungen im Molekil zusammen; BHT steht
fur 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 gewahlt,
zum einen das oben beschriebene Meta-
bolite Profiling und zum anderen das soge-
nannte Metabolic Fingerprinting. Beim
Fingerprinting sucht man zum Beispiel in
Chromatogrammen und/oder Massen-
spektren mit Hilfe bioinformatischer Me-
thoden nach Signalmustern oder soge-
nannten Fingerabdriicken mit dem Ziel der
Unterscheidung von Probenklassen bzw.
der Zuordnung von Proben zu vorgegebe-
nen Klassen. Charakteristische Fingerab-
dricke koénnen beispielsweise zu Diagno-
sezwecken genutzt werden. In der Folge
werden Signale, die Probenklassen unter-
scheiden, der Strukturaufkldrung 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 fur Metabolic Fingerprinting
und Metabolite Profiling ist ein Schwer-
punkt unserer Forschung [2]. Diese Me-
thoden umfassen Metabolic Fingerprin-
ting mittels ein- und zweidimensionaler
GC und LC in Kopplung mit hochauflésen-
der Massenspektrometrie, sowie Verfah-
ren zur quantitativen Bestimmung ausge-
wahlter Stoffklassen wie Aminosauren,
Fettsauren, sowie Intermediate des zent-
ralen Kohlenstoffstoffwechsels und des
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Tryptophanstoffwechsels.  Ein ~ Anwen-
dungsschwerpunkt im Rahmen der DFG-
geférderten  Klinischen  Forschergruppe
KFO262 ist die Untersuchung des Tumor-
metabolismus und seines Einflusses auf
die Fahigkeit des korpereigenen Immun-
systems Krebszellen zu erkennen und zu
vernichten. Exemplarisch ist in [3] die Ana-
lyse von Fettsduren in Prostatakarzinom-
zellen mittels GC-MS dargestellt. Die Li-
pide wurden mit Chloroform extrahiert,
anschlieBend mit Methanol verestert und
die entstandenen Fettsduremethylester
mittels GC-MS analysiert.

Die bloRe Bestimmung der Abundanz
von Stoffwechselprodukten erlaubt jedoch
nicht immer Ruickschlisse auf deren Her-
kunft. So bendtigen Krebszellen sowohl
Glucose als auch die Aminosaure Glutamin
zum Wachstum. Um den jeweiligen Bei-
trag von Glucose und Glutamin zum Ener-
giestoffwechsel und der Bildung von Vor-
|ufern fir den Nukleinsaure- und Lipid-
stoffwechsel bestimmen zu  koénnen,
werden Krebszellen mit *C-markierter Glu-
cose bzw. *C-markiertem Glutamin gefiit-
tert, um unter Verwendung der Massen-
spektrometrie den metabolischen Fluss der
aus diesen Molekulen stammenden Koh-
lenstoffatome verfolgen zu kénnen. Der-
artige Untersuchungen liefern (berdies
wichtige Erkenntnisse (ber Stoffwechsel-
umsatz und dessen Beeinflussung durch
endogene und exogene Faktoren.

: ;AMPLEJET #

4 600 MHz NMR Spektrometer mit 14.1 Tesla
Feldstdrke. In der Mitte des Bildes ist das Herz-
stiick des Gerats 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, Fettsauren,
freien Aminosauren, und Botenstoffen. Ziel
ist es, einen umfassenden und quantitati-
ven Uberblick Uber 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 flUssi-
gem Helium und Stickstoff auf -269 °C
gekdhlt. Im Gegensatz zum Kernspintomo-
graphen steht der Magnet senkrecht d.h.
die Proben werden von oben zugefuhrt
und die Bohrung in der Mitte ist wesentlich
kleiner, da nur etwa ein Teeloffel einer flus-
sigen Probe, wie z. B. Urin oder Blutplasma,
untersucht wird.

Was konnen 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-
hangigkeit von der chemischen Zusam-
mensetzung der entsprechenden Mole-
kile. Die Position der Signale ist
charakteristisch fir die Art eines Metaboli-
ten, wahrend die GroRe der Signale Auf-
schluss (iber 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 kénnen in einer einzelnen
Messung bis zu 1000 verschiedene Meta-
bolite detektiert werden.

Was bedeuten unsere Daten?

Ziel der meisten unserer Projekte ist die Auf-
klarung der biologischen Zusammenhange
in Bezug auf eine bestimmte Krankheit.
Hierfur 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 fuhrt zur Ge-

10.00

5 Eindimensionales NMR Spektrum aufgenommen an einer Urinprobe eines gesunden Spenders.
Die Signale von Hippursaure und Kreatinin sind exemplarisch markiert. Das Insert zeigt einen Aus-
schnitt aus der Mitte des Spektrums der die Vielzahl der detektierbaren Signale demonstriert.
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6 Metabolische Unterschiede im Urin von ADPKD Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden.
Jede Spalte der , Heatmap” entspricht einer Urinprobe, und jede Zeile reprasentiert ein definiertes
Signal in den NMR Spektren, dessen Intensitat zwischen Kontrollen und ADPKD Patienten variierte,
wobei gelb eine erhéhte und blau eine erniedrigte Konzentration im Vergleich zum Mittelwert iber
alle Urinproben anzeigt. Die Gruppe der ADPKD Patienten wurde weiter unterteilt in Patienten die
medikamentos mit blutdrucksenkenden Préparaten 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. Griine
Pfeile kennzeichnen erhohte Werte und rote Pfeile erniedrigte Werte im Urin von ADPKD Patienten.

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

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 gepragte genetische
Erkrankung mit charakteristischen Veran-
derungen in der Urinzusammensetzung
einhergeht. So ist unter anderem die Kon-
zentration an Methanol erhoht, wahrend
die Spiegel von Formiat, dem Salz der
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Ameisensaure, und Citrat deutlich ernied-
rigt sind.

Dies bewirkt bei den Patienten eine er-
hohte Anfalligkeit fur 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 gegenuber gesun-
den Kontrollen verandert 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 reprasen-
tiert, dessen Intensitat zwischen Kontrollen
und ADPKD Patienten variierte, wobei gelb
eine erhohte und blau eine erniedrigte
Konzentration im Vergleich zum Mittelwert
Uber 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 Stoffwechselverande-
rungen und deren Ausloser. Diese Erkennt-

Wozu ist instrumentelle Bioanalytik gut?

nisse bilden wiederum die Grundlage fur
die Entwicklung von neuartigen Methoden
zum gezielten Nachweis von ADPKD spezi-
fischen Biomarkern bzw. neuen gerichte-
ten Therapieansatzen. Desweiteren kon-
nen beobachtete metabolische Verande-
rungen zur nicht-invasiven Diagnostik
verwendet werden.

Zusammenfassend haben wir einen
kurzen Uberblick Gber die Gerate, Metho-
den und Anwendungen der instrumentel-
len Analytik in der Stoffwechselanalyse im
Kontext der Untersuchung medizinisch re-
levanter Fragestellungen gegeben.
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Hochauflosende Strukturanalyse

NMR-Spektroskopie

Strukturanalytik von Biomolekulen
iIn atomarer Auflosung

Hans Robert Kalbitzer, Werner Kremer, Michael Sporner, Paul Ramm Sander

Eine genaue Analyse der Zusammenset-
zung von Materialen ist oft die Grundvor-
aussetzung fiir 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 Ernahrungswissenschaften,
der Zusammensetzung von Korperflssig-
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 Aufklarung der chemischen Struktur
von unbekannten Molekilen oder gar
deren dreidimensionaler Struktur. Fir diese
Analytik werden neben Methoden wie der
Massenspektrometrie, bei denen die Pro-
ben verbraucht werden, zerstorungsfreie
spektroskopische Methoden verwendet.

Die magnetische Kernspinresonanzspekt-
roskopie (nuclear magnetic resonance,
NMR) ist hier die vielseitigste spektroskopi-
sche Methode zur Analyse von Molekulen
in Flissigkeiten und Festkrpern. Die Basis
fur die NMR-Spektroskopie ist dabei, dass
die meisten Atomkerne, aus denen ein
Molekul 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 verkn(pft ist, d.h. jeder
Kern mit einem Kemspin ungleich null hat
ein eigenes sehr kleines Magnetfeld. In

einem dufSeren Magnetfeld richten sich
diese Kerne aus, so wie sich ja auch eine
Kompassnadel im dulleren Magnetfeld
ausrichtet. Dabei kénnen sich Kerne wie
das Proton ('H) oder der Phosphor (3'P), die
in biologischen Materialen haufig zu fin-
den sind, parallel oder antiparallel zum &u-
eren Magnetfeld ausrichten. Dadurch
spalten sich die zugehoérigen Energieni-
veaus der Kernspins in einem starken ho-
mogenen Magnetfeld auf. Die parallele
Ausrichtung ist energetisch glnstiger, die
antiparallele energetisch weniger glnstig.
Beim Ubergang 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-
horige Frequenz Resonanzfrequenz.

Atomkerne sind von einer Elektronen-
hille umgeben, die von Ort zu Ort je nach
ihrer chemischen Umgebung im Molekiil
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 konnen
damit individuell im Spektrum beobachtet
werden. Daher hat die NMR-Spektroskopie
prinzipiell eine atomare Auflésung, man
,sient” also die Atome, die ein Molekl
aufbauen, als getrennte Resonanzlinien im
Spektrum.

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

moglichst hohe Magnetfelder zu verwen-
den. Bei der Erzeugung dieser hohen Mag-
netfelder gibt es allerdings technische
Grenzen, so dass die hochste Feldstarke
eines kommerziell verfugbaren NMR-Spek-
trometers derzeit 23,5 T (T: Tesla) betragt.
Hier hat ein Wasserstoffatom in einem Mo-
lekdl eine Resonanzfrequenz von 1 GHz. Im
nachsten Jahr wird an der Universitat 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 betrachtlichen Messzeitan-
teil haben werden. Da die hohen Magnet-
felder nur mit supraleitenden Magnetspu-
len erzeugt werden konnen, sind die
Hochstfeldspektrometer auch sehr teuer
(ca. 15 Millionen €). Die technische Ent-
wicklung geht weiter, so ist die Universitdt
Regensburg auch an einem 1,2 GHz Spekt-
rometer beteiligt, das an der TU Munchen
geplant ist. Die NMR-Spektroskopie ist eine
in vielen Bereichen einsetzbare Methode.
Im Folgenden sollen einige charakteristi-
sche Anwendungen beschrieben werden.

NMR-Analytik von
Korperflussigkeiten

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 zunachst spezifische (bio)
chemische Reaktionen durchgefihrt; man
sieht daher nur das, was man sucht. Da
Atomkerne mit einem Kernspin in fast allen
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2, Bench to Bedside” — Stammzellen werden kultiviert, bevor sie mittels NMR-Spektroskopie meta-
bolomisch untersucht werden. Potentielle stammzellspezifische Biomarker kénnen mittels in vivo
NMR-Spektroskopie an klinischen Kernspintomographen nicht-invasiv zur Bildgebung von Stammzel-

len eingesetzt werden.

Molekulen vorkommen, kann man die Mo-
lekUle prinzipiell ohne Probenvorbereitung
detektieren, und man sieht im Wesentli-
chen alles, was sich in der Probe befindet,
in einem einzigen Spektrum. Zusatzlich
kann man die Konzentration von Substan-
zen (iber sechs Grofsenordnungen quanti-
tativ bestimmen, ohne die Probe manipu-
lieren zu mussen.

Im Blutserum oder Urin eines Menschen
befindet sich eine grole Anzahl verschiede-
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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
erhalt Muster von Metaboliten. Die statisti-
sche Analyse dieser Stoffwechselmuster im
Blut oder Urin erlaubt die Diagnose von
Krankheiten und die Uberprtfung von the-
rapeutischen Eingriffen (s.a. den Beitrag
von K. Dettmer, W. Gronwald und P. Oef-

NMR-Spektroskopie

ner). Die vollstandigen 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 (iber
die biologischen Makromolekile im
Serum. So lassen sich die Lipoproteine des
Blutes mit einer von uns patentierten und
von einer Ausgriindung der Universitat
(numares GmbH) angewandten Methode
genauer quantifizieren und differenzieren
als mit herkémmlichen Methoden. Veran-
derungen der Lipoproteinmuster sind zum
Beispiel bei erhohtem Herzinfarktrisiko zu
beobachten und sind auch typisch fiir 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
grof3en Studie zur Frihdiagnostik des Pra-
Diabetes ausgewertet, die von der Bayeri-

schen  Forschungsstiftung  unterstttzt
wurde.
NMR-Spektroskopie

von lebenden Zellen

Da die NMR-Spektroskopie eine nicht-inva-
sive Technik ist und Magnetfelder und Ra-
diowellen die meisten Kérper 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 Ubernommen werden
kénnen, insbesondere da inzwischen bei-
nahe jede Klinik mit einem spektroskopie-
fahigen Kernspintomographen ausgestat-
tet ist.

Am  Regensburger Lehrstuhl fiir Bio-
physik | liegt der Fokus auf Stammzellen.
Diese in den Medien teils heiR diskutierten
Vorlauferzellen spielen fiir viele Wissen-
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3 Graphische Zusammenfassung der Ergebnisse bisheriger Studien zu méglicherweise stammzellspezifischen Stoffwechselprozessen

schaftler eine zentrale Rolle in der Medizin,
sei es in Form von regenerativen Ansatzen
zur Behandlung von degenerativen Erkran-
kungen — Stichwort Stammzelltherapie —,
aber auch als mogliche Angriffspunkte zur
Bekampfung von Tumoren. Selbst in bos-
artigen Geschwiiren scheinen spezielle
Stammzellen, sogenannte Tumorstamm-
zellen, fur den standigen Nachschub an
neuen Zellen, fir die Metastasierung und
auch flr die Therapieresistenz verantwort-
lich zu sein. Leider gibt es bis heute noch
keine Methode, Stammzellen nicht-invasiv
zu detektieren. Ziel dieser Forschung ist es,
stammgzellspezifische Muster im zellularen
Metabolom, d.h. der Gesamtheit der Stoff-
wechselprodukte einer Zelle, zu identifizie-
ren und fiir 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 flr eine stete Neubildung von
Nervenzellen sorgen, und zum Anderen
den Tumorstammzellen des bosartigsten
und tédlichsten aller Gehirntumoren, dem
Glioblastom. Diese Arbeiten werden in
enger Zusammenarbeit mit klinischen
Gruppen durchgefihrt (Prof. U. Bogdahn,
Prof. O. Hau).

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

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

Darlber hinaus kann die NMR-Spektro-
skopie an lebenden Zellen makromoleku-
lare Unterschiede detektieren, die anderen
analytischen Methoden unzuganglich sind.
Gerade die NMR-spezifische Detektion des
mobilen Pools an Lipiden — und nicht ein-
fach die Gesamtheit an intrazellularen Li-
pidbestandteilen — ermoglicht 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
Lipidtropfchen auch als Schaumzellen be-
zeichnet und stehen im Verdacht, ursach-
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].

Fur die grundlegenden Untersuchun-
gen an einzelnen Zellen oder Zellverban-
den ist es wichtig, auch im NMR-Spektro-
meter ahnliche Bedingungen wie in vivo
simulieren zu koénnen. Das BlutgefaRsys-
tem versorgt die Zellen mit Sauerstoff und
Nahrstoffen und transportiert die entste-
henden Stoffwechselprodukte ab. Hierzu
bauen wir gerade ein System auf, das auf
ahnliche Weise die Zellen mit einem kinst-

lichen ,Gefalsystem” auch im Inneren un-
serer Hochfeldspektrometer Uber lange
Zeitraume versorgt.

