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Im Zentrum der Thematik des Sonderforschungsbereichs 189 steht die
Versorgung lebender Zellen mit Energie. In photosynthetischen Organismen
erfolgt dies durch die Triebkraft des Sonnenlichtes, in Organismen, die auf
Nahrungsaufnahme angewiesen sind, durch die der Zellatmung. Die Reakti-
onsketten der photosynthetischen und respiratorischen Energieumwandlung
laufen rdumlich gerichtet an dafiir spezialisierten zelluldren Membranen ab.
Energieliefernde und energieverbrauchende Teilreaktionen sind darin ener-
getisch iiber die protonenmotorische Kraft miteinander gekoppelt. Eine Be-
sonderheit der energieumwandelnden Systeme pflanzlicher und tierischer
Zellen liegt in der dualen Genetik dieser Enzymsysteme.

Als Beispiel sei die respiratorische Energieumwandlung, die sogenannte
oxidative Phosphorylierung, in tierischen Zellen erklirt. Durch Enzyme, die
in der Zelle gelost vorliegen und deren gemeinsame Wirkung als Glykoly-
se und Zitronenséurezyklus bezeichnet wird, werden Zucker als die wichtig-
sten Energielieferanten der Zellen schrittweise dehydriert (Abb. 1, Reakti-
onsgleichung 1). Es ensteht Kohlendioxid und Wasserstoff, letzterer jedoch
nicht in freier Form, sondern als sogenanntes Reduktionsdquivalent an das
Coenzym NAD gebunden. Diese Dehydrierung ist eine vorbereitende Stoffum-
wandlung. Die eigentliche Energieumwandlung findet dann in der inneren
Membran der Mitochondrien, den auf Energieumwandlung spezialisierten-
Zellorganellen, statt. In einem vielstufigen ProzeB iibertragen drei Atmungs-
enzyme die Reduktionséquivalente (in Form von Elektronen) von NAD auf
Sauerstoff, der dadurch zu Wasser reduziert wird, und verbinden diesen ener-
getisch bergab verlaufenden Elektronentransport mit einem Transport von
Protonen von der negativ geladenen Innenseite der Mitochondrienmembran
zu deren positiv geladener AuBenseite (Abb. 1, Reaktionsgleichungen 2, 3 und
4). Die Atmungsenzyme erzeugen damit eine transmembrane, protonenmoto-
rische Kraft, die von dem ebenfalls in der inneren Mitochondrienmembran
gelegenen Enzym ATP-Synthase genutzt wird, indem es den Riickstrom der
Protonen mit der Phosphorylierung von ADP zu ATP verbindet (Abb. 1, Re-
aktionsgleichung 5).
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H" bedeutet ein Proton an der negativ geladenen Innenseite der Membran
und H, ein Proton an der positiv geladenen Auflenseite der Membran. Die
mobilen Elektroneniibertriger zwischen den Atmungsenzymen sind mit @ fiir
Ubichinon und C'yic fiir Cytochrom ¢ abgekiirzt.

Der Protonenstromkreis beiderseits der Membran, durch den die At-
mungsenzyme und die ATP-Synthase energetisch miteinander gekoppelt
sind, kann ganz in Analogie zu einem elektrischen Stromkreis betrachtet wer-
den. Die Atmungsenzyme sind parallel geschaltete Erzeuger der protonenmo-
torischen Kraft, die ATP-Synthase ist der Verbraucher dieser Kraft (Abb. 2).

In den vergangenen Jahren ist es englischen, japanischen, amerikani-
schen und deutschen Wissenschaftlern gelungen, auf rontgenkristallographi-
schen Wegen die molekularen Strukturen der Cytochromreduktase und Cy-
tochromoxidase und des aus der Membran herausragenden Teils der ATP-
Synthase zu bestimmen. Die nun bekannte rdumliche Anordnung der Atome
in diesen Proteinen erlaubt es, die Prozeffolge von Elektronen- und Proto-
neniibertragung auf molekularer Ebene zu beschreiben. Dagegen sind die mo-
lekularen Strukturen der NADH-Dehydrogenase und des protonenleitenden
Membranteils der ATP-Synthase noch unbekannt. Diese aufzukliren, stellen
Ziele von Forschungsvorhaben des Sonderforschungbereichs dar.

Eine Besonderheit der protonenpumpenden Atmungsenzyme und der
ATP-Synthase tierischer Zellen ist deren duale, niamlich mitochondriale und
nukleidre, Genetik. Diese resultiert aus der Evolution der Mitochondrien, die
vor etwa 1,5 Milliarden Jahren begann. Durch die Wasserspaltung der schon
ldnger existierenden photosynthetischen Bakterien war mehr und mehr Sau-
erstoff in die Erdatmosphire gelangt. Einige der damals lebenden Bakteri-
en hatten sich darauf eingestellt und eine Sauerstoffatmung entwickelt. An-
deren Bakterien fehlte diese Sauerstoffatmung noch. Sie entwickelten diese
nicht selbst, sondern nahmen stattdessen Bakterien, die den heutigen Pur-
purbakterien dhneln, als Endosymbionten auf. Im Wesentlichen waren die
Atmungsenzyme und die ATP-Synthase der Gewinn, der sich aus dieser En-
dosymbiose fiir die neu entstandene, eukaryontische Zelle ergab. Durch die
Weiterentwicklung des Endosymbionten entstanden die heutigen Mitochon-
drien, in denen von dem urspriinglich umfangreichen Genom desaufgenom-
menen Bakteriums nur noch ein Rest in Form einer kleinen, ringférmigen
DNA iibrig blieb. Die weitaus meisten Gene des Endosymbionten wurden im
Lauf der Evolution in das anders organisierte Genom des Zellkerns aufge-
nommen.

In recht dhnlicher Weise wie die respiratorische Energieumwandlung in
den Mitochondrien der Tiere erfolgt die photosynthetische Energieumwand-
lung in den Chloroplasten der Pflanzen. Durch Bestrahlung mit Sonnenlicht
werden Elektronentransportprozesse in Gang gesetzt, die eine Protonenauf-
nahme an der AuBlenseite der sog. Thylakoidmembran dieser Organellen und
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eine Protonenabgabe an der Innenseite nachsichziehen. Die dadurch erzeug-
te protonenmotorische Kraft wird von der chloroplastidiren ATP-Synthase
zur Phosphorylierung von ADP genutzt. Wie die Mitochondrien sind auch die
Chloroplasten teilautonome Uberbleibsel ehemals endosymbiontisch aufge-
nommener Bakterien, wobei die Chloroplasten von Vorfahren der heutigen
Cyanobakterien abstammen. Auch die Chloroplasten enthalten noch ein ei-
genes, kleines Genom, in dem die Gene von Proteinuntereinheiten der ener-
gieumwandelnden, photosynthetischen Enzyme liegen.

Zur Zeit der Einrichtung des Sonderforschungsbereichs vor nunmehr zehn
Jahren waren die Ereignisketten von photosynthetischer und respiratori-
scher Energieumwandlung und die duale Genetik der daran beteiligten Enzy-
me bereits weitgehend aufgeklirt. Die Funktionsweise der Enzyme auf mo-
lekularer Ebene und das Wechselspiel der beiden genetischen Systeme bei
der Biosynthese der Enzyme waren dagegen erst wenig verstanden. Durch
den Zusammenschlufl von Gruppen aus den Fachbereichen Chemie und Bio-
logie der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf, dem Institut fiir Biologische
Strukturforschung des Forschungszentrums Jiilich und dem Max-Planck-In-
stitut fiir Strahlenchemie in Miilheim war es moglich geworden, unter An-
wendung eines breiten methodischen Spektrums aus Biophysik, Biochemie,
Molekularbiologie, Mikrobiologie und Genetik, diese offenen Fragen zu er-
forschen. Verschiedenste Organismen, wie Purpurbakterien, Cyanobakteri-
en, Pflanzen, Pilze und tierische Zellen, werden dazu untersucht, da sie je-
weils unterschiedliche experimentelle Zugénglichkeitzu den universell vor-
kommenden, grundsitzlich nach gleichen Prinzipien arbeitenden, energieum-
wandelnden Enzymen ersffnen.

Die Forschungsvorhaben des Sonderforschungsbereichs sind in drei Pro-
Jjektbereichen zusammengefafit. Gruppen in dem Projektbereich ,Genetische
Kontrolle“ bearbeiten die Prozesse der genetischen Steuerung der Chloropla-
stendifferenzierung in C3- und C4-Pfanzen (Karin Meyerhof, Jorg Stockhaus
und Peter Westhoff) sowie der Mitochondrienbiogenese in der Hefe (Thomas
Lisowsky und Georg Michaelis). Molekularbiologisch-genetische Versuchsan-
sdtze dominieren diese Untersuchungen. In dem Projektbereich ,Funktionelle
Regulation® sind alle Vorhaben zusammengefalt, deren Forschungsschwer-
punkte auf Regulationsvorgéngen in den energieumwandelnden Membransy-
stemen von Chloroplasten, Mitochondrien und Cyanobakterien liegen. In zwei
Teilprojekten (Gotthard Krause und Peter Jahns) werden regulatorische Pro-
zesse erforscht, die schidliche Reaktionen bei iiberschiissiger Lichtabsorp-
tion im photosynthetischen Elektronentransport verhindern. In einem Teil-
projekt (Peter Kroth) wird der Mechanismus des Imports nukleiir kodierter
Proteine in die Chloroplasten von Kieselalgen untersucht. Die Chloroplasten
dieser Organismen besitzen eine vierfache Hiillmembran, die sich entwick-
lungsgeschichtlich als Folge einer sekundéiren Endosymbiose erkliren 148t.
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Ein Forschungsvorhaben (Hanns Weiss) geht der Frage nach der Bedeutung
des mitochondrialen Fettsduresynthesesystems nach, das ebenfalls ein Re-
likt des bakteriellen Ursprungs der Mitochondrien darstellt, und eine spe-
zifische, noch ungeklirte Funktion bei der Biosynthese der Atmungsenzyme
ausiibt. Im Projektbereich ,Proteinstruktur und Mechanismus® sind die For-
schungsvorhaben zusammengefallt, deren Ziel die Aufklérung der Strukturen
und Mechanismen von energiewandelnden Enzymen ist. In drei Teilprojekten
(Klaus Steinmiiller, Thorsten Friedrich und Ulrich Schulte gemeinsam mit
Hanns Weiss) werden die verwandten Formen des Atmungsenzyms NADH-
Dehydrogenase, die im photosynthetischen Elektronentransport von Cyano-
bakterien und Chloroplasten und im respiratorischen Elektronentransport
von Bakterien, Pilzen und Tieren vorkommen, untersucht. Drei Teilprojek-
te (Heinrich Strotmann und Georg Groth) untersuchen mit unterschiedlichen
methodischen Ansétzen den Mechanismus der Kopplung der ADP-Phospho-
rylierung an den Protonenfluf in der ATP-Synthase. Die physikalisch-che-
mischen Vorgiinge bei der Umwandlung der protonenmotorischen Kraft in
Proteinkonformationsenergie sollen verstanden werden. Mit physikalischen
Streumethoden wird in einem Teilprojekt (Hans-Jiirgen Safl gemeinsam mit
Georg Biildt) die Umwandlung von Lichtenergie in einen Protonengradienten
anhand des einfachen photosynthetischen Modellproteins Bakteriorhodop-
sin studiert. In zwei Teilprojekten (Joachim Heberle und Alfred Holzwarth)
werden mit schwingungsspektroskopischen Methoden und mit ultraschnel-
ler Laser-Spektroskopie die Einzelschritte des Elektronen- und Protonen-
transports und die Dynamik der Proteinbewegung bei den Einzelprozessen
des Elektronen- und Energietransfers in respiratorischen und photosynthe-
tischen Proteinen bestimmt. Carrierproteine, die im Transfer von Energie,
Redoxiquivalenten und Molekiilbausteinen durch die energieumwandelnden
Membranen von Mitochondrien und Bakterien vielfadltige Funktionen wahr-
nehmen, werden in einem weiteren Teilprojekt (Reinhard Kramer) bearbeitet.

Seit der Einrichtung des Sonderforschungsbereichs haben sich die inhalt-
lichen und methodischen Ausrichtungen der Teilprojekte sehr vorteilhaft er-
géanzt. Erst durch den Sonderforschungsbereich waren die Voraussetzungen
fiir eine fachiibergreifende Erforschung der dullerst komplexen, energiewan-
delnden biologischen Systeme gegeben. Die Zusammenarbeit zwischen allen
Teilprojekten, insbesondere der Erfahrungsaustausch unter den Doktoran-
den iber die Institutsgrenzen hinweg, nahm ganz erheblich zu. Die inte-
grierende Wirkung des Sonderforschungsbereichs hat die wissenschaftliche
Arbeit aullerordentlich stimuliert. Als ein weiteres Ergebnis der fachiiber-
greifenden Arbeit des Sonderforschungsbereichs wird auch die Einrichtung
des Graduiertenkollegs Molekulare Physiologie: ,Stoff- und Energieumwand-
lung® im Jahr 1995 angesehen.



Sonderforschungsbereich 189 71

CsH1205 + 6H,O0 — 6CO; + 24[H] (1)
NADH +5HF +Q — NAD' + QH,+4H,; 2)
QH; +20ytc*™ + 2HF — Q + 20yt +4H} (3)
ACyt*T + 8HY + 02 — 4ACytc®t + 4H, + 2H,0 (4)
ADP+ P, +4H} — ATP+ HyO+4HT (5)

Abb. 1: Allgemeine Reaktionsgleichungen des oxidativen Abbaus von Glu-
cose in tierischen Zellen durch Glykolyse und Zitronenséurezyklus (1), der
Atmungsenzyme NADH-Dehydrogenase (2), Cytochromreduktase (3) und Cy-
tochromoxidase (4) und der ATP-Synthase (5).
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Abb. 2: Schematische Darstellung eines Mitochondriums (oben) mit AuBenmem-
bran (AM), Innenmembran (IM) und Matrix (MA) und eines vergroBerten Aus-
schnitts der Innenmembran (unten) mit den drei Atmungsenzymen NADH-Dehy-
drogenase, Cytochromreduktase und Cytochromoxidase und der ATP-Synthase.
Q@ steht fiir Ubichinon, dem mobilen Elektronenibertréager zwischen NADH-Dehy-
drogenase und Cytochromreduktase, und Cytc steht fiir Cytochrom ¢, dem mobi-
len Elektroneniibertrager zwischen Cytochromreduktase und Cytochromoxidase.
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Sonderforschungsbereich 191
»Physikalische Grundlagen der
Niedertemperaturplasmen*

Der Titel des Sonderforschungsbereiches gibt dem Laien nur sehr be-
schrankt die Moglichkeit, konkrete Riickschliisse auf den Inhalt zu ziehen.
Der Begriff Physikalische Grundlagen 1d63t den Schlull zu, dal es sich um
Physik handelt und um ein Gebiet, in dem die Grundlagen noch erforschungs-
bediirftig sind, also ein Gebiet im Anfang seines Lebenszyklus. Aus dem Term
Niedertemperatur wiirde man aber wohl kaum auf Temperaturen bis zu eini-
gen hunderttausend Grad schliefen. Der Begriff Plasma kionnte schlielich
zumindest dem griechisch vorgebildeten Laien den Gedanken an etwas Ge-
formtes und Gebildetes” nahelegen, wiirde ihn aber vermutlich in der Regel
eher an das Protoplasma des Blutes oder das Zellplasma erinnern als an die
Objekte des Sonderforschungsbereiches. Selbst Kollegen aus der Physik fiih-
len sich im Fachgebiet der Plasmaphysik nicht unbedingt heimisch. Unter
diesen Umsténden ist es geboten, zunichst einige Worte iiber das Plasma
und seine Bedeutung zu sagen.

Plasmaphysik

Fiihrt man einem Stiick fester Materie ausgehend von niedrigen Temperatu-
ren Energie zu, so verdndert dies die kinetische Energie und die Bindungs-
energie der den Korper reprisentierenden Elementarteilchen (Molekiile, Ato-
me, lonen, Elektronen usw.). Dabei wird in der Regel die kinetische Energie
zu- und die Bindungsenergie abnehmen. Dieser Vorgang begiinstigt die ge-
genseitige Verschiebung der Elementarteilchen und fithrt damit, makrosko-
pisch gesehen,zu einer wachsenden Deformierbarkeit des urspriinglich star-
ren Gebildes. Der Prozef3 erreicht schlieflich einen Punkt, in dem ein un-
stetiger Ubergang der Systemeigenschaften beobachtet wird, den wir als den
Phaseniibergang fest/ fliissig bezeichnen. Charakteristisch fiir solche Phasen-
iibergénge ist die sprunghafte Anderung makroskopischer physikalischer Pa-
rameter einerseits und das Auftreten neuer Eigenschaften andererseits.
Setzt man die Energiezufuhr weiter fort, so nimmt die Unabhéngigkeit
der Elementarteilchen® zu, und mit wachsender Energie und sinkender Bin-
dung n#éhern wir uns aus dem fliissigen Zustand dem gasformigen Zustand.
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Wir durchlaufen damit den Phaseniibergang fliissig/gasformig. In dem gas-
férmigen Zustand bewegen sich die Teilchen praktisch unabhingig bis auf
gelegentliche Stifle, die sie miteinander ausfiihren.

