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Lebensbedrohliche Organschaden, Gen-
defekte, Zivilisationskrankheiten - wie
wird die Medizin mit den Herausforderun-
gen der Zukunft fertig? Wissenschaftler in
Hannovers Laboren forschen an Heilme-
thoden der Zukunft. An welchen Projekten
die Medizinische Hochschule, die Leibniz
Universitat und andere Institute arbeiten,
lesen Sie von heute an jede Woche in der
groBen HAZ-Serie.

IM PORTRAT

Der junge
Alterstorscher

r ist 38 Jahre alt geworden. Doch Karl

Lenhard Rudolph beschéaftigt sich
taglich mit dem Altern — zumindest im La-
bor. Der MHH-Professor will die bisher
weitgehend unbekannten Mechanismen
der Zellalterung entschliisseln. Eine Auf-
gabe, die den jungen Forscher fasziniert:
,Wenn wir mehr iiber diese Prozesse wis-
sen, konnten wir den Menschen helfen, ge-
stinder alt zu werden.“

Mit der gestiegenen Lebenserwartung
der Menschen néhmen die chronischen
Krankheiten zu, erklart Rudolph. Denn
alle Zellen eines Organismus stellen nach
einer bestimmten Zeit ihre Teilungsfdahig-
keit ein — mit der Folge, dass die Organe in
ihrer Funktion eingeschrinkt werden. Ru-
dolph und seine Kollegen aus der MHH-
Abteilung Gastroenterologie, Hepatologie
und Endokrinologie wollen Moglichkeiten
erforschen, wie sich die Korperzellen er-
neuern konnen. Bei Laborméusen konn-
ten sie bereits einen Botenstoff fiir die
Zellalterung ausschalten - ohne das
Krebsrisiko zu erh6hen. Die Forscher hof-
fen, dass ihre Entdeckung irgendwann da-
zu beitragen kann, etwa Patienten mit Le-
berzirrhose besser helfen zu konnen.

Die Herausforderung, an etwas vollig
Neuem mitzuarbeiten, hat Rudolph schon
immer gereizt. Seine Karriere verlief ziel-
strebig. Erst das Medizinstudium in Got-
tingen, dann der Wechsel an die MHH.
Drei Jahre forschte er dann in den USA,
unter anderem am zur Harvard Medical
School gehorenden ,,Dana Farber Cancer
Institute“ in Boston, bevor er 2000 an die
MHH zurtickkehrte. Seit Herbst 2006 hat
der junge Professor, der eine Abteilung
mit 14 Mitarbeitern leitet, dort einen
Lehrstuhl — gefordert von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft.

Rudolphs Arbeitstag hat haufig zwolf
Stunden. Mindestens einmal im Monat ist
er auf Auslandsreise. Seine Frau, eben-
falls Medizinerin, habe dafiir Verstédndnis.
Er hat die gebiirtige Japanerin bei einem
Forschungsaufenthalt in den USA ken-
nengelernt. Heute arbeitet sie an der
Hirnklinik INI, nahe der MHH. Tochter
Naomi (4) wird in der MHH-Tagesstatte
betreut. Ab und zu fragt sie, was Papa bei
der Arbeit macht. ,Bisher®, meint Ru-
dolph, ,,ist es mir noch nicht gelungen, ihr
das zu erklédren.“ ik

GLOSSAR

Hepatozyten: Hepatozyten sind die ein-
zelnen Leberzellen - jede fur sich eine klei-
ne Fabrik, in der Schadstoffe abgebaut,
Nahrstoffe erschlossen und Energie gespei-
chert wird. Durch die Lebervenen flieBt das
von Giftstoffen befreite, nahrstoffreiche
Blut dann Richtung Herz.

Pfortader: Dieses BlutgefaB ist die ,Auto-
bahn”, Uber die zerkleinerte N&hrstoffe
wie Fett, Proteine und Zucker in die Leber-
zellen gelangen. Daneben bendtigen die
Leberzellen noch das sauerstoffreiche Blut
aus der Leberarterie flr ihre Arbeit.

Leberzirrhose: Strapaziert der Mensch
seine Leber lange Zeit mit zu viel Alkohol
oder fettem Essen, verharten und verfet-
ten die Leberzellen und stellen ihre Arbeit
ein. Im Endstadium enthalt das Organ nur
noch knotiges, hartes Bindegewebe.