NMR-gestutzte
Wirkstoffentwicklung

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

Blick in die Wissenschaft 27

m 15



NMR-Spektroskopie

T
-BO-CHECH,
-CH,-CH,-CH=
ORGH: .
=CH-CH,-CH=
=CH- l
elDL e j\ M&\/j\'/\‘
GSH
oxLDL J. N VMM—ML—M
Natives DL e i W
Kontrolle LT N ’\-—JMM
Y y/ 2
T T T T T T s/ V/a T T T T T T T 1
BAS 8.0 {5 7.0 BNS 6.0 S5 4.5 4.0 3.5 &3 (1) 255 2:40) 1.5 1.0 ppm

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 Fettsaureketten der mobilen Lipide erkennbar. Entnommen aus [L5].

onkogenes Ras

Effektor-Protein

5 Inhibierung des onkogenen Ras-Proteins. Durch kleine Molekdle 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. Konig (Organische Chemie) durchge-
flhrt wird. Hier ist es unser Ziel, die kataly-
tische Aktivitat oder Protein-Proteinwech-
selwirkungen von medizinisch bedeuten-
den Proteinen zielgerichtet durch kleine
Molekule zu modulieren [5].

In der Zelle liegen Proteine meist in
einem dynamischen Gleichgewicht zwi-
schen vielen mehr oder weniger unter-
schiedlichen strukturellen Konformationen
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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-
nachst Molekiile identifiziert, die an die je-
weiligen Zielproteine binden und somit als

potenzielle Lead-Substanzen dienen kén-
nen. Durch sogenannte STD (Saturation-
Transfer-Difference)-Experimente  kdnnen
selbst schwach bindende Liganden identifi-
ziert werden. FUr den Hochdurchsatz-
Screen koénnen dabei auch mehrere Ligan-
den in einem Ansatz getestet werden. Aus
Titrationsreihen mit ausgewahlten Ligan-
den kénnen dann die Affinitat des Proteins
fur den Liganden und die Stelle (Bindungs-
epitop), an der der Ligand an das Protein
bindet, ermittelt werden. Fir ein gezieltes
Wirkstoffdesign ist die méglichst genaue
Kenntnis der Ligandenbindungsorte am
Protein noétig, um die Interaktion im Hin-
blick auf die Selektivitat und Bindungs-
starke weiter optimieren zu konnen. Hierzu
wird das Zielprotein zunachst mit dem sta-
bilen Stickstoffisotop >N markiert. Dazu
werden die Bakterien, die die gew(inschten
Proteine produzieren in 'N-angereicher-
tem Medium kultiviert, so dass sie dieses
verstoffwechseln und das Isotop in die aus
Aminosauren bestehenden Proteine ein-
bauen. Dies ist notwendig, da das nattrlich
vorkommende N keinen fir die NMR-
Spektroskopie in Lésung geeigneten Kern-
spin besitzt. Proteine sind aus einer Kette
von einzelnen chemischen Bausteinen, den
Aminosauren aufgebaut, die durch Peptid-
bindungen kovalent zu einer Kette ver-
kndpft sind. Jede einzelne Peptidbindung



enthalt eine Amidgruppe (N-H). Die Amid-
gruppen in einem Peptid kdnnen durch ge-
eignete mehrdimensionale NMR-Experi-
mente sichtbar gemacht werden und den
einzelnen Aminosauren zugeordnet wer-
den. Andert sich in ihrer Umgebung durch
die Ligandenbindung die Struktur, andert
sich auch die zugehoérige Resonanzfre-
quenz (chemische Verschiebung). Ein klei-
ner Ausschnitt eines solchen Spektrums ist
in [6] gezeigt. Die ligandeninduzierten An-
derungen der chemischen Verschiebungs-
werte dienen dann zur Identifizierung der
Bindungsorte. Durch Computer-gestltzte
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 Molekile identifiziert
werden, die in der Lage sind, Ras-Protein
vermittelte Signalwege zu storen. Dies ist
von besonderer Bedeutung, da Mutationen
in diesem Protein in 30% aller menschli-
chen Tumoren maRgeblich zu deren Ausbil-
dung beitragen.

Hochdruck-NMR-Spektroskopie

Eine der besser bestatigten Theorien Uber
die Entstehung des Lebens postuliert, dass
sich die ersten Organismen in der Nahe
von black smokern in etwa 3000 m Mee-
restiefe entwickelten. Der Wasserdruck ist
dort 30 MPa, entspricht also dem 40-fa-
chen unseres Atmospharendrucks. Leben
findet man heute auch in Tiefseegraben, in
denen noch deutlich hohere Driicke vor-
herrschen. In Regensburg wurde ein Hoch-
druck-NMR-System entwickelt, in dem im
NMR-Spektrometer ~ Driicke  eingestellt
werden kénnen, die Bedingungen bis zu
25.000 m unter dem Meeresspiegel ent-
sprachen. Flr 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 Driicke hauptsachlich dazu genutzt,
um dreidimensionale Strukturen von Prote-
inen zu stabilisieren, die bei Normaldruck
in zu geringen Konzentrationen vorkom-
men, um sie direkt nachweisen zu konnen.
Diese seltenen Konformationen haben oft
funktionell eine groBe Bedeutung. Wie be-
reits erwahnt, stellt deren Stabilisierung

Hochauflosende Strukturanalyse

NMR-Hochdurchsatz-Screening
nach Ras-Liganden

In silico Screening von
Ligandenbibliotheken

NMR-Spektroskopie zur Identifizierung
der Ligandenbindungsorte

Protein-Ligandkomplex

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

1 Am Beispiel des menschlichen Prionenproteins beobachtet man, dass die Populationen der beiden
nativen Konformationen N1 und N2 und der beiden Intermediate |1 und I2 sich mit dem Druck p ver-
schieben. Bei hohen Driicken sind nur noch die Intermediate 11 und 12 sichtbar.

mit kleinen Molekllen eine interessante
Méglichkeit dar, neue Wirkstoffe zu entwi-
ckeln. Diese wenig populierten Zustande
spielen aber auch in einem anderen Zu-
sammenhang eine grofe Rolle: eine ganze
Gruppe von chronischen, nicht behandel-
baren Erkrankungen, die letztendlich zum
Tod fiihren, geht mit der Ablagerung von
Fasern (Amyloid) einher, die aus korperej-
genem Protein gebildet werden. Dazu ge-
horen 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 maglicherweise
seltene konformationelle Zustande eine
Rolle. Bei BSE nimmt man an, dass das in-
fektiose 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 |, fast ausschlieRlich vor, bei
Normaldruck haben sie relative Populatio-
nen im ppm-Bereich.

Ein ahnliches Verhalten konnten wir
kirzlich auch fur das Polypeptid Amyloid-
beta nachweisen, das charakteristisch fiir
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 fur die Zukunft fiir viele Uberra-
schungen sorgen.
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Zell-basierte Effektanalytik

Tierische Zellen als Sensoren
zur Bioaktivitatsprufung

Effekt- statt Konzentrationsanalytik
mit Label-Freien Methoden

Joachim Wegener

Bedeutung kultivierter Zellen
flir das Wirkstoff- und Toxizitats-
Screening

Im Rahmen der Neu- und Weiterentwick-
lung von Pharmaka sind durch die enorm
leistungsfahigen Moglichkeiten der kombi-
natorischen Chemie und der modernen
Molekularbiologie jeden Tag grofse Men-
gen neuer, potentieller Arzneistoffe ver-
flgbar, deren biologische Aktivitat und
Wirksamkeit jedoch zunachst fraglich ist.
Auch wenn auf Basis von grundlegenden
physiko-chemischen Untersuchungen ein
erstes Aussortieren von Substanzen erfol-
gen kann, muss eine immer noch auleror-
dentlich groBe Anzahl von Kandidaten
einem systematischen Aktivitats-Test un-
terzogen werden.

Der Einsatz von Versuchstieren ist — ob-
gleich zur finalen Beurteilung einer Subs-
tanz unumganglich — in friihen Entwick-
lungsphasen vor allem aus ethischen, aber
auch aus o6konomischen, zeitlichen und
burokratischen Griinden weder sinnvoll
noch durchfihrbar. 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 durchzufiihren sind. Haufig
wurde in diesen Testverfahren das biologi-
sche System durch einzelne, isolierte und
aufgereinigte Biomolekule (Proteine, Nuk-
leinsauren) ersetzt, um die Anzahl der be-
teiligten molekularen Komponenten (ber-
schaubar zu halten. Diese Reduktion des
Testsystems auf die unmittelbar beteiligten
Molekile bringt jedoch den Nachteil mit
sich, dass zwar eine Aktivierung oder Inhi-
bierung der unmittelbaren biologischen
Zielstruktur erfasst wird, das Auslosen der
beabsichtigten physiologischen Reaktion
der Zelle jedoch haufig von einer nachge-
schalteten und vielseitig regelbaren Sig-
naltransduktion abhéngig ist und so unter
Umstanden der Beobachtung entgeht. So
lasst sich beispielsweise durch Isolierung
und Rekonstitution eines Zelloberflachen-
rezeptors (ein grofer Anteil heutiger Wirk-
stoffe zielt auf Rezeptoren an der Zellober-
flache) zwar die Bindung eines potentiellen
Wirkstoffes an den Rezeptor nachweisen
und physiko-chemisch charakterisieren, ob
jedoch die mit dem Rezeptor verkniipfte
biologische Aktivitat erzielt oder effektiv
unterbunden wird, lasst sich durch solche
Assays haufig nicht beantworten.

Der Einsatz von kultivierten Zellen als
sensorische Elemente in derartigen Assays
(zell-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 fir faktisch alle Ge-

webe des Korpers mehr oder weniger ein-
fach zu handhabende Zellkulturmodelle
zur Verflgung. Die haufig aus Tumorge-
webe hervorgehenden Zell-Linien sind
unter geeigneten Kulturbedingungen auch
im Labor Uber Jahre lebens- und teilungs-
fahig, ohne notwendigerweise die charak-
teristischen Eigenschaften des Ursprungs-
gewebes vollstandig abzulegen. Zudem
kénnen 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 Verfligbarkeit von bioanalytischen Me-
thoden, um die Antwort der Zellen auf die
Gabe eines bestimmten Wirkstoffes sensi-
tiv zu registrieren, eine weitere Vorausset-
zung fur den erfolgreichen Einsatz von
Zellkulturen im pharmazeutischen Wirk-
stoff- und Cytotoxizitats-Screening. Bei vie-
len der gangigen und auf hohe Durchsatz-
zahlen optimierten biochemischen Verfah-
ren werden die Zellen dazu haufig zu
einem vorgegebenen Experimentzeitpunkt
abgetétet und der gesamte Zellinhalt im
Hinblick auf die intrazellulare Konzentra-
tion derjenigen Metabolite, Proteine oder
Nukleinsauren untersucht, die mit der
durch den Wirkstoff veranderten Zellfunk-
tion mutmaplich in Zusammenhang ste-
hen. Eine unerwartete Zellreaktion bleibt
bei dieser Art von Assay mit genau vorge-
gebenér Spezifitat unter Umstanden uner-
kannt. Zudem erlauben es diese Untersu-

Blick in die Wissenschaft 27

m 19



Electric Cell-Substrate Impedance Sensing = ECIS

ECIS Electrodes ?
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1 Schemazeichnung zum Prinzip des label-freien ECIS-Verfahrens zur integralen Untersuchung adhd-
renter Zellen, die als Sensoren die Bioaktivitdt von Testsubstanzen durch eine Zellformdnderung zu

erkennen geben

chungen nur sehr eingeschrankt, den zeit-
lichen Verlauf der Zellreaktion abzubilden.
In aller Regel wird die Zellreaktion nur nach
einer vorgewahlten 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
zelluldren 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-
lost, 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-
aufgelést und ohne den kontaminieren-
den Einfluss einer Reportersubstanz detek-
tieren konnen. Hier haben sich in den
vergangenen Jahren neben mikroskopi-
schen Assays einige weitere, aber nicht-
abbildende optische Technologien heraus-
kristallisiert, die zukUnftig in dieser Hin-
sicht groe Bedeutung erlangen werden.
Bereits seit 25 Jahren ist dagegen die
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Messung des Wechselstromwiderstandes
(Impedanz) als nicht-invasives, label-freies
Verfahren zur zeitaufgelosten Untersu-
chung adhérenter Zellen beschrieben und
in einer Vielzahl biomedizinischer Applika-
tionsfelder etabliert. Fur die zugrunde lie-
gende Technologie ist der Begriff Electric
Cell-Substrate Impedance Sensing oder
kurz ECIS eingeflhrt 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-
kdmmlichen  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 kénnen.
Werden Zellen auf eine solche Elekt-
rode ausgesat, erhoht sich nach kurzer Zeit
die gemessene Impedanz im Vergleich zur
zellfreien Elektrode durch das Anwachsen
der Zellen auf der Elektrodenoberflache.
Der Grund fur diese Impedanzzunahme
liegt darin, dass sich die Zellkorper nahe-
rungsweise wie nicht-leitende Isolator-Par-
tikel verhalten und den Strom zwingen,
durch enge Zwischenrdume um die Zell-
kérper herum zu flieBen. Die Zellkorper
werden gleichsam von dem betragsmafig
sehr geringen, elektrischen Strom umflos-
sen. Der fir den Stromfluss um die Zellen
verbleibende Elektrolyt-Raum unter und
zwischen den Zellen, der die gemessene
Impedanz bestimmt, andert sich unwei-
gerlich mit jeder Anderung der Zellform

Tierische Zellen als Sensoren

und ist daran gekoppelt. Die hieraus resul-
tierende Sensitivitat des Verfahrens fir An-
derungen der Zellform (Zellmorphologie)
begrindet seine breite Anwendbarkeit
und die vielen verschiedenen Assay-For-
men, die sich auf Basis der ECIS-Technik
entwickelt haben. Denn nahezu alle Zellen
reagieren auf chemische, biologische oder
physikalische Reize zumindest mit kleins-
ten Anderungen der Zellform, die mit licht-
mikroskopischen Techniken nur in selte-
nen, drastischen Fallen auflosbar sind.
Durch diesen ganz und gar unvoreinge-
nommenen (unbiased) Blick auf die Zelle
lasst 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 Spezifitat, die fur mechanistische Aus-
sagen aber zwingend notwendig ist. Die-
ser vermeintliche Mangel lasst sich aber
haufig durch eine geschickte Experiment-
fihrung und geeignete Kontrollexperi-
mente weitgehend aufheben, wie die
breite und erfolgreiche Anwendung der
ECIS-Technik in mehreren hundert Labora-
torien dieser Welt belegt.

Die Sensitivitat des ECIS-Verfahrens zur
Erfassung von Zellformanderungen st
dabei deutlich besser als die Auflosung
eines optischen Mikroskops. Wahrend in
herkdmmlichen Lichtmikroskopen die Auf-
l6sung auf etwa 500 nm limitiert ist, er-
laubt ECIS Zellformanderungen auch eine
GroéRenordnung darunter nachzuweisen.
Die elektrischen Messungen sind leicht
durch Anschluss an eine entsprechende
Elektronik zu automatisieren und lassen
sich im Sekundentakt wiederholen, so dass
mit groRer zeitlicher Genauigkeit die Ver-
anderungen der Zellform dokumentiert
werden. Die heute angebotenen kommer-
ziellen Systeme erlauben die parallele
Durchfiihrung von 96 oder gar 384 Experi-
menten. Die mit Elektroden bestiickten
Petri-Schalen befinden sich wahrend des
Experimentes in einem herkdmmlichen
Brutschrank (37 °C), der mit entsprechen-
den elektrischen Zuleitungen ausgestattet
ist. Auf diese Weise lsst sich der Status der
Zellen jederzeit ohne Offnen der Brut-
schranktir Uber Tage (je nach Zelltyp)
dokumentieren.