Bei weiterer Energiezufuhr wird die kinetische Energie der Teilchen so
hoch, dafl bei den Stof3prozessen die molekularen und atomaren Elektronen-
hiillen aufbrechen kénnen — es entstehen negativ geladene und positiv gelade-
ne Elementarteilchen. Das ist der Ubergang zum Plasma. Bei diesem Uber-
gang zum Plasma wichst die innere Energie sprunghaft an, und wir beob-
achten die neue Eigenschaft der elektrischen Leitfdhigkeit. Wie im Vorgang
erwihnt, sind dies die Kriterien eines Phaseniiberganges. Man kann also vom
Phaseniibergang Gas/Plasma sprechen und das Plasma als den vierten Ag-
gregatzustand der Materie — neben fest, fliissig und gasférmig — sehen.

Allerdings tritt der Aggregatzustand Plasma im Vergleich zu den ande-
ren Aggregatzustédnden in dem Bereich unserer alltdglichen Lebenserfahrung
weniger in Erscheinung. Dies gilt jedoch nur bei oberflichlicher Betrachtung.
Hinter zahlreichen Phanomenen unseres téglichen Lebens sind Plasmapro-
zesse verdeckt instrumentell. Als Beispiel erwidhnen wir die moderne Lich-
terzeugung, die Energieerzeugung und -verteilung und die uniibersehbare
Anzahl der Anwendungen in der Plasmatechnologie, die unsere Wirtschaft
mit Umsétzen von mehreren hundert Milliarden DM weltweit bereichern.

Wenn wir iiber den Rahmen unserer téglichen Erfahrung hinaussehen,
dann nimmt die Pridsenz des Plasmas drastisch zu. Mehr als 90% der Ma-
terie des Universums befindet sich in einem der vielfiltigen Plasmazustéin-
de. Wie man aus dem folgenden Diagramm erkennen kann, erstreckt sich
die Mannigfaltigkeit der Plasmaerscheinungen tiber dreilig Zehnerpotenzen
der Ladungstrigerdichte und zehn Zehnerpotenzen der Temperatur. Dabei
treten nicht nur Plasmen mit Eigenschaften auf, die dem klassischen Ver-
stédndnis zugénglich sind, sondern auch sogenannte degenerierte Plasmen mit
extrem starker Kopplung und Quantenplasmen mit wesentlichen Einfliissen
der Quanteneffekte. Die Plasmen in ihrer Breite erfordern den Einsatz aller
bekannten und dariiber hinaus die Entwicklung neuer physikalischer Metho-
den.

Die physikalische Disziplin, die sich mit gasfosrmigen Systemen unter Ein-
schluf von Ladungstrigerkomponenten befaBt, wurde urspriinglich als Ga-
selektronik bezeichnet. Das Wort Plasma hat erst Irving Langmuir in den
zwanziger Jahren dieses Jahrhunderts eingefiihrt — vermutlich unter dem
Eindruck der aus dem kollektiven Verhalten der geladenen Komponenten re-
sultierenden, mannigfaltigen Formungs- und Bildungsvorgzngen.

Um zu bestimmen, was wir unter dem Begriff Niedertemperatur® ver-
stehen wollen, miissen wir von der Definition des Niedertemperaturplasmas
ausgehen. Wir verstehen unter einem Niedertemperaturplasma (NTP) ein Sy-
stem, in dem die ionisierten Komponenten (Ionen, Elektronen) eine nicht zu
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vernachlissigende Rolle spielen, die Ionisation aber nicht so weit fortgeschrit-
ten ist, daB nur die Tonen und Elektronen wesentlich sind. Letztere Systeme
kennzeichnet man als vollionisiert oder Hochtemperaturplasmen (HTP). Mit
dieser Definition fiir das Niedertemperaturplasma folgt aus der Temperatur-
abhéngigkeit des Ionisationsgrades die Beschrinkung der Niedertemperatur®
auf Bereiche bis zu einigen hunderttausend Grad.

Entsprechend dieser Definition ist das Verhalten der Niedertemperatur-
plasmen und der Hochtemperaturplasmen sehr unterschiedlich. Niedertem-
peraturplasmen sind in sehr komplexer Weise durch das Auftreten zahlrei-
cher atomphysikalischer Effekte der nichtionisierten Komponenten in der
Wechselwirkung mit den Ladungstrigern und ihren kollektiven Effekten be-
stimmt und daher in ihrem komplexen Verbund miithsam zu analysieren.
Hochtemperaturplasmen sind im Idealfall volliger Ionisierung nur” durch die
Ladungstrigerkomponenten und deren kollektive Wechselwirkung bestimmt
— eine immer noch iiberaus schwierige Aufgabe fiir die Analyse.
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Grundlagenforschung am NTP - warum erst jetzt?

Die Metamorphose des Plasmazustandes aus dem Gaszustand begabt das
System mit neuen Grundeigenschajten, die das Niedertemperaturplasma zu
einem faszinierenden Objekt der Grundlagenforschung machen. Diese sind:

e Die kollektive Wechselwirkung der Ladungstrigerkomponenten, die zur
Erzeugung selbstkonsistenter innerer Feldstrukturen fiihrt.

e Extrem kurzzeitige Reaktionsphidnomene infolge der hohen elektrischen
Leitfahigkeit.

e Extreme Vielfalt der Erscheinungen aufgrund der von den unterschiedli-
chen Randbedingungen beeinflufiten mannigfaltigen atomphysikalischen
und kollektiven Effekte im Bereich zwischen Chaos und Ordnung.

= Die Niedertemperatur-Plasmaphysik ist also fiir die Grundlagenforschung
eine hochinteressante Herausforderung.

= Daneben spielt sie eine bedeutende Rolle fiir die soziale und 6konomische
Entwicklung der Gesellschaft, wie wir bereits im Vorgang erortert haben.

Wenn dem so ist, so muB} sich die Frage aufdringen, warum das For-
schungsgebiet, dessen Wurzeln bis ins achtzehnte Jahrhundert zuriickrei-
chen, nicht bereits einen umfassenden Uberblick iiber die Grundlagen besitzt.
Die Ursache erhellt aus der historischen Entwicklung:

Nach einer ungewohnlich langen Entstehungsphase, deren Anfinge in der
Tat im achtzehnten Jahrhundert liegen, hat die Niedertemperatur-Plasma-
physik — besonders in Deutschland — in den ersten Jahrzehnten des zwan-
zigsten Jahrhunderts einen vielversprechenden Schub erfahren. Danach ist
sie in eine Stagnationsphase geraten, die bis in die achtziger Jahre zu einer
Schattenexistenz gefiihrt hat.

Der Grund: Die Niedertemperatur-Plasmaphysik war einfach zu schwie-
rig fiir diese Zeit. Das bei den Laborplasmen unvermeidliche interdisziplinire
Zusammenwirken von verschiedenen Wissensbereichen der Physik (Festkor-
perphysik, Fluidmechanik, Gasdynamik, Elektrodynamik, Atomphysik u.4.),
die grofle Zahl der verschiedenartigen Teilchenkomponenten (Molekiile, Ato-
me, angeregte Zustidnde, Ionen, Elektronen) in ihrer schwierigen Wechselwir-
kung, das Auftreten extremer Materiezustinde, deren grundsitzliche Gesetz-
méfigkeit unbekannt war, die Strukturen zwischen Chaos und Ordnung, die
uniibersehbare Vielgestaltigkeit der durch die Randbedingungen verursach-
ten Phénomene, das Fehlen von atomphysikalischen und makroskopischen
Daten — all dieses hat in dieser Zeit einen sauberen wissenschaftlichen Zu-
gang in geistreichen Experimenten und eleganten Theorien weitgehend aus-
sichtslos erscheinen lassen. Die Komplexitit des Systems war abschreckend,
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die Mannigfaltigkeit infolge der Randbedingungen erdriickend, die Daten
fehlten, die notwendige Feindiagnostik war nicht entwickelt und das expe-
rimentell, analytisch und numerisch Verfiighare mufite an der Dimension der
Aufgabe scheitern. So entartete das Gebiet der Niedertemperatur-Plasma-
physik zu einer Doméne, in der unter technischen Aspekten Fortschritte auf
der Basis von Trial und Error erkimpft wurden.

Dieser Zustand hat sich erst vor zwei bis drei Jahrzehnten allméhlich
gebessert. Der Grund hierfiir waren einerseits die Bemiithungen um die
Hochtemperaturplasmen, wo — getrieben von der Hoffnung auf eine uner-
schopfliche Energiequelle — neue diagnostische Verfahren entwickelt wurden,
mit denen die experimentelle Analyse auch der Niedertemperaturplasmen er-
folgversprechend angegriffen werden kann. Daneben wurden auf dem Sek-
tor der numerischen Mathematik neue mathematische Methoden erarbeitet,
mit denen man hoffen konnte, die groflen Datensétze der NTP erfolgreich
zu bearbeiten. Schliefllich stand ein wesentlich erweiterter Schatz an Da-
ten atomphysikalischer Vorgénge ebenso wie makroskopischer physikalischer
Konstanten zur Verfiigung.

= Damit war die Chance gegeben, in dem modernen Gebiet der Plasmaphy-
sik die Wachstumsphase erfolgversprechend anzugreifen.

Die Vorgeschichte des SFB 191

Es ist das Verdienst der Griindungsviter der Abteilung fiir Physik der Ruhr-
Universitédt Bochum (RUB), die Méglichkeiten der Wachstumsphase des neu-
en Fachgebietes der Plasmaphysik bereits wihrend der Griindung der RUB
in den sechziger und siebziger Jahren deutlich erkannt zu haben. Dement-
sprechend haben sie die Plasmaphysik von Anfang an als Schwerpunkt in
der Abteilung fiir Physik verankert — eine gliickliche Entscheidung.

Kurze Zeit nach der Konstituierung der Abteilung ergab sich aus ersten
Kontakten im Verwaltungsrat der Kernforschungsanlage Jiilich eine Zusam-
menarbeit mit dem Institut fiir Plasmaphysik (IPP) der KFA, die sich als
sehr fruchtbar erwies. Da die Deutsche Forschungsgemeinschaft im Ausgang
der sechziger Jahre das neue Forderungsinstrument der Sonderforschungs-
bereiche“ eingefiihrt hatte, wurde von der KFA Jiilich und der RUB die Bean-
tragung eines Sonderforschungsbereiches fiir Plasmaphysik beschlossen und
intensiv betrieben. Nach der Antragstellung und sorgfiltiger Priifung durch
die Gremien der DFG bewilligte diese im Jahre 1972 den Sonderforschungs-
bereich 162 Plasmaphysik Bochum/Jiilich“. Diese Bewilligung hat das Poten-
tial der plasmaphysikalischen Forschung in dem Bereich der RUB und der
KFA erheblich intensiviert und fiihrte zur Zusammenarbeit mit der Heinrich-
Heine-Universitit in Diisseldorf und der Universitédt-GH-Essen, die so erfolg-
reich war, daBl diese Universitidten nach kurzer Zeit in die Aktivitédten des
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Sonderforschungsbereiches 162 einbezogen wurden. Damit kam es zu einer
plasmaphysikalischen Schwerpunktbildung im Land Nordrhein-Westfalen.

In dem Sonderforschungsbereich 162 kooperierten 100 Wissenschaftler
der genannten Universitdten und der KFA Jiilich. Die Deutsche Forschungs-
gemeinschaft stellte weitere 30 Wissenschaftlerstellen zur Verfiigung und for-
derte den SFB bis Ende 1989 mit einem Gesamtvolumen von mehr als dreiflig
Millionen DM. Die Arbeiten des SFB 162 umfaften das gesamte Gebiet der
Plasmaphysik. Die Leistungen des SFB auf dem Gebiet der Grundlagenfor-
schung und ihre Highlights sind in fiinf Begutachtungen durch Kommissio-
nen deutscher und internationaler Gutachter als hervorragend bewertet wor-
den. Da Sonderforschungsbereiche ihrem Konzept nach zwar langfristig, aber
nicht auf Dauer angelegt sind, lief der SFB 162 im Jahre 1989 nach achtzehn
Jahren aus. Er war sehr erfolgreich, aber natiirlich konnte in diesem Zeit-
raum nicht das Gesamtgebiet der Plasmaphysik im Grundlagenbereich mit
Tiefgang bearbeitet werden.

Insbesondere die Niedertemperatur-Plasmaphysik bot noch zahlreiche un-
geloste Fragestellungen und Herausforderungen.

Die Wissenschaftler des Schwerpunktbereiches der Universititen Bo-
chum, Diisseldorf und Essen und des Forschungszentrums Jiilich fafiten da-
her den BeschluB, einen neuen Sonderforschungsbereich zu beantragen. Da-
bei wurde darauf geachtet, keine Themen zu wihlen, die in engem themati-
schen Zusammenhang mit dem vorausgegangenen SFB standen. Der entspre-
chende Antrag hat die uneingeschrinkte Zustimmung der DFG gefunden.

Seit dem 01. Januar 1990 arbeiten unter der Kennung SFB 191 Physika-
lische Grundlagen der Niedertemperaturplasmen die Ruhr-Universitit, die
Heinrich-Heine-Universitat, die Universitat GH Essen und das IPP des FZ
Jiilich zusammen. Die Trégerinstitution des SFB 191 ist die Arbeitsgemein-
schaft Plasmaphysik (s. S. 100 APP).

Struktur und Aktivitit des SFB 191

Das wissenschaftliche Fernziel des SFB 191 ist es, wichtige grundlegende Er-
kenntnisse experimenteller und theoretischer Art zu erarbeiten, die es erlau-
ben, das Verhalten der Niedertemperaturplasmen in den wichtigsten Struk-
turen zu analysieren und zu modellieren. Dazu miissen moderne diagnosti-
sche Methoden verwendet und entwickelt werden, die hohen Anspriichen hin-
sichtlich der zeitlichen und ortlichen Auflosung geniigen, um die Messung der
notwendigen Kenndaten durchzufiihren. Gleichzeitig soll begleitend die ana-
lytisch-numerische Erfassung der vielparametrigen Plasmasysteme mit ihren
hohen Datensétzen erfolgen, die jetzt Dank des angewachsenen numerischen
Potentials méglich ist und Plasmamodellierung erlaubt.
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Der Sonderforschungsbereich 191 ist in folgende Projektbereiche unter-
teilt:

e Analyse charakteristischer Aspekte von Niedertemperaturentladungen
e Diagnostik von Niedertemperaturplasmen

e Theoretische Untersuchungen von Nichtgleichgewichtszustinden des Nie-
dertemperaturplasmas in transkritischen Parameterbereichen

Mit dieser Zielsetzung und der Projektauswahl arbeitet der SFB 191 an
der Front der NTP-Forschung, mitten im Bereich moderner wissenschaftli-
cher wie auch sozialer Interessen.

Die Leitung des Sonderforschungsbereiches liegt in den Hinden eines Vor-
standes, der aus drei Vertretern der Sprecherhochschule (Ruhr-Universitit
Bochum), zwei Vertretern der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf und je
einem Vertreter der Universitit-GH-Essen und des FZ Jiilich besteht. Die-
se Vorstandsvertreter werden von der Mitgliederversammlung getrennt nach
Teilkorperschaften aus dem Kreis der aktiv am SFB beteiligten Wissenschaft-
ler gewihlt. Der Vorstand wiederum wéhlt aus dem Kreis der Vorstandsmit-
glieder der Sprecherhochschule in geheimer Wahl mit einfacher Mehrheit den
Sprecher.

Mitglieder des SFB sind alle Projektleiter genehmigter Projekte des SFB.
Alle Mitglieder bilden die Mitgliederversammlung.

Die Forderung des SFB 191 wird im wesentlichen von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft getragen und fluktuiert um einen Betrag von etwa drei
Millionen DM pro Jahr. Auch das Land und die Universititen tragen zur Fi-
nanzierung des SFB bei.

Kooperationen hat der SFB 191 als ein bedeutendes Element fiir frucht-
bares Arbeiten erkannt. Selbstverstidndlich ist die bestehende Bindung zwi-
schen der Ruhr-Universitit Bochum, der Heinrich-Heine-Universitat Diissel-
dorf und der Universitit-GH-Essen sowie dem IPP des FZ Jiilich mit der
Lebensdauer des SFB gewachsen. Daneben steht der SFB logischerweise im
Kontakt mit dem Graduiertenkolleg Hochtemperatur-Plasmaphysik® (Spre-
cherhochschule Univ. Diisseldorf), das ebenfalls von der Arbeitsgemeinschaft
Plasmaphysik“ getragen wird. Es besteht auflerdem eine vertraglich verein-
barte Kooperation mit der Technischen Hochschule Eindhoven und der Uni-
versitit Twente. Mit dem SFB 198, der an der Ernst-Moritz-Arndt-Univer-
sitéit Greifswald verankert ist, und dessen Griindung der SFB 191 intensiv
unterstiitzt hat, werden die Themen der Antrige abgestimmt und konkrete
Kooperationen durchgefiihrt.

Die Bewertung der Arbeit des SFB 191 findet in den im dreijéhrigen Zy-
klus durchgefiihrten Begutachtungen der DFG statt. Nach den Begutachtun-
gen in den Jahren 1992 und 1995 befinden wir uns z.Zt. in der dritten For-
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derungsperiode und stehen kurz vor der Begutachtung fiir die vierte Forde-
rungsphase. Wir sind bisher deutlich erfolgreich gewesen.

