Der Anatom Prof.
Dr. Heiko Braak
(rechts) erhalt den
Alois Alzheimer-
Award von Edward
Roberts,Vorsitzen-
der des Aufsichts-
rates Merz Phar-
ma.

Nachrichten

binden die neuen und die alten
Bundesldnder. « Frankfurt sei dart-
ber hinaus ein idealer Ort fiir die
Auslobung eines Alois Alzheimer-
Preises, so Maurer, der 1995 im
Keller seiner Klinik die Akte der
Auguste D. aus Morfelden und da-
mit den ersten von Alois Alzheimer
selbst dokumentierten Fall dieser
Erkrankung aus dem Jahre 1906
entdeckte. Aullerdem habe Alzhei-
mer die langste Zeit seines beruf-
lichen Wirkens als Arzt und For-
scher in Frankfurt verbracht. Er
arbeitete von 1888 bis 1915 an der
damaligen Anstalt fiir Irre und Epi-
leptische. »Bereits jetzt bietet Frank-
furt mit dem Alzheimer For-

schungszentrum Frankfurt ein um-
fassendes Netzwerk an Kompeten-
zen auf dem Gebiet der Alzheimer-
Forschung, -Diagnostik und
-Therapie«, erlautert Prof. Dr. Rudolf
Steinberg, Prasident der Universitat
Frankfurt. Das AFZF umfasst Klini-
ken und Institute wie Nuklearmedi-
zin, Neuroradiologie, Max Planck-
Institut fiir Hirnforschung,
Neuroanatomie, Arbeitsmedizin,
Pharmakologie der Naturwissen-
schaften und Klinische Pharmako-
logie. Die Zusammenarbeit fiihrte
letztlich zu einem weiteren Ver-
bund, dem Brain Imaging Center
(BIC), inzwischen einer der drei
wichtigsten Forschungsschwer-
punkte am Frankfurter Universi-
tatsklinikum.

Alois Alzheimer-Award
fur Heiko Braak

Dem Preisrichtergremium fiir den
Frankfurter Alois Alzheimer-Preis
gehort auch Prof. Dr. Heiko Braak
an, ehemaliger Direktor des Anato-
mischen Instituts des Universitats-
klinikums Frankfurt. Der Mediziner
wurde im November 2004 im Rah-
men der 100-Jahr-Feier des Klini-

kums fiir Psychiatrie und Psycho-
therapie der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen fiir seine Ver-
dienste um die Erforschung
degenerativer Krankheiten des Ner-
vensystems ebenfalls ausgezeichnet
—mit dem Alois Alzheimer Award.
Der von einem internationalen
Preisrichterkollegium vergebene
und vom dem Pharmaunterneh-
men Merz Pharma gesponserte
Preis ist mit 20 000 US-Dollar do-
tiert. Den Preis vergibt die Miinche-
ner Universitat seit 1995 und ehrt
damit Wissenschaftler fiir ihre For-
schungsarbeiten zur Atiologie, Pa-
thogenese, Diagnostik oder Thera-
pie der Alzheimer-Krankheit oder
verwandter Krankheitsbilder.
Braak gelang es, eine Stadien-
gliederung fiir Alzheimer und Par-
kinson zu entwickeln, die erstmals
das wahre Ausmal} beider Krank-
heiten schon in frithen Phasen ver-
deutlichte. Angesichts der Tatsache,
dass zirka 75 Prozent der rund
1,2 Millionen Demenzkranken in
Deutschland an Alzheimer leidet,
bekommt die rechtzeitige Diagnos-
tik und Therapie einen immer
wichtigeren Stellenwert. *

Klonschaf Dolly — ein Jahrhundert-

Experiment mit weitreichenden Folgen
lan Wilmut erhalt den Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Preis 2005

er Physiologe Prof. Dr. Ian Wil-

mut, Leiter der Abteilung Gen-
expression und Entwicklung des
Roslin-Instituts in Roslin bei Edin-
burgh, GroBbritannien, erhalt den
mit insgesamt 100 000 Euro dotier-
ten Paul Ehrlich- und Ludwig
Darmstaedter-Preis 2005 fiir seine
bahnbrechenden Experimente, die
zum Klonen eines Saugetiers fiihr-
ten. Dies beschloss der wissen-
schaftliche Stiftungsrat der Paul
Ehrlich-Stiftung. In der Begriindung
heil’t es: »Professor lan Wilmut und
sein Forschungsteam haben im
Rahmen ihrer wissenschaftlichen