Transplantation: Transplantation ist die
operative Ubertragung lebender Zellen,
Gewebe oder Organe auf den gleichen
oder einen anderen Menschen. In letzte-
rem Fall kann das Immunsystem des Emp-
fangers das Spenderorgan abstoBen.  ze
Mehr im Internet unter:

www.haz.de/rebirth.html

Die MHH entwickelt die Therapien der Zukunit

FUr das Projekt ,,Rebirth” flieBen 42 Millionen Euro in den Wissenschaftsstandort Hannover

VoN JULIANE KAUNE

chon der Name Kklingt zukunfts-
weisend: ,,Rebirth“ (Wiederge-

burt) haben die Wissenschaftler
der Medizinischen Hochschule Hanno-
ver (MHH) das Projekt genannt, mit
dem sie ganz neue Moglichkeiten der
Medizin erforschen wollen. Ob im La-
bor geziichtete Herzklappen, kiinstli-
che Organe fiir Lungenpatienten oder
Zellpraparate, die einen Leberschaden
heilen konnten - die Forscher entwi-
ckeln innovative Therapien, die eines
Tages zum Beispiel eine Alternative zur
Organtransplantation darstellen koénn-
ten. In unserer Serie ,,Rebirth“ stellen

wir die beteiligten Forscher und ihre
Projekte vor.

Im Exzellenzwettbewerb des Bundes
um Spitzenforschung bekam die Arbeit
der Experten ein besonderes Giitesie-
gel:  Rebirth“ ist eines von bundesweit
17 hoch dotierten Forschungszentren.
Finf Jahre lang flieBen insgesamt rund
42 Millionen Euro in den Wissen-
schaftsstandort Hannover, mehr als 100
neue Stellen werden entstehen. Mit der
Millionenférderung honorierten die
Gutachter der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) die international
anerkannten Leistungen der MHH-For-
scher auf den Gebieten der Gewebe-
zucht und Stammzellforschung zur Re-

generation von Herz, Lunge, Leber und
Blut. Dieses sogenannte ,Exzellenz-
cluster” soll mit der von Bund und
Land gewidhrten Foérdersumme nun
weiter ausgebaut werden. Neben der
MHH bekam im Oktober 2006 die Uni-
versitdt Dresden den Zuschlag fir ein
Forschungszentrum zur regenerativen
Medizin — mit anderen Schwerpunkten.

Die Federfithrung bei ,Rebirth* hat
die MHH, ihr Partner ist die Leibniz
Universitdt Hannover. Wéahrend die
MHH-Wissenschaftler komplexe medi-
zinische Fragestellungen erforschen,
beschéftigen sich die Kollegen der Uni
damit, wie die Forschungsergebnisse in
die Praxis umgesetzt werden koénnten.

Maschinenbauingenieure  entwickeln
neuartige Methoden und Materialien,
um beispielsweise winzig kleine biome-
dizinische Implantate herzustellen. Zu-
dem arbeiten das hannoversche Laser-
Zentrum, die Tierarztliche Hochschule
Hannover (TiHo) und wissenschaftliche
Einrichtungen wie das Institut fur
Tierzucht in Neustadt-Mariensee in
dem Verbund mit.

Sie alle werden bald eine gemeinsa-
me Adresse haben: Auf dem MHH-
Campus entsteht bis zum Sommer 2008
ein 14 Millionen Euro teurer Laborneu-
bau - finanziert von der Braukmann-
Wittenberg-Stiftung. MHH-Prisident
Prof. Dieter Bitter-Suermann hofft,

dass fiir ,Rebirth“ auch noch weiteres
privates Forschungsgeld eingeworben
werden kann.

Der Exzellenzwettbewerb konnte fir
den Wissenschaftsstandort Hannover
einen weiteren Schub bringen: Die
zweite Runde wird am 19. Oktober die-
ses Jahres entschieden. Die Leibniz
Universitat Hannover ist im zweiten
Durchlauf noch mit zwei Forschungs-
zentren aus den Bereichen Produkti-
onstechnik und Physik im Rennen, die
bis 2011 jahrlich mit mehr als 6,5 Mil-
lionen Euro gefordert werden konnten.
Unterm Strich sollen in der Exzellenz-
initiative 1,9 Milliarden Euro an deut-
sche Hochschulen verteilt werden.