Nach seinem Konzept befalit sich der SFB 191 mit Grundlagenfragen,
deren Perspektiven sehr weit gespannt sind. Die T4tigkeit besteht demgem&B
in hochqualifizierter mithsamer Detailarbeit, die in ihrem Zusammenklang
zu dem gewiinschten vertieften Verstdndnis der Systeme fiihrt. Spektakulire
Einzelergebnisse als Wertzeichen sind daher selten. Der duBlere Erfolg der
Arbeiten 143t sich aber an folgenden Richtzahlen ablesen:

e Der SFB publiziert im Jahr etwa 150 Arbeiten in renommierten referier-
ten Fachzeitschriften.

e Eswerden pro Jahr im Mittel 50 Kongref}-, Tagungs- und auswirtige Kol-
loquiumsvortrige gehalten.

e Im SFB laufen z.Zt. 55 Dissertationen.
e Der SFB hat jiahrlich etwa 120 Besucher.

o Wissenschaftliche Kooperationen bestehen mit weit mehr als 50 in- und
ausldndischen Forschungsinstituten.

e Die Zahl der Wissenschaftler betrigt 170.

Nicht unerwéhnt bleiben darf neben der erfolgreichen Grundlagenfor-
schung des SFB die Bedeutung, die er fiir die Ausbildung der Studenten auf
dem Gebiet der Plasmaphysik gewonnen hat. Dazu trigt das koordinierte
Vorlesungsangebot der an dem SFB beteiligten Universitidten bei, das au-
Berdem durch die Beteiligung von Wissenschaftlern der GroBforschungsan-
lage FZ Jiilich ergéinzt wird. Die Studenten finden in dem Umfeld des SFB
ein breites Angebot von Forschungsthemen fiir ihre eigenen Forschungsin-
teressen und den Kontakt mit dem Anwendungsbereich und der Grofgeriite-
forschung. In der Kombination mit dem Graduiertenkolleg Hochtemperatur-
Plasmaphysik“ stellt der Schwerpunktbereich in Nordrhein-Westfalen ein in
Deutschland einmaliges Angebot fiir die Ausbildung der Studenten auf dem
Fachgebiet Plasmaphysik dar.
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Sonderforschungsbereich 282
sTheorie des Lexikons*
Diisseldorf - Wuppertal - Koln

,Wir wollen jetzt das Lexikon in unseren Kopfen studieren® —

,Die Bibliothek hat doch schon so viele Lexika angeschafft — warum
studieren Sie nicht die?“

(Dialog mit dem Kanzler 1990)

Sprachwissenschaftler verstehen unter ,Lexikon‘ nicht immer ,Woérter-
buch’, ,Lexikon’ heilt auch das mentale Wissen iiber Worter. Dieses Wissen
ist mehr als eine Ansammlung von Wortern, es ist, in der Sprache der Lin-
guisten, ein ,multiples Vererbungsnetzwerk‘. Das Lexikon ist auch mehr als
ein passiver Speicher im Gehirn: Wir kinnen neue Worter bilden, wir wissen,
was migliche Worter einer Sprache sind. Das Lexikon beinhaltet somit ei-
ne Menge generativer Prozeduren iiber einem Vokabular. Zu jedem Element
des Lexikons gehort das Wissen iiber phonologische, semantische und syn-
taktische Eigenschaften: Wie lautet das Wort, welche Bedeutung tragt es bei,
wie wird es in Sdtzen verwendet? Solche Eigenschaften werden in Form von
Merkmalen beschrieben. Lexikalische Einheiten projizieren ihre Merkmale
in die Syntax. Das Lexikon hat also teil an der Grammatik einer Sprache, es
gehort zum ,Berechnungssystem® einer Sprache. Zentrale Fragen sind:

Wie wird lexikalisches Wissen représentiert?

Wie interagiert es mit anderen Teilen der Grammatik?
Wie steuert es die Arbeitsweise dieser anderen Teile
in effizienter Weise?

Orientierung und allgemeine Aufgabenstellung des SFB

Der SFB besteht seit 1991. Er arbeitet gegenwirtig in der 3. Phase (1997-
1999). Zur Zeit umfaBt er 11 Teilprojekte (6 in Diisseldorf, 2 in Wuppertal
und 3 in Kéln) und beschiftigt mehr als 30 Wissenschaftler (einschlief3lich
Doktoranden). Die regelmiBig veriffentlichten Arbeitspapiere des SFB um-
fassen bisher ca. 110 Titel. Der internationale Austausch erfolgt durch Gast-
wissenschaftler, Kooperationen, Kongref3vortrige und vom SFB veranstaltete
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internationale Konferenzen (Lexical Structures, August 1995, Lexicon in Fo-
cus, August 1998). Der SFB verfolgt einen integrativen Ansatz im Spektrum
der sprachwissenschaftlichen Disziplinen.

Das Thema ,Lexikon‘ hat, auch unter dem Einflu} des SFB, in allen Rich-
tungen der Sprachwissenschaft an Bedeutung gewonnen. Lexikalische Infor-
mationen sind oft scheinbar gering, aber sie sind unhintergehbar, wihrend
alle komplexeren Strukturbildungen auf die Auswirkung allgemeinerer Prin-
zipien zuriickgefiihrt werden kénnen. Stark vereinfachend gesagt besteht die
Grundfragestellung des SFB darin, wie lexikalische Information organisiert
sein muf, um die anderen Komponenten der Grammatik minimieren zu kén-
nen. Dem geht die Frage voran, welchen Typus lexikalische Information ha-
ben muf, um Berechnungen der Grammatik steuern zu kénnen.

In der Erforschung des Lexikons werden Erkenntnisse der Phonologie,
Morphologie, Syntax, Semantik und der Kognitionstheorien integriert, wei-
terentwickelt und auf gréfere Bestéinde des Vokabulars angewendet. Zugleich
sollen fiir das Lexikon typische Strukturbildungen in den Lexikoneinheiten
und ihren Vernetzungen entdeckt und prizisiert werden. Diese Vorstellung
sieht das Lexikon nicht als bloBes Inventar klassifizierter Einheiten an, son-
dern als ein hochgradig vernetztes und selbst unter Minimierungszwang ste-
hendes Potential fiir sprachliche Strukturbildungen.

Drei Ziel-Feststellungen charakterisieren die Aufgaben des SFB: Die In-
formation lexikalischer Einheiten ist in sich gegliedert; diese Gliederung ist
abhéingig von derjenigen anderer Einheiten im Lexikon; die Art dieser Glie-
derungen bestimmt die Rolle des Lexikons in der Grammatik. Dementspre-
chend ergeben sich drei Schwerpunkte:

I.  Die Struktur lexikalischer Eintrége
II. Die Architektur des Lexikons
ITI. Die Stellung des Lexikons in der Grammatik

Diese Schwerpunkte konturieren ein Raster, innerhalb dessen sich die
Projektbereiche und die in ihnen gebiindelten Teilprojekte auf einzelne, mog-
lichst zentrale, Gesichtspunkte konzentrieren.

Zur Struktur lexikalischer Eintrige

Lexikoneinheiten verbinden phonologische Information (PHON) mit im wei-
testen Sinne semantischer oder konzeptueller Information (SEM), und zu-
gleich sind sie direkt oder indirekt indiziert fiir ihre Rolle in der Grammatik
aufgrund von kategorialer Information (KAT).

Insoweit alle idiosynkratische Sprachkenntnis in Lexikoneinheiten ko-
diert ist, konnen Lexikoneinheiten ganz verschieden komplex sein: Wurzeln
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oder Affixe als minimale Einheiten bis hin zu Einheiten, die morphologisch-
syntaktisch komplex sind, aber eine unteilbare Bedeutung bzw. Funktion
haben (nichttransparente Wortbildungen, Idioms, feste Fiigungen). Bei den
mehr komplexen Lexikonobjekten stellt sich die Frage, welchen allgemeinen
Strukturprinzipien sie unterliegen und wie demgem4f ihre interne Struktur
zu reprisentieren ist.

Die zentrale Aufgabe besteht darin, Lexikoneinheiten nach ihrer Katego-
rie zu spezifizieren. Welche Kategorien (und Unterkategorien) sollen unter-
schieden werden? Welche weiteren Angaben sind kategoriespezifisch bedingt:
semantischer Typ, konzeptuelle/ontologische Sorte, Subkategorisierung, Ar-
gumentstruktur usw.? Einige Leitgedanken:

1. Wir unterscheiden zwischen lexikalischen Hauptkategorien (Nomen, Verb,
Adjektiv, Praposition/Adverb) und funktionalen Kategorien (Tempus, Mo-
dus, Determinanten, Quantoren).

2. Die Elemente in den lexikalischen Hauptkategorien sind Pridikate, sie
beziehen sich auf Werte innerhalb der maoglichen begrifflichen Dimensio-
nen; relevante Faktoren sind die Argumentstruktur und die Bedingungen
der referentiellen Verankerung.

3. Die funktionalen Kategorien sind bezogen auf die Hauptkategorien und
dienen dazu, deren grammatisches Potential zu realisieren.

4. Lexikalische Information soll so weit wie moglich unterspezifiziert (red-
undanzfrei) sein; alles, was aufgrund einer gegebenen Teilinformation er-
schlossen werden kann, braucht nicht explizit repréisentiert zu werden.
Ferner soll die Komposition von Lexikoneinheiten monoton sein, also In-
formation hinzufiigen (oder neutralisieren), aber nicht tilgen.

5. Auf jeder Ebene der Komposition sollen gewisse Defaults moglich sein;
dabei soll sich die spezifische Information der Lexikoneinheiten gegeniiber
den Defaults durchsetzen.

6. Lexikoneinheiten sollen keine willkiirlichen Informationen enthalten, das
sind Informationen, die z.B. vom Sprachlerner nicht durch einzelne posi-
tive Instanzen aufgefunden werden kénnen (wie Merkmale fiir Flexions-
klassen oder fiir die Anwendung von Regeln).

Zur Architektur des Lexikons

Das Lexikon ist in sich gegliedert und kreativ erweiterbar. Die Lexikoneinhei-
ten stellen Knoten eines Netzwerks dar, das aufgrund der Merkmalsstruktu-
ren fiir lexikalische Informationen aufgespannt ist. Solche Netze kénnen die
Struktur von Hierarchien, Vererbungsbiumen, Typenverbénden u.4. haben.
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Im Sinne einer abstrakten Vorstellung von Datenstruktur lassen sich Gene-
ralisierungen durch die Verwendungen von Makros (Schemata, Templates,
lexikalische Regeln ete.) ausdriicken, das sind Merkmalsstrukturen, die sich
durch Unifikation den jeweils idiosynkratischen Strukturen iiberlagern. Da-
bei kénnen monotone und nicht-monotone Aspekte (Defaults) beriicksichtigt
werden.

Folgende Leitgedanken spielen eine Rolle:

1. Lexikalisierung und Grammatikalisierung erginzen sich als Strukturbil-
dungstypen. Lexikalisierung: Lexikoneinheiten beziehen sich auf Werte in
einem abstrakten auflersprachlichen Raum‘, der aus einer endlichen Men-
ge von konzeptuell fundierten und verhaltensrelevanten Dimensionen ge-
bildet wird (SEM). Grammatikalisierung: Lexikoneinheiten belegen Werte
eines sprachspezifischen ,Raums’, der durch die jeweils ausgebildeten Di-
mensionen von grammatischen Kategorien gebildet wird (KAT).

2. Die lexikalischen Kategorien unterscheiden sich durch ihre kognitiven
und grammatischen Dimensionen: referentielle Dimensionen fiir Nomina,
kognitive Schemata der zeitlichen Konzeption von Zusténden und Ereig-
nissen fiir Verben, Wahrnehmungsdimensionen fiir Adjektive. Daher gibt
es fiir jede dieser Kategorien eigene Strukturtypen fiir Lexikalisierung
und Grammatikalisierung, insbesondere spezifische funktionale Katego-
rien. Auch die Art der Variation von Lexikoneinheiten ist kategoriespe-
zifisch verteilt: Nomina variieren primér hinsichtlich bestimmter Sorten,
Verben hinsichtlich bestimmter Zustands-/Ereignistypen, Adjektive hin-
sichtlich der ausgezeichneten Dimension.

3. Als Pradikatoren haben die Einheiten in den lexikalischen Kategorien ei-
ne unterschiedliche Anzahl von Argumentstellen, die gewissen Beschrin-
kungen in den zugelassenen kognitiven und grammatischen Werten unter-
liegen. Die komplexeste Aufgabe ist die Reprisentation von Verben durch
Situationsstruktur, Argumentstruktur und weitere Beschrinkungen fiir
die Argumente. '

4. Koordinatenwerte in den kognitiven und grammatischen Dimensionen
kénnen unterschiedlich verteilt sein; somit gibt es zufillige und systema-
tische lexikalische Liicken und entsprechende Spielrdume fiir zuldssige
Lexikonerweiterungen.

Memorisierte phrasale Einheiten, Klitisierungen usw. kénnen lexikalisch
reanalysiert werden und dadurch neue Regularititen des Lexikons entste-
hen lassen.

Lexikoneinheiten sind morphologisch unterschiedlich komplex: Wurzeln
und Affixe, Komposita, reduplizierte, derivierte und flektierte Einheiten. Es
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gibt jeweils Einheiten mit idiosynkratischen Eigenschaften und solche, deren
Eigenschaften pradiktabel sind. Zur Architektur des Lexikons gehort zentral
der Anteil, den die Morphologie fiir eine Sprache spielt. Folgende Leitgedan-
ken spielen eine Rolle:

6. Die morphologischen Komplexitatsstufen des Lexikons kénnen durch Ka-
tegorien (wie Wurzel, Stamm, Wort), Komplexititsstufen (morphologisch
minimal/maximal) und prosodische Kategorien (Silbe, Fuf}, phonologi-
sches Wort usw.) gekennzeichnet sein.

7. Die minimalen morphologischen Einheiten (Wurzeln, Affixe) kénnen als
unterspezifiziert angesehen werden, wenn Templates und Prinzipien (Be-
schriankungen) angenommen werden, die den morphologischen Aufbau
und die moglichen Spezifikationen regeln.

8. Morphologische Formen (insbhesondere flektierte Formen) ordnen sich in
Paradigmen, in denen sie bestimmte Werte in den grammatischen Dimen-
sionen aufweisen.

Zur Stellung des Lexikons in der Grammatik

Lexikoneinheiten werden aufgrund ihres strukturbildenden Potentials zu
Syntagmen kombiniert, die ihrerseits den Grammatik-Prinzipien (fiir phra-
sale Strukturen, logische Formen, prosodische Strukturen) unterliegen. Ein-
fache und morphologisch komplexe Lexikoneinheiten gehoren zur Doméine
WORT, phrasale Einheiten gehidren zur Domine SATZ. Inwieweit ist die
Strukturbildung in SATZ lexikonbasiert, und inwieweit unterliegen die Ein-
heiten von WORT den Strukturbildungsprinzipien der Grammatik? Die Auf-
fassungen dazu sind kontrovers, auch innerhalb des SFB. Folgende Gesichts-
punkte spielen eine Rolle:

1. Lexikalische Information ist integrativ (verschmilzt verschiedene Infor-
mationen zu einem ,Paket!), phrasale Information ist kombinatorisch
(setzt Informationen aus mehreren ,Paketen’ zusammen). Mogliche In-
dikatoren fiir diese Unterscheidung sind der Grad an Idiosynkrasie, der
Grad an Produktivitit, die prosodische Gestaltung, der Memorisierungs-
typ, die Auswirkungen in der Sprachverarbeitung.

2. Typologisch kann sprachliche Information auf die Domé&nen WORT und
SATZ sehr unterschiedlich verteilt sein (isolierende vs. agglutinierende
Sprachen).

3. Es gibt viele Isomorphien von Wortstruktur und phrasaler Struktur (Kom-
position vs. Attribution; Derivation vs. phrasale Komplementbildung, Fle-
xion vs. Auxiliarelemente). Besonders zwei dieser Isomorphien werden im
SFB untersucht:
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(a)die Vererbung/Séttigung von Argumenten bei morphologischer Deriva-
tion vs. syntaktischer Komplementbildung;

(b)die Hierarchie von funktionalen Kategorien/Flexionskategorien und die
sich aus ihr ergebenden Effekte in Syntax (Wortstellung) und Morpho-
logie (Affix-Abfolge).

4. Aus den Beobachtungen in (2) und (3) kann geschlossen werden, daf} es
Prinzipien der Strukturbildung gibt, die nicht fiir WORT oder SATZ spe-
zifisch sind, aber sprachspezifisch auf diese Doménen verteilt werden kon-
nen.

Beziehungen des SFB zu anderen Bereichen

Der SFB unterhilt zu vier anderen Bereichen der Sprachwissenschaft ein-
schligige Beziehungen.

1. Beziehungen zur Lexikologie/Lexikographie:

Der SFB bedient sich der verfiigbaren Ressourcen an Lexikon-Datenban-
ken. Mehrere Teilprojekte bauen eigene Datenbanken unter bestimmten
Fragestellungen auf; sie dienen dann als methodisches Instrument fiir
theoretische Untersuchungen. Es wird nicht angestrebt, diese projektspe-
zifischen Datenbanken zu vereinheitlichen; aufgrund der Weiterentwick-
lung in grundlagentheoretischen und der Vertiefung in typologischen Fra-
gestellungen ist die Idee, der SFB kénne eine eigene Lexikon-Datenbank
entwickeln, zur Zeit nicht aktuell. Auch das Ziel einer kompletten Inven-
tarisierung eines Lexikon-Ausschnitts wird gegenwirtig von keinem Pro-
jekt angestrebt. Der SFB untersucht die generelle Datenstruktur des Le-
xikons, die Struktur einzelner Lexikoneintrige sowie allgemeine Lexikali-
sierungsprinzipien und kann somit (auf lingere Perspektive) bedeutsame
Ergebnisse fiir die an praktischen Erfordernissen ausgerichtete Lexiko-
graphie erbringen.

