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Forschung ist die beste Medizin
Bericht Uber das Forschungspraktikum ProMINat Somme 2008

.Forschung ist die beste Medizin“ ist der Werbeslog der ,forschenden
Pharmaunternehmen®. Wenn ich nun, nach meinem iRuakt diese Werbung sehe,
muss ich an ein Gedicht von Bert Brecht denken:

Fragen eines lesenden Arbeiters

Wer baute das siebentorige Theben?
In den Buchern stehen die Namen von Kdnigen.
Haben die Konige die Felsbrocken herbeigeschleppt?
Und das mehrmals zerstorte Babylon —
Wer baute es so viele Male auf? In welchen Hausern
des goldstahlenden Lima wohnten die Bauleute?
Wohin gingen an dem Abend, wo die Chinesische Méarég war,
die Maurer? [...]

Die ,forschenden Pharmaunternehmen® profilierenhsimdem sie die Dilemma-
Situation erkrankter Menschen zur Schau stellererdeebensqualitat allein durch ,das
Produkt* wesentlich verbessert werden soll. Sibestesich als einziger Retter dar, dem
man diesen Fortschritt allein zu verdanken habega¥in Wort dartiber zu verlieren,
wer sich erstmals mit den Grundlagen beschéaftige damit auch den Pharmariesen
das notige Ausgangswissen fur ihre Arbeit lieferte.

Entgegen der beschriebenen Antipluralitéat habeniah einen
anderen Einblick in die Forschung nehmen kdnnemlio& in |
die Grundlagenforschung des ForschungszentrumschJl
Diese widmet sich nicht der Gewinnsteigerung einl
Unternehmens, sondern der Erforschung essentig
Problemstellungen. Die Ergebnisse stehen jedeevesit
Forschungseinrichtung  wie  beispielsweise auch
Pharmaunternehmen  frei zur  Verfigung, um
medizinischen Fortschritt zu unterstitzen.

Von diesen Einblicken moéchte ich nun berichten.

Als ich mich fur das Forschungspraktikum der Stceheen-Akademie bewarb, wurden
mir wenige Chancen vorhergesagt, da ich - erst vierten Semester sei und man sich
vorrangig auf Personen konzentrieren werde, dieg kar dem Abschluss stiinden.
Jedoch kam einige Tage spater eine Zusage, dieirifFraude, aber auch Zweifel
weckte. Denn mir war klar, dass dort Personen geladerden, die Uberragende
Leistungen in den Naturwissenschaften erbringers, iwamir Assoziationen an elitares
Verhalten innerhalb der Gruppe und des Forschungsmes hervorrief. Doch ich
wurde eines Besseren belehrt.



Ich bewarb mich in der Hoffnung auf ein Praktikudas sich mit biotechnologischen
Fragestellungen befasst, weil ich mich im Biologieuricht und dartber hinaus fur das
Gebiet der Genetik interessiert habe. Also bewarth imich fiur den
Forschungsschwerpunkt ,Gesundheit”. Jedoch wurdke dem Institut fir Medizin
zugeteilt, welches sich mit neurologischen Probtethugen auseinandersetzt. Dies
wurde ich aber nicht als einen Nachteil einschgtgendern eher als eine Bereicherung,
da mir hiermit ein anderes &uRerst interessantesbieGeinnerhalb der
medizinisch/biologischen Forschung aufgezeigt wurde

Hauptsachlich kamen wir mit der PET (Positronen4smins-Tomographie)-
Dlagnostlk |n Beruhrung (siehe Abb.l1). Bei diesdeTPhandelt es sich um ein
Verfahren, welches mit Hilfe von
Radioliganden, so genannten Tracern
(engl. Spurensucher), Schnittbilder ,in
vivo" erstellt. Diese Schnittbilder
zeigen jedoch im Gegensatz

zZu Magnet-Resonanz-Tomographie
(MRT)-Aufnahmen  weniger  die
anatomischen Gegebenheiten, sondern
die biochemischen und
physiologischen Vorgédnge innerhalb
des Organismus (in unserem Institut
konkret auf das Hirn bezogen). Dies