MHH-Forscher wollen

VON JULIANE KAUNE

Is Martha Schuster (Name ge-

dndert) in die Medizinischen

Hochschule Hannover (MHH)

eingeliefert wurde, ging es um
Leben oder Tod. Nach dem Verzehr von
Knollenblatterpilzen hatte sich die 64-
Jahrige eine schwere Lebervergiftung
zugezogen. Sie fiel ins Koma, das Organ
drohte zu versagen, der kritische Zu-
stand lie eine Lebertransplantation
nicht mehr zu. In dieser Situation ent-
schlossen sich MHH-Professor Michael
Manns und sein Team zu einer neuarti-
gen Therapie: Sie spritzten der Patien-
tin gesunde Leberzellen in das geschi-
digte Organ, die die lebensnotwendigen
Funktionen tibernehmen sollten. Die in
dieser Form erstmals bei akutem Leber-
versagen eingesetzte Behandlung war
erfolgreich: Vier Wochen nach der Infu-
sion der Zellen konnte Martha Schuster
die Klinik verlassen. Eine Organtrans-
plantation war nicht mehr erforderlich,
ihre Leber regene-

[ .eben retten
mit [.eberzellen

durch Infektionen oder

Vergiftung geschwachte Organe wieder fit machen

Patienten konnte die Zelltherapie eine
lebensrettende Alternative zur Organ-
transplantation sein. ,,Unser Ziel ist es,
20 Prozent der Patienten mit akutem
Leberversagen eine Organtransplanta-
tion zu ersparen®, sagt Manns Kollege
Prof. Michael Ott. Ein Erfolg wire es
jedoch auch schon, wenn die Leber so
lange stabilisiert werden kann, bis ein

geeignetes Spenderorgan gefunden ist.
Die Vorarbeit ist geleistet: Die MHH-
Mediziner haben in Kooperation mit
Cytonet ein patentiertes Verfahren ent-
wickelt, mit dem sich Leberzellen (He-
patozyten) aus Spenderlebern isolieren
lassen, die fiir eine Organtransplantati-
on nicht geeignet waren — und bisher
vernichtet wurden. Entscheidender
Vorteil: Im Idealfall konnten bis zu drei
erwachsene Patienten oder bis zu zehn
Kinder mit den Zellen aus einer Leber
behandelt werden, erklart Cytonet-Ge-
schaftsfihrer Wolfgang Riidinger. Bei
der Zelltherapie machen sich die Medi-
ziner die Erkenntnis zunutze, dass -
anders als Organe

rierte sich voll-
standig.
Noch ist das

Beispiel von Mar-
tha Schuster ein
Einzelfall. Doch
die MHH-Medizi-
ner hoffen, mit der
sogenannten Le-
berzelltherapie
und anderen inno-
vativen  Heilver-
fahren kinftig
deutlich mehr
Menschen helfen
zu konnen. ,Wir
brauchen drin-
gend Alternativen
zur Organtransplantation, betont Prof.
Michael Manns, der die MHH-Abtei-
lung Gastroenterologie, Hepatologie
und Endokrinologie leitet. Grotes Pro-
blem sei nach wie vor der drastische
Mangel an Spenderorganen. Laut der
Gemeinntitzigen Gesellschaft fir Ge-
webetransplantation (DSO-G) leiden
etwa 30 000 Patienten in Deutschland
an schweren Lebererkrankungen. Etwa
10 000 von ihnen sterben jedes Jahr.
Hochstens 2000 Betroffene befinden
sich nach einer strikten Auswahl auf
der Warteliste fiir eine Organtransplan-
tation — denn nur 750 bis 800 Lebern
pro Jahr koénnen verpflanzt werden,
weil es nicht genug Organe gibt.

,Diese Liicken wollen wir schlie-
Ben“, sagt Manns. Dabei konnte die Le-
berzelltherapie helfen. Die MHH-Me-
diziner entwickeln sie in Kooperation
mit dem in Hannover ansissigen Bio-
technologieunternehmen Cytonet zu-
néchst vor allem fur Patienten mit aku-
tem Leberversagen, etwa nach einer
Vergiftung oder schweren Infektion.
Rund 300 Patienten in Deutschland
sind davon jedes Jahr betroffen. Doch
nur zehn bis 20 Prozent von ihnen
uberleben, wenn sie nicht binnen zwei
bis drei Wochen ein neues Organ be-
kommen. Haufig tritt der Tod sogar be-
reits nach einer Woche ein. Fir diese

Forscherstolz: Die Gastroenterologen Prof.
Michael Ott (links) und Prof. Michael Manns

mit einer Leberzellkultur.

wie Herz oder
Lunge - eine ge-
schidigte Leber
die Fahigkeit be-
sitzt, sich nach ei-
ner bestimmten
Zeit zu regenerie-
ren, wenn sie eine
entsprechende
,Hilfestellung*
bekommt.