2. Beziehungen zur Computerlinguistik: ,
Die theoretische Linguistik befafit sich mit Fragen der Berechnungsstruk-
turen sprachlicher Objekte, die Computerlinguistik versucht, diese Struk-
turen zu formalisieren und dafiir geeignete algorithmische Verfahren zu
entwickeln und zu implementieren. Daraus ergibt sich eine enge Bezie-
hung von Sachanalyse und reprisentationalen Anforderungen. Die lingui-
stischen Ideen zur Unterspezifikation, Monotonie und Unifikation und den
dabei zu beachtenden Datenstrukturen (Merkmalsstrukturen) sind we-
sentlich von der computerlinguistischen Formalisierung beeinfluBit. Fiir
den SFB hat sich die Einbeziehung einer computerlinguistischen Kom-
ponente als sehr fruchtbar erwiesen. Das Teilprojekt B3 hat eine inte-
grierende Funktion nicht nur dadurch, daB es die Datenstrukturen des
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Lexikons und die dafiir geeigneten Algorithmisierungen untersucht, son-
dern auch durch seine spezielle Zielsetzung eines dynamischen Lexikons:
Wie kinnen neue, unbekannte Worter aufgrund partieller Information des
Kontextes in ein gegebenes Lexikon eingebaut werden? Zu dieser Frage-
stellung des Erwachsenen-Spracherwerbs korrespondiert keine psycholin-
guistische Tradition, aber sie ist ebenso wertvoll fiir die Verschéirfung der
theoretischen Fragestellung. Andere Teilprojekte beziehen sich auf diese
computerlinguistische Kompetenz und fiithren algorithmische Préazisierun-
gen bis hin zu Implementierungen in Zusammenarbeit mit dem Teilpro-
jekt B3 durch (B2, B9, C9, D3).

. Beziehungen zur Sprachtypologie/Universalienforschung:

Angesichts der Vielfalt von Sprachen und der jeweils beschrankten Kom-
petenz von Forschern kann immer nur ein kleiner Ausschnitt des Sprach-
wirklichen untersucht werden. Theoretische Linguisten beanspruchen
aber, Aussagen tiber das Sprachmigliche zu machen. Sie versuchen, all-
gemeine Prinzipien zu formulieren, die universell giiltig sind. Fiir das Le-
xikon sind wie fiir alle anderen Doménen der Grammatik Parametrisie-
rungen einschligig, d.h. Festlegungen einer Sprache in einer bestimmten
grammatischen Dimension, die sich auf eine Vielzahl von Phénomenen
auswirken. Dazu gehoren der Anteil von Morphologie, die Wahl von Ka-
tegorien, der Grad an kategorialer Spezifikation, die Profilierung in be-
stimmten Bereichen des Lexikons. Die Mitwirkung eines dezidiert typolo-
gisch ausgerichteten Teilprojekts (ndmlich A3) hatte erfreuliche Auswir-
kungen auf den SFB insgesamt. Vier Teilprojekte verfolgen explizit eine
exemplarisch typologische Perspektive (A3, A7, B9, C9), und vier weitere
Teilprojekte (B2, C6, C10, D3) untersuchen Fragestellungen im typologi-
schen Kontrast von Sprachen.

. Beziehungen zur Spracherwerbsforschung/Psycholinguistik:
Linguistische Theorien sind u.a. an dem Kriterium der Okonomie ausge-
richtet und miissen sich darum zwei wesentlichen Erfolgsfragen stellen:

(a)Wie sind die Strukturen, die sie postulieren, lernbar?
(b)Wie sind die Strukturen, die sie postulieren, verarbeitbar?

Die Antworten auf diese Fragen haben insofern etwas mit Okonomie zu
tun, als Erwerb und Verarbeitung unter Gesichtspunkten des Aufwands
betrachtet werden miissen: Man erlernt etwas (wenn es notwendig ist)
mit geringstem Aufwand, und man benutzt etwas (soweit es routineméBig
benutzt wird) mit geringstem Aufwand. Fiir den SFB ist es sinnvoll, solche
Fragen einzubeziehen. 1991-93 war das Projekt B1 mit Fragen des Spra-
cherwerbs unter dem Gesichtspunkt befafit, wie der Erwerb von Lexikon-
einheiten den Erwerb der grammatischen Regularititen steuert. 1993-96
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hat das Projekt A4 Probleme des Fremdspracherwerbs unter psycholin-
guistischer Perspektive thematisiert.

Ausgebaut wurde der Bereich der experimentellen Psycholinguistik. Das
Projekt B7 (C7) hat ein modernes Labor fiir Reaktionszeitmessungen ein-
gerichtet, um darin Verarbeitungsexperimente zur Flexion durchzufiihren.
Diese Kompetenz steht auch anderen Teilprojekten zur Verfiigung, besonders
fiir Experimente mit agrammatischen Patienten (C8). Die neurolinguistische
Komponente im SFB stiitzt sich auch auf auswirtige Kooperationen (bei der
Messung von ereigniskorrelierten Potentialen am Gehirn und der Simulation
von Verarbeitungsprozessen in einem modularen Netz).

Stellung des SFB in der Forschungslandschaft

Der SFB 282 faBt wissenschaftliche Forschungen auf regionaler Ebene zu-
sammen, er bietet laufende Kontakte zu den beiden Nachbar-Universitéiten,
und beinhaltet dementsprechend auch eine iiberregionale Fortbildung fiir
Doktoranden (Graduiertenprogramm). Mitarbeiter des SFB laden zu Work-
shops mit internationalen Gésten ein, sind auf Sommerschulen tétig, pla-
nen und organisieren Arbeitsgruppen auf den Jahrestagungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Sprachwissenschaft (DGfS). Die 19. Jahrestagung der DGfS
fand im Februar 1997 mit mehr als 500 Teilnehmern an der Diisseldorfer
Universitdt unter dem Thema ,Das Lexikon‘ statt. Dariiberhinaus besteht
ein regelmiBiger Austausch (auch auf Mitarbeiterebene) mit dem Zentrum
fiir Allgemeine Sprachwissenschaft (Berlin), dem SFB 340 Sprachtheoreti-
sche Grundlagen der Computerlinguistik® (Stuttgart/Tiibingen, seit 1989)
und dem SFB 471 Variation und Entwicklung im Lexikon“ (Konstanz, seit
1997); gemeinsame Mitarbeitertagungen im Nov. 1992 und Nov. 1997. Der
SFB ist in vieler Hinsicht ein Anziehungspunkt fiir auslédndische Forscher
aus allen Kontinenten, insbesondere bestehen enge Kontakte zu den USA.
Die von Mitarbeitern des SFB entwickelten Theorien stellen Alternativen dar
zum syntax-orientierten Programm der achtziger Jahre; diese Theorien wer-
den im Ausland zunehmend beachtet und profilieren sich so als speziell deut-
scher Beitrag zur internationalen Diskussion. Das Spektrum von Fragestel-
lungen des SFB reicht von Fragen der lexikalischen Phonologie und Semantik
iiber traditionelle Gegenstédnde der Lexikonforschung (wie Valenz, Wortarten,
Flexionsmorphologie) und moderne Gebiete wie Optimalitéitstheorie und psy-
cholinguistische Verarbeitungsexperimente bis hin zu den lexikalischen Da-
tentypen. Diese Themen werden in unterschiedlichen Theorieparadigmen be-
arbeitet. Somit ergeben sich iiber die Kontakte der SFB-Mitglieder vielfidltige
Beziehungen zu in- und auslindischen Instituten, auch zu anderen Schulen
oder Richtungen der Linguistik. Die Belebung des linguistischen Schulendis-
puts ist als positiver Nebeneffekt der Arbeit des SFB 282 zu bewerten.
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Bisherige Ergebnisse des SFB

Durch die Arbeit des SFB wurden einige neue Theorien entwickelt, die im In-
und Ausland Anerkennung gefunden haben:

die Dynamische Aspekttheorie: Sie erfafit die Aspektkomposition (aus Ver-
bbedeutung, Komplementen und Adverbialen) in einer temporaldynami-
schen Semantik; sie beruht auf der Idee, dal Verbbedeutungen primér
Programme’ sind, die Zustédnde ineinander iiberfithren, wobei bestimmte
zu erreichende Zustdnde mehr oder weniger spezifiziert vorgegeben, aber
modifizierbar sind (D3).

die Minimalistische Morphologie: Diese Theorie erfait die Flexion von
Wortern (nach Tempus, Aspekt, Modus, Person, Numerus, Genus usw.)
mit sprachiibergreifenden Prinzipien: Wortstdmme lassen sich mit Affixen
kombinieren, die komplexen Wortformen werden in Paradigmen angeord-
net und gepriift; fiir jede Zelle eines Paradigmas kann es konkurrierende
Wortformen geben — die jeweils optimale Wortform wird durch die allge-
meinen Prinzipien gefunden; diese Theorie wird durch experimentelle psy-
cholinguistische Untersuchungen untermauert (B4, C7, C8, C9).

die Lexikalische Dekompositionsgrammatik: Diese Theorie erfaf3t die mig-
lichen Argumentrealisierungen (Valenzen) von Verben, Nomen und Nomi-
nalisierungen (einschliefllich der moglichen Alternationen); die lexikali-
sche Bedeutung wird in einzelne Priddikate zerlegt, wobei die Hierarchie
dieser Pradikate die Verteilung von Kongruenz, Kasus und Wortstellung
bestimmt; diese Theorie ist besonders fiir den typologischen Sprachver-
gleich und fiir die computertheoretische Implementierung von Gramma-
tiken interessant (C5, B9).

constraintbasierte prosodisch-morphologische Theorien (Direct Optimali-
ty Theory, Wort Design, Strikt lexikalisierte Phonologie): Diese Theorien
erfassen die phonologischen und prosodischen Beschrénkungen einfacher
und komplexer Worter; die tatsachliche Lautform eines Wortes ergibt sich
durch die Wahl derjenigen Lautform, die sehr allgemeine (sprachiibergrei-
fende) Prinzipien der lautlichen Wohlgeformtheit am besten erfiillt, und
nicht aufgrund einer Reihe nacheinander angewendeter phonologischer
Regeln (C4, C6, C10).

Aullerdem hat der SFB in einer Anzahl von Bereichen wesentliche Beitri-

ge zu Theorien geliefert:

Kategoriendiskussion: Neubestimmung der klassischen Nomen-Verb-Un-
terscheidung, feine Analyse von Typen der Priposition (A2, A3, B4)

Analyse von Klassifikatoren und anderen nominalen Kategorien (A2, B4)
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e Integrierung der Parameter der Valenz, insbesondere der Situations- und
Argumentstruktur (B2)

* Analyse der Rektionskomposita durch Bewegung des lexikalischen Kopfes
(C1)

e Experimentelle Bestitigung des dualen Modells‘ der Flexion; die meisten
Wortformen werden durch Regeln abgeleitet; alle unregelmifigen und
nichtproduktiven Wortformen werden mental gespeichert; dies fithrt zu
unterschiedlichen Reaktionszeiten bei der Wiedererkennung oder der Ak-
tivierung durch Priming (B7, C7)

¢ Analyse komplexer Pridikate und ihrer grammatischen Realisierung: Re-
sultativ-Konstruktionen, Partikelverben, Verbkomposita (C5, B9)

e Formalisierung der Datenstrukturen, die fiir die Darstellung und Ausnut-
zung lexikalischer Informationen relevant sind: u.a. Unifikationstest, ge-
typte Merkmale (B3)

Ubersicht: Bisherige Teilprojekte im SFB 282 ;,Theorie des
Lexikons*

Legende: Laufende Ziffer — Titel (Ort, Projektleiter, Férderungszeitraum)

Projektbereich A: Struktur lexikalischer Kategorien (ab 1997: Lexikalische Ka-
tegorien und Syntax)

A2 Grammatische Eigenschaften englischer Priipositionen, Konjunk-
tionen und Adverbien im Lexikon (Wuppertal, Gisa Rauh, 1991-
1997)

A3 Das Nomen im Lexikon (Kéln, Hans-Jiirgen Sasse, 1991-1998)

A4  Struktur und Genese des mentalen Lexikons bei Fremdsprachen-
lernern (Wuppertal, Peter Scherfer, 1993-1996)

A6 Syntaktische Prinzipien in der Wortbildung (Kéln, Jiirgen Lenerz,
1997-1999)

A7 Pradikatsnomina (Wuppertal, Joachim Jacobs und Elisabeth Lé-
bel, 1998-1999)

Projektbereich B: Verhiiltnis Lexikon und Syntax (ab 1997: Argumentstruktur)
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Bl Lernbarkeitstheorie und lexikalisches Lernen (Diisseldorf, Ha-
rald Clahsen, 1991-1993)

B2 Valenzim Lexikon (Wuppertal, Joachim Jacobs, 1991-1999)

B3 Simulation lexikalischen Erwerbs/Dynamische Erweiterung des
Lexikons (Dusseldorf, James Kilbury, 1991-1999)

B4 Lexikalische Fundierung der Kongruenz (Diisseldorf, Dieter Wun-
derlich, 1991-1996)

B7 Repréasentation und Verarbeitung von Flexionselementen (Diis-
seldorf, Harald Clahsen, 1994-1996)

B9 Verbstrukturen (Diisseldorf, Dieter Wunderlich und Barbara Stie-
bels, 1997-1999)

Projektbereich C: Morphologie und Wortbildung

Cl Derivation und lexikalische Semantik (Koéln, Jiirgen Lenerz,
1991-1996)

C4 Ebenen im Lexikon/Lexikalische Phonologie: Zur Reprisentation
lexikalischer Regeln (Diisseldorf, Richard Wiese, 1991-1996)

C5  Verbstrukturen (Diisseldorf, Dieter Wunderlich, 1994-1996)

C6  Prosodische Morphologie (Koln/Diisseldorf, Heinz Vater und Ri-
chard Wiese, 1994-1999)

C7  Verarbeitung und Reprédsentation von Flexionselementen im Le-
xikon (Diisseldorf, Harald Clahsen und Dieter Wunderlich, 1994-
1996)

C8  Neurolinguistische Untersuchungen zur Flexionsmorphologie
(Diisseldorf, Martina Penke, 1997-1999)

C9 Kategorien und Systeme der Flexion (Diisseldorf, Dieter Wunder-
lich, 1997-1999)

C10 Output-Beschréinkungen in der Lexikalischen Phonologie (Diis-
seldorf, Janet Grijzenhout, 1998-1999)

Projektbereich D: Semantische Strukturierung des Lexikons
D1 Feldstrukturen im Lexikon (Diisseldorf, Volker Beeh, 1991-1993)
D2 Duale Operatoren (Wuppertal, Ewald Lang, 1991-1995)
D3 Verbbedeutungen (Diisseldorf, Sebastian Lébner, 1991-1999)

Anzahl der Akademischen Priifungen auf dem Gebiet des For-
schungsprogramms, insbesondere der Projektmitarbeiter

1991-1993 davon Diisseldorf 1994-1996 davon Diisseldorf

Habilitationen - — 4 1
Dissertationen 14 8 16 8
Magisterarbeiten 24 6 29 18
Staatsexamina 4 - 6 -
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Sonderforschungsbereich 351
wsHormonresistenz: Biochemie und Klinik*

Der Sonderforschungsbereich 351 befaBt sich mit hormonresistenten Phi-
nomenen in vivo, das heillt bei Patienten, in Tiermodellen und in Zellkultu-
ren. Dabei ist es das Ziel, die pathogenen Mechanismen bei der Entstehung
der Hormonresistenz aufzukliren. Hierzu ist erforderlich, die Signalketten
der einzelnen Hormone auf zelluldrer und subzellulédrer Ebene zu erforschen,
Defekte innerhalb der Signalkette zu lokalisieren und ihre klinische Auswir-
kung zu studieren. Auch kénnen hormonresistente Zustinde durch Wechsel-
wirkungen der Signalketten antagonistischer Hormone zustande kommen als
Folge einer Fehlregulation. Einen besonderen Schwerpunkt bildet die Fra-
ge nach der Wechselwirkung zwischen Steroidhormonen und Insulin unter
Identifizierung derjenigen Komponenten, die diese Wechselwirkung der Si-
gnalketten bewirken.

Der Sonderforschungsbereich 351 ist in drei Projektbereiche aufgeteilt,
wobei Kooperationen nicht nur innerhalb der Projektbereiche, sondern auch
zwischen den Projektbereichen vorhanden sind.

Die Besonderheit des Sonderforschungsbereiches 351 ist, daBl die Medi-
zinische und Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultit der Heinrich-
Heine-Universitidt im SFB eingebunden sind. Weiterhin wirken einige For-
schergruppen aus benachbarten Universititen mit (Koln, Aachen, Bonn). Bei
der Planung der einzelnen Projekte sind meistens Grundlagenforschung und
Klinische Forschung in ein Projekt zusammengebunden (Abb. 1).

Auf diese Weise soll insbesondere die klinische Forschung im SFB gefor-
dert werden. Im SFB 351 sind eine Reihe von wissenschaftlichen Methoden
angesiedelt, ohne die ein Sonderforschungsbereich qualifizierte Forschung
nicht durchfiihren kann. In der nachfolgenden Liste sind diese Methoden auf-
gefiihrt (Abb. 2).