Der Wissenschaftler und sein Schaf: lan
Wilmut und seinen Kollegen gelang es,

einer ausdifferenzierten Zelle wieder die
Totipotenz ihrer embryonalen Vorlaufer-
zelle zu verleihen. Das Ergebnis war das
Klonschaf Dolly.
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Arbeit einen Zellkern aus vollstan-
dig differenzierten Zellen in zuvor
entkernte, unbefruchtete Eizellen
eines Schafs iibertragen. Sie haben
dadurch eine totipotente Stammzel-
le gewonnen, die nach dem Ein-
pflanzen in ein konditioniertes
weibliches Schaf einen Embryo
hervorbrachte, der sich in ein nor-
males Schaf entwickelte. Diese wis-
senschaftlichen Versuche haben die
Visionen in der Embryologie grund-
legend verandert. Neue Grenzen in
der Tierzucht und in der Human-
medizin werden die Folge sein. Es
steht fiir Wilmut aul3er Zweifel,
dass das reproduktive Klonen beim
Menschen verboten sein sollte. «
Die Auszeichnung, die am 14. Marz
in der Frankfurter Paulskirche ver-
liehen wird, gehort zu den hochs-
ten und international renommier-
testen Preisen, die in der Bundes-
republik Deutschland auf dem Ge-
biet der Medizin vergeben werden.

Jahrzehntelange
Vorgeschichte

Die verzweigte Vorgeschichte der
Dolly-Arbeit fiihrt einige Jahrzehn-
te zurlick, denn die Idee der Kern-
transplantation, eine Grundtechnik
des Klonierens, entwickelte bereits
1938 der deutsche Zoologe Hans
Spemann (1869-1941, Medizin-
Nobelpreis 1935), der durch seine
Versuche zur Embryonalentwick-
lung von Amphibien weltbekannt
wurde. Doch erst 1951 gelang es
Robert W. Briggs und Thomas
J.King am Institut fiir Krebsfor-
schung in Philadelphia, das »Spe-
mann’sche Experiment«, den Kern
einer Eizelle durch den einer Kor-
perzelle zu ersetzen, erstmals
durchzufithren. Zwar lie3en sich
die Eizellen mit dem ausgetausch-
ten Kern zur Teilung anregen, reif-
ten jedoch nicht bis zum erwachse-
nen Tier heran. Dies schaffte erst
John B. Gurdon, damals an der
Universitat Oxford, heute in Cam-
bridge, im Jahr 1963 beim Krallen-
frosch Xenopus laevis — allerdings
nur, wenn die Spenderkerne von
sehr frithen Embryonalzellen
stammten. Drei Jahre spater klo-
nierte er erstmals Kaulquappen aus
Darmwandzellen erwachsener
Krallenfrosche. Fiir seine wissen-
schaftlichen Leistungen auf diesem
Gebiet wurde Gurdon zusammen
mit Torbjorn Caspersson vom Karo-
linska-Institut in Stockholm 1977
mit dem Paul Ehrlich- und Ludwig
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Darmstaedter-Preis ausgezeichnet.
1986 klonierte Sten W. Willardsen
am Institut fiir Tierphysiologie in
Cambridge, einem Vorlaufer des
1993 gegriindeten Roslin-Instituts,
dann das erste Saugetier. Bis zur
Geburt von Dolly war allen erfolg-
reichen Klonierungen von Sdugern
eines gemeinsam: Die Spenderker-
ne stammten aus sehr friithen Em-
bryonen. Dies hat einen einfachen
Grund: Zwar verfiigen bis auf weni-
ge Ausnahmen alle Zellen eines er-
wachsenen Organismus tiber die

Dolly musste am 10. April 2003 wegen
einer Lungenkrankheit, die eigentlich
nur bei alteren Tieren auftritt, einge-
schlafert werden. Ob ihr friher Tod mit
ihrem Ursprung als Klon-Schaf zusam-
menhing, ist unklar.

komplette Erbinformation; doch die
meisten Gene sind abgeschaltet,
denn die Zelle benutzt nur die Ge-
ne, die fiir die Spezialaufgabe des
jeweiligen Gewebes im Korper no-
tig sind. Einer derart ausdifferen-
zierten Zelle wieder die Totipotenz
ihrer embryonalen Vorlauferzelle
zu verleihen, ist lan Wilmut und
seinen Kollegen bei Dolly gelungen.
Die Wissenschaftler entkernten
eine Eizelle und transplantierten
darin den Kern einer Euterzelle, die
aus einem trachtigen Schaf stamm-
te. Das Plasma der entkernten
Eizelle programmierte dann das im-
plantierte Genom so um, dass es
wieder totipotent wurde, das heift,
alle Gene waren wieder aktiv. Der
sich im Reagenzglas entwickelnde

Embryo wurde nach sechs Tagen
einer Leihmutter implantiert, die zu
einer anderen Art als der Kernspen-
der gehorte. So wurde sicherge-
stellt, dass das schlief3lich geborene
Lamm schon dufSerlich erkennen
liel3, dass es mit dem Tier, das es
ausgetragen hatte, nicht verwandt
war. Analysen der Erbsubstanz, der
DNA, bestatigten dieses Ergebnis.

