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Aktuelle Themen

Lecker, fetthaltig und doch gesund

Wie Lebensmittel mit gesunden Fetten angereichert werden konnen

Fett - so die gingige Meinung - ist ungesund und macht dick. Doch es gibt auch gesunde Fette. Von diesen
nehmen die meisten Menschen aber viel zu geringe Mengen zu sich. In Zusammenarbeit mit der Lebensmittel-
industrie haben Wissenschaftler nun eine Technologie entwickelt, mit der gesunde Fette in verschiedenen
Lebensmitteln angereichert werden kdnnen. Die Idee ist, mit diesen Lebensmitteln den Anteil der gesunden
Fette in der tiaglichen Erndhrung zu erhéhen. Dass solche Lebensmittel tatsdachlich dazu beitragen konnen,
beispielsweise Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu senken, hat nun eine Studie ergeben.

Manche Menschen kratzen sich die Butter vom Brot wie Echium- und Leindl oder in verschiedenen

und schneiden beim Grillfleisch den Fettrand ab, Fischsorten wie Lachs oder Sardinen. Die Européi-
denn Fett hat einen schlechten Ruf. Aber Fett ist nicht sche Behorde fiir Lebensmittelsicherheit empfiehlt
gleich Fett. Der menschliche Korper braucht die Mole- Erwachsenen, tiglich langkettige Omega-3-Fett-

kiile dringend zum Leben, da Fettsduren beispiels- sduren zu sich zu nehmen, und zwar ein viertel bis
weise unverzichtbare Bausteine von Zellmembra- ein halbes Gramm. Um Herz-Kreislauf-Erkrankungen
nen sind. Den Verzehr von gesittigten Fetten, wie sie vorzubeugen, ist mindestens ein halbes Gramm nétig.
im Fettrand vom Fleisch und der Butter enthalten »Aber die Realitdt unserer Ernahrung sieht anders

sind, sollte man jedoch
moglichst gering halten.
Im Gegensatz dazu soll-
ten Fette mit einfach und
mehrfach ungesattig-

ten Fettsduren, insbeson-
dere langkettigen Omega-
3-Fettsduren, einen
hoheren Stellenwert in
unserer tiglichen Erndh-
rung einnehmen, da ihr
Verzehr beispielsweise das
Herzinfarktrisiko senken
und entziindungshem-
mend wirken kann.

Gesundes Fett steckt in
Pflanzen und Fischen
Enthalten sind die gesun-
den Omega-3-Fettsiu-

N Gesunde Omega-3-Fettsauren sind in pflanzlichen Olen wie Echium- und Leindl und in verschiedenen
ren in pflanzlichen Olen Fischsorten wie Lachs oder Sardinen enthalten.
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aus”, sagt Professor Gerhard Jahreis. ,Im Durschnitt
nehmen wir alle deutlich weniger als die empfohlene
Menge an langkettigen Omega-3-Fettsduren zu uns.
Der Grund ist, dass die natiirlichen Quellen fiir diese
Fette in unserer tiglichen Nahrung oft nicht ausrei-
chen, um den empfohlenen Bedarf zu decken.” Es sind
also Alternativen notig, um die tégliche Zufuhr dieser
Fettsduren zu erhohen.

Professor Jahreis, Leiter des Lehr-
stuhls fiir Erndhrungsphysiologie
an der Friedrich-Schiller-Univer-
sitdt Jena, hat sich deshalb mit meh-
reren Kooperationspartnern aus
Industrie und Lebensmitteltech-
nologie zusammengetan, um neu-
artige Lebensmittel herzustellen.
Lebensmittel, in denen die ungesun-
den gesattigten Fettsduren durch
gesunde Omega-3-Fettsduren aus-
getauscht wurden.

Problem gelést: Lebensmittel
schmecken nicht ranzig und
riechen nicht fischig

Was einfach klingt, ist in der
Umsetzung eine grof3e Herausfor-
derung. ,Denn die eine Schwierig-
keit mit ungesittigten Fettsduren
wie Omega-3-Fettsduren ist, dass sie
nicht stabil sind und schnell ranzig
werden. Oxidation ist das chemisch
prazise Wort dafiir®, erklart Jahreis.
»~Hinzu kommt, dass Omega-3-Fett-
sduren einen charakteristischen
fischigen Geschmack haben. Diesen
zu maskieren ist nicht einfach.”

Ziel des vom Bundesforschungs-

ministerium unterstiitzen Projek-

tes ,,Allipids”“ war es deshalb, den Anteil der Omega-
3-Fettsduren in herkémmlichen Lebensmitteln wie
Wurst, Brotchen, siifien und herzhaften Brotauf-
strichen und Milchprodukten zu erh6hen - ohne
den Geschmack nachteilig zu verandern und gleich-
zeitig die Haltbarkeit und Stabilitdt der Produkte zu
gewihrleisten.

Hierzu haben die Forscherinnen und Forscher eine
Technologie entwickelt, um den nattrlichen Fett-
anteil der Lebensmittel durch Ole, die reich an

Omega-3-Fettsduren sind, zu ersetzen. ,Das Geheim-
nis sind spezielle Emulsionen, welche die Fette vor
Oxidation schiitzen und den charakteristischen
Geruch und Geschmack maskieren. Mithilfe dieser
Emulsionen kénnen wir nun problemlos Omega-
3-Fettsduren in verschiedenen Lebensmitteln anrei-
chern, sagt Jahreis.

Fettist nicht gleich Fett. Im Vergleich zu gesattigten Fetten, wie sie zum Beispiel in Butter oder
im Fettrand von Fleisch enthalten sind, sollten ungesittigte Fettsduren einen héheren Stellen-
wert in der taglichen Erndhrung einnehmen.