Der SFB hat leider einige wichtige Mitglieder durch Ruf auf Lehrstiihle
an andere Universitéiten verloren. Insgesamt sind drei Mitglieder auf C4-
Professuren und zwei weitere SFB-Mitglieder auf C3-Professuren wihrend
der bisherigen Forderperiode berufen worden.

Die Zahl der Publikationen aus dem Jahre 1995 bis 1997 ist aus der nach-
folgenden Tabelle zu entnehmen.
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n=20

Grundlagen +
Klinische
Forschung

n=8

Grundlagen- Klinische
forschung Forschung
n=6 n=86

Abb. 1: Projekte des Forschungsantrages

Projektbereich | Originalarbeiten | Reviews und | Eingereichte
Monographien Arbeiten
A 43 17 14
C 28 4 5
D 21 5 6
Gesamt 92 26 25

Projektbereich A: Steroidhormonresistenz

Das gemeinsame Anliegen des Projektbereiches A gilt der Aufkldrung mo-
lekularer Mechanismen, die zur Unempfindlichkeit gegeniiber der Wirkung
von Steroidhormonen fiithren, mit dem Ziel, neue diagnostische und thera-
peutische Ansédtze zu entwickeln.

Im vergangenen Jahr konnten hierzu folgende Ergebnisse erarbeitet wer-
den:

e Bei einer Reihe weiterer Patienten mit familiér bedingten Stérungen der

e Ausprigung und/oder Funktion ménnlicher Geschlechtsmerkmale wurde
die

e zugrundeliegende genetische Storung ermittelt.

Bei einem dieser Patienten ist es gelungen, durch die langdauernde hoch-
dosierte Gabe von Testosteron, eine klar messbare Verméannlichung zu erzie-
len. Aufgrund der hierbei gesammelten Erfahrung erscheint es gerechtfertigt,
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Im SFB 351 angesiedelte Methoden:

— Molekularbiologie
- 8SCP, TGGE, Sequenzierung
- DNA-Genexpression
- Gentransfektion
- Baculoviren, CHO
- Antisense RNA

= Zellinien (3T3-L1, H9C2, Insektenzellinien,
humane Fettzellen, Leydig-Zellen)

— Reinigung von Rezeptoren, G-Proteinen
- Transgene Mause
— Hochaufidsende Elektronenmikroskopie

— Monoklonale Antikérper gegen Rezeptoren,
(G-Proteine etc.)

— Positronenemissionstomographie
— NMR-Spektroskopie (geplant)
= Isotopenverdinnung/Massenspektroskopie

- 13C02-Messungen in Atemluft

Abb. 2: Methoden

dieses Therapieverfahren nach vorangegangenen klinischen, biochemischen
und molekularbiologischen Untersuchungen bei weiteren Patienten mit #hn-
lichen Voraussetzungen anzuwenden.

Ein therapielimitierendes Problem bei der medikamentiosen Behandlung
des

Gebdrmutterkrebses (Endometriumkarzinom) ist die von Anfang an

bestehende, oder wiihrend der Behandlung auftretende, Unempfindlich-
keit

gegeniiber Substanzen, die die wachstumsstimulierende Wirkung von
Ostrogen im Tumorgewebe hemmen.

Untersuchungen in archivierten Endometriumkarzinom-Gewebeproben

von 134 Patientinnen deckten in 18 Prozent der Fille einen Verlust von
Erbmaterial und Genorten auf (loss of heterozygosity, LOH), die zumindest
zum Teil regulierende Funktionen auf die dstrogenvermittelte Zellvermeh-
rung ausiiben.

Von besonderem klinischen Interesse ist die Beobachtung, daB die Pati-

entinnen, in deren Gewebeproben dieser Defekt nicht vorlag, eine signifikant
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hohere Lebenserwartung hatten als jene Patientinnen, deren Tumor den De-
fekt aufwies.

¢ Bei langdauernder Einschrinkung der Nierenfunktion (chronische

e Niereninsuffizienz) entwickelt sich haufig eine autonome Uberfunktion
e der Nebenschilddriisen (renaler Hyperparathyreoidismus), wobei die

e hierdurch verursachten Storungen im Calciumhaushalt erhebliche

e therapeutische Probleme mit sich bringen.

Untersuchungen in Gewebeproben von bisher 25 Patienten mit einem
renalen Hyperparathyreoidismus zeigten, dafl in einigen Proben Erbmateri-
al, das fiir den intrazelluldren Calciumsensor kodiert, verlorengegangen war,
in einigen weiteren Proben lagen Verluste an Genmaterial (LOH) vor, das fiir
die Regulation des Zellzyklus von Bedeutung ist.

Es ist denkbar, daB derartige Verinderungen zu Wachstumsvorteilen ein-
zelner Nebenschilddriisenzellen fiihren, was schliefllich die Entwicklung der
Nebenschilddriisenautonomie begiinstigt oder mitverursacht.

Projektbereich C: Mechanismen der Insulinresistenz

Diabetes Typ-II entsteht durch das Zusammenwirken mehrerer genetisch de-
terminierter Faktoren, von denen die Insulinresistenz den Verlauf der Er-
krankung entscheidend prigt. Sie fithrt zur Uberbeanspruchung der insulin-
sezernierenden B-Zellen, ihrer langsam progredienten Insuffizienz und damit
zur Dekompensation der Blutzuckerregulation. Insulinresistenz kann durch
aberrante Gene in der Signaltransduktion des Insulins ausgelost werden. Un-
tersuchungen des Sonderforschungsbereichs 351 zeigten, daf} die Wirkung
des Insulins u.a. durch eine Serinphosphorylierung von IRS1 vermindert
werden kann. Hierdurch wird die Interaktion des IRS1 mit der PI3-Kina-
se gestort und schlieBlich die zelluldren Wirkungen des Insulins, z.B. die
Steigerung des Glucosetransports, vermindert. Andere Defekte der Insulin-
signaltransduktion, die im Sonderforschungsbereich an Patienten mit erbli-
cher Insulinresistenz identifiziert wurden, sind in der insulinabhéngigen Pro-
teinphosphorylierung (Map-Kinase-Kaskade) lokalisiert sowie in der insulin-
abhingigen Genexpression (Promoter des c-fos-Gens). Zwischen Insulinresi-
stenz und Adipositas besteht eine enge kausale Verkniipfung. Diese Bezie-
hung wurde im Sonderforschungsbereich an mehreren adipésen und insulin-
resistenten Mausstdmmen untersucht. Es konnte gezeigt werden, dafi die den
Menschen sehr dhnliche Stoffwechselstérung der Méuse z.T. durch Stérungen
in der Synthese oder Wirkung des Leptins begriindet sind. Leptin ist ein Hor-
mon, das im Fettgewebe synthetisiert wird und iiber einen hypothalamischen
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Rezeptor die Nahrungsaufnahme und die Thermoregulation kontrolliert. Die
an den Méusen identifizierten Stérungen im Leptinregelkreis (Mutationen im
Leptinrezeptor) konnen die Stoffwechselstorungen aber nicht vollstindig er-
kléren, so dafl z.Zt. versucht wird, zusatzliche Adipositas- und Diabetesgene
zu identifizieren.

Projektbereich D: Resistenz gegen vasodilatierende Me-
diatoren: Prostazyklin und Stickstoffmonoxid

Lokale vaskulire Systeme spielen fiir die bedarfsgerechte Perfusion und die
Regulation der zelluldiren Hédmostase eine wesentliche Rolle. Die endothelia-
le Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) und Prostazyklin nehmen unter den
vielféltigen vaskulidren Regulationssystemen eine herausragende Stelle ein,
da beide Mediatoren nicht nur vasomotorisch wirksam sind, sondern auch
die Adhésivitdt von korpuskuldren Elementen des Blutes und die Prolifera-
tion glatter Muskelzellen aktiv modulieren. Im SFB konnte gezeigt werden,
daf} Resistenzen gegeniiber beiden endothelialen Mediatoren bei drei vasku-
liren Grunderkrankungen — der arteriellen Hypertonie, im Diabetes melli-
tus und bei Patienten mit multivaskulidren Risikofaktoren (Hypercholeste-
rindmie, Herzmuskelerkrankungen, Nikotinkonsum) besteht. Im einzelnen
wurden folgende Befunde gewonnen:

e Die Storung der NO-mediierten, Endothel-abhiingigen Regulation der Va-
somotion im Bereich der KoronargefiBe und der Peripherie ist auf die
vermehrte Generation von Sauerstoffradikalen zuriickzufithren. Durch
Superoxid-Dismutase, Antioxidanzien und Hemmstoffe der NO-Synthase
kann die endotheliale Dysfunktion normalisiert werden. Dies bedeutet,
daBl die NO-Synthase selbst Quelle der Sauerstoffradikale ist oder die Bil-
dung von Peroxinitrit aus Sauerstoffradikalen und NO ursichlich fiir die
Schédigung des Endothels ist. Auf Grund dieser Ergebnisse erscheint es
fraglich, da eine Erhéhung der NO-Synthase-Aktivitit durch gentechni-
sche Verfahren pathophysiologisch einen sinnvollen Weg darstellt.

e Das Auftreten von Restenosen nach perkutaner transluminaler Korona-
rangioplastie (PTCA) wird der Proliferation glatter Muskelzellen in der
Geféallwand zugeschrieben. Das vasodilatierende Gewebshormon Prosta-
cyclin (PG15) besitzt eine antimitogene Wirkung auf glatte GefiSmuskel-
zellen (VSMC). Der in der Antragstellung dargestellte Grundbefund einer
Resistenz gegeniiber antiproliferativen Prostacyclin-Wirkungen an VSMC
wurde inzwischen untermauert und weiter charakterisiert. So wurde an-
hand einer fehlenden Resistenz gegeniiber Prostaglandin E1 (PGE;) eine
homologe Desensibilisierung fiir Analoga des endogenen PGI. ofestgestellt.
Voraussetzung zur Untersuchung der PGI, Resistenz war die Klonierung
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eines vaskulidren PGI>-(IP-)Rezeptors. Im Rahmen des Projektes gelang
es erstmalig, das Rezeptorgen einschliefilich einer 4 kb langen Promotor-
region zu klonieren. Dies erméglicht die Untersuchung der gewebe- und
differenzierungsspezifischen GefiBaktivitit. Ferner wurde in vergleichen-
den Arbeiten am Thromboxanrezeptor glatter Gefamuskelzellen nachge-
wiesen, daB das bisher als schwach mitogen geltende Thromboxan die Wir-
kung von Peptid-Wachstumsfaktoren wie ,platelet derived growth factor*
und Thrombin potenziert. Die vorgestellten Befunde unterstiitzen eine
neuerliche Evaluierung vasodilatierender Prostaglandine und von Throm-
boxaninhibitoren bei der Therapie der Restenose.
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Sonderforschungsbereich 503
,s,Molekulare und zellulire Mediatoren
exogener Noxen*

Sprecher: Prof. Dr. med. Thomas Ruzicka, Hautklinik der Heinrich-Heine-
Universitat Diisseldorf

Stellvertretender Sprecher: Prof. Dr. med. Helmut Sies, Institut fur Physiol.
Chemie I, Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

Sekretir: Prof. Dr. med. Ernst Gleichmann, Medizinisches Institut fiir Um-
welthygiene an der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf

Struktur des Sonderforschungsbereichs:

Der Sonderforschungsbereich 503 ,Molekulare und zelluldre Mediatoren exo-
gener Noxen® wird seit dem Jahre 1995 gefordert. Mit groBem Erfolg wurde
die zweite Begutachtung im Méarz 1998 absolviert. Derzeit sind in dem Son-
derforschungsbereich 14 Gruppen zusammengefafit, die sich aus den nachfol-
genden Kliniken und Instituten der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf
sowie aus den beiden An-Instituten (Institute der Blauen Liste) Medizini-
sches Institut fiir Umwelthygiene sowie Diabetes-Forschungsinstitut zusam-
mensetzen:

Prof. Dr. med. vet. J. Abel

Abt. Toxiologie

Med. Inst. f Umwelthygiene an der HHU
Auf’'m Hennekamp 50

40225 Diisseldorf

Prof. Dr. med. S. Burdach

Oberarzt Klinik f. Padiatr. Himatologie und Onkologie
Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

PD Dr. rer. nat. C. Esser

Med. Inst. f Umwelthygiene an der HHU
Auf’m Hennekamp 50

40225 Diisseldorf
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Prof. Dr. med. E. Gleichmann

Abt. Immunologie

Med. Inst. £ Umwelthygiene an der HHU
Auf’'m Hennekamp 50

40225 Diisseldorf

Prof. Dr. med. H. Gleichmann-Tépper
Diabetes-Forschungsinstitut an der HHU
Auf’'m Hennekamp 65

40225 Diisseldorf

Prof. Dr. med. D. Haussinger/ PD Dr. S. vom Dahl
Klinik f. Gastroenterologie und Infektiologie

der HHU Diisseldorf

Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Prof. Dr. med. R. Kahl

Direktorin d. Inst. f. Toxikologie, Geb. 22.21
Universitatsstr. 1

40225 Diisseldorf

PD Dr. med. J. Kérholz
Kinderklinik, Schlofmannhaus
40225 Disseldorf

Prof. Dr. rer. nat. Hubert Kolb
Diabetes-Forschungsinstitut
Auf’'m Hennekamp 65

40225 Diisseldorf

Prof. Dr. rer. nat. V. Kolb-Bachofen
Inst. f. Immunbiologie, Gebdude 14.80
Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Prof. Dr. med. J. Krutmann

Oberarzt der Universitits-Hautklinik Diisseldorf
Klin. u. Exp. Photobiologie

Postfach 10 1007

40001 Diisseldorf

Prof. Dr. med. T. Ruzicka
Hautklinik der HHU
Gebaude 11.80
Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf
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PD Dr. rer. nat. E. M. Schneider
Inst. f. Blutgerinnungswesen
u. Transfusionsmedizin

Moorenstr. 5
40225 Diisseldorf

Prof. Dr. med. H. Sies

Institut fiir Physiol. Chemie I der HHU
Gebaude 22.03

Universitatsstr. 1

40225 Diisseldorf

PD Dr. med. P. Wernet
Knochenmarkspenderzentrale, Geb. 14.80
Moorenstr. 5

40225 Diisseldorf

Der Sonderforschungsbereich ist in drei Teilbereiche untergliedert, in denen
folgende Arbeitsgruppen tétig sind:

PROJEKTBEREICH A: ,CYTOKINE UND STICKSTOFFMONOXID*

Al

A2

A3

Ad

A5

Koordinator: Prof. Dr. T. Ruzicka

Molekulare Mediatoren kutaner UV-Wirkung
Prof. Dr. T. Ruzicka

Die induzierbare NO-Synthase von Makrophagen als Vermittler
exogener Noxen
Prof. Dr. H. Kolb

Induzierbare NO-Synthase als endogener Mediator von Hautlésio-
nen nach Provokation durch exogene Noxen
Prof. Dr. V. Kolb-Bachofen

Modulation des alternativen Splicings von Cytokin-RNA durch Ul-
traviolettbestrahlung, freie Radikale und Singulettsauerstoff
PD Dr. P. Wernet

Interaktion von Zytokinen und Wachstumsfaktoren mit dem fremd-
stoff-metabolisierenden Enzymsystem
Prof. Dr. J. Abel

PROJEKTBEREICH B: ,REAKTIVE SAUERSTOFFSPEZIES®

B1

Koordinator: Prof. Dr. H. Sies

Singulettsauerstoff als Mediator biologischer Wirkungen:
DNA-Schidigung und Modulation der Genexpression
Prof. Dr. H. Sies
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B2

B3

B4

B5

Thomas Ruzicka

Die Rolle freier Radikale und Lipidperoxide bei der durch Ultravio-
lett

A-Strahlung induzierten Modulation der ICAM-1 Expression

Prof. Dr. J. Krutmann

EinfluB von Mediatoren aus Lebermakrophagen auf einen durch
Lebergifte ausgelosten Schaden in Leberparenchymzellen

Prof. Dr. R. Kahl

Bedeutung des zelluliren Hydratationszustands fiir die Wirkung

exogener Noxen in der Leber
Prof. Dr. D. Héussinger/PD Dr. S. vom Dahl

Primérlision des diabetogenen Effekts von Streptozotocin (STZ)
und mogliche Rolle von Metallothionein (MT) als intrazellulérer
Scavenger STZ-induzierter OH-Radikale

Prof. Dr. H. Gleichmann-Tépper

PROJEKTBEREICH C: ,IMMUNTOXIZITAT®

C1

C4

Ch

C6

Koordinator: Prof. Dr. E. Gleichmann

T-Zellreaktivitit gegen sensibilisierende Chemikalien und Bildung
immunogener Metaboliten in Phagozyten

Prof. Dr. E. Gleichmann

Benzolderivate in der Pathogenese der aplastischen Anédmie: Unter-
suchungen an Interferon-g und T-Zellrezeptor-Knockout-Miusen
Prof. Dr. E. M. Schneider

Aromatische Kohlenwasserstofe in der Pathogenese der aplasti-
schen Andmie des Kindesalters

Prof. Dr. S. Burdach

Der Thymus als Zielorgan von Ah-Rezeptorbindenden immuntoxi-
schen Fremdstoffen

Dr. C. Esser

Wirkung immuntoxischer Fremdstoffe auf die cytokingesteuerte
Differenzierung humaner B-Lymphozyten

PD Dr. D. Korholz

Konzept und Ziele des SFB

Die zunehmende Belastung des Menschen mit chemischen und physikali-
schen Noxen und die damit verbundenen potentiellen Gesundheitsrisiken ste-
hen im Blickpunkt der internationalen Forschung und der Offentlichkeit. Bei
einer Vielzahl von chronischen Erkrankungen multifaktoriellen Ursprungs
werden Fremdstoffe als dtiologische Agenzien diskutiert, bei einigen ist der
Kausalzusammenhang gesichert. Unklar sind aber vielfach die Mechanis-
men, iiber die exogene Einwirkungen in pathologische Zusténde einmiinden.
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Die urspriinglichen Ziele, die sich der SFB gesetzt hatte, und die weiterhin
Giltigkeit besitzen, waren die Beantwortung folgender Fragen:

o Uber welche Mechanismen erfolgt die Ubersetzung exogener Noxen in bio-
logische Antworten von Zellen und Geweben?

e Wie entstehen daraus pathologische Zusténde, die letztendlich zu Krank-
heiten fithren?