Ein zusatzlicher, hier allerdings nicht im
Detail zu besprechender Freiheitsgrad der
Experimentfihrung 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 lasst sich beim ECIS Verfahren durch
die Wahl der Messfrequenz (1 Hz — 1 MHz)
festlegen, welcher Teil des Zellkorpers das
Mess-Signal dominieren soll. Erfolgt die
Messung idealerweise Uber ein weites Fre-
quenzband, so sind Informationen aus ver-
schiedenen Bereichen der Zelle (Zell-Zell-
Kontakte, Zell-Substrat-Kontakte, Plasma-
membran) zuganglich und das an sich
integrale Verfahren besitzt eine gewisse
Ortsauflésung. Eine dreidimensionale Auf-
tragung der gemessenen Impedanz gegen
die Frequenz im Verlauf der kontinuierli-
chen Belegung einer zunachst 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 Verlaufe der Impedanz zei-
gen an, dass bei unterschiedlichen Fre-
guenzen andere Bereiche der Zelle abge-
bildet werden.

Die Anwendungen der ECIS-Technik
sind ungemein vielfaltig und reichen von
einfachen Toxizitatsstudien Uber 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 grof3e 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 ECIS-Technik lasst
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 Erhéhung der Zellzahl auf der
Elektrode durch Zellteilung zuriick. Das
Beispiel zeigt das Wachstum von Tumor-
zellen, die zu Beginn des Experimentes in
vier verschiedene Dichten (1x, 0.3x, 0.1x
und 0.02x) auf die Elektroden ausgesat
wurden. Mit Experimenten dieser Art lasst
sich der Einfluss von Wirkstoffen auf die
Zellteilung studieren.

s

2 Zeitlicher Verlauf der Frequenz-abhdngigen Impedanz wiéhrend des Bewuchses einer ECIS-Elek-
trode mit adhdrenten Zellen. Eine zeitliche Beobachtung der Zellen kann bei einer Frequenz (blau)
erfolgen oder Uber ein ausgedehntes Frequenzband (rot).

Apoptose / Nekrose

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

Wanderung von Tumorzellen

metastatic cell

amchment\
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/ / electrode ;

BioTechniques 33 (2002) 842

N

Zell-Migration

PNAS
101/6 (2004) 1554

Elektroporation

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

3 Anwendungsbeispiele der ECIS-Technologie. Die angeget;enen Referenzen verweisen auf Original-

arbeiten des Autors.
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4 Zeitlicher Verlauf der normierten Impedanz
|Z| wéhrend 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 hochsten
Zellmenge (1x) bis zu einem funfzigstel der Aus-
saatdichte (0.02x)

——  1uMCdCl,
——  3uMCdC,
—— 10uMCdCl,

1Z| / Ohm

o|L 30 M CdCl,
100 UM CdCl,

b 300 uM CdCl,
Al ——  1mMCdCl,

8 20, 401 Clmewmts
t/h

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

Untersuchung der Toxizitat
von Schwermetallen

Um die Toxizitat von Schwermetallen zu
untersuchen, koénnen 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] vollstandig mit Zellen
aus der Rattenniere bewachsen und diese
wurden dann mit steigenden Konzentrati-
onen Cadmiumchlorid in Kontakt ge-
bracht.

Die zunachst hohe Impedanz der zell-
bedeckten Elektroden nimmt in Folge der
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einsetzenden Vergiftung der Zellen dosi-
sabhangig ab, da sich die Korper der Nie-
renzellen unter Einfluss des toxischen
Schwermetalls zusammenziehen. Das Zu-
sammenziehen der Zellkorper und der
Verlust der Anheftung an das Kultursub-
strat sind typische Zell-Reaktionen auf
eine einsetzende Vergiftung. Die abgebil-
dete Toxizitatsstudie zeigt, dass die Zellen
mit dem ECIS-Verfahren Uber mehrere
Tage kontinuierlich beobachtet werden
kénnen und auch eine Langzeittoxizitat
kleinerer Cadmium-Konzentrationen (30
uM) aufgedeckt werden kann. Eine ahn-
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 mdglichst sensi-
tive Aufdecken einer biologischen Reak-
tion lebender Organismen als das ultima-
tive Kriterium bei der Beurteilung
toxischer Kontaminationen.

Stimulation von
Zelloberflachenrezeptoren

Im Rahmen der Wirkstoffentwicklung
steht haufig die potentielle Stimulation von
Zelloberflachenrezeptoren  einschlielBlich
der Aktivierung der nachfolgenden Signal-
kasakaden im Fokus des Interesses. Flhrt
eine solche Aktivierung zu einer Zellfor-
manderung, koénnen 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 (3-Adre-
nozeptoren) mit dem Adrenalin-Derivat
Isoprenalin [6]. B-Adrenozeptoren gehoren
zur grol3en 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
groRe Aufmerksamkeit erfahren. Der zeitli-
che Verlauf der Impedanz zeigt die mit der
Isoprenalin-Gabe verbundene Anderung
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
iber die Wirksamkeit der Testsubstanz

Tierische Zellen als Sensoren

geben. Die Konzentration halbmaximaler
Effektivitat (EC,,) stimmt mit der Bindungs-
konstanten von Isoprenalin an die
B-adrenergen Rezeptoren auf diesen Zel-
len (berein, die durch Verwendung radio-
aktiv markierter Liganden unabhangig,
aber sehr viel aufwendiger bestimmt
wurde.

Dynamik der Zellform

Das letzte Anwendungsbeispiel zeigt die
besondere Sensitivitat des ECIS-Verfahrens
deutlich auf. In [7] sind die zeitlichen Ver-
anderungen des Widerstandes zweier
ECIS-Elektroden mit zwei voll etablierten
Zellschichten Uber 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-
gerate. 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 Uber das Cytoskelett
auf die Zell-Zell- und Zell-Matrix-Kontakte
sowie die Zellhille Ubertragt. Diese einem
Fingerabdruck gleichenden Muster im
zeitlichen Verlauf des Widerstands enthal-
ten nach Meinung des Autors ein bislang
bei Weitem nicht ausgeschopftes bioana-
lytisches Potential, dessen Offenlegung
Gegenstand aktueller Forschung ist. In
Abbildung 7 sind die zeitlichen Wider-
standsfluktuationen zweier Zelllinien ver-
gleichend gegenubergestellt, die aus
einem humanen Pankreas Tumor gewon-
nen wurden. Die Linie PaTu-T ist hoch in-
vasiv, neigt in vivo zur Absiedelung vom
Primartumor und der Ausbildung von Se-
kundartumoren (Metastasen). Die Linie
PaTu-S hingegen ist nicht invasiv und zeigt
in vivo keinerlei Metastasierungstendenz.
Interessanterweise spiegelt sich das deut-
lich groRere metastatische Potential der
PaTu-T Zellen in intensiveren Widerstands-
fluktuationen wider. Eine ausfuhrlichere
Studie mit weiteren Zelllinien unterschied-
licher Invasivitat ist Gegenstand der aktu-
ellen Forschung.
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Pankreas-Tumorzellen unterschiedlichen metas-
tatischen Potentials

Schlusshemerkung

Impedimetrische Assays zur Untersuchung
adharent wachsender Zellen zeichnen sich
durch eine grofRe Einsatzbreite bei gleichzei-
tig hoher Automatisierbarkeit und einem

mittleren Durchsatz aus. Die hier an einigen
publizierten Beispielen demonstrierte Leis-
tungsfahigkeit der ECIS-Technologie I4sst
sich auf viele Wirkstoff- und Cytotoxizitats-
studien Ubertragen. Die groRen Starken
ECIS-basierter Untersuchungen sind der
nicht-invasive Charakter der Messung, der
auch Langzeiteffekte zu registrieren er-
laubt, die Unabhangigkeit von analytischen
Labeln und die zeitliche Auflésung des Ex-
perimentes, die eine liickenlose Dokumen-
tation und Analyse einer Zellreaktion er-
moglicht. Kreative Entwicklungen neuer
Elektrodenlayouts und elektrischer Manipu-
lationsverfahren erweitern das Anwen-
dungsfeld kontinuierlich und werden zu-
kinftig auch andere Fundamentalparame-
ter der Zellphysiologie quantitativ in
verschiedensten experimentellen Szenarien
zu bestimmen erlauben. Vor diesem Hinter-
grund kénnte die impedimetrische Analyse
zukinftig die gleiche Bedeutung fiir die Un-
tersuchung adhérenter Zellen bekommen,
wie sie die Durchflufzytometrie fiir die Ana-
lyse suspendierter Zellen bereits hat.

Zell-basierte Effektanalytik . I _

Prof. Dr. Joachim Wegener, seit 2008
Professor flr Bioanalytik und Biosensorik
an der Universitat Regensburg, Studium
der Chemie, 1998 Promotion und 2004
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Fokus auf das einzelne

Individuum

im Ensemble

Untersuchung einzelner Enzymmolekule
in sehr kleinen Reaktionsgefaflien

Hans-Heiner Gorris, Raphaela Liebherr

Enzyme sind korpereigene 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 uber die Struktur und
Funktion von Enzymen. Ein vollstandiges
Verstandnis 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 Mal3-
stab untersucht [1A]. Mit konventionellen
Experimenten zur Bestimmung der Enzym-
aktivitat lasst sich allerdings nur eine ganze
Population mit tausenden von individuel-
len Molekulen beobachten und analysie-
ren. Daher verflgen wir zwar Uber eine
detaillierte Beschreibung des durchschnitt-
lichen Verhaltens einer Enzympopulation,
aber das Verhalten einzelner Enzymmole-
kile und ihr individueller Beitrag zur Dyna-
mik des Ensembles bleiben dabei unbeach-
el

Ein grundlegendes Verstandnis biologi-
scher Prozesse erfordert jedoch nicht nur
einen Uberblick Gber das Verhalten einer
Population, sondern auch einen Einblick in
Vorgange auf der Ebene individueller Mo-
lekiile. Einzelenzymstudien [1B] liefern
neue Erkenntnisse zur Molekdldynamik,
die in klassischen Ensembleexperimenten
verborgen bleiben. Subpopulationen und
kinetische Details, wie Fluktuationen der
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1A) Bestimmung der Enzymaktivitct im makroskopischen MafSstab: Nachweis der Aktivitat einer
Population aus tausenden individuellen Enzymmolekiilen durch die Umsetzung eines farblosen
Substrats zu einem fluoreszierenden Produkt B) Ubergang vom Ensemble- zum Einzelenzymexperi-
ment: Isolation individueller Enzymmolekiile in den einzelnen Reaktionskammern eines Arrays aus
vielen winzig kleinen GefaBen. Parallele Beobachtung der individuellen Enzymaktivitaten Gber die
Bildung des fluoreszierenden Produkts der Enzymreaktion

Enzymaktivitat in aufeinanderfolgenden
Zyklen (dynamische Heterogenitat) oder
eine breite Aktivitatsverteilung innerhalb
einer Enzympopulation (statische Hetero-
genitat), werden so erst sichtbar.

Es gibt eine Reihe von Maglichkeiten,
Einzelenzym-Experimente durchzuflhren.
Die hier beschriebenen Methoden beru-
hen darauf, dass ein einzelnes Enzymmole-
kil 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 Verfigung
stehen. Diese sehr gute Nachweisbarkeit
der Fluoreszenz ist auch erforderlich, weil
ein einzelnes Enzymmolekil nur eine sehr
geringe Menge an Fluoreszenzfarbstoff bil-
det. Um zu gewahrleisten, dass sowohl
das Enzymmolekil als auch das Produkt
immer an der gleichen Stelle nachweisbar
bleiben, wird die Reaktion in winzigen ab-
geschlossenen GefaRen durchgefiihrt, die
nur unter dem Mikroskop sichtbar sind.
Individuelle Enzymmolekule in winzi-
gen GefdBen einzuschlieRen, hat den we-
sentlichen Vorteil, dass das Enzym nicht



Einzelmolekiil-Analyse

an eine Oberflache angeheftet werden
muss, denn das Anheften kann die Aktivi-
tdt des Enzyms beeinflussen. Durch den
Einschluss individueller Enzyme in Wasser-
tropfchen, die in Ol verteilt waren, war es
bereits in den sechziger Jahren des letzten
Jahrhunderts zum ersten Mal Uberhaupt
moglich, die Aktivitat individueller Mole-
kile des Enzyms 8-Galaktosidase zu be-
obachten [2].

2 Durchfiihrung des ersten Einzelenzymexperi-
ments in einer Emulsion aus Wasser und Ol. Ein-
zelne Enzymmolekiile der 8-Galactosidase befin-
den sich mit dem Substrat in den isolierten Was-
sertrépfchen und kénnen anhand des gebildeten
fluoreszierenden Produkts, das in der Aufnahme
weiR erscheint, nachgewiesen werden.

Dabei wurde gezeigt, dass Enzyminaktivie-
rung durch Hitze zu einer Mischung aus
aktiven und inaktiven Enzymmolekilen,
statt zu einer Teilaktivierung aller Molekiile
fishrt; ein Ergebnis, welches zuvor verbor-

Enzymldsung eingeschlossen wird, dass
nur ein Bruchteil der Kammern im Array
mit einzelnen Enzymmolekilen belegt ist.
Der Array wird verschlossen, so dass jede
Kammer ein abgeschlossenes Reaktionsge-
faR bildet und der Substratumsatz indivi-
dueller Enzymmolekile auf einzelne Kam-
mern beschrankt ist. Das fluoreszierende
Produkt der Enzymreaktion wird somit nur
in denjenigen Kammern nachgewiesen,
die ein einzelnes Enzymmolekdl enthalten.

Femtoliter-Arrays  koénnen  beispiels-
weise in das Ende von Glasfaserbiindeln
geatzt werden, die aus tausenden einzel-
nen Faserkernen bestehen und als Lichtlei-
ter fUr das Fluoreszenzlicht Readout einzel-
ner Femtoliterkammern dienen. Das Kern-
material lasst sich spezifisch atzen, so dass
ein homogener Array aus 50.000 Reakti-
onsgefalen entsteht. In diesen Arrays wur-
den bereits verschiedenste Modellenzyme
auf der Einzelmolekul-Ebene analysiert;
darunter die 8-Galactosidase und die
Meerrettichperoxidase. Eine weitere Még-
lichkeit besteht darin, einen Stempel zu
fertigen, der eine Negativform des Arrays
darstellt. Dieser Stempel wird anschlieRend
mit Polydimethylsiloxan (PDMS, ,Silikon’)
ausgegossen. Nach dem Ausharten des
PDMS kann die Folie mit dem Arrayab-
druck vom Stempel abgezogen werden
und fur Einzelenzymmessungen verwendet
werden. Da der Stempel immer wieder ver-

wendet werden kann, lassen sich mit die-
ser Methode kostenglinstig und mit niedri-
gem Aufwand eine grofe Anzahl von Ar-
rays herstellen.

In unserer Arbeitsgruppe werden typi-
scherweise Arrays mit 62.500 Femtoliter-
Kammern verwendet, die durch Photoli-
thographie und anschlieSendem Atzen auf
Quarzglasplattchen hergestellt wurden [3].
Diese Quarzglas-Arrays ermoglichen sehr
empfindliche Messungen. In diesen Fem-
toliter-Arrays wird beispielsweise die Um-
setzung von Wasserstoffperoxid (H,0.)
durch das Enzym Meerrettichperoxidase
analysiert. Dabei geht es neben der Unter-
suchung der komplexen Enzymreaktion
und der Bestimmung der Aktivitatsvertei-
lung in der Enzympopulation auch um die
Analyse gekoppelter Enzymreaktionen.
Das Enzym Glukoseoxidase produziert in
Gegenwart von Glukose H,0,. H,0, (das
selber nicht fluoresziert) kann anschlie-
Bend von Meerrettichperoxidase weiter zu
einem  Fluoreszenzfarbstoff umgesetzt
werden, der unter dem Fluoreszenzmikro-
skop nachweisbar ist. Abgeschlossene
Femtoliter-kammern  sind  erforderlich,
damit das Zwischenprodukt H,O, nicht
den Beobachtungsraum verlassen kann.