Schutz fiirs Herz: Blutfettwerte verbessern sich
Anschlieflend wurden die mit Omega-3-Fettsduren
angereicherten Lebensmittel in einer Studie von Per-
sonen mit erhéhtem kardiovaskuldren Risiko im Ver-
gleich zu Kontrollprodukten getestet. Letztere hat-
ten einen dhnlich hohen Fettgehalt, aber eine andere
Fettsduren-Verteilung. Im Ergebnis zeigte sich, dass
die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer durch
den Verzehr der Lebensmittel - angereichert mit Olen,
die reich an Omega-3-Fettsiuren sind (z. B. Leinol) -
tatsdchlich deutlich mehr langkettige Omega-3-Fett-
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Wurst, Roggenbrétchen und Knackebrot mit Schokofiillung - drei Produkte, die fir die Studie mit Omega-
3-Fettsduren angereichert wurden.

sduren im Korper enthielten. Dies fiihrte beispiels-
weise zu einer nachweisbaren Verbesserung der
Blutfettwerte der Probandinnen und Probanden: Das
Gesamtcholesterin, das LDL-Cholesterin und das Ver-
hiltnis zwischen LDL- und HDL-Cholesterin im Blut
nahmen ab. ,Das zeigt, dass unsere neuen Lebens-
mittel einen kardioprotektiven Effekt haben, also

die Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
positiv beeinflussen®, beschreibt Jahreis.

Gesunde Fette auch bei Gelenkrheuma hilfreich

In einer weiteren Studie untersuchten Jahreis und
sein Team den Einfluss der mit Omega-3-Fettsduren
angereicherten Lebensmittel auf die krankheitsbe-
dingten Beschwerden bei Gelenkrheuma, der rheuma-
toiden Arthritis. Bei dieser chronisch-entztindlichen
Erkrankung leiden die Betroffenen unter druck-
schmerzhaften Gelenken. Durch den Verzehr der
Omega-3-reichen Lebensmittel - bei Weiterfithrung
der verordneten Therapien - konnten diese Beschwer-
den statistisch signifikant reduziert werden. Auch

die Entziindungswerte im Blut der Patientinnen und
Patienten nahmen ab. ,Diese Studie zeigt, dass die
Lebensmittel neben einer kardioprotektiven auch eine
entziindungshemmende Wirkung entfalten kénnen.

Aus unserer Sicht eignen
sich die mit Omega-3-Fett-
sduren angereicherten
Lebensmittel deshalb

zur Pravention kardio-
vaskuldrer und weiterer
erndhrungsmitbedingter
Erkrankungen®, resimiert
Jahreis.

Bis die neu entwickelten
Lebensmittel als markt-
reife Produkte fiir den
Konsumenten verfiigbar
sein werden, wird noch
einige Zeit vergehen.

Alternative zum Fischol
Fir die Anreicherung der
Lebensmittel nutzen Jah-
reis und seine Kolleginnen
und Kollegen ausschliefR-
lich Pflanzenole wie Lein-
6l oder Ol aus Mikroalgen.
~Wegen der Knappheit der
Fischressourcen und der
Uberfischung der Weltmeere setzen wir bewusst kein
Fischol als Quelle fir Omega-3-Fettsiuren ein. Unsere
Untersuchungen haben ergeben, dass auch pflanz-
liche Ole mit einem substanziellen Anteil an hochun-
gesittigten Fettsduren in Verbindung mit Mikro-
algenol eine ideale Kombination fiir die Pravention
von kardiovaskuldren Erkrankungen darstellen®,
betont Jahreis.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Gerhard Jahreis
Friedrich-Schiller-Universitit Jena
Institut fiir Ernahrungswissenschaften
Dornburger Strafie 24

07743 Jena

Tel.: 03641 949-610

Fax: 03641 949-612

E-Mail: gerhard.jahreis@uni-jena.de
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,Fur die Erforschung psychischer Storungen
bedarf es konzentrierter und vernetzter

Forschungsanstrengungen®

Interview mit Professor Michael Bauer, Sprecher des Forschungsnetzes
zu psychischen Erkrankungen

In Deutschland leiden mindestens 40 Prozent aller Menschen im Laufe ihres Lebens an einer psychischen
Erkrankung. Sowohl fiir die Betroffenen als auch fiir die Angehérigen stellen sie eine erhebliche Belastung dar

und sind der hiufigste Grund fiir Friihverrentungen. Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
fordert deshalb in den ndchsten vier Jahren mit bis zu 35 Millionen Euro ein neues Forschungsnetz zu psychischen
Erkrankungen. Im Februar 2015 haben die Forschungsgruppen ihre Arbeit aufgenommen. Professor Dr. Dr. Michael
Bauer ist Sprecher des Forschungsnetzes und Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
am Universitatsklinikum Dresden. Im Interview spricht er {iber die Ziele des Forschungsnetzes und eine neue
Smartphone-App.

Was genau verbirgt sich hinter dem ,,Forschungsnetz
psychische Erkrankungen”?

Professor Dr. Dr. Michael Bauer: Das vom BMBEF fiir
vier Jahre geférderte ,,Forschungsnetz psychische
Erkrankungen® ist ein bundesweiter Zusammen-
schluss von neun Forschungsverbiinden. Jeder ein-
zelne Verbund besteht aus bis zu neun Partnerinsti-
tutionen, die iberwiegend an den psychiatrischen
Universititsklinken der medizinischen Fakultiten
angesiedelt sind. Alle wichtigen psychischen Erkran-
kungen werden in diesem Netzwerk beforscht.

99 Psychische Erkrankungen sind
hochkomplexe Gehirnerkrankungen
mit multifaktoriellen Ursachen ¢¢

Professor Dr. Dr. Michael Bauer

Wie kommt es bei einem Zusammenschluss von neun
Forschungsverbiinden zu einer gemeinsamen Strategie
im Forschungsnetz?

Psychische Erkrankungen sind hochkomplexe

Professor Dr. Dr. Michael Bauer, Sprecher des Forschungsnetzes und

Gehirnerkrankungen mit multifaktoriellen Ursachen, Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
deren Entstehung und Verlauf auch durch Umwelt- am Universitatsklinikum Dresden

faktoren und das soziale Umfeld der betroffenen

Personen beeinflusst werden. Einzelne universitare reich durchfiithren. Neben der notwendigen Exper-
Institutionen konnen heute solche komplexen Fra- tise in verschiedenen Bereichen, die ein einzelner For-
gestellungen nicht mehr alleine beantworten oder schungsstandort nicht vorhalten kann, bedarf es bei

methodisch hochwertige klinische Studien erfolg- der Entwicklung neuer Therapieformen institutions-
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Versorgung der Betroffenen
beitragen?