Der fiir dieses Experiment betrie-
bene Aufwand war betrachtlich:
Uber 400 Eizellen, von hormonell
stimulierten Schafen entnommen,
wurden manuell entkernt, mit
»Spenderkernen« versehen und
277 so entstandene Embryonen in
vorldufige Leihmiitter eingesetzt.
Nur 29 dieser Embryonen befanden
sich eine Woche spater im physio-
logisch erwarteten Entwicklungs-
stadium und konnten in insgesamt
13 endgiiltige Leihmiitter verpflanzt
werden. Am Ende wurde ein ein-
ziges gesundes Lamm geboren —
Dolly. Sechs Jahre spater, am

Der Tierphysiologe lan Wilmut stu-
dierte Agrarwissenschaften an der
Universitat Nottingham und promo-
vierte 1991 am Darwin College in
Cambridge. Seit 1981 ist er am
Roslin-Institut in Roslin, GroBbritan-
nien, tatig, dessen Abteilung fiir
Genexpression und Entwicklung er
seit dem Jahr 2000 leitet. Wilmut
ist unter anderem Mitglied der Royal
Society in London, der Royal Society
in Edinburgh und anderer wissen-
schaftlicher Gesellschaften sowie
Editor und Mitglied des Editorial Bo-
ards mehrerer Zeitschriften. Fir sei-
ne Arbeit auf dem Gebiet der Klonie-
rung wurde der 60-Jahrige bereits
mit mehreren Preisen ausgezeich-
net, unter anderem dem Golden Pla-
te Award der Academy of Achieve-
ment, USA, im Mai 1998 sowie dem
Preis der Ernst Schering-Stiftung in
Berlin im Jahr 2002.

Viele Klonierungs-
experimente wur-
den am Krallen-
frosch Xenopus
laevis durchge-
fahrt.
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Erhielten gemein-
sam mit Wissen-
schaftlern aus den
USA und ltalien
sechs Millionen
US-Dollar fur die
Herzforschung:
Prof. Dr. Stefanie
Dimmeler und
Prof. Dr. Andreas
Zeiher.

Nachrichten

10. April 2003, musste das Schaf
wegen einer Lungenkrankheit, die
eigentlich nur bei dlteren Tieren
auftritt, eingeschlafert werden. Ob
sein frither Tod mit seinem Ur-
sprung als Klon-Schaf zusammen-
hing, ist unklar.

Dolly war das Ergebnis eines er-
folgreichen Experiments, das be-
stimmte experimentelle Pramissen
bestatigte und eine ungleich grofie-
re Zahl wissenschaftlicher Fragen
neu aufwarf: Welche Faktoren steu-
ern die Zelldifferenzierung wahrend
der Embryonalentwicklung? Wie
kann diese Differenzierung unter
bestimmten Umstanden wieder
aufgehoben werden? Diese Fragen
sind insbesondere fiir die Krebsfor-
schung hochinteressant, da Tumor-
gewebe dadurch gekennzeichnet
ist, dass es von seinem urspriing-
lichen genetischen Programm ab-
weicht und teilweise embryonale
Eigenschaften, zum Beispiel die Tei-
lungsfahigkeit, zuriickerlangt. »Da-
mit war Dolly fiir die Grundlagen-
forschung ein sehr bedeutender
Durchbruch, vor allem fiir die

kiinftige Stammzellbiologie«, so
Prof. Dr. Bernhard Fleckenstein,
Leiter des Instituts fiir Klinische
und Molekulare Virologie der Uni-
versitat Erlangen-Ntirnberg und
Mitglied des Stiftungsrats der Paul
Ehrlich-Stiftung.

Der Paul Ehrlich-Preis

Der Paul Ehrlich- und Ludwig
Darmstaedter-Preis wird traditionell
an Paul Ehrlichs Geburtstag, dem
14. Méarz, in der Frankfurter Pauls-
kirche verliehen. Die Laudatio halt
in diesem Jahr Prof. Dr. Bernhard
Fleckenstein. Staatssekretar
Dr.Klaus Theo Schroder, SPD, Mi-
nisterium fiir Gesundheit und So-
ziale Sicherung, und der Vorsitzen-
de des Stiftungsrats, Hilmar Kopper,
werden die Auszeichnung iiberge-
ben.