Die Grundkonzepte zur Beantwortung dieser Fragen sind:

e Eine interdisziplindre Kooperation von Toxikologen, Immunologen, Um-
weltmedizinern, Biochemikern, Molekularbiologen, Arbeitsphysiologen
und Klinikern verschiedener Disziplinen;

e die Anwendung moderner Techniken der Immunologie, Biochemie und
Molekularbiologie auf bekannte Probleme der Toxikologie und Umweltme-
dizin unter Nutzung und rascher Anpassung an die rasante Entwicklung
neuartiger, potenter Methodologien.

Der SFB 503 betont die klinisch orientierte Grundlagenforschung: Kli-
nische Gruppen sind stark représentiert, und ihre Verzahnung mit grund-
lagenwissenschaftlichen Féchern ist besonders intensiv. Von der engen Zu-
sammenarbeit von Klinikern und Grundlagenwissenschaftlern, die ihren Nie-
derschlag u.a. in wichtigen gemeinsamen Veréffentlichungen bereits in der
ersten Forderperiode fand, versprechen wir uns relevante neue Erkenntnis-
se zur Pathophysiologie haufiger umweltinduzierter Krankheitsbilder. Neben
der Betonung der molekularmedizinischen Forschung ist die Immuntoxiko-
logie ein Schwerpunkt des SFB. Die intensive Bearbeitung umweltmedizini-
scher Fragestellungen in Zusammenarbeit klinischer und theoretischer Fi-
cher und die schwerpunktmiBige Beschiftigung mit Problemen der Immun-
toxikologie, eines anderswo in Deutschland kaum vertretenen Faches, sind
Charakteristika des SFB 503, die seine Neuartigkeit und besondere Stellung
in der deutschen Forschungslandschaft begriinden. :

Strukturelle Voraussetzungen

Bei der Erstantragstellung wurden folgende strukturelle Voraussetzungen
hervorgehoben, die zur Griindung eines SFB AnlaB gaben:

e Enge interdisziplindre Zusammenarbeit von Wissenschaftlern klinischer
und theoretischer Fachdisziplinen, die ihre Fachkompetenz einbringen,
um fokussiert komplexe Fragestellungen auf dem Gebiet der Umweltme-
dizin zu bearbeiten;
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e lokale Konzentration von Wissenschaftlern, die Kompetenz und Interesse
fiir Fragestellungen der Umweltmedizin aufweisen und die sich ergénzen
und gegenseitig stimulieren konnen;

e die Existenz des Medizinischen Instituts fiir Umwelthygiene (MIU), das
besondere Maglichkeiten und Ressourcen zur experimentellen Tatigkeit
und Zusammenarbeit mit Wissenschaftlern der Universitét bietet;

e die Existenz des Diabetes-Forschungsinstituts (DFI), das eine weitere Ver-
stirkung der Sachkompetenz auf dem Gebiet der fremdstoffinduzierten
und mediatorvermittelten Organtoxizitéit einbringt;

e die intensive, im Rahmen des SFB institutionalisierte Verflechtung uni-
versitidrer Forschungseinrichtungen mit den beiden Instituten der Blau-
en Liste (MIU und DFI) erfiillt die vom Wissenschaftsrat wiederholt aus-
gesprochene Empfehlung zu enger Kooperation der Blaue-Liste-Institute
mit der Universitéit;

e das an der Heinrich-Heine-Universitit etablierte Graduiertenkolleg ,To-
xikologie und Umwelthygiene®, das von Frau Prof. Kahl geleitet wird und
dem mehrere SFB-Mitglieder als Dozenten angehéren bzw. im Rahmen
ihrer Weiterbildung zum Fachtoxikologen angehérten;

e die Zusammenarbeit mit dem Biologisch-Medizinischen Forschungszen-
trum der HHU. Im BMFZ besteht, ebenso wie in dem o.g. Graduierten-
kolleg, die Moglichkeit zur interfakultiren Kooperation mit Mitgliedern
der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultit. Besonders attrak-
tiv fiir die Mitglieder des SFB sind die Moglichkeiten der Nutzung von
Ressourcen des BMFZ, wie das Zentrallabor fiir Molekularbiologie, trans-
gene Tiere und Analytik, die intensiv in Anspruch genommen werden.

Die bereits bei der Erstantragstellung fiir die Griindung des SFB giinstig
erscheinenden strukturellen Voraussetzungen haben durch die Entwicklun-
gen der letzten drei Jahre eine Aufwertung erfahren, aus der sich zusétzliche
Impulse fiir die Fortsetzung des SFB ergaben:

e Das Bioregio-Programm, in das die Universitidten Diisseldorf und Koln
gemeinsam aufgenommen wurden, nahm seine Tétigkeit 1996 auf. Hier
erfolgt die Forderung des Forschungsverbundes ,Somatische Genthera-
pie“ unter der Leitung von Prof. Burdach. Dadurch erfolgt eine wesent-
liche Aufwertung des Forschungsstandortes Diisseldorf, insbesondere was
die Bereiche Molekularbiologie, Molekularmedizin und Immunologie an-
betrifft. Der Forschungsverbund Somatische Gentherapie“ stellte das so-
genannte Leuchtturmprojekt der Medizin im Rahmen des Wettbewerbs-
beitrags NRW beim Bioregiowettbewerb dar. Von 17 Bewerbern wurden
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drei aus NRW (Diisseldorf, Koln, Jiilich) zur Férderung ausgewihlt. An
dem Verbund beteiligen sich mehrere Wissenschaftler des SFB, die perso-
nellen und fachlichen Verflechtungen werden beiden Einrichtungen zugu-
te kommen.

e Das seit 1991 bestehende Graduiertenkolleg , Toxikologie und Umwelthy-
giene® ist eine zentrale Einrichtung der Heinrich-Heine-Universitéit, die
von der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen und der Medizinischen
Fakultédt getragen wird und an der auch die o.g. Blaue-Liste-Institute,
MIU und DFI, beteiligt sind. Das Forschungsprogramm des Kollegs steht
unter dem Generalthema Wirkungen von Schadstoffen auf Mensch und
Umwelt®. Die einzelnen Forschungsprojekte bearbeiten Fragestellungen
auf den Gebieten Kanzerogenitit, Immuntoxizitit, Organtoxizitit, Neuro-
und Verhaltenstoxizitdt und Okotoxizitiat. Die wissenschaftlichen Arbei-
ten an den Dissertationen werden begleitet von einem Curriculum, das
sich an den Erfordernissen der Weiterbildung zum Fachtoxikologen bzw.
Facharzt fiir Toxikologie der Deutschen Gesellschaft fiir klinische und ex-
perimentelle Pharmakologie und Toxikologie ausrichtet und der Ausbil-
dung des dringend benotigten Nachwuchses auf dem Gebiet der Toxiko-
logie und Umwelthygiene dient. Die Férderung des Graduiertenkollegs
wurde kiirzlich verlédngert, die neue Férderperiode erstreckt sich bis zum
Herbst 2000. Zum Graduiertenkolleg bestehen enge fachliche und perso-
nelle Beziehungen, und der SFB bietet besonders qualifizierten Absolven-
ten des Graduiertenkollegs Miglichkeiten zur weiteren beruflichen und
wissenschaftlichen Tatigkeit.

e Das Biologisch-Medizinische Forschungszentrum der HHU wiihlte Prof.
Sies zu seinem Sprecher und Prof. Ruzicka zu dessen Stellvertreter. Da-
durch wurde die ohnehin sehr intensive fachliche Zusammenarbeit zwi-
schen dem SFB und dem BMFZ weiter verstirkt und die Moglichkeit der
Nutzung gemeinsamer Ressourcen, insbesondere der obenerwihnten Zen-
trallaboratorien, weiter ausgebaut. Der SFB und das BMFZ veranstalten
gemeinsame Kolloquien und Tagungen und laden gemeinsam hochranglge
Gastredner nach Diisseldorf ein.

Mitglieder des SFB nehmen somit aktive Positionen an dem Forschungs-
standort Diisseldorf ein, sind an Neugriindungen und Initiativen in leitender
Funktion beteiligt und bestimmen die Dynamik des Forschungsstandortes in
erheblichem Malfle mit. Dadurch findet sich der SFB in einer Vielzahl teils
neuer Strukturen eingebettet, die seine Tatigkeit stimulieren und amplifizie-
ren.

Der SFB 503 gehért zu den ganz wenigen Sonderforschungsbereichen, die
sich mit Pathomechanismen von Organschiden durch Umweltnoxen befas-
sen. Im globalen Wetthewerb konnten sich unsere Mitglieder vielfach in der
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internationalen Spitze etablieren. Gleichzeitig bestehen enge internationale
Kooperationen mit fithrenden Gruppen.

Die Anerkennung des SFB #uBert sich u.a. im Besuch zahlreicher Gast-
wissenschaftler und Vortragender, die nach Diisseldorf kamen. Neben zahlrei-
chen Vortrags- und Fortbildungsveranstaltungen, Seminaren und Kolloquien
richtet der SFB jihrlich einen Kongref aus, zu dem international renommier-
te Forscher eingeladen werden:

Im Jahre 1996 veranstaltete der SFB gemeinsam mit dem Medizinischen
Institut fiir Umwelthygiene das Third Duesseldorf Symposium on Immuno-
toxicology (DUSITOX): T Cell Reactions to Drugs and Their Metabolites®. Es
wurde auf dem Symposium deutlich, da sich das im Titel formulierte Kon-
zept auf sehr verschiedene Stoffe und Krankheitsbilder anwenden 148t und
international breit diskutiert wird. Fernziele dieses Forschungszweigs sind ei-
ne bessere Vorhersagbarkeit schadlicher Immunreaktionen gegen chemische
Fremdstoffe sowie deren spezifische Pravention bzw. Therapie.

Im Jahre 1997 wurde die Tagung ,Molekulare und zellulire Antwort auf
Ultraviolett-Strahlung® im Rahmen des SFB in Zusammenarbeit mit der
Rheinisch-Westfilischen Akademie der Wissenschaften organisiert. Das Sym-
posium war in vier Themen gegliedert: Durch Ultraviolett-Strahlung indu-
zierte Genregulation, DNS-Reparatur und Transkriptionskontrolle®, Reak-
tiver Sauerstoff und Genregulation“ und DNA-Schédigung®. Gastredner war
Prof. Bruce Ames (University of California at Berkeley) der einen Vortrag zu
dem Thema Mitochondrial Decay and Aging* hielt. Ein Teil der Vortrige wur-
de in Form von Original- und Ubersichtsartikeln im Novemberheft 1997 der
Zeitschrift Biological Chemistry veroffentlicht.

Im Mai 1998 wurde das Vierte NO-Forum der Deutschsprachigen Lander®
vom SFB 503 gemeinsam mit der Immunbiologischen Forschergruppe durch-
gefithrt. Es wendet sich an alle, die sich im Bereich der Herz- und Kreis-
laufforschung, der Immunologie, Neurologie, Pharmakologie, Toxikologie und
der Biochemie und Molekularbiologie mit dem kleinen, pleiotrop wirkenden
Molekiil NO befassen. Im Mittelpunkt der Diskussion standen dabei die The-
men: Kontrolle der Genexpression“, Auslésender oder protektiver Faktor in
der Apoptose® und Genregulierende und signalgebende Funktionen®. Wesent-
liche Aspekte, unter denen diese Themen diskutiert wurden, sind eine even-
tuelle therapeutische Beeinflussung bzw. diagnostische Parameter.

Erste Ergebnisse des Sonderforschungsbereichs 503

Mit den Methoden des genomischen Screenings konnte eine Reihe ultravio-
lett-regulierter Gene neu entdeckt und ihre Regulation durch Cytokine und
Sauerstoffradikale untersucht werden. Die sich rasant entwickelnden Metho-
den von ,Genomics® fanden hier rasch Einzug. Nicht nur physikalische, son-
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dern auch chemische Noxen, wie Blei und Quecksilbersalze, wurden analy-
siert. Sie liben eine regulatorische Wirkung auf die Genexpression der indu-
zierbaren Stickoxid-Synthase aus. Uber ihre Beeinflussung iiben die Schwer-
metallsalze einen Einfluf} auf die Immunreaktion des Organismus aus. Erst-
malig konnte die Rolle des Enzyms induzierbare Stickoxid-Synthase auch in
der Haut systematisch untersucht werden, wobei iiberraschenderweise auch
die Moglichkeit einer protektiven Rolle von Stickoxid bei der Ultraviolett-
Exposition die Grundlage weiterer innovativer Forschungsansitze sein wird.
Ein weiterer neuartiger Befund ist die Beobachtung, daB auf zellulirer Ebe-
ne Cytokine und verschiedene Wachstumsfaktoren mit fremdstoffmetaboli-
sierenden Enzymen interagieren. Eine mégliche SchluBfolgerung daraus ist
die Integration von fremdstoffmetabolisierenden Enzymen in die Regulation
des Zellwachstums.

Einer der Schwerpunkte dieses Sonderforschungsbereichs ist die Untersu-
chung der Rolle von Sauerstoffradikalen als Mediatoren der zelluldren Sché-
digung durch Ultraviolett-Strahlung, Lebergifte und Diabetes-produzierende
Schadstoffe. Daraus ergaben sich wichtige neue Erkenntnisse zu Mechanis-
men, iiber die Hautzellen, Leberzellen und Pankreasinseln durch Umwelt-
schadstoffe beeinflult werden. Das Versténdnis dieser Vorginge sollte neue
Méoglichkeiten der Protektion und Therapie eriffnen.

Die Immuntoxikologie ist ein weiterer Schwerpunkt des SFB, der an kei-
nem anderen Forschungsstandort in Deutschland in dieser Breite reprisen-
tiert ist. Dabei wurden wichtige Mechanismen aufgedeckt, wie die immun-
kompetenten Zellen, insbesondere T-Lymphozyten, gegen Antigene sensibili-
siert werden. Ein wesentlicher Aspekt hierbei ist, daB viele Fremdstoffe erst
metabolisiert werden miissen, bevor sie als fremd erkannt werden. Die meta-
bolischen Transformationen wurden im Rahmen des SFB analysiert und neu-
artige Befunde erhoben. Ferner wurde die Toxizitdt von Umweltschadstoffen
auf das Knochenmark und ihre Rolle bei der Entstehung der aplastischen An-
dmie bei Kindern untersucht. Nicht nur das Knochenmark, auch der Thymus
ist ein Zielorgan von Umweltschadstoffen, woraus immunologische Verinde-
rungen resultieren.

Der SFB hat in den ersten drei Jahren seines Bestehens eine duflerst er-
folgreiche Publikationstitigkeit vorgelegt, die internationale Resonanz fand.
Mehrere Projekte wurden auswirts auf Seminarvortrigen vorgestellt und
waren auf internationalen Tagungen durch Hauptvortrige reprisentiert,
ebenso wurde eine Reihe von Ubersichtsartikeln fiir renommierte Zeitschrif-
ten angefordert. Besonders erfreulich ist schliellich die Zahl der wissen-
schaftlichen Preise, mit denen Mitarbeiter des SFB in den ersten drei Jahren
seines Bestehens ausgezeichnet wurden:

Dr. D. Bruch-Gerharz, Hautklinik: Wissenschaftspreis der Fondation La Ro-
che Posay
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Dr. C. Suschek, Institut f Immunbiologie: Ernst-Jiihling-Preis

Dr. G. Michel, Hautklinik: Gottron-Jost-Preis

Dr. K. Bellmann, Diabetes-Forschungsinstitut: Oberdisse-Preis 1998
Prof. Dr. J. Krutmann, Hautklinik: Oskar-Gans-Preis

Prof, Dr. D. Hiussinger, Klinik fiir Gastroenterologie: Nutrim-Preis 1995

Prof. Dr. D. Haussinger, Klinik fiir Gastroenterologie: Ehrenpreis des Deut-
schen Druidenordens 1995

Dr. F. Schliess, Dr. K. Kurz und Dr. S. vom Dahl, Klinik fiir Gastroenterologie:
Heinz-Kalk-Preis 1997

Dr. U. v. Freeden-Jeffry, Kinderklinik: New Investigator Award 1995

Dr. U. Dirksen, Kinderklinik: Merit Award 1996 sowie den GPOH-Férderpreis
der Gesellschaft fiir padiatrische Himatologie und Onkologie.