Der Bedarf an wissen-
schaftlich begriindeten
Konzepten fir eine nach-
haltig wirksame Préaven-
tion, Diagnostik, Thera-
pie und Nachsorge von
psychischen Erkrankun-
gen ist enorm hoch. Sol-
che Konzepte sollen im
Forschungsnetz erforscht
und optimiert werden.
Hierflir werden insgesamt
mehr als 50 wissenschaft-
liche Einrichtungen aus
ganz Deutschland gemein-
sam an den bedeutendsten
psychischen Erkrankun-
gen unserer Zeit forschen,
das sind Schizophrenie
und psychotische Stérun-
gen, bipolare Stérungen,
Depressionen, Angststo-
rungen, Suchterkrankun-
gen, ADHS und Autismus.
Zudem werden krank-
heitstibergreifende Kon-
zepte zur Anwendung von
Stimulationstechniken des
Gehirns erforscht.

Greifswald

o0
() Berlin.

Potsdam

Dresden @
e0®

Welche konkreten Projekte
werden Sie im Netz auf den
Weg bringen?

@ Psychotische Stérungen
@ Autismus

Neun Forschungsverbiinde mit mehr als 50 wissenschaftlichen Einrichtungen bilden das neue Forschungsnetz

zu psychischen Erkrankungen.

libergreifender Anstrengungen. Im Forschungsnetz
wird diese Expertise unter den Partnern ausgetauscht.
Regelmiflige Zusammenkiinfte und Konferenzen sol-
len diesen Austausch férdern. Neben den einzelnen
Forschungsprojekten der Verbiinde wird es auch drei
sogenannte Querschnittsprojekte geben, in denen
krankheitsiibergreifend nach gemeinsamen Ursachen
der Krankheitsentwicklung und nach neuen Diagnos-
tikmoglichkeiten gesucht wird.

Was kann das Forschungsnetz zu einer besseren Erfor-
schung psychischer Stérungen und zu einer besseren

Ein Kernthema ver-

schiedener Verblinde ist
eine verbesserte Pravention psychischer Erkran-
kungen. Zum Beispiel méchten wir Menschen dabei
unterstiitzen, frithzeitig zu erkennen, ob sie ein
erhohtes Risiko fiir bestimmte psychische Erkran-
kungen haben. Ein weiteres Ziel des Forschungs-
netzes ist es, sogenannte Prodromal-Zustinde
wissenschaftlich fundiert zu beschreiben. Unter Pro-
dromal-Zustidnden versteht man die Zeit unmittel-
bar vor dem Ausbruch einer psychischen Erkrankung.
Uns interessiert: Was passiert eigentlich in dieser Zeit,
wie verdndern sich das Verhalten und Denken der
Betroffenen?
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Immer in Verbindung: Mit einer Smartphone-App soll der Kontakt zu Patienten mit bipolarer manisch-depressiver Stérung nicht abreiRen.

Weitere wichtige Themen sind der Einsatz von moder-
ner IT-Technologie zur Verbesserung der Diagnos-

tik und Friitherkennung von Krankheitsriickfillen
und zur Prognose des weiteren Verlaufs der Krank-
heiten - nattirlich auf freiwilliger Basis. Auch die
Untersuchung neuer psychotherapeutischer und
medikamentGdser Verfahren ist ein Schwerpunkt im
Forschungsnetz.

Welches Projekt werden Sie in Dresden angehen?

In einem unserer Projekte geht es zum Beispiel um
die Anwendung von Smartphones und einer eigens
entwickelten App bei Menschen mit bipolarer St6-
rung, einem Krankheitsbild mit einer unvorhersehba-
ren raschen Abfolge manischer und depressiver Episo-
den. Unsere App erlaubt es den behandelnden Arzten,
den unmittelbaren Kontakt mit den Patientinnen und
Patienten zu halten. Hintergrund fir dieses Projekt
ist, dass ein Mensch in einer Manie praktisch perma-
nent unterwegs ist. Im Extremfall schlafen die Men-
schen beispielsweise nicht mehr, sind hyperaktiv und
unterschitzen Risiken und Gefahren. Durch den Kon-
takt iber das Smartphone kénnen wir - wenn vom
Patienten oder der Patientin gewiinscht - praktisch
in Echtzeit die Bewegungsmuster und Aktivititen der

Person verfolgen und dann bei Bedarf eine schnelle
Intervention einleiten. Eine schwere Episode, die
Wochen und Monate dauern kann, kann so moglichst
frith abgefangen werden. Das Smartphone wird fiir
die Studienzeit von uns gestellt. Wenn unser Projekt
Erfolg hat, hitten die Arzte ein dhnliches Instrumen-
tarium dann auch fiir Patientinnen und Patienten mit
einer Depression in der Hand. Hier konnte die Smart-
phone-App moglicherweise dabei helfen, suizidge-
fahrdete Menschen im Alltag drztlich zu begleiten.

Vielen Dank fiir das Gesprdch.

Ansprechpartner:

Professor Dr. Dr. Michael Bauer
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie

und Psychotherapie

Fetscherstrafle 74

01307 Dresden

Tel.: 0351 458-2760

Fax: 0351 458-4324

E-Mail: Michael.Bauer@uniklinikum-dresden.de
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Antipsychotika im Fokus

Studie belegt, dass neue Antipsychotika wirksamer sind als Medikamente

der alten Generation

Schizophrenie ist eine schwere psychische Erkrankung. Sie wird zumeist mit Antipsychotika behandelt. Die dltesten
Praparate dieser Arzneimittelklasse gibt es inzwischen seit mehr als 60 Jahren. Doch haufig ist unklar, welches
Antipsychotikum fiir wen am besten geeignet ist. Eine klinische Studie der Universitdt Bremen hat jetzt gezeigt, dass
eine neue Gruppe von Antipsychotika den dlteren Praparaten grundsitzlich iiberlegen ist.