Des Weiteren arbeiten wir an der Cha-
rakterisierung der bereits erwahnten
B-Galactosidase, die eine grofse Stabilitat
und einen hohen Substratumsatz aufweist,

gen geblieben war. Mikrokompartimente
werden seitdem in verschiedener Form zur
Isolierung einzelner Molekule verwendet,
2.B. als in Ol verteilte Wassertropfchen, Li-
posomen oder Virushullen.

Im Gegensatz zu diesen mehr oder we-

OHHOBHNHO nHer-, R b hVd At »mH
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HHOHOHOHHHNHOHBHHHOHHAHHNHOHNHHBAH
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BOHOHHOHHHOHHDHOHHOHHNHHHNHAHNEGO
HOHOHOHOHOHHHOHOHOHOHOBHNOHOHOBNHHNHO
HOHOHOHOHOHOHHHOHHBOHHOHHOHNHNHNHO

niger zuféllig angeordneten Miniaturgefa-
Ren erlaubt die gezielte Strukturierung von
Oberflachen mithilfe von Atztechniken,
Tausende von Kammern nebeneinander
anzuordnen und so einen Array zu entwi-
ckeln, in dem jede Kammer eine sehr ho-
mogene GroRe und eine wohl definierte
Position einnimmt. Solche Kammern haben
typischerweise einen Durchmesser von
4 um (ein 250stel Millimeter) und eine
Tiefe von 4 pm. Jede Kammer umfasst
somit ein Volumen von etwa 50 pm? (bzw.
Femtoliter), in die eine so stark verdinnte
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3 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines photolithographisch in einer Glasoberfldche ge-
fertigten Femtoliter-Arrays. Der Array besteht aus 62.500 zylindrischen Reaktionsgefafsen mit einem
Durchmesser von 4 pm und einer Tiefe von 3,8 um, was ein Reaktionsvolumen von circa 50 ym? defi-
niert. Aufgrund der gezielten Strukturierung der Glasoberflache gelingt eine gleichmafige Anordnung
der Kammern im Zentrum des Glasplattchens (links oben).
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4 Charakterisierung einzelner 8-D-Galactosidase-Molekdle im Femtoliter-Array A) Fluorogene Reak-
tion in den Reaktionskammern des Femtoliter-Arrays: Umsetzung des farblosen Substrats Resorufin-
B-D-Galactopyranosid mit dem Enzym 8-D-Galactosidase zu B-D-Galactose und fluoreszierendem
Resorufin B) Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme der Reaktionen individueller Enzymmolekdile isoliert

in einzelnen Femtoliter-kammern

oder am Enzym B-Glucuronidase, das, wie
die 8-Galactosidase, zur wichtigen Gruppe
der Glycosidasen gehort [4]. Anhand der
parallelen Analyse hunderter individueller
B-Glucuronidase-Moleklle im Glasarray
kénnen umfangreiche Daten zur Enzymak-
tivitat gesammelt und statistisch ausge-
wertet werden. Durch Vergleich der ermit-
telten kinetischen Parameter mit Ergebnis-
sen aus Ensemble-Experimenten kann die
Ubertragbarkeit konventioneller Ensemble-
Experimente auf die Einzelmolekul-Ebene
Uberpruft werden. AufSerdem sollen an-
hand dieser Einzelenzym-Experimente ki-
netische Details verschiedener, beispiels-
weise strukturell veranderter Glucuroni-
dase-Populationen ermittelt werden, um
anhand des Grades der statistischen Hete-
rogenitat innerhalb der Enzympopulation
auf die strukturelle Flexibilitat des jeweili-
gen Proteins zu schliefsen.

Schlief3lich stellt die Einzelmolekul-Ana-
lyse in Femtoliter-Arrays Forschern in Aus-
sicht, das ultimative Ziel der Analytik zu
erreichen: den Nachweis eines einzigen
Analytmolekuls in einer Probe. Quantita-
tive Konzentrationsbestimmungen erfol-
gen traditionell in Ensemble-Experimenten,
die Millionen von Molekulen erfordern, um
die Nachweisgrenze zu erreichen. In Fem-
toliter-Arrays aus ultrakleinen Reaktions-
kammern kann ein einzelnes Enzymmole-
kil 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
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Enzymldsung und entspricht bei niedrigen
Konzentrationen einer Poisson-Verteilung.
Das Auszahlen (,ja/nein”-Antwort) der be-
setzten Reaktionskammern ermaglicht
somit eine digitale Konzentrationsbestim-
mung einer Enzymlosung 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 Einzelmolekll-Maf3stab 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 fur eine diffe-
renzierte Analyse der Enzymdynamik in
biochemischen Prozessen. Gleichzeitig bie-
ten sie die Maoglichkeit, die Nachweis-
grenze von Proteinen in biologischen Pro-
ben drastisch herabzusetzen.
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Angewandte Chemo-Sensorik

Sensormaterialien fur Arbeits-
schutz, Lebensmittel, Umwelt,
Hygiene und Medizin

Sabine Trupp

1 Indikatorfarbstoffe in Lésung

In der Fraunhofer-Einrichtung fur Modu-
lare Festkorper-Technologien (EMFT) in Re-
gensburg (Arbeitsgruppe Sensormateria-
lien) werden Sensormaterialien entwickelt,
die das Vorliegen von Analytmolekulen
durch Farb- oder Fluoreszenzanderungen
anzeigen. Die Materialien basieren auf so-
genannten Indikatorfarbstoffen [1] und
werden durch Integration in Polymere, in

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

Arbeitsschutz

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

@
3 Sensorhandschuh, warnt durch Farbwechsel vor Gefahrstoffen

sich toxische oder &tzende Stoffe in der
Umgebungsluft befinden. Die Entwicklung
von Sensortextilien beginnt mit der geziel-
ten Synthese geeigneter Indikatorfarb-
stoffe, welche das Vorliegen von Analyten
durch Farb- oder Fluoreszenzanderungen
anzeigen. Zur Fixierung auf den Textilien
werden die Farbstoffmolekile so modifi-
ziert, dass sie in den Ublichen Farbe-,
Druck- und Beschichtungsverfahren auf
Garne, Gewebe und konfektionierte Texti-
lien aufgebracht werden konnen. Durch
chemische Modifikation werden die Farb-
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Arbeitsschutz, Lebensmittel,

stoffmolekile 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 ausgerustet wurden.
Dazu werden entweder Farbstoffmolekiile
in kommerzielle Pigmente integriert oder
die Sensorpigmente werden vollstandig
synthetisch aufgebaut. Das Vorgehen rich-
tet sich dabei nach den Anforderungen der
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Herstellungsprozesse und der geplanten
Anwendung, wobei die Neusynthese der
Sensorpigmente eine vollstandige Steue-
rung der Pigmenteigenschaften (Material,
Grole, Ladung) erméglicht. Die Verarbei-
tung der Pigmente erfolgt dann nach den
Ublichen  Textilveredlungsverfahren, sie
sind zum Beispiel auch fir den Siebdruck
geeignet.

Die Sensor-Schutzkleidung ist eine
mogliche Anwendung von Sensor-Textilien
[3]. Hier tritt eine Farbanderung 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 maoglichen Anwendungsfelder Uber-
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 maéglich.
Die Sensormaterialien, die auf Farbande-
rung zum Analytnachweis basieren, sind in
viele Produkte des taglichen Lebens integ-
rierbar.

Lebensmittelfrische

Der Qualitatszustand verpackter Lebens-
mittel kann vom Verbraucher nur Gber das
angegebene  Mindesthaltbarkeitsdatum
erahnt werden. Durch Fehler beim Abpa-
cken, Unterbrechungen der Kihlkette
oder undichte Verpackungen verderben
Lebensmittel wahrend der Distribution
und im Haushalt vorzeitig, was nicht
immer sofort erkennbar ist. Im ungiins-
tigsten Fall ist das Lebensmittel ungenief3-
bar oder gar gesundheitsschadigend. Es
fehlt daher an klaren Indikatoren, die dem
Verbraucher zeigen, wie es um die Quali-
tat 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 Lésungsprinzip besteht in der
Messung flichtiger 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 andert
sich die Farbe der Verpackung, und der
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Kunde ist somit stets Uber 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 Qualitats-
zustand von Lebensmitteln sichtbar macht.
Die generelle Machbarkeit solcher Indika-
torsysteme soll zunachst am Beispiel der
Oxidation von fetthaltigen Lebensmitteln
demonstriert und damit eine Basis fir die
Entwicklung weiterer Indikatorsysteme ge-
schaffen werden. Das Losungsprinzip be-
ruht hier auf der Messung von flichtigen
Aldehyden, (z.B. Hexanal) in der Gasphase.
Konkret wird im Projekt ein visuell auswert-
bares Indikatorsystem fir den Nachweis
von oxidativen Qualitatsveranderungen —
exemplarisch bei abgepackten (und geoff-
neten) Speisedlen und gerosteten NUssen
— entstehen. Dieses Indikatorsystem soll
dann in Verpackungsfolien oder in Ver-
schlussdichtungen von Flaschen integriert
werden. Die Entwicklungen sind fir die
Hersteller der 6l- und fetthaltigen Pro-
dukte, die durch Oxidation verderben (z.B.
Olmiihlen, StRwarenindustrie, Backwaren-
hersteller) und fur die Endverbraucher von
hohem Interesse. Die im Rahmen dieses
Projektes gewonnenen Erkenntnisse die-
nen zudem als Grundlage fir die Entwick-
lung weiterer Indikatorsysteme fiir andere
Lebensmittel (z.B. Fleisch, Fisch, Fertigpro-
dukte) und sollen in den Bereich der Sen-
sortechnik einflieBen. Bei dem Projekt han-
delt es sich um ein Gemeinschaftsprojekt
mit dem Fraunhofer IVV, welches im Rah-
men  mittelstandorientierter  Eigenfor-
schung (Projekt Nummer 825 352) gefor-
dert wurde.

Umwelt

Auf dem Gebiet der Fluoreszenzanalytik
werden in der Fraunhofer EMFT Sensorsys-
teme und -module entwickelt, die zum Bei-
spiel fur Luft- oder Wasseranalytik einge-
setzt und in Messgerate integriert werden
kénnen. In einem aktuellen Projekt (ZIM
KF2833201ZG1 und KF2830901ZG1) ar-
beitet die EMFT gemeinsam mit einem In-
dustriepartner (TriOS Mess- und Daten-
technik GmbH, Rastede) an einem O,/CO,-
Messgerates auf Grundlage optischer
Sensoren flir CO, und O,. Mit diesem Sys-
tem soll die simultane Bestimmung von O,/
CO, 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 Sensitivitat, hohe Robustheit
und Stabilitat gegen Einflisse durch Trans-
port und variierende Lagerbedingungen.

Medizin

Die Forscher der Arbeitsgruppe Sensorma-
terialien haben eine Moglichkeit gefun-
den, die Toxizitat von Chemikalien in vitro
ohne Hinzuziehung von Tierversuchen zu
untersuchen. Mit neuartigen Nanosenso-
ren, die sensibel auf Adenosintriphosphat
(ATP) reagieren, konnen 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 geschadigt, produ-
ziert sie auch weniger ATP. Dies wiederum
lasst den Umkehrschluss auf den zellscha-
digenden Einfluss der zu testenden Sub-
stanzen zu. Die Nanosensoren sind nicht
qiftig fur Zellen, passieren problemlos die
Zellmembran und lassen sich sogar gezielt
dorthin transportieren, wo die Testsub-
stanz detektiert werden soll.

Wenn die Haut verletzt wird, schiitzt
ein Pflaster oder Verband die Wunde, bis
sie verheilt ist. Zur Wundkontrolle muss die
Auflage allerdings entfernt werden, wobei
Keime in die Wunde gelangen kénnen. In
der  Arbeitsgruppe  Sensormaterialien
wurde ein Wundpflaster entwickelt, das
krankhafte Veranderungen der Wunde an-
zeigt: Liegt eine Infektion vor, verfarbt 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 Anderung des pH-Wertes, und er-
moglicht mit einem Farbwechsel eine
Wundkontrolle ohne das Pflaster entfer-
nen zu mussen.

Sensormaterialien

Die Forschungs- und Entwicklungsergeb-
nisse der Arbeitsgruppe bieten der Indust-
rie vielseitige interessante Ansatze zu
neuen Produktideen und Lésungen 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 fur Physikalische Che-
mie an der Friedrich-Schiller-Universitat
Jena, dann F&E im Bereich Optroden flr
Wasseranalytik bei TriOS Mess- und Da-
tentechnik, seit 2009 Mitarbeiterin der
FhG.

Forschungsschwerpunkte: Sensor-
materialien, Smarte Farbstoffe und Pig-
mente, Funktionelle Polymere, Oberfls-
chendesign und Funktionalisierung.
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Urbane Zentren

Urbane Zentren und Europaische
Kultur in der Vormoderne

Fragestellung, Zielsetzung und
Forschungsstruktur des Themenverbundes

Maria Selig/Jérg Oberste

Seit 2012 existiert an der Universitat ein
Themenverbund, der sich die Erforschung
der kulturellen Dimensionen des Urbanisie-
rungsprozesses im antiken, mittelalterli-
chen und frihneuzeitlichen Europa zum
Ziel gesetzt hat. Die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler, die in diesem The-
menverbund zusammenarbeiten, kommen
aus funf Fakultdten und vertreten eine
noch groRere Zahl unterschiedlicher Diszi-
plinen. Was veranlasst Vertreterinnen und
Vertreter der Theologie, der Geschichts-
wissenschaft, Sprachwissenschaft, Litera-
tur- und Kulturwissenschaft, der Rechtsge-
schichte, Archaologie, Kunstgeschichte,
Wirtschaftsgeschichte und schlieflich 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
auspragt: die Stadt und insbesondere die
GroRstadt. Der Themenverbund fokussiert
die Geschichte des europaischen 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 ausschlielich aus dem
Nebeneinander der rechtlichen, architekto-
nischen, wirtschaftlichen oder politischen
(Teil-)Geschichten erzahlen lasst. Vor allem
aber geht es darum, inwieweit sich in den
vormodernen Stadten und Metropolen Eu-
ropas eine spezifische kulturelle Dynamik
entwickelt hat, die die Geschichte dieses
Teils der Welt auf ihre Weise pragen
konnte.