Abb.1 funktioniert zum Beispiel an einem
Positronen-Emissions-Tomograph zur Diagnostik Glioblastom WHO Grad IV (sehr
physiologischer und biochemischer Merkmale inndrhal v e . .

eines lebenden (in vivo) Organismus. haufig auftretender Hirntumor, der sich

an den Gliazellen [Stutzzellen] bildet),
indem man einen Tracer benutzt, welcher sich aanellumor vermehrt anlagert.
Tracer sind Molekile, die der Korper im ,WildtypfraBeispiel Glioblastom vermehrt
verstoffwechselt. Diesen Molekulen werden radloah’marklerte Isotope. mtegrlert die
eine kurze Halbwertzeit [HWZ{F)= 110 ;
min] besitzen. Aufgrund der kurze
Halbwertzeiten missen die Molekile
der Nahe der PET-Diagnostik synthetisi€
werden. Daher gibt es im Institut fi
Medizin auf der gegenuberliegenden N
Flurseite der PET-Gerdate den so
genannten ,heil3en” Bereich, welcher Tell 1l
des Instituts fir Nuklearchemie is f'- \
Innerhalb des ,heiRen“ Bereichs befindi#
sich ein Zyklotron (Abb.2), welcheg
Protonen und Deuteronef§ /|
(Wasserstofftkerne) auf eine sehr hohe
Geschwindigkeit beschleunigt, um dleﬁ

anschlielend aus dem Zyklotron in elner,}\bbz
mit schwerem Sauerstoﬂwo) befllllten Zyklotron (Teilchenbeschleuniger) des Instituts fur

Tank, dem Target zu .beschieRen*. |mNukIearchem|e Innerhalb des Zyklotrons werden
" Protonen durch elektromagnetische Felder

Rahmen einer Kernreaktion bildet sichgpiraifsrmig beschleunigt und hinaus auf das

unter dem ,Beschuss* das 18-Fluor-IsotofTarget ("0 gefully) ,geschossen®
(*3F). Yo + p—F



Dieses Isotop muss anschlie3end unter sehr hoH&ﬂszmaBnahmen und aufgrund der
radioaktiven Strahlung sehr schnellyg &

da die Isotope eine geringe
Halbwertzeit  besitzen, in ein
Molekdl integriert werden. Diese
SchutzmalRnahmen bestehen darln
dass zum Beispiel !
Syntheseanlage  (siehe  Abb.3),
eingeschlossen in sechs Zentime
dicken Bleiwéanden, tber Compute
gesteuert wird. Erschwerend kom
hinzu, dass man Stoffe produzie
die anschlieBend in die Armven
eines Patienten injiziert werde
(siehe Abb.4). Folglich muss ma
nicht nur strenge Arbeits-
schutzrichtlinien befolgen, sondern

die Stoffe auch nach GMP (Goodpyrch Bleiwande geschiitzte Syntheseanlage um dmpIso
Medical Practice) herstellen. Diesin das Tracermolekil zu integrieren (geéffnetertog).
bedeutet ein hohes MalR an

Mehrarbeit, weil jeder Arbeitsschritt dokumentiend abgezeichnet werden muss.

Diese nun radioaktiv markierten Molekule
emittieren Positronen, welche mit einem
Elektron eine Annihilation eingehen
(Vernichtung/ Reaktion von Antimaterie und
Materie). Dies geschieht unter Bildung von
hochenergetischen Photonen (Gammastrahlung),
die sich genau im 180° Winkel mit einer Energie
von 511 keV voneinander entfernen.