John Forbes Nash war Mathemati-
ker und Trager des Wirtschafts-
nobelpreises. Seine Lebensgeschichte
wurde 2001 durch den Hollywood
Spielfilm , A Beautiful Mind“ welt-
weit bekannt. Der Film zeigte ein-
drucksvoll, dass Nashs Leben neben
seinen wissenschaftlichen Erfol-
gen auch von grofler Tragik geprigt
war - wegen seiner Erkrankung.
Nash litt an Schizophrenie.

Antipsychotika helfen bei
Schizophrenie

Damit gehorte Nash zu dem gut
einen Prozent der Menschen welt-
weit, die im Laufe ihres Lebens an
Schizophrenie erkranken. Trotz die-
ser —im Vergleich zu anderen psy-
chischen Erkrankungen - relativ geringen Erkran-
kungsrate verursacht die Schizophrenie signifikante
gesellschaftliche Kosten, die vergleichbar mit Volks-
krankheiten wie etwa Diabetes sind. Fiir die Betrof-
fenen bedeutet die Erkrankung immer ein hohes
personliches Leid. Es ist daher enorm wichtig, eine
diagnostizierte Schizophrenie effektiv und schnell zu
behandeln. Die gute Nachricht ist: Es gibt zugelassene
Medikamente, sogenannte Antipsychotika, mit denen
dies moglich ist.

|
s

Antipsychotika werden grob in zwei Gruppen ein-
geteilt. Die konventionellen Antipsychotika wurden
bereits in den 1950er-Jahren entwickelt. Zu ihnen
gehort unter anderem der Wirkstoff Haloperidol. Ab
den 1970er-Jahren wurde dann eine zweite Genera-
tion von Antipsychotika entwickelt. Die neue Genera-
tion, darunter beispielsweise die Wirkstoffe Clozapin
und Olanzapin, gilt als wirksamer und besser ver-
traglich. Bekannt ist, dass alle Antipsychotika in den
Stoffwechsel von Botenstoffen des Gehirns eingreifen,
vor allem in denjenigen von Dopamin, das umgangs-

0T [T

Um die individuelle Krankheitsgeschichte von Schizophrenie-Patienten bei der Medikamenten-
wahl zu beriicksichtigen, sind intensive Gesprache nétig.

sprachlich hiufig als Gliickshormon bezeichnet wird.
Die genauen Wirkmechanismen sind jedoch bislang
nicht vollstindig aufgeklart. Man geht jedoch davon
aus, dass die Vertreter der zweiten Generation der
Antipsychotika andere Wirkspezifititen aufweisen als
die sehr breit wirkenden Vertreter der ersten Genera-
tion.

Alt gegen neu: Eine Studie macht den Vergleich
Deutsche Psychiaterinnen und Psychiater bevorzu-
gen liberwiegend die neueren Medikamente. Die Mei-
nungen der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler gehen jedoch auseinander, ob diese auch wirklich
tiberlegen sind. Gleichzeitig ist bekannt, dass alle bis-
lang zugelassenen Antipsychotika Nebenwirkungen
haben. Fiir die Bremer Professoren Jirgen Timm und
Eckart Riither war das Grund genug, die beiden Sub-
stanzklassen einem direkten klinischen Vergleich zu
unterziehen. Timm erldutert den Ansatz: ,Unsere Stu-
die sollte eine wissenschaftlich fundierte Entschei-
dung ermoglichen. Gleichzeitig war uns wichtig, dass
wir neben der drztlichen Beurteilung zur Wirkung
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und Nebenwirkung der Medikamente auch einen
Fokus auf die Lebensqualitéat der Patientinnen und
Patienten legen.” Zugleich sollte die Studie strengste
wissenschaftliche und ethische Kriterien erfillen.
Besonders schwierig war hierbei, dass Schizophrenie
in der klinischen Praxis ein sehr heterogenes Krank-
heitsbild darstellt. ,Jeder Betroffene hat eine individu-
elle Krankheitsgeschichte, und auch die Auspragung
der Erkrankung ist bei jedem Einzelnen sehr unter-
schiedlich. Dies wollten wir in unserer Studie bertck-

Bei der Behandlung der Schizophrenie war bislang nicht wissenschaftlich belegt, welches
Antipsychotikum fir welchen Betroffenen am besten geeignet ist. Jetzt ist klar: Eine neue

Gruppe von Antipsychotika ist den élteren Praparaten iberlegen.

sichtigen. Denn die bisherigen Studien basierten fast
immer auf standardisierten Laborsituationen. Deren
Aussagekraft fiir die Praxis und fir den individuellen
Krankheitsfall ist aber beschriankt®, erlautert Riither.

Krankheitsgeschichte beeinflusst die Behandlung
Fiir dieses vom Bundesforschungsministerium gefor-
derte Projekt wurde daher ein eigenes, neues Studien-
design entwickelt. Das Ziel war, zwei therapeutische
Strategien miteinander zu vergleichen - nicht blof3
einzelne Medikamente. Gleichzeitig sollte die Studien-
population, also die teilnehmenden Patientinnen
und Patienten, ein moglichst praxisnahes Abbild der
betroffenen Bevolkerung widerspiegeln. Der wesent-
liche Unterschied zu fritheren Studien lag jedoch im
Design der Behandlung, erklart Riither: ,,Das Beson-
dere war, dass die behandelnden Psychiaterinnen und
Psychiater die Medikation jedes Teilnehmenden teil-
weise mitbestimmen konnten. Traditionell wird diese
Entscheidung ausschlieflich durch einen Zufallsge-
nerator gefillt. In unserer Studie konnte die Behand-

lungsstrategie jedoch individuell beeinflusst werden,
beispielsweise mit Blick auf die jeweilige Krankheits-
geschichte der Patientinnen und Patienten.”