Die ,Modernitat’ der Stadt

Kulturwissenschaften und Urban Studies
haben die neuzeitliche Metropole zum
Jprivilegierten Topos der modernen Welt”
(Chambers 1996: 17) erhoben, zur raumli-
chen Chiffre fiir die Komplexitat, Entgren-
zung und Beschleunigung von Wissens-
und Lebenszusammenhangen und fiir 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 Uberschrei-
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 Megastadte, Metropol-
landschaften wie Tokyo oder New York,
aber auch GroRstadte wie London, Paris
oder Berlin, sie alle werden durch Uberregi-
onale, transnationale und globale Migra-
tionsbewegungen bestimmt. Alte Vorstel-
lungen von kultureller Geschlossenheit
konnen hier nicht mehr gelten. Stattdes-
sen muss von Hybriditat, von Kontakt, von
Mischung und von stdndigem Austausch
die Rede sein, von kulturellen Formen und
Identitatsprojektionen, die ihre Vorlaufig-
keit und Offenheit - gelassen? — zur Kennt-
nis nehmen. [1]

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

Stadt in geschichtstheoretischen Zusam-
menhangen ausgeprdgt hat. Max Weber
hat der , okzidentalen Stadt” und ihrer ra-
tionalen BUrgergemeinschaft eine zentrale
Rolle bei der Herausbildung des moder-
nen Kapitalismus und der modernen
Staatlichkeit zugesprochen (Weber 1980,
727-814 [1921/22]). Und auf den grof3en
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 Forschungsansatzen
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 Uberfihren kann. Am
Horizont werden dann auch die barocken
Residenzstadte sichtbar. In der frihen
Neuzeit bildete die wohlgeordnete und
prachtvolle Stadt das herausragende Sym-
bol fur die weise, Frieden und allgemeine
Prosperitat wahrende Regierungstatigkeit
und den planerischen und schépferischen
Genius des absolutistischen Flrsten (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 Verstadterung des Industrie-
zeitalters und angesichts der wuchernden
Urbanisierung der globalisierten Postmo-
derne entstanden sind. Stadte und Metro-
polen sind Orte des Anomalen, der bis ins
UbermaR gesteigerten Agglomeration von
Menschen, Bauwerken, von Kapital, tech-
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1 Hendrick Ill. van Cleve (ca. 1525—1589), Detail aus ,Der Turmbau zu Babel”, Kréller Museum,

Otterlo/NL

nischen Innovationen, kulturellen Experi-
menten und sozialer Dynamik, Schau-
platze der Entpersonlichung von Arbeits-
und  Wirtschaftsprozessen  und  der
Entfremdung von Individuum und Um-
welt.

Die longue durée
des Urbanisierungsprozesses

Die Stadt und der Urbanisierungsprozess
sind also januskopfig. Die Stadt ist Chaos
und Ordnung, Ort der bloen Agglomera-
tion, aber auch Ort der Herausbildung
klar geregelter Gesellschaftlichkeit, Sym-
bol der Anomalie, aber auch Entwick-
lungsraum fr rational handelnde Burger-
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 widerspriichlich oder
zumindest komplexer werden lassen. Des-
halb ist die Vertiefung der historischen
Perspektive, die Verlangerung des Interes-
ses in die Jahrhunderte, ja Jahrtausende
alte Geschichte der Stadt, so wichtig. Nur
so kann gewahrleistet werden, dass nicht
ein verkirzter, von wesentlichen Dimensi-
onen menschlichen Handelns abgeschnit-
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tener Stadtbegriff zum Leitbild genom-
men wird.

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

schungsstruktur

Geschichtliche Prozesse

Die Themenfelder, die es bei diesem Blick in
die vormoderne Geschichte der europai-
schen Stadte und Metropolen zu bearbei-
ten qilt, sind vielfaltig, namlich genauso
vielfaltig, wie die unterschiedlichen Hand-
lungsbereiche, in denen gesellschaftliches
Leben zu beobachten ist. Gerade hier ist
die Notwendigkeit eines interdisziplinaren
Zugangs offensichtlich. Stadtgeschichte
kann nur durch ein breit gefachertes Spekt-
rum von Disziplinen mit jeweils gesicherten
Teilexpertisen untersucht werden, anders
ist eine wissenschaftlich seridse Datenge-
winnung und eine angemessene Interpre-
tationen der empirischen Untersuchungen
nicht zu gewahrleisten. Genauso zentral ist
aber die Zusammenflhrung 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 gepruft werden.

Die Arbeit des Themenverbunds ist
einem wichtigen Grundsatz verpflichtet.
Wir gehen davon aus, dass im Hintergrund
unserer gemeinsamen Bemuhungen 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 verknlpfenden Heuris-
tik des stadtischen Kommunikationsge-
schehens entwickeln. In Handlungsfeldern
wie ,Religion”, ,Herrschaft”, ,Recht”,
,Wissen”, ,Warenaustausch”, ,Spiel” be-
gegnen sich die Akteure der stadtischen
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 fir diese Handlungsfelder voll-
zieht. Gerade in derartigen Prozessen der
Verfestigung, Professionalisierung  und
Normierung werden zentrale Aspekte von
Urbanisierungsprozessen sichtbar werden
kénnen. Gleichzeitig ermdglicht 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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mssen. Eine derartige Sichtweise fuhrt 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-
Ren zu dirfen und dabei die Offenheit und
Unbestimmtheit des historischen Gesche-
hens unterschlagt.

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 Wissensbestanden, das Handeln der
historischen Akteure bestimmt, ohne die
Eigenstandigkeit der Einzelhandlungen
und die Ungesteuertheit der gesellschaft-
lichen Entwicklung aufzuheben (Melville
2001, Rehberg 2004). Kultur, verstanden
als , Gesamtheit von Praktiken, Sprachen,
Reprasentationsformen und  Brauchen”
(Hall 1980: 57), ist ein geschichtlicher Fak-
tor, sie ist aber auch der Ort, wo die unter-
schiedlichen Handlungen zusammenflie-
Ben und in koharenzstiftende symbolische
Ordnungen Ubergehen konnen. Die ange-
sprochenen symbolischen Ordnungen sind
nicht einférmig, und es gilt, den Unter-
schied zwischen der symbolischen Ord-
nung in den Reprasentationen und den
ordnenden symbolischen Praktiken zu be-
achten. Aber gerade deshalb bietet sich
hier die Moglichkeit, die Beschaftigung mit
der Pragung des Stadtraums durch die ar-
chitektonische Gestaltung (vgl. den Betrag
von Dirk Steuernagel), der Reprasentation
der Stadt auf dem Theater (vgl. den Beitrag
von Anne Zwierlein) und der ErschliefSung

2 Gentile Bellini, Prozession auf dem Markusplatz 1496), Galleria dell’Accademia, Venedig

des stadtischen 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-
sammenzufihren. Wir sind Uberzeugt,
dass Stadte und Metropolen eine spezifi-
sche Komplexitat, Dichte und Uberlage-
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-
rcksichtigen mussen. [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 kénnen? 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. Stadte, so
Wirth, seien aufgrund ihrer Grofse, der He-
terogenitat ihrer Bevolkerungsstrukturen,
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 raumlichen Kontiguitat
haufiger in Kontakt miteinander, vor allem
aber sind es sehr viel haufiger Fremde, die
im Stadtraum notwendig miteinander
kommunizieren mussen — und auch die
Verfahren, mit denen man erreicht, dass
der Sichtkontakt nicht in eine (sprachliche)
Kontaktaufnahme mundet, sind hier als
Kommunikation, genauer als (korperlich-
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 gefahrdeter ist
als kleinere und stabilere gesellschaftliche
Formationen, in denen Prozesse der insti-
tutionalisierenden Verfestigung von Routi-
nen und gemeinsamen Normen schneller
greifen kdnnen.

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

3 Ambrogio Lorenzetti, Die Auswirkungen der Guten Regierung (1338/39), Palazzo Publico di Siena,
Sala della Pace
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gen raumlich entgrenzter Kommunikation
via Schrift oder via Internet mag die
,Dichte” der Kommunikationsangebote
und -notwendigkeiten nicht mehr zwangs-
laufig auf einen klaren Unterschied zwi-
schen Stadt und Land hinauslaufen. In der
Vormoderne ist dies anders. Die antike,
mittelalterliche und auch die frihneuzeitli-
che Gesellschaft ist davon gepragt, dass
Kommunikation nur in Ausnahmefallen
nicht die gleichzeitige Anwesenheit der
Kommunikationspartner erfordert. Diese
klare Dominanz der Kommunikation von
Angesicht zu Angesicht fihrt umgekehrt
dazu, dass in aller Regel bereits die raumli-
che und zeitliche Kontiguitat der Men-
schen ausreicht, um einen Kommunika-
tionsprozess  einzuleiten.  Anonymitat,
raumliches Nebeneinander ohne kommu-
nikatives Miteinander, all dies sind Charak-
teristika moderner und postmoderner
Stadte. In der Vormoderne findet Gesell-
schaftsbildung dagegen vornehmlich und
unbestritten in der Anwesenheitskommu-
nikation statt (Schlogl 2004).

Die zentrale Rolle Offentlicher Platze
(vgl. den Beitrag von Dirk Steuernagel)
und die starke Pragung 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 frihneuzeitlichen London
mag man Reflexe der Anwesenheitsgesell-
schaft sehen. Vor allem aber kann man in
den (Selbst)Darstellungen des stadtischen
Lebens das Entstehen neuer Formen der
Privatheit und damit auch eine neue Defi-
nition von Offentlichkeit nachvollziehen
(vgl. den Beitrag von Anne Zwierlein). Es
ist zu frih, in diesen Hinweisen auf die
lange unbestrittene Relevanz der raum-
lich-zeitlichen Kontiguitat, aber auch auf
die sich langsam verandernden Bedingun-
gen von Privatheit und Offentlichkeit und
die immer relevanter werdenden ,ideellen’
und damit ent-raumlichten Kommunikati-
onsgemeinschaften der Bicher oder Zei-
tungen klare Anzeichen flr 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 europaischen Ge-
schichte und Kultur zu klaren, dies steht
bereits jetzt aufer Frage.

34 M Blick in die Wissenschaft 27

Fragestellung, Zielsetzung und Forschungsstruktur

Literatur

Leonardo Benevolo, Die Stadt in der europai-
schen Geschichte. Aus dem ltal. Ubers. v. P. Schil-
ler, 2. Aufl. Minchen 1999 [Originalausgabe
Rom/Bari 1993].

lan Chambers, Migration, Kultur, Identitat (Stauf-
fenburg discussion 3), Tlbingen 1996 [Original-
ausgabe London 1994].

Susanne Ehrich, Jérg Oberste (Hg.), Stadtische
Raume im Mittelalter (Forum Mittelalter — Studien
5), Regensburg 2009.

Stuart Hall, Cultural Studies: Two Paradigms, in:
Media, Culture, and Society 2 (1980), S. 57—72.
Gert Melville (Hg.), Institutionalitat und Symboli-
sierung. Verstetigung kultureller Ordnungsmuster
in Vergangenheit und Gegenwart, Kéln/Wien
2001.

Jorg Oberste (Hg.), Reprasentationen in der mit-
telalterlichen Stadt (Forum Mittelalter — Studien
4), Regensburg 2008.

Jorg Oberste (Hg.), Metropolitat in der Vormo-
derne. Konstruktionen urbaner Zentralitdt im
Wandel (Forum Mittelalter — Studien 7), Regens-
burg 2012.

Wulf Qesterreicher, Mit Clio im Gesprach. Zu An-
fang, Entwicklung und Stand der romanistischen
Sprachgeschichtsschreibung, in: Mit Clio im Ge-
sprach. Romanische Sprachgeschichte und Sprach-
geschichtsschreibung, hg. v. Jochen Hafner und
Waulf Oesterreicher, Tlbingen 2007, S. 1-35.
Karl-Siegbert Rehberg, Institutionelle Ordnungen
zwischen Ritual und Ritualisierung, in: Die Kultur
des Rituals. Inszenierungen, Praktiken, Symbole,
hg. v. Christoph Wulf und Jochen Zirfas, Miinchen
2004, S. 247-265.

Rudolf Schldgl, Vergesellschaftung unter Anwe-
senden. Zur kommunikativen Form des Politi-
schen in der vormodernen Stadt, in: Interaktion
und Herrschaft. Die Politik der frihneuzeitlichen
Stadt, hg. v. Rudolf Schlogl, Konstanz 2004,
SROS60!

Max Weber, Wirtschaft und Gesellschaft. Grundrif
der verstehenden Soziologie, 5. Aufl. besorgt v. Jo-
hannes Winckelmann, Tibingen 1980.

Louis Wirth, Urbanitat als Lebensform, in: Stadt-
und Sozialstruktur: Arbeiten zur sozialen Segrega-
tion, Ghettobildung und Stadtplanung, Minchen
1974 [orig. Urbanism as a Way of Life, 1938],
S 42-66.

Maria Selig ist seit 2003 Inhaberin des
Lehrstuhls fir Romanische Sprachwissen-
schaft an der Universitat Regensburg.
Nach einem Studium der Klassischen Phi-
lologie und der Romanistik an den Univer-
sitaten Wrzburg, Freiburg und Rennes
promovierte sie 1987 an der Universitat
Freiburg und habilitierte sich dort 1996
mit einer Arbeit Uber die volkssprachliche
Schriftlichkeit im mittelalterlichen Std-
frankreich. Von 1998 bis 2003 war sie
Professorin an der Humboldt-Universitat
zu Berlin. Seit 2009 ist sie ordentliches
Mitglied der Bayerischen Akademie der
Wissenschaften.
Forschungsschwerpunkt: zurzeit ein
gemeinsam mit Historikern, Informatikern
und Sprachwissenschaftlern vom BMBF
geférdertes Projekt zum textmining im
Rahmen der Historischen Semantik (Com-
pHistSem).

Jorg Oberste ist seit 2004 Professor flr
Mittelalterliche Geschichte und Histori-
sche Hilfswissenschaften an der Universi-
tat Regensburg, seit 2006 ist er Sprecher
des Forum Mittelalter. Nach dem Studium
der Geschichte, Germanistik und Roma-
nistik an der Westfalischen Wilhelms-Uni-
versitat Munster promovierte er bej Gert
Melville zum Thema |, Visitation und Or-
densorganisation”. Von 1994 an war er
wissenschaftlicher Assistent an der TU
Dresden und habilitierte sich dort mit
einer Arbeit zum Thema ,Religiositat und
sozialer Aufstieg stadtischer Eliten im
hohen Mittelalter”.

Neue Forschungsschwerpunkte liegen
im Bereich siidfranzosischer Kléster und
ihrer Rolle im Urbanisierungsprozess.




Staatsmarkt von Ephesos

Der sogenannte
Staatsmarkt von Ephesos

Planungs- und Wandlungsprozesse des
urbanen Raums in der Zeit um Christi Geburt

Dirk Steuernagel

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

gleich sich die Umrisse des Hafenbeckens
im Gelande noch deutlich abzeichnen [1];
dieses bietet wegen des hohen Grund-
wasserspiegels und der weitgehenden
Zerstorung des riesenhaften Tempels kein
angemessenes  Spiegelbild  frherer

GroRe. Einst jedoch zogen sie beide Rei-

N, -

sende bzw. Pilger an, blrgten fir be-
trachtliche Einklnfte durch Warenstrom
und Zolleinnahmen bzw. durch monetare
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

G isierter, digitaler Stadtplan (Klotz, 2001).

Numerierung der Objekte nach "Ephesos. Der neue Fiihrer" (Scherrer, 2000).
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2 Stadtplan des antiken Ephesos; farbig hinterlegt: der Komplex des ,Staatsmarktes’ und der angrenzenden Bauten

Die Geschichte der im frihen 1. Jahrtau-
send v. Chr. von griechischen Kolonisten
gegrindeten Stadt erfuhr eine entschei-
dende Wende im Kampf um die Nachfolge
Alexanders des Grofsen. Dessen General
Lysimachos grindete zu Beginn des
3. Jahrhunderts v. Chr. eine Neustadt beim
alten Ephesos, mit planmafig angelegtem
StralSennetz, wodurch das Stadtareal ras-
terartig in gleichmafig grofRe Bebauungs-
blocke unterteilt wurde. Allerdings ist die
Entwicklung dieser Neugrindung in den
ersten Jahrhunderten ihres Daseins nur
gleichsam schemenhaft bekannt. Vor
allem sind — mit Ausnahmen wie etwa der
imposanten  Stadtbefestigung — bisher
recht wenige BaumafSnahmen eindeutig
dem 3. oder 2. Jahrhundert v. Chr. zuzu-
weisen. Deutlich anders sind die Verhalt-

Blick in die Wissenschaft 27

36 ®

nisse fur die Zeit der rémischen Herrschaft
Uber Kleinasien, die mit der durch Testa-
ment erfolgten Ubergabe des einstigen
Kénigreichs 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 besal auch in den
folgenden Jahrhunderten, bis in das frilhe
Mittelalter hinein, eine zentrale administra-
tive Funktion und erhielt Ehrentitel wie den
einer metropolis Asiae. Damit einher ging
eine enorme Bautatigkeit, deren Hinterlas-
senschaften eben bis heute das Bild der
antiken Statte pragen.