Zurzeit

Abb. 4 wird in der
Spritze umhillt mit einer Wolframlegierung, da Praxis
sich in dieser unmittelbar hergestellter Tracer

befindet, welcher radioaktiv ist. m_eiSt Z!"r

Diagnostik Patient
von Hirntumoren das radioaktiv markierte |Annihilation
Glukosemolekill F]-Desoxyglucose  (FDG) *

genutzt. Da ein Tumor einen erhéhten Umsatz
Glukose besitzt, lagert sich das Molekil dq
vermehrt an, wodurch von dem Tumor ei
erhohte  Gammastrahlung ausgeht.  Dig
Strahlung wird an den Detektoren aufgenomm
die zylinderférmig um den Patienten angelegt sind
(siehe Abb.6). Sobald zwei gegenuberllegendg'd1ema PET
Detektoren den Vernichtungsstrahl zur gleicheper Tracer lagert sich am Gliom an und
Zeit messen, spricht man von Koinzidenz. ZufMmittiert Positronen. Diese Positronen

. . . reagieren mit frei verfligbaren Elektronen
kaahsmrqng der Vermchtungsgtrahlquelle werdeRpeer Bildung von Photonen, auch
die Schnittpunkte der Koinzidenzen errechneternichtungsstrahlung genannt.

(imaginare Geraden) (siehe Abb.5). Detektoren registrieren die:



Aufgrund des hohen Glukoseverbrauchs
Gehirns (60% des gesamten Korpers) lassen
leider meist nur unspezifische Aussagen aus ¢g
FDG Aufnahmen schlieBen (Abb.6). Dahggs

effizienteren Tracern, die die Diagnostik va
Tumoren verfeinern.

Bei der Suche nach neuen Tracern, die als Indika
fur Hirntumore dienen, ist man in Jilich auf d
Aminosaure [18]-Fluorethyltyrosin (FET
aufmerksam geworden. Da Tumore nicht nur ei
erhohten Glukosestoffwechsel, sondern auch ein8

starken Aminosaurestoffwechsel besitzen und d%b.e

Stoffwechsel an Aminosauren sehr viel geringepoppeltraceruntersuchung
sowohl im Hirn als auch an Nekrosen odepPbere Reihe: FET-PET
Entziindungen ist, kann man mit FET den Tumaqpace! lagert sich stark am Gliom an.

. g . .. ntere Reihe: FDG-PET
sehr viel spezifischer diagnostizieren. Tracer lagert sich im Hirn an

E/ﬁ _aa
Abb.7 Abb.8
3 Tesla MRT (Kernspintomograph) Obere Reihe: MRT- Aufnahmen

Mittlere Reihe: PET- Aufnahmen ([18F]CPFPX-Bolusst)d
Untere Reihe: MRT-PET-Hybridaufnahme

Als weiteres diagnostisches Verfahren haben wicladiref3end den Magnet-Resonanz-
Tomographen (MRT) kennen gelernt (siehe Abb.7).hNeaimer positiv ausgefallenen

PET- Diagnostik, welche nur auf physiologische Meake hinweist, erwartet den

Patienten meist ein operativer Eingriff, so dasshalMRT- oder bestenfalls

Hybridaufnahmen gemacht werden missen, die di@arsthen Merkmale aufzeigen.
Bei Hybridaufnahmen handelt es sich um eine Fudambeiden Aufnahmen, wodurch
man sowohl die physiologischen Merkmale als auch anatomische Merkmale

erfassen kann (siehe Abb.8). Dies ist notwendigaidaich der Neurochirurg vor der

Operation auf die Gehirnstruktur vorbereiten kamnir. konnten uns ferner selbst daran
erproben, die beiden Aufnahmen zu fusionieren. Bidlte sich aber als aul3erst
schwierig heraus. Man muss bedenken, dass es sidteb Aufnahmen nicht nur um

zwei Bilder handelt, sondern um sehr viele Schidmahmen, die das ganze Hirn
dreidimensional, also transversal (unten), corofarne) und sagittal (seitlich)

darstellen (siehe Abb.9. : FET-PET und MRT nacstite)



Im Biolabor kommt  man
zwangslaufig auch mit de
~Schattenseite” medizinische|

Forschung in Berihrung, namlich &
mit Versuchen an Nagetieren. |
dieser Hinsicht mochte ich abe
vorausschicken, dass ic
Tierversuche nicht kategorisc

gegen jegliche Studien, die zu
Beispiel von den Tabakkonzerng
betrieben werden, um Abb.9

Auswirkungen ihrer Zigaretten auf Obere Reihe: FET- PET
Untere Reihe: MRT-Aufnahmen

_Ratten zu untersuc_hen’ da Slc_:hAufnahmen eines 57 jahrigen Patienten mit Hirntumor
jeder Mensch selbst im Klaren sein(Glioblastom mit Dynamik) von links nach rechtsweersal,

sollte, wie gefahrlich das Rauchencoronal und sagittal.

ist. Man sollte eigentlich davon

ausgehen, dass jahrlich 40.000 Todesfalle in Dilasd auf Grund von Lungenkrebs
keiner weiteren Studie bedurfen.