Neue Antipsychotika sind iiberlegen

Das neue Studiendesign musste dabei mit den gel-
tenden Regularien fiir klinische Studien in Einklang
gebracht werden. Nur so konnten héchste wissen-
schaftliche Qualitatsstandards eingehalten werden.
Dies allein wére prinzipiell schon Aufgabe genug
gewesen, aber im Kern ging es jaum
eine klinische Fragestellung. ,Auch
mit Blick auf unsere Ausgangsfrage,
welche Medikation bei der Behand-
lung schizophrener Patientinnen
und Patienten {iberlegen ist, konnten
wir eindeutige Ergebnisse erzielen®,
erldutert Timm. ,Tatsdchlich sind die
neueren Antipsychotika den ilteren
Substanzen tiberlegen. Auch aus der
Sicht der Betroffenen. Die neueren
Antipsychotika verbesserten ihre
Lebensqualitit signifikant. Die drzt-
liche Beurteilung deutet in die glei-
che Richtung.“

Interessante Einblicke liefern auch
zusitzliche Analysen der Studie. So
brachen Studienteilnehmende, die
mit den dlteren Medikamenten the-
rapiert wurden, die Behandlung haufiger ab. Gleich-
zeitig zeigten sich bei diesen Personen mehr uner-
wiinschte Nebenwirkungen. Letztere haben aber auch
die neueren Medikamente - die Gewichtszunahme
der Patientinnen und Patienten etwa war hier erhoht.
,Dennoch geben wir den neueren Medikamenten ein-
deutig den Vorzug*, restimieren Timm und Riither.
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Fachthemen

Computermodell ermdglicht mafdgeschneiderte

Krebstherapie

Forschungsteam entwickelt Simulator, der Schwachstellen des Tumors aufdeckt

Schitzungen zufolge wird die Zahl der Krebskranken in den kommenden Jahren sprunghaft ansteigen. Bereits im
Jahr 2020 kénnte jeder Zweite im Alter an Krebs leiden. Bislang zeigen viele Krebsmedikamente jedoch nicht die
gewiinschte Wirkung. Hier bietet die Forschung neue Ansatzpunkte: Das Berliner Unternehmen Alacris Theranostics
hat ein Computermodell entwickelt, das die individuellen Schwachstellen eines Tumors ermittelt und so eine
maRgeschneiderte Behandlung moglich macht. Dabei wurden die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler im
Rahmen des Forschungsprojekts ,, Treat20plus“ vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung unterstiitzt.

Jeder Tumor besitzt einen genetischen Fingerab-
druck. Doch die individuellen Merkmale der einzel-
nen Tumorzellen werden bei der Therapie von Krebs-
erkrankungen bisher kaum beriicksichtigt. Arztinnen
und Arzte kénnen sich bei der Wahl der richtigen
Behandlungsmethode derzeit in erster Linie auf ihre
Erfahrungen verlassen. Ansonsten bleibt ihnen nur
das ,Trial-and-Error“-Prinzip, also das systematische
Ausprobieren durch Versuch und Irrtum. ,,Das hat zur
Folge, dass viele Patientinnen und Patienten nicht so

auf ihre Krebsmedikamente reagieren wie erhofft und

dazu teilweise unter erheblichen Nebenwirkungen
leiden*, sagt Bodo Lange, Geschiftsfithrer von Alacris
Theranostics.

Die Berliner Firma hat zusammen mit Forschungs-
gruppen des Max-Planck-Instituts fiir molekulare
Genetik ein Computermodell entwickelt, das eine
mafigeschneiderte Krebstherapie méglich macht.
Hierfir hat Alacris vor Kurzem den Deutschen Inno-
vationspreis unter der Schirmherrschaft des Bun-
desforschungs- und des Bundeswirtschaftsministe-
riums erhalten. , In vielen Bereichen des Lebens, wo
hohe Risiken bestehen, spielt man Situationen vor-
her am Computer durch. Im Flugsimulator oder bei
Crashtests konnen Gefahren so vorausgesagt und ver-
mieden werden*, erklart Lange. ,Wir wollen ein 4hn-

liches System in der Medizin einfithren, damit Medi-
kamente zuerst am Computer an ,virtuellen Patienten’
getestet werden, noch bevor sie der Krebskranke ver-
abreicht bekommt.” Schwere Nebenwirkungen lassen
sich damit ebenso vermeiden wie das Verschreiben
uberfliissiger Medikamente.

Bei vielen Patientinnen und Patienten zeigen die verabreichten Krebs-
medikamente nicht die erhoffte Wirkung.
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Zwei Wissenschaftler bei der Diskussion Giber das Alacris-ModCell-Modellierungssystem am Computer

Einsatz in der Medikamentenentwicklung geplant
Das Modell identifiziert die molekularen Schwach-
stellen des Tumors und ermittelt die passenden Wirk-
stoffe, die genau diese Stellen angreifen und somit das
Wachstum des Tumors stoppen kdnnen. Die Forsche-
rinnen und Forscher erfassen hierfiir die genetischen
Besonderheiten des Tumors, indem sie das Erbgut der
Tumorzellen mit dem Erbgut gesunder Zellen verglei-
chen. Zudem wird untersucht, welche dieser tumor-
spezifischen Veranderungen tatsiachlich im Tumor
aktiv sind und diesen somit charakterisieren. Dariiber
hinaus fliefien in das Modell Daten aus Medikamen-
tenstudien, der Genforschung und eigene Forschungs-
ergebnisse ein.

Der Simulator des Berliner Forscherteams soll auch
in der Medikamentenentwicklung zum Einsatz kom-
men. ,,Gerade in der Krebsforschung fallen derzeit
rund 95 Prozent der Medikamente bereits in den kli-
nischen Versuchen durch, weil sie nicht an den pas-
senden Patienten getestet werden®, erklart Lange.
Lunser Computermodell konnte bereits im Vorfeld
voraussagen, welche Patientengruppe fiir die Tests
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eines bestimmten Wirk-
stoffs geeignet wire.“ Die
Entwicklung von Alacris
stoft daher auch bei Phar-
makonzernen auf gro-
Res Interesse. Die Firma
kooperiert unter ande-
rem mit Bayer und Glaxo-
SmithKline. Das Modell
soll nun in klinischen
Studien getestet und wei-
ter verfeinert werden.
Geschiftsfiihrer Lange
rechnet damit, dass die
Entwicklung seiner Firma
nach einer Zertifizierung
in etwa zwei Jahren im
Klinikalltag ankommt.