Die Paul Ehrlich-Stiftung

Die Paul Ehrlich-Stiftung ist eine
rechtlich unselbststandige Stiftung
der Vereinigung von Freunden und
Forderern der Johann Wolfgang
Goethe-Universitat Frankfurt am

Sechs Millionen US-Dollar
far die kardiologische Forschung

» Transatlantic Network of Excellence for Cardiac Regeneration«

-

D ie Herzschwache (»Herzinsuffi-
zienz«) ist in den westlichen
Industrie-Nationen nach Herzin-
farkt oder Herzmuskelentziindung
die Todesursache Nummer 1. Ob
und wie beschadigtes Herzgewebe
wieder aufgebaut werden kann, ist
eine derzeit intensiv bearbeitete
Frage in der kardiologischen For-
schung. Auch die Team um Prof.
Dr. Stefanie Dimmeler, Molekulare
Kardiologie, und Prof. Dr. Andreas
Zeiher, Kardiologie, Universitatskli-

nikum Frankfurt, beschaftigen sich
damit. Die Wissenschaftler haben
Betroffenen nach einem Herzin-
farkt mit Erfolg Stammzellen aus
dem Knochenmark oder dem Blut
transplantiert, um die Herzleistung
wieder herzustellen. Auf der Basis
von klinischen Studien, die dazu
am Universitatsklinikum Frankfurt
durchgefiihrt wurden, arbeitet ein
internationales Forscherkonsorti-
um, das »Transatlantic Network of
Excellence for Cardiac Regenerati-
ong, seit einigen Jahren an der Ver-
besserung dieses innovativen Be-
handlungsverfahrens. Im
November 2004 haben Stefanie
Dimmeler und Andreas Zeiher so-
wie ihre Kooperationspartner aus
den USA und Italien eine fiinfjahri-
ge Forschungsforderung in Hohe
von sechs Millionen US-Dollar von
der Leducq-Foundation erhalten;
davon gehen zwei Millionen US-
Dollar nach Frankfurt. Die Leducq
Foundation ist eine franzosisch-

Main e. V. Ehrenprasident der 1929
von Hedwig Ehrlich eingerichteten
Stiftung ist der Bundesprasident,
der auch die gewdhlten Mitglieder
des Stiftungsrats und des Kuratori-
ums beruft. Der Vorsitzende der
Vereinigung von Freunden und
Forderern ist gleichzeitig Vorsitzen-
der des Stiftungsrats der Paul Ehr-
lich-Stiftung. Dieses Gremium, dem
14 national und international re-
nommierte Wissenschaftler aus fiinf
Landern angehoren, entscheidet
iiber die Auswahl der Preistrager.
Der Prasident der Johann Wolfgang
Goethe-Universitdt ist qua Amt
Mitglied des Kuratoriums der Paul
Ehrlich-Stiftung. Finanziert wird
der Preis je zur Halfte durch zweck-
gebundene Spenden von Unterneh-
men und vom Bundesgesundheits-
ministerium. 4

Zusatzliche Informationen zur
Arbeit von Ian Wilmut auf der
Homepage des Roslin-Instituts:
www.roslin.ac.uk

amerikanische Stiftung, die sich
zum Ziel gesetzt hat, weltweit Herz-
Kreislauf-Erkrankungen zu be-
kdmpfen; sie unterstiitzt weltweit
nur vier Forschungsvorhaben.

Stefanie Dimmeler prognostiziert,
dass die Forderung des »Trans-
atlantic Network of Excellence for
Cardiac Regeneration« bedeutende
Fortschritte ermdglicht: »Sie garan-
tiert die einzigartige Moglichkeit,
Knowhow, Infrastrukturen, Model-
le und Expertise weltweit fithren-
der Wissenschaftler zu biindeln und
gemeinsam zu nutzen.« Obwohl
zwischen einigen dieser Wissen-
schaftler bereits derzeit Kooperatio-
nen bestehen, betont sie: » Als Team
werden wir in der Lage sein, unser
kollektives Verstandnis der adulten
Stammzell-Biologie viel schneller
und effizienter in klinisch anwend-
bare Behandlungsverfahren zur Re-
generation von Herzmuskelgewebe
und zur Linderung der Herzschwa-
che umzusetzen. «
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