Das Prinzip
klingt einfach:
Die isolierten Le-
berzellen werden
tiefgefroren und
SO aufbereitet,
dass sie dem Pa-
tienten mit einem Katheter tiber die
Pfortader direkt in den Blutstrom zur
Leber gespritzt werden kénnen. So ge-
langen sie zu dem erkrankten Organ,
lagern sich dort ein und unterstiitzen es
— bis es wieder anfiangt, selbststindig
zu arbeiten. Danach werden die ,,einge-
schleusten Zellen nicht mehr benotigt:
Medikamente, die eine Abwehrreaktion
des Korpers verhindern sollen, kénnen
abgesetzt werden, und der Organismus
baut die fremden Zellen wieder ab. Im
glunstigsten Fall kann sich das Gewebe
sogar so weit erholen, dass eine Trans-
plantation tiberfliissig wird.

Die Zelltherapie sei im Vergleich mit
einer Organtransplantation fiir den Pa-
tienten deutlich weniger belastend, er-
klart Ott. Zudem sei sie erheblich kos-
tengtinstiger. Doch er will keine fal-
schen Hoffnungen wecken. 15 Patien-
ten haben er und seine Mitarbeiter in
ersten Heilversuchen behandelt, vier
davon mit akutem Leberversagen. Die
Ergebnisse seien vielversprechend — bis
verlassliche Aussagen tiber die Poten-
ziale der neuartigen Therapie moglich
seien, mussten aber noch deutlich mehr
Erfahrungen gesammelt werden.

Noch in diesem Jahr startet die Fir-
ma Cytonet darum mit Beteiligung der
MHH, dem Universitdatsklinikum Hei-
delberg und anderen européischen Kli-
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Kiihle Technik: Bei der Firma Cytonet friert eine Mitarbeiterin Zellen in fliissigem Stickstoff ein.

niken weltweit erstmals eine auf zwei
bis drei Jahre angelegte klinische Stu-
die mit 90 Patienten, die bei akutem
Leberversagen mit der neuartigen The-
rapie behandelt werden sollen. Sollte
die Studie erfolgreich sein, konnte die
Behandlungsmethode in Europa zuge-
lassen werden. Moglicherweise kénnen
kiinftig auch genetische Defekte be-
handelt werden, etwa bei Kindern mit
schweren angeborenen Stoffwechseler-
krankungen der Leber, die zu Hirn-
schéaden fiihren. Zukunftsmusik ist da-
gegen noch die Behandlung von Patien-
ten mit chronischen Erkrankungen wie
schwerer Hepatitis oder Leberzirrhose.

Die Forscher haben jedoch ein
grundsitzliches Problem: Es gibt zu
wenig Spenderorgane, aus denen sie die
notwendigen Zellen fur ihre Therapie
gewinnen koénnen. Privatdozent Nisar
Malek untersucht an der MHH darum
die Funktionsweisen und molekularen
Mechanismen der Leberzellen, um eine
Zellteilung auBlerhalb des Korpers zu
ermoglichen — bisher ist dies noch nie
gelungen. Die MHH-Experten arbeiten
zudem an einem Verfahren, um die tei-
lungsfreudigeren Vorlaufer der Leber-
zellen, sogenannte adulte Leberstamm-
zellen, gezielt zu vermehren. Ziel ist es,
auf diese Weise genug ,,Nachschub* an
funktionstiichtigen Leberzellen zu er-

Frischzellenkur flir die Leber
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Portalvene

Katheter

halten und damit irgendwann einmal
weitgehend von Spenderorganen unab-
hingig zu werden. Das so gewonnene
Wissen tber die ,Schaltermechanis-
men“ der Zellen wollen die Forscher
zugleich nutzen, um neue Medikamente
unter anderem aus korpereigenen Sub-
stanzen zu entwickeln, die der Leber
bei der Regeneration helfen kénnten.
Doch fir all diese Forschungen gilt:
Der Weg zu Therapien, von denen viele
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Mit einer Injektion spritzen
die Arzte aufbereitete
Zellen eines Spenders

in die zur Leber fuhrende
Portalvene. In dem Organ
unterstltzen diese die
vorhandenen Leberzellen.

Patienten profitieren konnten, ist lang.
Bis zum Beispiel die im Labor gewon-
nenen Leberstammzellen ,fit“ genug
sind, um sie fiir die Zelltherapie nutzen
zu konnen, werde es wohl noch fiinf bis
zehn Jahre dauern, meint Ott. Kollege
Manns blickt noch weiter in die Zu-
kunft: Vielleicht konnten eines Tages
sogar Organteile im Reagenzglas ge-
zlichtet werden, die wesentliche Leber-
funktionen tibernehmen.