Unbestritten hat Ephesos im Imperium
Romanum den Hohepunkt seiner stadte-
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
lasst sich das an einem prominenten Areal
innerhalb der antiken Stadtgrenzen zeigen,
der oberen Agora bzw. dem sogenannten
Staatsmarkt [2].

Die Bezeichnung als Staatsmarkt geht
zurtck auf Wilhelm Alzinger, einen lang-
jahrigen Mitarbeiter der vom Osterreichi-
schen Archdologischen Institut seit mehr
als einem Jahrhundert in Ephesos durchge-
fuhrten Grabungen. Nachdem groRere
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 rémischen Zentralgewalt
im Zuge der Ubertragung 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. Fontéine

9 Thermen am Staatsmarkt
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3 Plan der Oberen Agora, des sogenannten Staatsmarktes von Ephesos; farbig hinterlegt: die Umrisse der dlteren Nordhalle

Insbesondere die Bauten am Nordrand des
Areals dienten dafr als Argumente, inso-
fern sich dort das Versammlungsgebaude
des Stadtrates (Bouleuterion: Abb. 3, Nr. 3)
und das Amtslokal der Prytanen, d. h. des
geschaftsfihrenden Ausschusses des Rates
(Abb. 3, Nr. 1), befinden. So wurde, in An-
lehnung nicht zuletzt an die politische The-
orie des Aristoteles, die eine raumliche
Trennung der kommerziellen Funktionen
offentlicher Platzanlagen (Handelsmarkte)
von den politisch-reprasentativen 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 regelma-
Biges Rechteck, das wenigstens an seinen
Langseiten von lang gestreckten Hallen-
bauten gerahmt ist. AuBerdem liegt ein
Tempel exakt in der Langsachse des Plat-
zes. Diese Grundzlge fuhrte man auf eine
Anwendung spezifisch rémischer gestalte-
rischer Prinzipien zuriick, wie sie etwa in
den Kaiserfora in Rom selbst realisiert sind.
Der Tempel auf der oberen Agora wurde
nicht nur als Herzstlck, sondern zugleich
als Ausgangspunkt der Umsetzung eines
,Generalplans’ angesehen, der entweder

auf den Triumvirn Marcus Antonius oder
dessen Konkurrenten und schlieBlichen Al-
leinherrscher Octavian — Augustus zuriick-
gehe, mithin in die Jahrzehnte zwischen
40 und 20 v. Chr. zu datieren sei. Wiede-
rum Alzinger rdumte zwar ein, dass die
Umsetzung des Plans erst nach und nach
erfolgt, durch verschiedene in Ephesos an-
sassige, 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 Finschatzungen durch-
gesetzt, wonach eine einheitliche Konzep-
tion des Platzes als manifester Ausdruck
der rémischen Herrschaft tber 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.
Archadologische und bauhistorische Un-
tersuchungen jungeren Datums haben
nun einige Grundannahmen dieses Deu-
tungsmusters ins Wanken gebracht. Ent-
scheidend ist die Beurteilung des zentra-

len, leider sehr stark zerstorten 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 frihaugusteischen 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 Saulenhalle und romischer Basilika,
ebenfalls erst in den spaten 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 Geflige 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 Ubergang von
der Herrschaft des Augustus zu der seines
Nachfolgers Tiberius realisiert worden ist.
Dieser Umstand begriindet unter ande-
ren die Notwendigkeit, die relative Abfolge
der verschiedenen Baumafnahmen auf
dem Platz und an seinen Grenzen neu in
den Blick zu nehmen und praziser zu un-
tersuchen. Damit verbindet sich die Frage,
wie und wann die obere Agora Uberhaupt
gegenlber dem umgebenden stadtischen
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 grofSen, grob
behauenen Quadern errichtet [5] und das
Terrain nivelliert worden ist. Etwa in die-
selbe Zeit dirfte der Bau der erwahnten
Nordhalle, Vorlauferin der basilike stoa,
fallen. Wie sich aber andere Bauwerke und
-aktivitdten 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 alteren Nordhalle spateres, in
Relation zur basilike stoa aber friheres
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Datum zurlick. Noch weit gréfere Unsi-
cherheiten bestehen hinsichtlich der chro-
nologischen Einordnung und Rekonstruk-
tion der die obere Agora an ihrer Std- und
Ostseite begrenzenden Strukturen. Das gilt
ebenso fir Eingange und Torbauten, die
im Sudwesten bzw. Stdosten postuliert
werden bzw. nachgewiesen sind. Hier
werden Erkenntnisfortschritte nur durch
zuklnftige Feldforschungen zu erzielen
sein. Plausibel scheint, dass ein groferer
Teil der Bausubstanz auf die vorauguste-
ische Zeit zurlickgeht und vielleicht mit al-
teren, andersartigen Nutzungsformen des
Areals zusammenhangt. So ist bereits des
Ofteren Uber die Lokalisierung eines grie-
chisch-hellenistischen Gymnasions — mit
Trainingsstatten (u. a. einer Laufbahn),
Aufenthalts-, Lehr- und Baderaumen — im
Bereich der oberen Agora diskutiert wor-
den.

Das alles mogen archdologische 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 Verande-

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 Romer 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
Verhaltnisse aber bei genauerem Hin-
schauen fast nirgendwo im Rémischen
Reich und schon gar nicht in den Stadten
des Ostens mit ihrer griechisch-hellenisti-
schen Tradition. Eine ganze Reihe von Stu-
dien der vergangenen zwei Jahrzehnte hat
zeigen konnen, zum Teil unter dem metho-
dologischen Einfluss von postcolonial stu-
dies, dass in den griechischen Poleis der
romischen Kaiserzeit kaum einmal klare
Frontstellungen existierten, etwa im Sinne
von traditionelle Eliten versus rémische
Blrger und Zuwanderer bzw. griechisches
Kulturerbe versus rémisch-monarchischer
Reprdsentationswille. 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 spter vorgesetzten Gewslberdumen

nen. Bezogen auf Subjekte von sozialen
Veranderungsprozessen heift das bei-
spielsweise, dass sich reiche und einfluss-
reiche Biirger der griechischen Stadte in
einer gewissermafSen retrospektiven Hal-
tung sehr bewusst der eigenen Traditionen
zu versichern suchten, indem sie sprachli-
che Formen, historische Uberlieferungen
und kultische Einrichtungen zu bewahren
oder zu restaurieren suchten. Andererseits
waren dieselben Leute loyale Zutrager
oder Mittelsmanner (broker) der rémi-
schen Herrschaft, verkehrten mit Statthal-
tern oder direkt mit dem Kaiserhof, wur-
den zuweilen selbst zu rémischen 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 Repra-
sentation zu nennen. Von der Mischung
griechischer und romischer Elemente war
hinsichtlich der basilike stoa bereits kurz
die Rede. Der Tempel im Zentrum des obe-
ren Agora von Ephesos mag dem Kaiser-
kult geweiht gewesen sein, er war jedoch
gemal griechischer Tradition von einem
vollstandigen ~ Saulenkranz  umstanden:
Demnach war er gerade kein eindeutig ori-

entierter, nur mit Frontsaulen ausgestatte-
ter Bau, wie es eher rémisch-italischen
Vorbildern entsprochen hatte. Dariiber hi-
naus ist das gesamte raumliche Konzept
des ,Staatsmarktes’ nicht nur und nicht
einmal in erster Linie mit den oft zitierten
romischen Kaiserfora zu vergleichen, son-
dern lasst sich wenigstens ebenso gut als
konsequente Fortentwicklung von Platzan-
lagen hellenistischer Zeit verstehen. Derar-
tige Komplexe, oft von Siulenhallen um-
rahmt, sind wahrend der rémischen Kai-
serzeit vielfach erweitert und modifiziert
worden, sodass das urspriingliche Layout
an Geschlossenheit und Symmetrie ge-
wann. Entsprechende Veranderungen las-
sen sich etwa am Beispiel von Marktplt-
zen und heiligen Bezirken in anderen klein-
asiatischen  Stddten wie Magnesia am
Madander und Milet nachvollziehen.
Abgesehen von historischen Plausibili-
taten ist angesichts der hier nur angedeu-
teten Schwierigkeiten und Widerspriiche
ganz grundsatzlich zu fragen, ob die Vor-
stellung einer einheitlichen Planung dem
tatsachlichen Befund nicht eher gewaltsam
Ubergestllpt worden ist. Es scheint loh-
nend, die Ausgestaltung des ,Staatsmark-
tes’ bewusst in ihrem Prozesscharakter zu

beschreiben. So wenig wir namlich davon
ausgehen koénnen, dass zur Zeit des Augus-
tus ein vollig neues Raumkonzept, und
zwar gewissermafSen aus einem Guss, ver-
wirklicht wurde — vielmehr nahm man ja
erkennbar Ricksicht auf bestehende Struk-
turen —, genau so wenig ist die bauliche
Entwicklung dieses urbanen Bereichs mit
Augustus abgeschlossen. Ein Tempel fur
den Kaiserkult aus dem spaten 1. Jahrhun-
dert n. Chr., der Zeit Kaiser Domitians, setzt
mit seinen gewaltigen Substruktionen [6],
die eine grofen kinstliche Terrasse tragen,
noch einmal ein Ausrufezeichen (Abb. 3,
Nr. 6). Unmittelbar westlich der oberen
Agora gelegen, nahm er dieser gegentber
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 Veranderungen an einem Punkt andere
Veranderungen nach sich ziehen: Nur vor
dem Hintergrund des Baus der basilike stoa
war ja die Lage des zentralen Tempels auf
der oberen Agora verstandlich. 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 Siiden

letzteren gehorten auch die Interessen der
Nutzer. Unscheinbare Veranderungen be-
stehender Strukturen — z. B. die Schaffung
neuer oder zusatzlicher Durchgange, die
SchlieBung anderer — lassen sich in dieser
Perspektive als Zeugnisse flr Anpassungs-,
Aneignungs- und Umgestaltungsvorgange

verstehen. Auf Grund der genauen Beob-
achtung und Analyse solcher Vorgange
kann es vielleicht gelingen, den architekto-
nisch gestalteten, stadtischen Raum tat-
sachlich als ,sozialen Raum’ aufzufassen,
mithin, angeregt durch theoretische Mo-
delle aus dem Bereich der Gesellschaftswis-
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Forschungsschwerpunkte: griechische Sakral-
architektur, die Wohnarchitektur des hellenisti-
schen Sizilien, urbanistische Fragen griechisch-
rémischer Stadte und die Archdologie des vorro-
mischen Italien.
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senschaften, gleichermafen 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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Offentlicher Raum
im fruhneuzeitlichen London
Topographische, rituelle und

theatrale Reprasentationsformen

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, for your whore,

Bawd, squire, imposter, many persons more,

Whose manners, now called humours, feed the stage. (Jonson, The Alchemist, Prologue, . 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 Verknipfung von Stadt und Bihne
im frihneuzeitlichen Theater: ,Our scene
is London”. Als eine der friihesten europa-
ischen Metropolen steht London exempla-
risch fir den von Kulturwissenschaften
und Urban Studies untersuchten Prozess
der Urbanisierung und zunehmenden
Komplexitat neuzeitlicher Lebensverhalt-
nisse. Die hier angesiedelten englischen
City Plays des spaten 16. und frihen 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 Stadtbevolkerung von 80.000
auf 400.000 Einwohner [1]. Der Zuwachs
entstand grofStenteils durch Migration der
Landbevolkerung in die Metropole, wobei
eine wachsende Zahl neuer Bewohner
nicht mehr den traditionellen Zinften bei-
trat und somit nie offiziell zu citizens of
London wurde — prominentestes Beispiel
ist William Shakespeare. In den ersten

zehn Jahren seiner Regierungszeit erlie
Konig James I. zahlreiche Proklamationen
gegen Londons architektonischen ,Wild-
wuchs’. Darstellungen der auch fiir 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 | am almost afraid to meddle with
her. She’s certainly a great world, there
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 Anonymitdt der Metropole als
Symptom der urbanen Friihen Neuzeit — in
William  Haughtons Englishmen for my
Money (1598) in farcenhaften Londoner
StraBenszenen dargestellt, in denen sich
auswartige Besucher hoffnungslos verirren
—, vereint sich mit Jean-Christophe Ag-
news einflussreicher Definition des friih-
modernen Kapitalismus als placeless mar-
ket: Losgelost 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 gepragt durch Londons
Position als Zentrum des internationalen
maritimen Handelsimperiums und Borsen-
wesens, mit seiner Abhangigkeit von cre-
dit in allen Wortbedeutungen; 1568 wird
Gresham's Burse errichtet und 1570 von
Konigin Elizabeth I. in ,The Royal Ex-
change’ umbenannt [2]. In den Stucken
verbinden sich jedoch moderne Erfahrun-
gen von Dislozierung mit vormodernen Ri-
tualen und konkreten topographischen
Bezligen. Das Zusammenleben im Stadt-
raum funktionierte noch Uber Bekannt-
schaften und Bindungen, was wiederum
die Tradierung mittelalterlicher Schand-
strafen, in der Anonymitat kaum moglich,
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 StralBe als ,eine Art Bihne, 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-
knupfte Distinktionsmerkmale wie wirt-
schaftlichen Erfolg oder offentlich sicht-
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bare fashionability ersetzt. Diverse offizi-
elle und inoffizielle Rituale fanden auf der
Strafe statt, wie der Einzug eines frischver-
mahlten Paars ins gemeinsame Haus oder
die ,Begleitung’ von Verurteilten zum
Pranger oder Hinrichtungsort; ebenso die
jahrliche Lord Mayor’s Show, eine Prozes-
sion des Burgermeisters durch die Stadt
und auf der Themse nach Westminster, bei
der sich auch die Zunfte kostspielig pra-
sentierten [3]. Vormoderne Gemeinschaft

42 MW Blickin die Wissenschaft 27

und Entgrenzungserfahrungen existierten
im frihneuzeitlichen London parallel.

Die Performanz der Stadt

Die von der kommerziellen Buhne der Zeit
produzierten City Plays spielen in London
(oder in italienischen Stadten als Chiffren
fur London); sie behandeln, anders als die
History oder Chronicle Plays, keine hoch-

gestellten Personlichkeiten, sondern Perso-
nen des stadtischen Alltagslebens, Kauf-
leute, Reisende, Kuppler, Prostituierte, und
Orte wie Geschafte, Tavernen, Gefangnisse
und Bordelle. Aus der Flle der City Plays
wurden die Jacobean City Comedies am
haufigsten beschrieben (zuerst durch Brian
Gibbons 1968): Dies sind satirische, oft an
die romische Neue Komadie und Verssatire
angelehnte Stlicke, die zwischen 1597 und
1616 entstanden. Wahrend die Chronicle
Comedies zumeist im alten London inner-
halb der Stadtmauern spielen und in senti-
mentalen Tonen Londoner Blirger und die
Zunfte feiern, richten die City Comedies
einen kritischen Blick auf Obrigkeit, Blrger
und Kaufleute — Jonson persifliert beispiels-
weise in der mock voyage eines Antihelden
auf der Themse die Pompositat der Lord
Mayor's Show. Die Stlicke spielen zudem
oft in den suburbs oder den neureichen
Stadtteilen Strand und Westminster.