Rheuma-Wirkstoff hilft
Hautkrebs-Patienten
Bei der Wahl der passen-
den Medikamente greift
das Alacris-Modell nicht
nur auf geldufige Wirk-
stoffe zur Krebsbehand-
lung, sondern auch auf
andere Arzneimittel
zurtck. ,Wir haben in unserer Datenbank die Wirk-
weisen von rund 130 Medikamenten erfasst®, sagt
Lange. So konnte der Simulator bereits einem Haut-
krebs-Patienten im Endstadium der Krankheit hel-
fen - mit einem Mittel gegen rheumatoide Arthritis,
ein Wirkstoff, der in der Standardtherapie nicht zum
Einsatz gekommen wire. ,,Die Situation des Patienten
hat sich ein Jahr lang stabilisiert”, sagt Lange. ,Fiir den
Erkrankten war das sicherlich ein grofier Gewinn.”

Ansprechpartner:
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Prostatakrebs: Wie bosartig ist der Tumor?
Neuer Biomarker konnte Hinweise auf den Verlauf der Erkrankung geben

& i

Auf der Suche nach einem molekularen Marker, der zuverldssig anzeigen kann, wie
I CG C bosartig ein Prostatatumor ist, hat ein internationales Wissenschaftsteam zahlreiche
Datenbanken durchforstet und mehr als 7.700 Gewebeproben untersucht. Die Suche

hat sich gelohnt: Sie haben einen Biomarker entdeckt, der in direktem Zusammenhang
mit der Bosartigkeit von Prostatakrebs steht. Diese Information entscheidet dariiber, wie intensiv und radikal

behandelt werden muss.

Prostatakrebs ist die haufigste Krebserkrankung

bei Médnnern in Deutschland. Bislang sind die Ursa-
chen fir die Entstehung sowie Faktoren, die den Ver-
lauf und die Prognose der Erkrankung beeinflussen,
im Wesentlichen unbekannt. Wird ein Tumor an der
Prostata diagnostiziert, steht fiir die Betroffen und
behandelnden Arzte oftmals eine Frage im Vorder-
grund: Ist der Tumor bosartig? Denn die Antwort auf
diese Frage entscheidet iber die Prognose des Betrof-
fenen und dariiber, wie intensiv und radikal die Be-
handlung ausfallen muss. Denn Prostatakrebs kann
von Patient zu Patient einen sehr unterschiedlichen
Verlauf nehmen. Deshalb suchen Forscherinnen und
Forscher nach messbaren, zuverldssigen Biomarkern,
an denen sie die Aggressivitit des Tumors ablesen
kénnen. Einem Forschungsteam des Internationalen
Krebsgenomkonsortiums ICGC ist genau das mit For-
derung des Bundesministeriums fiir Bildung und For-
schung gelungen. Sie haben ein Protein entdeckt, das
in direktem Zusammenhang mit der Bosartigkeit von
Prostatakrebs steht.

Epigenetisches Muster beeinflusst die
Tumorzellen

Bei zahlreichen Krebsarten geben Verdnderungen des
Erbguts Hinweise auf die Bosartigkeit. Doch gerade
bei Prostatakrebs sind solche Mutationen langst nicht
so zahlreich wie bei anderen Krebsarten. ,Wir vermu-
teten daher, dass Prostatakrebs vor allem durch ver-
anderte epigenetische Merkmale angetrieben wird®,
sagt Professor Dr. Christoph Plass vom Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ), einer der Leiter der
ICGC-Studie. Epigenetische Informationen sind che-
mische Verinderungen am Erbgut, die nicht die Rei-
henfolge der DNA-Bausteine betreffen. Sie versehen
die DNA-Sequenz mit zusatzlichen Informationen,
steuern den Gebrauch der DNA und bestimmen, wel-
che Gene wann und wo an- oder abgeschaltet werden.
Jede Zelle tragt somit neben ihrer rein genetischen
Information auch ein charakteristisches epigeneti-

Jedes Jahr wird allein in Deutschland bei mehr als 65.000 Mannern
ein Prostatakarzinom diagnostiziert. Ein molekularer Gradmesser fir
die Aggressivitat des Tumors konnte bei der Entscheidung helfen, wie
intensiv und radikal die Behandlung ausfallen muss.

sches Muster. Zahlreiche Proteine der Zelle nehmen
Einfluss auf dieses Muster.

Das Forschungsteam startete seine Suche nach epi-
genetischen Steuerproteinen fiir Prostatakrebs
zunachst in Datenbanken, in denen die molekularen
Informationen zahlreicher Prostatakrebsfille gespei-
chert sind. Diese Daten iiberpriiften sie darauf, ob
die Tumorzellen eines der bekannten epigenetischen
Steuerproteine signifikant stirker oder schwacher
ausprigen als gesunde Zellen desselben Patienten.

BAZ2A: Gradmesser fiir die Bosartigkeit

Den auffilligsten Unterschied ermittelten die For-
scherinnen und Forscher fiir das Protein BAZ2A. Es
lag in Prostatakrebszellen in deutlich héherer Kon-
zentration vor als in gesunden Zellen. In gesunden
Zellen unterdriickt das Protein BAZ2A die Aktivi-
tat von Ribosomen, den Proteinfabriken der Zelle.
So hemmt BAZ2A das Zellwachstum. In Zellen von
metastasierendem Prostatakrebs bewirkt BAZ2A
jedoch genau das Gegenteil. Schalteten die Wissen-
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schaftler BAZ2A in Prostatakrebszellen aus, verlang-
samte sich ihr Wachstum. Hohere Konzentrationen
von BAZ2A steigerten die bosartigen Eigenschaften
der Prostatakrebszellen, etwa ihre Beweglichkeit oder
die Fahigkeit, in umgebendes Gewebe einzudringen,
also Metastasen zu bilden.