Zusammenfassend hat sich der SFB zu einem Schwerpunkt umweltmedi-
zinischer und pathophysiologischer Forschung an der Universitét Diisseldorf
entwickelt. Die vom Wissenschaftsrat angemahnte Zusammenarbeit der Uni-
versitit mit den Instituten der Blauen Liste wurde in modellhafter Weise im
Rahmen des SFB institutionalisiert. Die intensive Zusammenarbeit zwischen
den Projekten der Grundlagenforschung und der Klinik fiihrte zu wechselsei-
tiger Stimulation und Verstirkung der klinischen Forschung. Der SFB nimmt
am Forschungsstandpunkt Diisseldorf eine wichtige Stellung ein und ist an
verschiedenen Neugriindungen und Initiativen in zentraler Funktion betei-

ligt.
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Arbeitsgemeinschaft Plasmaphysik
Eine kooperative Forschungsinitiative des
Landes NRW

Die Griindungsmotivation

Die Entwicklung wissenschaftlicher Forschungsgebiete folgt — nicht uniihn-
lich dem menschlichen Lebenslauf — einer Folge von charakteristischen Zeit-
phasen, deren Gestalt im Einzelfall sehr unterschiedlich sein kann. Diese Ge-
nerationenfolge stellt sich folgendermaBen dar:

Die Entstehungs- oder Pionierphase ist gekennzeichnet durch das unkoor-
dinierte Sammeln erster Erfahrungen. Es gibt keine systematische For-
schung und Entwicklung (F+E) und nur geringe Transparenz. Die Zahl
der beteiligten Wissenschaftler ist klein.

Der Pionierphase folgt die Wachstumsphase, in der sowohl die Zahl der Ak-
tivisten, wie auch das Volumen der wissenschaftlichen Erkenntnis rasch
zunimmt. Sie erfordert und wird getragen von einer starken Koordinie-
rung und Intensivierung der Forschung und Entwicklung.

In der Generationenfolge tritt im Anschlu} die Reifephase auf. In dieser
Periode verlangsamt sich die reine Wissensakkumulation und auch die
Zahl der beteiligten Wissenschaftler wichst nur méfig. Die F+E ist im-
mer noch der tragende Faktor. Die Entwicklung profitiert in wachsendem
Umfang von dem Innovationspotential der Grundlagenforschung.

Die abschlieende Lebensphase wird héiufig als die Degenerationsphase
gekennzeichnet, eine Bezeichnung, die nicht unbedingt treffend ist. Die
F+E ist in dieser Generation riicklédufig. Das Gewicht liegt in zunehmen-
dem MaRle auf der Entwicklung und Fertigung.

Natiirlich kénnen die Charakteristika dieses Lebenszyklus (Lebensdauer,
Zeitgradient, Stagnationsintervall u.4.) fiir unterschiedliche Forschungsge-
biete sehr verschieden ausfallen. Es ist aussichtslos, die inneren Zusammen-
hénge dieser Charakteristika mit gesellschaftlichen und Systemparametern
hier erértern zu wollen. Wir wenden uns daher direkt dem uns interessieren-
den speziellen Fall der Plasmaphysik zu.
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Die Plasmaphysik — in ihrer Pionierphase als ,Gaselektronik“ gekenn-
zeichnet — befaft sich mit der physikalischen Analyse von gasfirmigen Sy-
stemen, deren Verhalten wesentlich durch das Vorhandensein von elektri-
schen Ladungstréagern mitbestimmt oder sogar bestimmt ist. Solche Plasmen
zeichnen sich aufgrund der langreichweitigen Coulombkriifte gegeniiber den
neutralen Gasen durch hohe Energiedichte, elektrische Leitfahigkeit und kol-
lektive Wechselwirkung aus.

Plasmen spielen eine wichtige Rolle im Universum — mehr als 90 % der
Materie befindet sich im Plasmazustand. Auch im irdischen Bereich unse-
rer unmittelbaren Erfahrung spielen sie — erkannt oder unerkannt — eine
sehr wichtige Rolle. Vor allem die zahlreichen technologischen Bequemlich-
keiten, die unsere Lebensqualitéit bestimmen, wie beispielsweise die moder-
ne Lichterzeugung (Plasmafluoreszenz), die Energieerzeugung (Kernfusion in
Hochtemperaturplasmen) und die Energieverteilung (alle modernen Schal-
tertypen), basieren auf dem Plasma-Agens. Besonders wichtig ist daneben die
plasmatechnologische Bedeutung im Bereich von Synthese, Pyrolyse, Chemie,
Materialbearbeitung, Erzeugung neuer Materialien u.4. Die gesamte Mikro-
elektronik mit ihrem weltweiten Umsatz von einigen 100 Milliarden Dollar
wire ohne Plasmaprozesse zur Zeit nicht denkbar.

Das Fachgebiet der Plasmaforschung ist also von groBem grundsitzlichen
und sozialen Interesse.

Der miihsame Weg der Plasmaforschung

Man hat sich mit der Bewegung von Ladungstrigern in Gasen bereits
im 18. Jahrhundert befafit. Historische Marksteine waren die sorgfiltigen
Waagever-suche von Coulomb, die abenteuerlichen atmosphirischen Dra-
chenexperimente von Franklin und die faszinierend schinen Staubfiguren des
durch seine Aphorismen und Apercus einer breiteren Offentlichkeit bekannt
gewordenen Christoph Lichtenberg. Diese Untersuchungen kennzeichnen den
Beginn der Pionierphase der Gaselektronik, des Vorldufers der Plasmaphy-
sik.

Im 19. Jahrhundert begann eine Systematisierung und Prizisierung auf
dem Gebiet der Gaselektronik mit Arbeiten, die sich wegen der uniiberseh-
baren Mannigfaltigkeit des Gebietes auf Prototypentladungen beschrinken
muliten. Die Gaselektronik hatte bis dahin unter den Wissenschaftlern wegen
ihres undefinierten und diffusen Charakters und der mangelnden Reprodu-
zierbarkeit nur beschriankte Akzeptanz finden kénnen. Die Pionierphase hob
sich daher vom Ausgangsniveau nur wenig ab, wenngleich sie sich bereits
iiber 200 Jahre erstreckte. Die Wachstumsphase war nicht in Sicht.

Anfang des 20. Jahrhunderts setzte dann allerdings eine systematische
und koordinierte Evolution der Plasmaphysik im Bereich der Laborplasmen
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ein, die durch die Leistungen von Wissenschaftlern wie Elenbaas, Druyve-
stein, Saha, Seeliger, Schottky und Langmuir getragen wurde. Langmuir ins-
besondere schuf auch die neue Namenspriagung ,Plasma“, zu der er durch die
Beobachtungen kollektiver Oszillationen der geladenen Komponenten ange-
regt wurde. Die Bezeichung Plasma kommt aus dem Griechischen und be-
deutet soviel wie Geformtes, Gebildetes — eine Qualifizierung, die allerdings
dem sproden storrischen Charakter mancher Entladungen nicht zugeordnet
werden kann. Die hier betrachteten Laborplasmen waren in der Regel partiell
ionisierte Niedertemperaturplasmen (NTP).

Parallel zu diesem Aufschwung im Bereich der NTP entwickelte sich im
gleichen Zeitraum ein anderer Zweig der Aktivitéten, der sich bevorzugt mit
vollionisierten Hochtemperaturplasmen (HTP) befaBte. Dieser Zweig war we-
sentlich getragen von Interessen aus dem Bereich der Astro- und Fusions-
physik und machte sehr gute Fortschritte, weil ihm wegen der einfacheren
Modellstruktur elegante Methoden aus der Statistik und der Kinetik unddar-
iiber hinaus grofiziigige Mittel zur Verfiigung standen. Die Fortschritte sind
eng mit den Namen von Forschern wie Chandrasekhar, Eddington, Barnard
und Alfven verbunden.

Die Plasmaphysik erfuhr also in diesem Jahrhundert eine Art der Bifur-
kation in einen Niedertemperatur- und Hochtemperaturzweig. Der Nieder-
temperaturzweig konnte wegen seiner ungeheuer groflen von den Randbedin-
gungen bewirkten Komplexitit nur sehr rudimentér und mit wenig eleganten
Methoden angegriffen werden, wihrend der Zweig der Hochtemperaturplas-
men mit ihrer einfacheren Komposition und dem Fehlen (oder der Vernachlis-
sigung) schwieriger Randbedingungen einen weitaus hoheren Standard der
Analyse erreichen konnte. Der Nobelpreistrager Hannes Alfven hat den Un-
terschied der beiden Zweige treffend charakterisiert. Inhaltlich zusammen-
gefalit ist seine Aussage: Das Gebiet der Gaselektronik (Niedertemperatur
NTP) war kompliziert, schwierig und unangenehm und wirkte daher auf die
meisten Physiker nicht anziehend. Die Verfahren zur Bearbeitung der Proble-
me entbehrten der Eleganz. Das Gebiet der vollionisierten Hochtemperatur-
systeme dagegen, in denen die Rand- bedingungen in der Regel vernachlis-
sigt wurden und die Komposition einfach war, erlaubte dagegen geistreiche
und elegante Untersuchungsmethoden. Andererseits war es abgelost von der
Realitit.

Es wird dann nicht iiberraschen, dafl im 20. Jahrhundert unter dem
Druck der Interessen der Astrophysik — aber auch der Fusionsphysik mit
ihrer Perspektive einer unerschopflichen Energiequelle — die Pionierphase
der Hochtemperaturplasmen in eine Wachstumsphase mit gutem Gradien-
ten tiberging. Das gleiche konnte man leider von den Niedertemperaturplas-
men (Laborplasmen, partiell ionisierte Systeme) mit ihren schwierigen Rand-
bedingungen und der groBen Komplexitét trotz ihrer groBen gesellschaftli-
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chen und grundsitzlichen Relevanz nicht behaupten. Der Grund war, wie wir
gesehen haben, der besondere Schwierigkeitsgrad dieser Systeme in ihrem
Zustand zwischen Chaos und Ordnung, fiir deren Analyse nicht nur die an-
gemessenen theoretischen und experimentellen Methoden sondern auch die
atomphysikalischen Daten fehlten. Erst in den siebziger und achtziger Jah-
ren dieses Jahrhunderts besserte sich die Situation fiir den Zweig der Nieder-
temperaturplasmaphysik. Wichtige Datensitze der Atomphysik waren jetzt
gemessen bzw. berechnet worden. Die giinstige Entwicklung in dem Zweig
der Hochtemperaturplasmaphysik (HTP) hatte hilfreiche Ergebnisse, neue
experimentelle Methoden und interessante theoretische Verfahren erarbei-
tet. Vor allem war aber jetzt durch das moderne umfangreiche numerische
Potential die Moglichkeit vorhanden, die grolen Datensétze der Niedertem-
peraturplasmen erfolgreich zu bearbeiten.

Damit hat in den achtziger Jahren unseres Jahrhunderts auch die Nieder-
temperaturplasmaphysik den Beginn der Wachstumsphase erreicht. Nach
dem im Vorgang Gesagten war damit auch das Erfordernis einer starken Ko-
ordination und Intensivierung der Forschung und Entwicklung vorgegeben.
Diese Herausforderung wurde von der sich entwickelnden Gruppierung von
Plasmaphysikern in NRW erkannt und wahrgenommen.

Die Griindung der APP

Mit dem Beginn der Aufbauphase der Ruhr-Universitit (RUB) im Jahre 1963
haben die sog. Eckprofessoren im Bereich der Abteilung fiir Physik das Fach-
gebiet Plasmaphysik als einen Schwerpunkt festgeschrieben. Dieser Schwer-
punkt entwickelte sich mit der Unterstiitzung der leitenden Gremien der Uni-
versitdt Bochum aufgrund einer geschickten Berufungspolitik in mehreren
Fachbereichen sehr giinstig. Die Ausstrahlung der plasmaphysikalischen Ak-
tivitdten an der RUB fiihrte unter Beteiligung von Schiilern des Bochumer
Bereiches an der Heinrich-Heine-Universitit und der Universitdt-GH-Essen
ebenfalls zur Ent- stehung plasmaphysikalischer Forschungszweige in Ko-
operation mit der RUB.

Bereits im Jahre 1972 kam es zwischen diesen Universitdten und dem
Institut fiir Plasmaphysik (IPP) des Forschungszentrums Jiilich zu einer er-
sten organisierten Zusammenarbeit in dem Sonderforschungsbereich 162, der
sich sowohl mit Niedertemperatur- wie auch mit Hochtemperaturplasmaphy-
sik befafite. Diese Kooperation war erfolgreich und ihre Vorteile mannigfaltig
und sichtbar:

e Hohe Forschungseffektivitit durch Konzentration auf bestimmte For-
schungsschwerpunkte
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e Abstimmung der Forschungsprojekte und intensiver Informationsaus-
tausch

o Hervorragende Resonanz nach auflen durch das groBe Potential und
ge- meinsame Offentlichkeitsarbeit mit Kolloquien, Reports, Gastwissen-
schaftlern usw.

e Begiinstigung der Universititen durch Nutzung von Grofigerdten (TEX-
TOR) und Ergédnzungsausstattung durch die Forschungsanlage

e Erweitertes Lehrangebot durch die Forscher der Grofiforschungsanlage
und damit verbunden ein unmittelbarer Kontakt der Studenten mit der
Anwendung

e Zugriff der GroBforschungsanlage zum Potential intelligenter und hoch-
qualifizierter junger Wissenschaftler als Mitarbeiter an den Grofigeriten.

Neben dieser Kooperation in dem Sonderforschungsbereich 162 bestanden
zwischen den Institutionen auch Kooperationen in Verbundprojekten des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF), wie in Projekten
des Ministeriums fiir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-
Westfalen (MWF') und zahlreichen Einzelprojekten. Das organische Wachs-
tum dieser intensiven Zusammenarbeit zwischen den Universititen und dem
FZ Jiilich hat in Nordrhein-Westfalen zu einer einmaligen Schwerpunktbil-
dung fiir plasmaphysikalische Forschung in Deutschland gefiihrt. Das gilt
insbesondere fiir die akademische Ausbildung und die Grundlagenforschung
auf dem Gebiet der Niedertemperaturplasmaphysik.

Diese Tatsache war nicht nur den Wissenschaftlern dieses Bereiches be-
wullt, sondern sie war auch im weiteren Umfeld insbesondere bei den Forde-
rungsinstitutionen bekannt. Es gab daher Anregungen, dasgewachsene gei-
stige Potential und den Geritepark organisatorisch in einem geeigneten Ver-
band zusammenzufassen. Dies erschien auch im Sinne der erforderlichen
Intensivierung und Koordinierung zur Férderung der Wachstumsphase der
Plasmaphysik.

So kam es am 13. Oktober 1986 mit Unterstiitzung des Landes NRW zur
Griindung der Arbeitsgemeinschaft Plasmaphysik

Struktur, Zielsetzung und Thematik

Die Struktur der Arbeitsgemeinschaft Plasmaphysik ist durch einen Koopera-
tionsvertrag zwischen den Partnern geregelt und 146t sich am besten anhand
des folgenden Diagramms erkennen. Wie man dort erkennt, sind die Steue-
rungsorgane der APP der Vorstand und die Mitgliederversammlung.
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Arbeitsgemeinschaft Plasmaphysik |

VERTRAGSPARTNER (TRAGER)

Ruhr-Univ. |  H.Heine-Univ. |Univ.Essen | Berg.Univ. FZ

Bochum Disseldorf Essen Wuppertal Jilich
ORGANE
Vorstand Mitgliederversammiung
ZIELSETZUNG
Plasmaforschung & Iil&bieihﬁerﬁﬁﬁéﬂm
Offentlichkeltsarbeit
Grundlagenforschung
Fusiansforschiing Sonderforschungsb. 191
Plasmatechnologie Verbundprojekte
Extraterrestik | Grad. Kolleg
Studien, Tagungen
SITZ

Ruhr - Universitit - Bochum : Geb. NB 7/152 ; 44780 Bochum
Tel.: 0234 - 700 3757 Fax:0234 - 709 4178
e-mail: app@ruhr-uni-bochum.de
Intemaét: hitp:/www.ruhr-uni-bochum.de/app

Arbeitsgemeinschaft Plasmaphysik

Der Vorstand setzt sich aus fiinf Mitgliedern zusammen, die aus dem
bei den Vertragspartnern bestehenden Kreis der Mitglieder der APP in Teil-
mitgliederversammlungen gewéhlt werden. Er leitet die APP fachlich und
organisatorisch, er vertritt die Arbeitsgemeinschaft nach innen und aufen.

Mitglieder der APP sind:

e die Leiter der Projekte der APP,

o Wissenschaftler, die an Projekten der APP beteiligt sind und auf Antrag
vom Vorstand zu Mitgliedern ernannt worden sind,

o Wissenschaftler, die auf Antrag vom Vorstand als beratende Mitglieder
aufgenommen worden sind.

e Die Mitglieder der APP bilden die Mitgliederversammlung, die der Vor-
standssprecher leitet.