City Plays sind als ,aufgefuhrte Stadt-
plane’ beschrieben worden, die durch Me-
taphern und Reprasentationen bekannter
Orte und markanter Gebdude die mental
maps ihrer Zuschauer aufrufen und ergan-
zen. Im Anschluss an Michel de Certeaus
Konzept von space als practiced place hat
Andrew Gordon die ,Performanz der Stadt’
in zeitgendssischen Buhnensticken, Ge-
dichten und Zeremonien untersucht, ins-
besondere die Raume, die durch alltagliche
Praktiken in den StrafSen generiert werden.
Der fiktionale Raum, der durch Requisiten,
Bewegungen und Worte angedeutet wird,
ist zusatzlich semantisch aufgeladen als
Teil der Handlung und Figurencharakteri-
sierung. Ein Beispiel sind Geschafte, die
luxuridse KonsumguUter vertrieben; diese
waren ab dem 16. Jahrhundert in London
allgegenwartig, und spatestens seit dem
Bau der New Exchange, der Borse mit an-
gegliedertem ,Einkaufszentrum’ im Jahre
1609 war, so Jean Howard, shopping eine
privilegierte kulturelle Aktivitat. 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 Geschafte auf der
Bihne dar — sei es durch Ausstellung der
entsprechenden Produkte, sei es durch
Thematisierung der paradoxen Intimitat
im offentlichen Raum’, die in den Transak-
tionen zwischen Verkaufern und Kaufern
entsteht. Shakespeare wahlte im Ubrigen
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nie London als Schauplatz. Selten stellen
seine Stiicke 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
Offentliche’ und das ,Private’

Kontinuierlich wachst London in der Fru-
hen Neuzeit Uber 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 Theatergebaude befin-
den sich in den sogenannten Liberties in
Southwark, aufRerhalb der Stadtmauern —
und der stadtischen Jurisdiktion [4]. Zwar
wurde die vormoderne Stadt innerhalb der
Mauern beim GrofRen Brand von 1666 fast
vollstdndig zerstort, 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
Ruckblick auf verlorengegangene Stande-
strukturen und Rituale. Die zweite Halfte

3 Visscher's View of London, 1616: Thames with galley-foist of the Lord Mayor

von Stows Text besteht aus einem fiktiven
Stadtrundgang mit ,situiertem’ Erzahler.
Durch die Fulle an Details Gber die einzel-
nen Stadtviertel und die dort angesiedel-
ten Berufszweige erzeugt Stow den Ein-
druck der expandierenden Stadt als eines
monstrosen, kontaminierten Kérpers, be-
sonders wenn er die ,Verstopfung' der
StraBen beschreibt oder die Verschmut-
zung der Themse. Die Frage nach der Auf-
fassung von ,éffentlich’ und ,privat’ im
betreffenden Zeitraum wird beriihrt, wenn

Stow beschreibt, wie 6ffentliche Festivita-
ten und Rituale zunehmend privaten
Handlungen in Innenrdumen weichen —
und so das verborgene Laster beférdern:
,Which open pastimes in my youth being
now suppressed, worse practices within
doors are to be feared”. Dies hange, so
Stow, mit der Privatisierung von Gemein-
schaftseigentum zusammen, und tatsach-
lich zeigen Lena Cowen Orlin und lan Ar-
cher anhand von Gerichtsakten, wie hart
umkampft jeder Zentimeter stadtischen
Bodens im spaten 16. Jahrhundert war.
Die Architektur der Londoner Hauser
vor dem Great Fire lasst zunachst auf ein
Fehlen ,moderner’ Auffassungen von Pri-
vatheit schlieBen; die labyrinthartigen
GaRchen wurden durch vorspringende
obere Stockwerke zusatzlich verengt, und
wie Heyl anhand von Stows Survey und
anderen Quellen darlegt, stellten ,nur sehr
wenige Hauser eine architektonisch sepa-
rate Einheit” dar. Es gab kaum Vorraume
oder Flure; ,man mufSte eine Reihe von
bewohnten Raumen passieren, um zum
Ziel zu gelangen”. Auch die fir die Zeit do-
kumentierte ,Mischnutzung” von Rdumen
weist darauf hin, dass Alltagsaktivitaten
wie Schlafen, Essen und Arbeiten noch
wenig raumlich getrennt waren. Haustu-
ren waren haufig zweigeteilt, so dass die
obere Halfte gedffnet werden konnte und
ein Ubergang zwischen innen und aufen
entstand; Ladenflachen waren mit ,gro-
fsen, unverglasten Fenstero6ffnungen verse-
hen” — Handwerker und Geschéftsleute
waren somit nicht vom Geschehen auf3er-
halb isoliert. Waren wurden auf shop
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boards dargeboten, die aus den Turen auf
die StrafSe 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 Umstanden muf$ es so
gut wie unmaglich gewesen sein, die na-
here Nachbarschaft nicht personlich zu
kennen”. Mit Bezug auf Gerichtsprozesse
zwischen Nachbarn kommentiert Archer
Falle von gegenseitiger Spionage durch
Fenster, Tlrspalte, Locher in Dielenbdden
oder Wanden. Gaston Bachelards Vorstel-
lungen aus The Poetics of Space zum Haus
als abgeschlossener, schitzender Raum,
an Vorstellungen des 19. Jahrhunderts ent-
wickelt, ist auf die urbanen Wohnkonzepte
der Frihen Neuzeit nicht anwendbar; Ar-
cher kommt zu dem Schluss: ,/t was
clearly a society with a much less develo-
ped sense of privacy than our own”.
Allerdings entsteht wahrend dieser
Transitionsphase auch zunehmend die Idee
von Privatheit und Rickzug; so kritisiert
Henry Wotton in The Elements of Architec-
ture (1624) die suitenférmige Anordnung
von Raumen als Missachtung von Privat-
sphare: ,in noe Habitations lesse priuacie”.
Auch fiktionale Darstellungen obsessiven

Reprasentationsformen im frithneuzeitlichen London
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Verlangens nach Privatheit, wie Moroses
krankhafte Angst vor Larm in Jonsons City
Play Epicoene (1609) zeigen neue, wenn
auch satirisch Uberzeichnete Sichtweisen:

So wahlt Morose ein Haus in einer engen
StrafSe, die fur Kutschen, Karren oder ahnli-
chen ,gemeinen Larm’ nicht zuganglich ist,
und zum Schutz vor Glockenlauten hat er
einen abgedichteten Raum mit doppelten
Wanden erfunden. Speziell der Larm bei
der Lord Mayor's Show oder die Men-
schenmassen an Orten wie ,London
Bridge, Paris Garden, Belinsgate’ sind
Schreckensvisionen dieses ,Privatmannes’.
Larm, metonymisch flr die Aufsenwelt,
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
,Privatsphare’ wird in Stlicken der Zeit auch
aus taktischen Griinden einzelner Charak-
tere im Handlungsverlauf aufgerufen. In-
nenarchitektonisch beférderte beziehungs-
weise spiegelte die beginnende funktions-
spezifische Aufteilung von Raumen das
Bedrfnis nach Rickzug, mithin, wie auch
Linda Pollock betont, ,a new concept of
privacy”. Das spate 16. und frihe 17. Jahr-
hundert stellt also, was Stadt- und soziale
Identitatskonzepte angeht, eine Uber-
gangsphase dar zwischen Gemeinschaft
und Anonymitat, zwischen dem offentli-
chen Leben auf der Strafse und dem priva-
ten Riickzug ins Hausinnere.
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Kriminalitat und Obrigkeit im
friihneuzeitlichen London

Weder dem Lord Mayor noch den Sheriffs
in den Stadtvierteln war eine systematische
Uberwachung und Ahndung von Kriminali-
tat moglich. Die Act for the Punishment of
Vagabonds (1572) erliel3 aus nicht unbe-
grindeter Angst vor StralSenkrawallen
drastische Strafen fur 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. StrafSenbal-
laden feierten ein organisiertes Kleingau-
nertum als subversive Strafsenkultur — wo-
hingegen tatsachlich die masterless men in
der Regel anonym und solitéar 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 Aktivitat; unter
Ruckgriff auf die Bridewell Records, die aus
einer grofRangelegten Razzia gegen Bor-
delle in den spaten 1570er Jahren stam-
men, kann Archer die Situierung von Uber
100 Bordellen fur die Jahre 1575-78 re-
konstruieren [6]. Wie Dekker in Newes
from Hell (1606) betont, ist Prostitution ge-
rade nach der SchlieBung der Bankside-
Bordelle im Jahre 1546 auch im Stadtinne-
ren allgegenwartig: ,Bawdes [...] now sit
no longer upon the skirtes of the 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' |,
sorgten flr einen Anstieg von Theaterstd-
cken mit whore plots und werden auch in
Shakespeares Measure for Measure ver-
ewigt, wo Mistress Overdone auf das Edikt
zur SchlieBung der Bordelle lediglich mit
einem Umzug reagiert.

Moralische Rhetorik der Zeit setzt
Angste vor der unkontrollierbaren Mobili-
tat stadtischer Kriminalitat und Prostitution
in metaphorische Darstellungen eines
,monstrésen’ Londoner Stadtkorpers um:
.[London is] like as the disease that lyeth
rankling and festering in the heart [...] of
the whole Realme of Englande” (Whar-
tons Dreame, 1578). Dekkers bekannte
Ansprache an London als Hure findet ein
Echo in Bestrebungen der stadtischen 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 Stlcke prasentieren Pros-
tituierte, die unter falscher Identitat in den
Hausern ehrbarer Burger oder Gasthiu-
sern leben; auch hier vermischt sich das
Offentliche und das Private auf sehr spezi-
fische Weise. In Lanthorne and Cand|e-
light (1608) beschreibt Dekker die Technik
der Kundenanwerbung in Bordellen als
Aktivitat an den Schwellen der Hauser; 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. Ahnlich beschreibt Stow die
unter Henry II. erlassenen Mafnahmen
gegen zu aggressive Werbung von Freiern
an Turschwellen — anhand dieser Transiti-
onsraume manifestiert sich einmal mehr
die symbolische (Re)definition des Offentli-
chen und Privaten: Bordellbetreiber wer-
den ermahnt, ,Not to keep open [their]
doors upon the holidays” [7].

Die Biihne als Stadt —
die Stadt als Biihne

Turschwellen oder Fenster werden ande-
rerseits in metatheatralischen Paratexten,
in Prologues und Epilogues, aber auch in-
nerhalb der Stiicke selbst eingesetzt, um
den auf der Buhne 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
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Rollen auf der gesellschaftlichen Biihne der
Stadtoffentlichkeit 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 Buhne stehende und in den
Galerien sitzende Publikum:

| perceive the multitude are gathered to-
gether to view our coming out at the
Counter. Seg, 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 jahrlichen Lord Mayor’s Show bei-
wohnen, vermischt Quicksilver den fiktio-
nalen Raum des Stlicks — den Austritt der
Charaktere aus dem Schuldnergefangnis —
mit dem architektonischen Raum des
Theaters sowie dem Stadtraum. Die Zu-
schauergalerien werden zu Schaufenstern,
das Publikum zum Publikum einer stadti-
schen Prozession — welche ja ihrerseits,
stets aufs Neue, den Stadtraum in eine
BUhne verwandelte.

HOLLANDS

LEAGVER:
oR,

AN HISTORICAL
DISCOVRSE OF THE
Life and Actions of Dona_ Bri-
tanica Hellandia the Arch-Miftris of

the wicked women of
EVTOPrIA,

VWWherein is detected the notorious
Sinne of Panderifinc , and the Exccrable

Life of che luxurious Impudent.

% &
il
LONDON,
Printed by 4./M. for Richard Barnes.
i 632.

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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8 Johannes de Witt, sketch of Swan Theatre, 1596

Gerade aufgrund ihrer topographi-
schen Detailtreue und ihres hohen Reflexi-
onsgrads, was die Implikationen des ,Of-
fentlichen’ und ,Privaten’ fUr den frihneu-
zeitlichen Londoner Stadtraum angeht,
sowie aufgrund ihrer satirischen Betrach-
tung offizieller Rituale bieten die City Plays
reichlich Material fur kinftige Untersu-
chungen.

Die Autorin projektiert unter anderem
eingehendere Betrachtungen von inner-
stadtischen ,Grenzmarkierungen’ in der
virtuellen Topographie frihneuzeitlicher
Buhneninszenierungen. Namentlich defi-
nierte Schaupldtze und deren soziologi-
sche Implikationen wie ,Cheapside’,
Cuckold's Haven' oder ,Bartholomew
Fair’ spielen hier eine Rolle ebenso wie
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oder

schichten-
Unterteilungen des Stadtraums und obrig-
keitliche Versuche der Regulierung von
Mobilitat und Sichtbarkeit.

geschlechtsspezifische

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

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

Rituell vorgefiihrt wird zudem ein
Scheitern von ,Auswegen’ aus der Stadt:
Desorientierte Charaktere verlieren sich im
Labyrinth der Gassen, Mdchtegern-Aben-
teurer erleiden Schifforuch auf der
Themse. So wird durch die frihneuzeitli-
chen Acting Companies, ihrerseits ein ge-
nuin stadtisches Phanomen, die Zentralitat
der Metropole inszeniert.
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Die klingenden Stralsen

der mittelalterlichen Stadt
Liturgische Prozessionen und ihre Gesange

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 heifSt
ein Buch mit den Gesangen, die im Laufe
liturgischer Prozessionen aufzuflihren sind)
der Kanonissen des Reichsstifts Oberm(ins-
ter in Regensburg, heute clm 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 Gesange dabei aufzufiihren 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 thir pey dem prun spricht
man den psalm Miserere.” Dabei bringt die
Antiphon ein Hauptanliegen liturgischer
Prozessionen auf den Punkt, namlich die
Bitte um Hilfe angesichts des im Mittelalter
allgegenwartigen Todes und um Flrspra-
che, um nach dem Tod die gerechten Sin-
denstrafen zu mildern. Die Melodie, wie
sie im Prozessionar des Oberminsters
Uberliefert ist, lasst sich wie im ersten No-
tenbeispiel S. 49 Ubertragen [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 wahrend der Fastenzeit gesun-
gen, d.h. als Rahmengesang vor und nach
dem Canticum Nunc dimittis. \Weitere Ver-
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1 Die Antiphon ,Media vita in morte sumus” in einer Handschrift des Reichsstifts Obermunster, 1567

wendung fand Media vita in Prozessionen
oder als Begrabnislied. Aber auch aufer-
halb der Liturgie wurde es gesungen, bei-
spielsweise in Notzeiten oder auch wah-
rend Schlachten, um dem Feind zu scha-
den. Deutsche Ubersetzungen sind seit
dem 15. Jahrhundert bekannt, schlieBlich
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
Melodiefihrungen erkennen, die auf die
alte lateinische Antiphon zurtickzufiihren
sind.

Im erwahnten Prozessionar der Kano-
nissen des Reichsstifts Obermiinster sind
beinahe 120 Gesange Uberliefert — eine

beeindruckende Zahl, die sich darauf be-
grindet, dass fur viele liturgische Anlasse
zwei, drei oder noch mehr Gesange aufge-
flhrt sind. Die Gebrauche der Kanonissen
sind von Edith Feistner ausfihrlich be-
schrieben, daher sollen sie an dieser Stelle
nicht erneut thematisiert werden. Zudem
entsprechen die Prozessionen des Ober-
munsters weitgehend den Gepflogenhei-
ten zahlreicher anderer Kirchen im Mittel-
alter. Faszinierend ist dennoch die genaue
Auswahl der Gesange, die oft lokale Prafe-
renzen reflektierten, und die Prozessions-
wege, die selbstverstandlich die Strafen
und Kirchen Regensburgs beschritten. Lei-
der lasst sich dies fur das mittelalterliche
Regensburg nur im Falle des Obermuinsters
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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.
Zunachst jedoch waren einige allgemeine
Bemerkungen zu den liturgischen Prozes-
sionen des Mittelalters hilfreich, und zwar
zu den typischen Gebrauchen einer Dom-
kirche.