Da ich nur einen halben Tag im Biolabor war, konmte leider nicht das gesamte
Spektrum der Arbeiten kennen lernen. Im Biolabasueht man herauszufinden, wie
der Tracer zum Tumor gelangt und wie
sich dieser dort anlagert. Bei den Arbeiten
wird zum Beispiel ein Tumor in das Gehirn
der Ratte implantiert oder eine Ischamie
ausgelost, die einen Infarkt zur Folge hat
(siehe Abb.10). Bei einer Ischamie handelt
es sich um eine Minderdurchblutung bis
hin zur Blutleere. Dadurch erhalt das Hirn
nicht mehr genigend Glucose und
Sauerstoff (Hypoxie), was zum Absterben
der Zellen innerhalb der betroffenen
Region fihrt (Nekrose). Nach einer
Ruhephase wird der Tracer injiziert.

Abb.10

Floureszensmikroskopische Aufnahme eines Darauthin
Hirnschnittes einer Ratte, bei der durch eine kann das
Ischamie ein Infarkt ausgeldst wurde, was eine Rattenhirn

Nekrose zur Folge hat. . .
zurolg mit  Hilfe

des im Forschungszentrum Jilich entwickelten
PETs untersucht werden. Aul3erdem werden mit
Sektion Hirnschnitte des Rattenhirns angefertige @8
anschlieBend mikroskopisch analysiert werden kénnen . ;,

Des Weiteren werden Tracer gesucht, die sich an gi&)- popa-PET

Synapsen anlagern, um die Rezeptordichte zinke Aufnahme: Normalbefund
untersuchen. Auf diese Weise wird zum Beispidfechte Auinahme: Morbus Parkinson
Morbus Parkinson mittelsF]-Dopamin diagnostiziert

(Abb.11).



Dopamin ist ein Neurotransmitter, also ein Botefismwvischen den Nervenzellen,
welcher bei Parkinson nicht mehr ausreichend in Sbstantia nigra (Mittelhirn)
gebildet wird. Somit ist der Informationsfluss zehen dem Mittelhirn und den
Basalganglien der Grof3hirnrinde gestort. Diese udrfihrt zu Bewegungsarmut
(Akinese), Muskelsteifheit (Rigor) und MuskelzittefTremor).

Morbus Parkinson ist auch Thema einer ande
Arbeitsgruppe innerhalb des Instituts, die sich
einem Hirnschrittmacher befasst. Wie schon ger
angesprochen wird bei Parkinson-Patienten
wenig Dopamin gebildet, was zu ein
Synchronisation des Informationsflusses innerh
der Neuronen in den Basalganglien fuhrt, obwohl -

diese eigentlich nacheinander die Information: '
weitergeben sollten (vereinfachte Darstellung) :

Dieser synchrone Informationsfluss kann aher h?@

durch elektrische Impulse wieder zu ein i N hor 'V |
Desynchronisation gezwungen werden. Dabej

werden Elektroden durch eine stereotaktischgyei Elektroden. die durch eine
Operation an die Basalganglien gefuhrt, welche drgereotaktische Operation an die
elektrische Stimulation durchfiihren (Abb.12). Befasalganglien gefuhrt wurden.