VoN NICOLA ZELLMER

fast 300 000 Menschen einen

Herzinfarkt, 150 000 bekommen
einen Schlaganfall, und mehr als fiinf
Millionen sind von , Alterszu-
cker“ betroffen, dem Diabe-
tes Typ 2. Wiahrend die
Medizin fieberhaft be-
miuht ist, neue Thera-
pien fur derartige
Volkskrankheiten zu
finden, prangen auf
Gesundheitsmagazi-
nen Schlagzeilen wie
,Bewegung leicht ge-
macht®, ,Tipps fir ei-
ne gesunde Erndh-
rung“ oder ,Didt ohne
Hungern“. Der richtige
Lebensstil ist also in aller

Jedes Jahr erleiden in Deutschland

Salatteller oder Hightech-Medizin?

Bei Volkskrankheiten wie Diabetes spielt der Lebensstil eine wichtige Rolle — aber nicht die einzige

Munde, und fast kénnte man meinen,
dass viele innovative Behandlungsan-
sdtze — beispielsweise fiir Diabetes —
uberfliissig werden, wenn wir nur alle
auf unser Gewicht achten, uns ausrei-
chend bewegen und gentigend Gemiise
essen.

Tatsédchlich ist der Le-
bensstil bei Diabetespa-
tienten die Basis der
Behandlung. ,,Bei uns
bekommt jeder Pa-
tient eine Ernah-
rungsberatung sowie
Tipps fur regelmé&Bi-

ge Bewegung“, er-
klart Elmar Jackel,
Diabetesexperte an
der Medizinischen
Hochschule Hannover
(MHH). ,Ein Diabetiker
muss seine Erkrankung ge-

nauso gut verstehen wie sein Haus-
arzt.“ Der Lohn der intensiven Be-
schaftigung  mit Kalorienplanen,
Niahrwerttabellen und Ausdauersport:
Die Krankheit wird gebremst — jeden-
falls, solange sie noch in einem frithen
Stadium ist. ,,Es gibt Diabetiker, die
mit der richtigen Erndhrung und Sport
auf Medikamente verzichten kénnen“,
sagt Jackel.

Trotzdem ist der Lebensstil fiir den
MHH-Mediziner kein Allheilmittel.
»Es gibt auch beim Diabetes Typ 2 ei-
ne starke genetische Komponente“,
betont er. ,In der Steinzeit hatten
Menschen, die gut Fett einlagern koén-
nen, einen Vorteil. Heute bekommen
sie GefdBerkrankungen.“ Bei vielen
Betroffenen ist tiberdies der innere
Schweinehund starker als das Gesund-
heitsbewusstsein. ,,Die Masse der Dia-

betiker, die noch kein Insulin braucht,

nimmt Tabletten®, sagt Jackel. ,Die
Erfolge bei der Gewichtsabnahme sind
meist gering.“ Deshalb haben auch
neue Therapien nach wie vor ihren
Wert. Im Mai dieses Jahres sollen etwa
Medikamente fiir Typ-2-Diabetes auf
den Markt kommen, die in das Hor-
monsystem eingreifen. Sie wirken auf
Leber und Bauchspeicheldriise und
entlasten die bei Diabetikern gescha-
digten, insulinproduzierenden Beta-
Zellen. So braucht der Patient weniger
Insulin.

Um kiinftige Heilungsmoglichkeiten
fiir den Typ-I-Diabetes dreht sich die
Forschung von Jackels Arbeitsgruppe
bei ,Rebirth“. Bei dieser Erkrankung
werden die insulinproduzierenden
Zellen nicht durch zu hohen Blutdruck
und Blutfette zerstort, sondern vom
korpereigenen Immunsystem angegrif-
fen. Die Losung wire eine Transplan-

tation gesunder Beta-Zellen. ,Wir
wollen gezielt eine Toleranz fiir die
transplantierten Zellen schaffen, in-
dem wir Schutzzellen umprogrammie-
ren“, erklart Jackel. Schwieriger ist es,
die Ursache von Diabetes Typ 2 zu be-
handeln. Doch wer weill — vielleicht
finden die Mediziner irgendwann auch
dafiir eine Losung.

Bis dahin bleibt allerdings der Le-
bensstil eine wichtige Stellschraube
im Krankheitsverlauf. Jickel etwa
hofft, dass es kiinftig ein Screening
gibt, das schon 30-Jahrigen ihr Diabe-
tesrisiko verrat. ,Wer mit 50 an Diabe-
tes 2 erkrankt, lebt acht Jahre kiirzer
als ein Gesunder. Kann er den Krank-
heitsausbruch dagegen durch korperli-
che Bewegung, gesunde Erndhrung
und Gewichtsabnahme bis 75 hinaus-
zogern, hat er keinen Lebenszeitver-
lust mehr*, sagt er.