Diesen Einfluss nimmt BAZ2A, indem es die epige-
netischen Muster der Prostatakrebszellen veriandert.
Diese verinderten Muster wiederum drosseln die
Aktivitat einer Reihe von krebsbremsenden Genen.
»Deshalb lag die Vermutung nahe, dass sich die
BAZ2A-Uberproduktion direkt auf die Bésartigkeit
von Prostatakrebs auswirkt und daher ein Indikator
fir den Verlauf der Erkrankung sein konnte®, erlau-
tert Plass.

Mehr als 7.700 Gewebeproben hat ein internationales Wissenschafts-
team untersucht und dabei einen molekularen Marker gefunden, der
zuverldssig anzeigen kann, wie bosartig ein Prostatatumor ist.

Hypothese bestitigt

Das Forschungsteam, an dem unter anderem auch
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Uni-
versitdt Zirich, dem Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf und der Universitit Heidelberg
beteiligt waren, Uberpriifte diese Hypothese an fast
7.700 Gewebeproben von Prostatakrebs und stellte
fest: Je mehr BAZ2A das Gewebe enthielt, desto fort-
geschrittener war der Tumor bei seiner Diagnose,
desto haufiger hatte der Krebs bereits Metastasen
gestreut und desto hoher war der PSA-Wert des jewei-
ligen Patienten. PSA steht fir ,prostataspezifisches
Antigen®, ein Protein, das in der Prostata gebildet wird
und im Blut nachgewiesen werden kann. Die Bestim-
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mung des PSA-Wertes dient zur Friherkennung von
Prostatakrebs.

ICGC - weltweite Vernetzung im Kampf

gegen Krebs

Im Internationalen Krebsgenom-Konsortium
(International Cancer Genome Consortium, ICGC)
arbeiten weltweit Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler daran, die 50 haufigsten Krebserkran-
kungen genetisch zu untersuchen, um neue ver-
besserte Ansatze zu Pravention, Diagnose und
Therapie zu finden. Derzeit gibt es drei deutsche
ICGC-Beteiligungen, eines der Projekte unter-
sucht die Genome von friih entstehenden Prosta-
tatumoren. Es wird dabei vom Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung (BMBF) mit einem
Gesamtbudget von rund acht Millionen Euro Giber
einen Zeitraum von fiinf Jahren gefordert. Die bei-
den anderen Projekte untersuchen die molekula-
ren Ursachen kindlicher Hirntumore und maligner
Lymphome. Mehr zum ICGC und zu den deutschen
Beteiligungen lesen Sie unter
www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/2604.

,Tatsachlich scheint BAZ2A einen direkten Einfluss
auf die Aggressivitit von Prostatakrebs zu haben. Von
daher kénnte der Grad der BAZ2A-Expression deutli-
che Hinweise auf den Verlauf der Erkrankung geben.
Das muss natiirlich noch klinisch bestétigt werden®,
sagt Plass. Gerade bei Patienten, deren sonstige klini-
sche Werte ein mittleres Risiko anzeigen, konnte die
BAZ2A-Expression zukilinftig wertvolle Hinweise dar-
auf geben, mit welcher Wahrscheinlichkeit der Krebs
zuriickkehrt. Das wiirde Arzte und Patienten bei der
Wabhl der aussichtsreichsten Therapie unterstiitzen.
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Wenn das Immunsystem zum Feind wird

Der Entstehung chronisch entziindlicher Erkrankungen auf der Spur

Das Immunsystem soll den Korper vor feindlichen Eindringlingen schiitzen. Doch manchmal schieRen die
Abwehrzellen weit iiber das Ziel hinaus. Chronische Entziindungen sind die Folge. Ein Wissenschaftsverbund unter
der Leitung des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums in Berlin ist auf der Suche nach den Ursachen. Dabei wird
es im Rahmen der FordermalRname ,,e:Bio“ vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung unterstiitzt. Die
Erkenntnisse konnen neue Ansitze fiir die Therapie chronisch entziindlicher Erkrankungen liefern. Erste Erfolge

gibt es bereits bei der Behandlung von Neurodermitis.

Sobald ein Krankheitserreger eindringt, bringt der
Korper seine ,Abwehrspieler” in Stellung. Ein Wett-
kampf beginnt: Die Immunzellen miissen die Ein-
dringlinge angreifen und unschidlich machen. Nur
dann kénnen sie den Ausbruch der Krankheit ver-
hindern. Doch das Immunsystem kann auch zum
gefahrlichen Gegner des Korpers werden, wenn es
zwischen korpereigenen Zellen und Fremdstoffen wie
Viren oder Bakterien nicht mehr unterscheidet. Dann
reagieren die Abwehrzellen tiber, greifen Haut, Kno-
chen, Organe oder Nervenzellen an. Gesundes Gewebe
wird beschidigt, die betroffenen Areale sind perma-
nent entziindet.

Dies kann der Beginn einer schweren chronischen
Erkrankung sein. Hierzu zdhlen Autoimmunerkran-
kungen wie multiple Sklerose, rheumatoide Arthri-
tis oder Diabetes Typ 1, aber auch chronisch entziind-
liche Darmerkrankungen wie Morbus Crohn oder
Colitis Ulcerosa. In Deutschland sind allein etwa vier
Millionen Menschen von Autoimmunerkrankungen
betroffen. Noch ist es nicht gelungen, die Entstehung
dieser Krankheiten vollstindig aufzuklaren.

Abwehrzellen richten sich auf falschen
Entziindungszustand ein

Die Wissenschaftsteams unter der Leitung des Deut-
schen Rheuma-Forschungszentrums in Berlin sind
diesem Ziel nun ein Stiick ndher ggkommen: Die For-
scherinnen und Forscher
fahnden nach den ent-
scheidenden Schaltstel-

ruhende
len, die steuern, ob die 104 1 T-Zelle
Immunantwort in die ™ _,/
richtige oder die falsche i e
Richtung lauft. Hier wol- 107 -~ aktivierte
len sie ansetzen, um die = T-Zelle
Griinde fiir eine Fehllei- T w0t

tung des Immunsystems

zu verstehen - und damit Menschen nachweisen.

letztendlich den Grundstein fiir neue Therapien von
chronisch entziindlichen Erkrankungen legen.