einer stereotaktischen Operation wird nur ,minimal

invasiv® operiert. Der Kopf des Patienten wird imem Rahmen fixiert, was die
Genauigkeit unterstitzt, und dank MRT, CT und San@gchen nur kleine Bohrlocher
aus, um die Elektroden an die Basalganglien zuefilhboch werden momentan nur
Hirnschrittmacher benutzt, die im ,Dauerfeuer® étedche Impulse abgeben. Dabei
schadet man aber der Hirnregion bei Langzeitanwegdwodurch die unterdrickende
Wirkung nachlésst oder gar ausbleibt. Nun wircenalb der Arbeitsgruppe versucht,
einen Hirnschrittmacher zu entwickeln, der beda$sguert elektrische Impulse abgibt.
Bei der Entwicklung eines solchen Hirnschrittmashewnird ein sehr grolRes
mathematisches ,Know-how" bendtigt, damit Modellie die betroffenen Nervenzellen
aufgestellt werden kodnnen. Diese werden darauflomweg moduliert, dass die
elektrischen Impulse zu einer Desynchronisatiomeiih

Medizinische Forschung wird Uberraschenderweisehtniour von Arzten und
Laboranten betrieben.

Erst durch das gesamte Spektrum, bestehend awsgBglChemikern, Physikern,
Psychologen, Mathematikern und Ingenieuren kannzimestche Forschung in solch
einem Umfang geleistet werden.

Uberrascht hat mich personlich aber auch, das#/issenschaftler kennen gelernt
habe, die ihr Abitur auf dem zweiten Bildungswelgmegt haben. Einer von ihnen,

den wir leider nicht persénlich kennen gelernt malb&t inzwischen eine Karriere mit
Habilitation gemacht. Es ist sehr motivierend, dassForscher kennen gelernt haben,
deren Schulbiographien Ahnlichkeiten mit unsergeeen Biographie aufweisen. Uns
wird deutlich, dass wir mit den gleichen Ausgangaussetzungen die Universitat
betreten kdnnen wie jemand, der sein Abitur auf éesten Bildungsweg gemacht hat.
Abschlie3end kann ich sagen, dass mich das Forgspraktikum in meinem Wunsch,
in der Grundlagenforschung tatig zu werden, bestiak Denn gerade die
Grundlagenforschung bietet meiner Meinung nach emhes Mal3 an
Forschungsfreiheit. In der Arzneimittelforschungnkadies nicht in gleicher Weise



verwirklicht werden. Ich glaube, dass man innertaiftes Pharmaunternehmens immer
der Ambivalenz untersteht, einerseits Menscherehetti wollen, aber auf der anderen
Seite abhangig von Aktionaren und der impliziefigwartung von Profitsteigerung zu
sein. Die Begeisterung, die im Forschungszentrumrsbiet, empfand ich als
ansteckend. Doktoren und selbst Professoren halwn Zeit flr unsere Fragen
genommen, die wahrscheinlich von ihrem Blickwinleeis banal klangen, und diese
sehr ausfuhrlich erlautert. Personlich empfand dobse Woche als eine wirkliche
Bereicherung. Hierzu hat auch die aul3ergewohnlixuppendynamik beigetragen. Die
morgendlichen Gesprache zu Annihilationsreaktiongrd weiteren physikalischen
Phanomenen fand ich sehr aufschlussreich, da iddplech nicht so tief greifend mit
den physikalischen Phanomenen vertraut war, um tReak zwischen Materie und
Antimaterie zu verstehen, was mir im ersten Momedat Verstandnis fir die
Positronen- Emissions- Tomographie erschwerte.

Zum Schluss méchte ich den Wissenschaftlern imdhowrsgszentrum Jalich fur ihr
Engagement danken, da sie sich umfassend um uidsgedet haben, uns in ihr
Themengebiet eingeflihrt haben und auch noch ,meérda“ Tipps flr unseren weiteren
Werdegang hatten.

Quellen:
* Abb.2: Zyklotronwww.fz-juelich.de
* Abb.5: Wikibooks ,Physikalische Grundlagen der Naddimedizin* (verandert)
e ADbb.6,8,9,10,11 PET-, MRT- und Hirnschnittaufnahmeanterliegen dem
urheberrechtlichen Schutz des ForschungszentrumhJihd/oder Klinik far
Nuklearmedizin der Universitat Disseldorf

¢ Abb.12: Hirnschrittmachewww.charite.de