Religiése Prozessionen hatten in der
Regel einen oder mehrere bestimmte Al-
tare — 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 Altare in der Hauptkirche,
sondern auch, dem Anlass gemal, jene in
einer anderen Kapelle oder Kirche. Be-
kanntlich begann die Prozession am Palm-
sonntag an einer Pfarrkirche aufSerhalb des
Stadtkerns, um den Dom in Nachahmung
des Eingangs Christi in Jerusalem zu errei-
chen. Auch an den drei Bitttagen vor
Christi Himmelfahrt wurden langere Wege
auerhalb der Stadt bestritten. Zu allen
Bittprozessionen gehorte 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-
ricksichtigung der lokalen Patrone, die
den Betenden besonders nahe standen
und von denen man sich besondere Fir-
sprache am Tag des Jungsten Gerichts er-
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hoffte: ,Omnes sancti martyres, 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 Gesange fur die Bevolkerung einer
mittelalterlichen Stadt war: Die fremde, sa-
krale Sprache und Melodie, die festlichen
Gewander des Klerus, die Pracht etwaiger
mitgeflihrter Reliquienschreine. Die Pro-
zession fand jedoch keineswegs in einem
Vakuum der Unverstandlichkeit statt. Sie
folgte den tradierten Wegen, und die Ge-
sange wurden teilweise seit Jahrhunderten
fur die Mitmenschen intoniert. Der Klerus
wusste, was den Laien vorenthalten war:
Christus, Maria und die Schar der Heiligen
mittels Gebet und Gesang maoglichst effek-
tiv um Fursprache zu bitten.

Wenn wir den Inhalt eines Buches wie
des Obermdunster Prozessionars untersu-
chen, eroffnet sich ein Teil des Klangbilds
einer mittelalterlichen Stadt, nur ein Teil,
natrlich, aber ein untberhorbarer Teil. In-
nerhalb der Kirchen wurden taglich Mes-
sen zelebriert und Gebetsstunden abge-
halten, deren Ablauf durch regelmafige
Prozessionen interpunktiert wurde. Uber-
raschend zahlreich sind dennoch die feier-
lichen Ziige, die den Klerus in die Stadt
brachten. Sie sind gleichsam Identitatsaus-
druck der Kirche, sie machten das theolo-
gische Konzept der Gemeinschaft der
Glaubigen in der himmlischen Stadt sicht-
bar und spendeten Zuversicht, dass fir das
Volk Christi ununterbrochen gebeten und
gesungen (auch eine Art Gebet) wirde.

Die Benediktiner:
St. Emmeram in Regensburg

Im Folgenden mdchte ich einige Beispiele
flr das Prozessionswesen in mittelalterli-
chen Stadten kurz vorfuhren. Schon ware
es gewesen, wenn wir dort bleiben kénn-
ten, wo wir begonnen haben: in Regens-
burg. Leider erlaubt dies die schlechte
Quellenlage nicht. Aus Regensburg ist das
Buch der Kanonissen von Obermunster
das beinahe einzige Dokument seiner Art,
das uns erhalten ist. Aus dem Regensbur-
ger Dom ist nichts Uberliefert, wahrend 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. Moglich ist es, dass die Anderun-
gen, die mit Einfihrung 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 Bichern, vor allem in soge-
nannten Libri ordinarii zu finden, obwohl
hier die Melodien der Prozessionsgesange
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 Gebrauche in der Karwoche aus-
fuhrlich beschrieben (von Walter Lipphardt
herausgegeben), Prozessionen in die Stadt
im Laufe des Kirchenjahrs sind leider nicht
vermerkt.

Es bleiben dann drej wichtige Libri ordi-
narii des 15. Jahrhunderts aus St. Em-
meram, clm 14428 (1435 datiert), cim
14183 (gleichfalls 1435) und Clm 14073
(1444). Aus diesen drei Biichern kénnen wir
samtliche Prozessionen des Benediktiner-
klosters — es waren rund 130 — rekonstruie-
ren. Und hier merkt man einen grofsen Un-
terschied zu den Gebrduchen in Domkir-
chen: Die groRe Mehrzahl der Prozessionen
in St. Emmeram fand nur innerhalb der
Klosterkirche oder auf dem Klosterareal
statt. Die Stadt aufSerhalb der Klostermau-
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ern wurde nur selten tangiert. Auf Einzel-
heiten Uber 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
heif3t, vor der Hauptmesse des Tages. Am
Vorabend gingen die Ménche einfach aus
dem Chorraum in das Schiff; der genaue
Weg ist nicht bekannt. Vor der Messe gin-
gen sie Uber das Klostergelande, an der
Sudseite der Klosterkirche, der Wohnung
des Abtes und dem Krankenhaus vorbei,
Uber den Friedhof ostlich der Kirche und
durch den Eingang neben der heute nicht
mehr existierenden Zenokapelle zurlick in
die Kirche, genauer, in das nérdliche Seiten-
schiff. Von dort aus kehrten sie noch nicht
in den Chor zurlick, sondern die Prozession
wand sich zundchst zum Westchor mit sei-
nem Dionysiusaltar, danach hinunter ins
Kirchenschiff und endlich in den Chorraum
zurlck. Von den feierlichen Prozessionen,
die in den Libri ordinarii genau spezifiziert
werden, besuchte die Gberwiegende Mehr-
heit entweder die Benediktuskapelle 6stlich
des Kreuzgangs oder St. Dionysius im West-
chor. Zu den Festtagen besonderer Heiliger
ging man selbstverstandlich zum entspre-
chenden Altar, so am Wolfgangstag in die
Wolfgangskrypta im Westen. Die Georgska-
pelle mit Kreuzaltar am &stlichen Ende des
stdlichen 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 erwahnt, war es in vielen
Kathedralstadten Ublich, 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 Ublich mit einem Gang Uber das Klos-
tergelande, an der Stdseite der Klosterkir-
che, der Wohnung des Abtes und dem
Krankenhaus vorbei. Im Kirchhof wartet
auf die Monche ein Esel: ,, [...] usque ad
cimiterium, ubi dum perventum fuerit ad
assellum domini tres pueri directe stantes
contra salvatorem cantant Gloria laus,
cuius repeticiones cantor ita incipiat, ut illi
tres pueri valeant concinere voces suas.
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6 Ausschnitt aus einem Graduale aus Chartres, friihes 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
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percat asellum per anteriorem ianuam ad
monasterium.” Wahrend die Monche 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) verlieSen die Mdnche das Klosterge-
lande und gingen in die Stadt bzw. aufSer-
halb der Stadtmauer. Am Markustag und
am Dienstag vor Christi Himmelfahrt gin-
gen die Emmeraner Ménche den langen
Weg zu ihren Mitbridern im Benediktiner-
kloster Prull, tber 3 km sudlich der Stadt
entfernt. Am Markustag flhrte der Weg
zunachst Uber Weih-St. Peter, anschlie-
Bend nach Prill und auf dem Rickweg
nach Kumpfmuhl. Am Montag der Bitttage
gingen die Emmeraner Monche nach
Dechbetten stdwestlich der Stadt, in etwa
gleich weit entfernt wie Prill. 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 Stid-
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 fir den ersten Bitttag:
., Processio agitur in Dechpeten. Postquam
pervenitur ante vestibulum incipit pleba-
nus concentum popularem Gotes namen
vare wir.”

Die Kathedrale von Chartres

Die volle Pracht der liturgischen Prozessi-
onen durch das Kirchenjahr erdffnet sich
nicht in Benediktinerklostern, sondern in
mittelalterlichen Kathedralen. Da uns die
Angaben zu den Gebrauchen des Regens-
burger Doms fehlen, wenden wir uns der
grofen 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 zerstorte, zum
Opfer. Aber viele im Liber ordinarius er-
wahnte Gesange sind in anderen Hand-
schriften aus Chartres zu finden.

Aus Platzgriinden lassen wir die Prozes-
sionen innerhalb der Kathedrale und des
Domgelandes (des claustrum, wie es in
Chartres hief3, eigentlich ein Stadtteil fur
sich) beiseite.
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Wir haben es mit drei Typen von Insti-
tutionen zu tun.

1. drei Benediktinerkloster: Saint-Pere-en-
Vallée, Saint-Martin-au-Val, Saint-Lu-
bin-des-Vignes (nur Saint-Pére liegt in-
nerhalb der Stadtmauer)

2. zwei Augustinerkloster: Saint-Jean-en-
Vallée, Saint-Cheron (beide aufSerhalb
der Stadtmauer gelegen)

3. die Pfarrkirchen: Saints-Serge-et-Bac-
chus, Saint-Etienne (beide innerhalb
des Domagelandes); auferhalb des
Domgeléndes: im Norden Saint-André,
im Osten Saint-Aignan und Saint-Hi-
laire, im Suden Sainte-Foy, im Westen:
Saint-Michel; auRerhalb der Stadt-
mauer: im Norden Saint-Maurice, im
Osten Saint-Barthélémy, im Suden:
Saint-Saturnin

Auf dem Stadtplan mit Prozessionsrouten
[5] ist die Kathedrale mit einem grof3en
Kreuz markiert. Benediktinerkldster sind
mit B benannt, Augustinerkloster mit A.

Am Palmsonntag fuhrte die Prozession
die Glaubigen zuerst zu dem Kirchhof
Saint-Barthélémy, der aufRerhalb 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. AnschlielSend
zog die grofse Prozession Uber Saint-
Barthélémy zurlck 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 grof3e Klosterkir-
che der Benediktiner von Saint-Pére (unten
rechts) als Ziel. Die drei Prozessionen an
den Tagen vor Christi Himmelfahrt waren
besonders umfangreich und flhrten 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-
Vallée, Saint-Maurice, Saint-André (alle im
Nordwesten); Dienstag (grin markiert):
Saint-Barthélémy, Saint-Cheron, Saint-Pére
(im Osten); Mittwoch (blau markiert):
Saint-Michel, Saint-Martin-au-Val, Saint-
Lubin-des-Vignes, Saint-Saturnin, Sainte-
Foy (im Stden).

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

am Montag in Saint-André heifst 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 Rickkehr
aus Sainte-Foy: ,Decanus illis qui superius
sunt servit nectareo et mellito potu, ceteris
qui sunt in capitulo servit subdecanus”
(Meth).

In einem Graduale des friihen 13. Jahr-
hunderts aus Chartres wird bestatigt, wel-
che Gesange ,zwischen den Kirchen” zu
singen waren: Unten links: ,/nter 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 grof3, 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-Vallée, Donnerstag in Saint-
Cheron, Freitag in Saint-André und Sams-
tag in Saint-Maurice. Insgesamt war man
an mehr als 60 Tagen im Jahre mit Prozes-
sionen in und auferhalb der Stadt unter-
wegs. Ahnliches lasst sich fiir viele Kathed-
ralen zeigen, dort wo die Quellen nicht
verloren sind, und vergleichbares ist, muta-
tis mutandis, auch fir das mittelalterliche
Regensburg anzunehmen. Umso erfreuli-
cher also, dass mindestens das Prozessi-
onar vom ObermUnster mit seinen notier-
ten Melodien erhalten ist, um uns ein Fens-
ter in die Klangwelt des Mittelalters zu
o6ffnen. ,Darnach get man umb das traydt
[Getreidefeld]. Und der Pfarrer sol singen
eczlich rueff. Und so man kumbt zu sandt
Haimrans Thor heben dy hern an zu sin-
gen das Responsorium de Sancto Wolf-
gangno Sint lumbi. Und so man in das
Muanster wil gen, heben dy heren aber an
zu singen das Responsorium lIsti 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 gegruft, Priester des Papstes, sei ge-
grufst, Lehrer aller Christen, sei gegruft,
berGhmter Martyrer Emmeram, durch die

demutigen Hymnen, die deinen Todestag
feiern, erwirkte mit frommen Bitten, dafs
die Gnade des Allmachtigen zugegen sei.
(Ubers. Wilhelm Pfaffel)
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Wir haben es mit drei Typen von Insti-
tutionen zu tun.

1. drei Benediktinerkloster: Saint-Pére-en-
Vallée, Saint-Martin-au-Val, Saint-Lu-
bin-des-Vignes (nur Saint-Pére liegt in-
nerhalb der Stadtmauer)

2. zwei Augustinerkloster: Saint-Jean-en-
Vallée, Saint-Cheron (beide auflerhalb
der Stadtmauer gelegen)

3. die Pfarrkirchen: Saints-Serge-et-Bac-
chus, Saint-Etienne (beide innerhalb
des Domagelandes); aulerhalb des
Domgelandes: im Norden Saint-André,
im Osten Saint-Aignan und Saint-Hi-
laire, im Suden Sainte-Foy, im Westen:
Saint-Michel; auferhalb der Stadt-
mauer: im Norden Saint-Maurice, im
Osten Saint-Barthélémy, im Slden:
Saint-Saturnin

Auf dem Stadtplan mit Prozessionsrouten
[5] ist die Kathedrale mit einem grofen
Kreuz markiert. Benediktinerkldster sind
mit B benannt, Augustinerkloster mit A.

Am Palmsonntag fuhrte die Prozession
die Glaubigen zuerst zu dem Kirchhof
Saint-Barthélémy, der aufserhalb 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. Anschliefend
zog die grofe Prozession Uber Saint-
Barthélémy zurlick 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 grof3e Klosterkir-
che der Benediktiner von Saint-Pére (unten
rechts) als Ziel. Die drei Prozessionen an
den Tagen vor Christi Himmelfahrt waren
besonders umfangreich und flhrten 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-
Vallée, Saint-Maurice, Saint-André (alle im
Nordwesten); Dienstag (grin markiert):
Saint-Barthélémy, Saint-Cheron, Saint-Pere
(im Osten); Mittwoch (blau markiert):
Saint-Michel, Saint-Martin-au-Val, Saint-
Lubin-des-Vignes, Saint-Saturnin, Sainte-
Foy (im Stden).

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

am Montag in Saint-André heifst 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 Rickkehr
aus Sainte-Foy: ,Decanus illis qui superius
sunt servit nectareo et mellito potu, ceteris
qui sunt in capitulo servit subdecanus”
(Meth).

In einem Graduale des friihen 13. Jahr-
hunderts aus Chartres wird bestatigt, wel-
che Gesange ,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 grof3, 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-Pére, Mittwoch in
Saint-Jean-en-Vallée, Donnerstag in Saint-
Cheron, Freitag in Saint-André und Sams-
tag in Saint-Maurice. Insgesamt war man
an mehr als 60 Tagen im Jahre mit Prozes-
sionen in und auBerhalb der Stadt unter-
wegs. Ahnliches lasst sich fir viele Kathed-
ralen zeigen, dort wo die Quellen nicht
verloren sind, und vergleichbares ist, muta-
tis mutandis, auch fiir das mittelalterliche
Regensburg anzunehmen. Umso erfreuli-
cher also, dass mindestens das Prozessi-
onar vom Obermiinster mit seinen notier-
ten Melodien erhalten ist, um uns ein Fens-
ter in die Klangwelt des Mittelalters zu
offnen. ,Darnach get man umb das traydt
[Getreidefeld]. Und der Pfarrer sol singen
eczlich rueff. Und so man kumbt zu sandt
Haimrans Thor heben dy hern an zu sin-
gen das Responsorium de Sancto Wolf-
gangno Sint lumbi. Und so man in das
Mdinster 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 gegrufst, Priester des Papstes, sei ge-
gruit, Lehrer aller Christen, sei gegruft,
berlihmter Martyrer Emmeram, durch die

demutigen Hymnen, die deinen Todestag
feiern, erwirkte mit frommen Bitten, dal3
die Gnade des Allmachtigen zugegen sei.
(Ubers. Wilhelm Pfaffel)
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