Bei der Immunabwehr folgen die beteiligten Zellen
einem hochkomplexen Regelwerk. Wechselseitig kon-
trollieren sie ihre Aktivitdten. Dabei geben zentrale
Schaltstellen die Richtung vor. ,Wird eine Entziin-
dung chronisch, justieren sich diese Schaltstellen neu.
Sie halten die Immunzellen in einem andauernden
Aktivierungszustand*, erklart Projektleiterin Profes-
sor Dr. Ria Baumgrass. Ist das Abwehrsystem des Kor-
pers einmal aufier Kontrolle geraten, gibt es bislang
keine Moglichkeit, die Weichen wieder zuriickzustel-
len. ,Die Immunzellen richten sich dauerhaft auf den
falschen Zustand ein®, sagt Baumgrass.

Gleichgewicht des Immunsystems wieder
herstellen

Eine entscheidende Rolle bei der Immunantwort des
Korpers spielen die sogenannten T-Zellen, die bei der
Abwehr verschiedene Aufgaben tibernehmen. Die
sproinflammatorischen T-Zellen® verstarken die Ent-
ziindung, wenn etwa ein Virus den Korper angreift.
Die ,regulatorischen T-Zellen“ haben dagegen eine
Kontrollfunktion. Im entscheidenden Moment dimp-
fen sie die Entztindungsreaktion und sorgen dafiir,
dass das Immunsystem nicht iibers Ziel hinaus-
schiefit. ,Bei chronisch entziindlichen Erkrankungen
ist diese Balance dauerhaft gestort®, erklart Baum-

Mithilfe einer Kombination verschiedener Verfahren lassen sich aktivierte und ruhende T-Zellen im Blut des
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Bei chronischen Darmerkrankungen wie Morbus Crohn schieRen
die Abwehrzellen tiber das Ziel hinaus. Die Folge sind immer
wiederkehrende Entziindungsschiibe, die die Betroffenen erheblich
belasten.

grass. Das Forschungsteam nimmt daher die Regulie-

rung der T-Zellen auf molekularer Ebene genau in den
Blick. Die zentralen Fragen sind: Was fiihrt dazu, dass

das Gleichgewicht zwischen entziindungsférdernden

und -hemmenden T-Zellen gestort wird? Und warum

sind die einen aktiver als die anderen bzw. vermehren
sich die einen zu viel oder die anderen zu wenig?

Bislang setzen Mediziner bei der Behandlung chro-
nisch entziindlicher Erkrankungen haufig sogenann-
te Immunsuppressiva ein. Sie unterdriicken das
gesamte Immunsystem und haben daher erhebliche
Nebenwirkungen. Die Patientinnen und Patienten
sind anfilliger fiir Infektionen und haben ein erhoh-
tes Tumorrisiko. Die Berliner Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler wollen dagegen die Basis fiir die
Entwicklung von Wirkstoffen legen, die das fehlge-
leitete Immunsystem wieder in die richtige Bahn len-
ken. Kurz gesagt geht es darum, das Gleichgewicht der
Immunabwehr wieder herzustellen und die perma-
nente Entziindung somit abzuschalten.

Entscheidender Fortschritt bei der Behandlung
von Neurodermitis

Erste Erfolge gibt es bereits: So haben die Erkenntnisse
des Berliner Wissenschaftlerteams dazu beigetragen,
die Behandlung von Neurodermitis entscheidend zu
verbessern. Bei der Therapie schwerer Verlaufsformen
dieser Erkrankung wird bislang ein Immunsuppres-
sivum eingesetzt. In Zusammenarbeit mit Professorin
Margitta Worm von der Berliner Charité hat das Team
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um Baumgrass herausgefunden, dass es wirksamer
ist, eine niedrigere Dosis des Medikaments zu verab-
reichen. ,Die Gabe von zu viel Immunsuppressivum
ist kontraproduktiv. Sie ddmpft die tiberschiefSende
Abwehrreaktion des Kérpers, aber hemmt zugleich
auch die Bildung der regulatorischen T-Zellen*, erklart
Baumgrass. Eine geringere Menge des Wirkstoffs
zligelt dagegen ebenfalls die ,,Entziindungstreiber®,
die proinflammatorischen T-Zellen, gibt dem Immun-
system aber gleichzeitig noch die Chance, sich selbst
wieder ins Lot zu bringen.

Schnelltest bei chronischen Darmentziindungen
Derzeit erforschen die Projektgruppen von Professor
Andreas Radbruch und Ria Baumgrass auch die Mog-
lichkeiten, die T-Zell-Regulierung bei chronischen
Darmentziindungen zu beeinflussen. Zugleich entwi-
ckeln sie ein Prognose-Instrument, um den Verlauf
der Krankheit praziser vorhersagen zu konnen. Ein
schneller Test soll zeigen, wie viele entztindungsfor-
dernde T-Zellen im Blut der Betroffenen vorhanden
sind. ,Je mehr aktivierte T-Zellen, desto schlechter ist
die Prognose fiir den weiteren Verlauf der Krankheit",
sagt Baumgrass. ,Mit unserem Test konnten die Medi-
ziner ihre Behandlung entsprechend anpassen und
schnell eingreifen, wenn eine dramatische Entwick-
lung zu erwarten ist.“

Schnelles Eingreifen ist bei chronisch entziindli-

chen Erkrankungen essenziell. Denn sie laugen das
Immunsystem dauerhaft aus. ,Man kann sich das

wie bei einem Marathonldufer vorstellen, der immer
weiterlduft”, beschreibt Baumgrass. ,Wenn er am
Ende einen Sprint machen mochte, ist er dafiir viel zu
erschopft.” So sei es auch mit den Immunzellen. Wenn
sie die ganze Zeit aktiv sind, fehle ihnen die Kraft fiir
ihre eigentliche Aufgabe, die Abwehr von feindlichen
Angriffen auf den Koérper.
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bevorstehenden Wahl nicht in einer Weise verwendet werden,
die als Parteinahme der Bundesregierung zugunsten einzelner
politischer Gruppen verstanden werden konnte.
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