Die APP ist der Triiger von mehreren GroBprojekten:
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Der Sonderforschungsbereich 191 ,Physikalische Grundlagen der Nieder-
temperaturplasmen®

Das Graduiertenkolleg ,Hochtemperatur-Plasmaphysik“
Mehrere Verbundprojekte des BMBF

Einzelprojekte verschiedener Forderungsinstitutionen

Einen groben Uberblick iiber die Struktur kénnen folgende Kenndaten ge-
ben:

Gesamtzahl der Mitarbeiter: 287

Zahl der wissenschaftlichen Mitarbeiter: 170

Gesamte Arbeitsnutzflache: 22.000 Quadratmeter

Sachmittel aus der Grundausstattung: 6 Mill. DM/a

Sach- und Personalmittelférderung des SFB 191: ca. 2,8 Mill. DM/a
Sachmittel aus Verbundprojekten des BMBF: 2,6 Mill. DM/a

Mittel des Graduiertenkollegs: ca. 0,43 Mill. DM/a

Die Zielsetzung der APP wird im Kooperationsvertrag durch folgende
Schwerpunkte der Forschung gekennzeichnet:

GRUNDLAGENFORSCHUNG am voll- oder teilweise ionisierten Plasma

FUSIONSORIENTIERTE PLASMAFORSCHUNG insbesondere in Zusammen-

arbeit mit dem Textor-Experiment des FZ Jiilich und dem européischen
Gemeinschaftsvorhaben JET und TEC

PLASMATECHNOLOGISCHE FORSCHUNG als Innovationsgrundlage indu-
strieller Entwicklung

EXTRATERRESTRISCHE PLASMAPHYSIK

An der Lehre partizipieren alle Kooperationspartner. Sie tauschen Lehrper-
sonal aus und stimmen ihre Lehrangebote ab. Eine besondere Rolle nimmt in
dieser Konstellation das Graduiertenkolleg ,Hochtemperatur-Plasmaphysik“
ein. Nach unserer Kenntnis ist die APP der einzige Bereich, in dem ein ge-
schlossener Ausbildungsgang fiir die Plasmaphysik in Deutschland angebo-
ten wird.
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Offentlichkeitsarbeit, forschungspolitische Foérderung
und Mitteleinwerbung

Neben der kooperativen Forschung und Lehre hat sich die Arbeitsgemein-
schaft das weitere Ziel gesetzt, die Plasmaphysik in ihrer wissenschaftlichen
und 6ffentlichen Anerkennung durch geeignete Reprisentation in Veroffentli-
chungen, Vortrigen und Seminaren sowie durch Mitarbeiterinitiative im Be-
reich der Forschungspolitik zu fordern. Zur Durchfithrung der Forschungs-
arbeit wird gleichzeitig die Einwerbung von Mitteln bei den einschlédgigen
Forderern betrieben.
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Graduiertenkolleg
sMolekulare Physiologie: Stoff- und
Energieumwandlung*

Wie gewinnen Bakterien, Pflanzen und Tiere Energie?

Diese zentrale Frage der Biologie stellen sich die Doktorandinnen, Doktoran-
den und Hochschullehrer des Graduiertenkollegs ,Molekulare Physiologie:
Stoff- und Energieumwandlung®. Mit dem von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft eingerichtetem Doktorandenkolleg bieten die Hochschullehrer
ihren Kollegiaten ein systematisch angelegtes Studienprogramm in den F&-
chern Biologie, Biochemie sowie Chemie an und bereiten sie iiber die enge
Grenze ihres Fachgebietes hinaus auf die Promotion vor. Gleichzeitig konnen
die Kollegiaten des Graduiertenkollegs ihre Dissertation in einem umfassen-
den Forschungszusammenhang und in dauernder Diskussion mit allen Hoch-
schullehrern des Kollegs anfertigen.

Die Forschungs- und Unterrichtsschwerpunkte des Kollegs lassen sich in
drei Themenbereiche zusammenfassen.

1. Manche Pflanzen und Tiere kinnen sich an extreme Habitate anpassen.
Die molekularen und biochemischen Mechanismen, die zu diesen Anpas-
sungen fiihren, werden am Beispiel der C'O;-Assimilierungskapazititen
von Pflanzen, der Energiebereitstellung von Invertebraten wéhrend eines
Sauerstoffmangels und Schwefelwasserstoffexposition ebenso untersucht
wie die Stoffwechselwege, die in Bakterien und Pflanzen zur Uberproduk-
tion primérer undsekundirer Stoffwechselprodukte fithren. Die Analyse
des Transportes solcher Metabolite durch die Zellmembran erweitern die-
ses Projekt.

2. In einem zweiten Schwerpunkt werden organell- und membranbezogene
Prozesse der Energieumwandlung in verschiedenen Bakterien, in Plasti-
den von Algen und héheren Pflanzen sowie in den Mitochondrien von Pil-
zen und Siugetieren untersucht.

3. Ein dritter Themenbereich umfaflt Analysen iiber die in katalytischen
Zentren von Enzymen ablaufenden Reaktionsmechanismen. Zur Simulie-
rung der Enzymkatalyse werden in kiinstlichen Matrizen die Geometrien
von Ubergangszustinden geprigt und an Modellsubstanzen Antworten
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auf die Frage nach der Koordinationschemie von Metallionen in aktiven
Zentren gesucht.

Molekulare Evolution der C,-Photosynthese (Peter West-
hoff, Institut fiir Entwicklungs- und Molekularbiologie
der Pflanzen)

C4-Pflanzen, wie der Mais oder das Zuckerrohr, sind Photosynthesespezia-
listen, die sich gegeniiber unseren ,normalen“ Cs;-Pflanzen durch eine sehr
effiziente Art der Photosynthese auszeichnen. Thr Name leitet sich vom er-
sten faBbaren Stoffwechselprodukt der Photosynthese ab, einer Verbindung
aus vier und nicht — wie bei den iibrigen Pflanzen — aus drei Kohlenstoffa-
tomen. C,-Pflanzen findet man nur innerhalb der Bliitenpflanzen, dort aber
trifft man sie in vielen, nicht niher miteinander verwandten Familien an.
C,-Pflanzen sind also mehrmals unabhingig voneinander aus C;-Vorldufer-
pflanzen hervorgegangen. Diese mehrfache Entstehung der C4-Photosynthese
legt nahe, dal — wenn iiberhaupt — nur wenige neue regulatorische Gene er-
funden werden mufiten, und daf die sonstigen genetischen Verénderungen
relativ leicht zu bewerkstelligen waren. Offenbar sind alle Enzyme der C.-
Photosynthese keine Neuerfindungen der C4-Pflanzen, sondern sie waren in
anderer Form im Stoffwechsel der C;-Pflanzen bereits vorhanden.

Die Doktoranden um Peter Westhoff — Janet Burscheidt und Oliver Bla-
sing — wollen am Beispiel der Phosphoenolpyruvat-Carboxylase, dem Ein-
gangsenzym der C,-Photosynthese, herausfinden, wie dieses Enzym und sein
zugehoriges Gen sich verandert haben, wihrend sich C,-Pflanzen aus C;-Vor-
ldufern entwickelten.

Zur Bearbeitung und Losung dieser Fragestellung haben sich Peter West-
hoff und seine Mitarbeiter die Pflanzengattung Flaveria ausgesucht. Dieser
Formenkreis enthilt nicht nur C4- und C;-Arten, sondern auch ein reichhal-
tiges Spektrum von Pflanzen mit intermedidrer Photosynthese. Das legt den
Schlull nahe, daf} die Evolution in Richtung C4-Photosynthese in dieser Gat-
tung noch nicht abgeschlossen ist und Flaveria daher ein ausgezeichnetes
System darstellt, um die Evolution der C,-Photosynthese nachzuvollziehen.

Oliver Blédsing konnte in Zusammenarbeit mit Per Svensson, einem Wis-
senschaftler der Stockholmer Universitidt, den mutmallichen Cs-Vorldufer
der C4-Phosphoenolpyruvat-Carboxylase identifizieren. Beide Enzyme besit-
zen 95% identische Aminosiuren; trotzdem unterscheiden sie sich drastisch
in ihren kinetischen und regulatorischen Eigenschaften. Wenige Aminoséu-
renaustausche haben demnach ausgereicht, um das C,-Enzym an die beson-
deren Bedingungen des C,-Stoffwechsels anzupassen.

Cs3- und C4-Formen der Phosphoenolpyruvat-Carboxylase unterscheiden
sich aber auch in der Expression ihrer Gene. Das Gen des C;-Enzyms wird
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nur in den Mesophyllzellen des Blattes abgelesen und das C4-Enzym erreicht
dort hohe Proteinspiegel. Das zugehorige C3-Enzym dagegen findet sich in ge-
ringer Menge in allen Organen der Pflanze, d.h. die Expression seines Gens
zeigt keinerlei Organ-, bzw. Zellspezifitit. Janet Burscheidt fand heraus, daf3
fiir die hohe Expression der C4-Phosphoenolpyruvat-Carboxylase in den Me-
sophyllzellen eine Schaltersequenz in der Steuerregion des Gens verantwort-
lich ist, die der entsprechenden Region des C3-Gens fehlt. Wie diese Schalter-
sequenz aufgebaut ist und wie sie wirkt, wird gegenwiirtig untersucht.

Die Bewiiltigung von Sauerstoffmangel und Sulfidexposi-
tion (Manfred Grieshaber, Institut fiir Zoophysiologie)

Fast alle Organismen besitzen Mechanismen, um auflerhalb der tkologischen
und funktionellen Grenzen der aeroben Lebensweise ihre Energiebereitstel-
lung fiir kiirzere oder langere Zeit durch einen Stoffwechsel aufrechterhalten
zu konnen, der unabhingig von Sauerstoff ist. Ein Leben ohne Sauerstoff
bezeichnet man als Anaerobiose. Dabei unterscheidet man zwei Formen der
Anaerobiose: Fur die Fahigkeit eines Tieres, langere Zeit unter sauerstofffrei-
en Bedingungen im Biotop zu tiberleben, wurde der Begriff ,biotopbedingte
Anaerobiose” und fiir die Fahigkeit, bei starker Muskelaktivitit durch einen
anaeroben Stoffwechsel Energie zu gewinnen, der Begriff ,funktionsbeding-
te Anaerobiose“ geprégt. Der anaerobe Stoffwechsel ist bei vielen wirbello-
sen Tieren durch drei prinzipielle Mechanismen der sauerstofffreien Ener-
giegewinnung charakterisiert. Der augenblickliche Energiebedarf wird ein-
mal durch die verschiedensten niedermolekularen Energiespeicher gedeckt.
Gleichzeitig wird aus Traubenzucker in einer kurzen Reaktionssequenz eben-
falls Energie in Form von ATP gewonnen. Diese Form der Girung ist weit ver-
breitet und stellt eine urspriingliche Art der Energiebereitstellung dar. Fehlt
dagegen Sauerstoff iiber lange Zeit, wie z.B. bei Darmparasiten, Tieren der
Gezeitenzone, wenn sie wihrend der Ebbe nicht im Wasser atmen konnen
oder bei Wirbellosen in den sauerstoffverarmten Tiefen von SiiBwasserseen,
dann wird eine spezielle Form der Gérung benutzt, um die Energieausbeute
zu optimieren. Diese Form des Stoffwechsels nutzen z.B. Miesmuscheln und
Austern, wenn sie mit geschlossenen Schalen vom Meer iiber Land verschickt
werden und trotzdem beim Geniefler im Rheinland lebend ankommen (Gries-
haber et al., 1994).

Bei vielen marinen Wirbellosen fiihrt die Vergéirung des Traubenzuckers
nicht wie in der heftig arbeitenden Muskulatur der Wirbeltiere zu Milchsiure
oder wie bei den Hefen zu Ethanol, sondern in den Zellen vieler wirbelloser
Tiere werden spezielle Endprodukte akkumuliert, die Opine, deren Synthese
von den verschiedensten Enzymen katalysiert wird. Allen diesen verschie-
denen Girungsendprodukten ist gemeinsam, daB sie den bei der Vergirung
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des Traubenzuckers freiwerdenden Wasserstoff aufnehmen und dadurch eine
kontinuierliche Energiegewinnung ermaéglichen.

Obwohl schon mehrere dieser Enzyme, welche die Girung terminieren,
gereinigt wurden, ist iiber deren Verwandtschaftsbeziehung wenig bekannt.
Bislang ist immer noch nicht eindeutig geklirt, ob die verschiedenen Aktivita-
ten auf ein Protein mit mehreren unspezifischen Aktivitdten zuriickzufiihren
sind oder ob tatsiachlich mehrere Enzyme mit unterschiedlichen Hauptaktivi-
tédten vorliegen. Da gleichzeitig aus Pflanzentumoren, die durch Agrobacteri-
um tumefaciens induziert worden sind, dhnliche Enzyme bekannt sind, sollen
im Rahmen der Dissertation von Frank JanBen mittels molekularbiologischer
Methoden die verwandtschaftlichen Beziehungen dieser Enzyme aus marinen
Wirbellosen und denen aus Pflanzen aufgeklirt werden.

Neben Sauerstoffmangel kénnen manche Wirbellose auch einer Schwefel-
wasserstoffatmosphiire ausgesetzt sein (Grieshaber & Vélkel, 1998). Die hohe
Giftigkeit dieses Gases wird durch seine Oxidation zu Thiosulfat vermindert.
Da Sauerstoffmangel und Schwefelwasserstoffbildung meistens zusammen
auftreten, miissen die physiologischen und biochemischen Mechanismen, die
zur Bewiltigung dieser Umweltbedingungen fiihren, bekannt sein, um recht-
zeitig Abschitzungen und entsprechende MaBnahmen fiir das Uberleben von
Tieren in belasteten Habitaten durchfithren zu kénnen.

Uberproduktion mikrobieller Metabolite (Hermann Sahm,
Institut fiir Biotechnologie des Forschungszentrums Jii-
lich)

In der Biotechnologie werden mit Hilfe von Mikroorganismen eine Reihe von
Produkten, wie z.B. Zitronensiure, Aminosduren, Vitamine oder Antibiotika,
in groBtechnischem Maf@stab hergestellt. In der Regel produzieren die Or-
ganismen diese verschiedenen Stoffwechselprodukte jedoch nur in solchen
Mengen, wie sie fiir das Wachstum benitigt werden. Im Laufe der Evoluti-
on wurden nadmlich Mechanismen entwickelt, die im Sinne einer 6konomi-
schen Ordnung die Produktion und Ausscheidung von lebenswichtigen Zell-
bestandteilen kontrollieren. So stellt einerseits die Cytoplasmamembran der
Zelle eine Barriere dar, welche das unkontrollierte Ausflielen der Metaboli-
te verhindert, und andererseits werden die verschiedenen Biosynthesewege
reguliert.

In den letzten Jahren gelang es, von dem Bodenbakterium Corynebacte-
rium glutamicum durch Mutation und Selektion Stdmme zu isolieren, bei
denen die Kontrollmechanismen verschiedener Aminosdure-Biosynthesewe-
ge defekt sind. Mit diesen Bakterienstdmmen werden zur Zeit weltweit 1,5
Millionen Tonnen L-Aminosduren fiir den Nahrungs- und Futtermittelbe-
reich sowie als wichtige Bestandteile von Infusionslésungen hergestellt. Da



Graduiertenkolleg ,Molekulare Physiologie: Stoff- und Energieumwandlung® 121

bislang wenig iiber die Verdnderung der Stofffliisse in C. glutamicum bei der
Uberproduktion der L-Aminoséduren bekannt ist, haben unsere Forschungs-
arbeiten das Ziel, diese zu quantifizieren (Eggeling et al., 1996).

Erstmals gelang es im Rahmen der Dissertation von Herrn Volker Wen-
disch, die Kohlenstofffliisse im Zentralstoffwechsel von C. glutamicum bei
Wachstum auf Traubenzucker und/oder Essigsdure als Kohlenstoff- und
Energiequelle mit Hilfe von *C-Markierungsexperimenten zu quantifizieren
(Wendisch, 1998). Interessanterweise konnte dabei auch gezeigt werden, dafl
dieses Bakterium zwei Enzyme fiir die Synthese des zentralen Zwischenpro-
duktes Oxalacetat besitzt, das fiir die Bildung der Aminosiuren der Aspar-
tatfamilie von zentraler Bedeutung ist. Da fiir die Produktion von Amino-
sduren nicht nur der Kohlenstoff- sondern auch der Stickstoff-Stoffwechsel
von grofler Bedeutung ist, wurde mit Hilfe von > N-Markierungsexperimen-
ten auch die Assimilation von Ammonium bei diesem Aminosdure-ausschei-
denden Bakterium untersucht. Bei Ammonium-Uberschufl im Nihrmedium
werden bei kontinuierlichem Wachstum von C. glutamicum 30% des assimi-
lierten Stickstoffs in Glutamin und 70% in Glutaminsiure eingebaut. Auf der
Basis dieser Daten sollen nun mit Hilfe gentechnischer Methoden die Stoff-
wechselwege gezielt so verdndert werden, dafl die fiir Mensch und Tier le-
bensnotwendigen Aminosiuren L-Lysin, L-Threonin oder L-Isoleucin schnel-
ler und in héherer Menge von diesem Mikroorganismus gebildet werden kon-
nen als vom Wildstamm.

Isoleucinexkretion in Corynebakterium glutamicum
(Reinhard Kriamer, Institut fiir Biochemie, Universitit zu
Koln)

Als essentielle Aminoséure ist Isoleucin ein interessantes Objekt fiir die bio-
technologische Anwendung in Futtermitteln und als Nahrungszusatz. Ne-
ben den ,Massenprodukten’ Glutaminsdure und Lysin, steht Isoleucin zu-
nehmend im Mittelpunkt biotechnologischen Interesses. Geeignete Stdm-
me von C. glutamicum sind in der Lage, in Fermentationen grole Mengen
von Isoleucin ins Medium auszuscheiden. Im Mittelpunkt der Doktorarbeit
von Thomas Hermann stehen die biochemischen, mikrobiologisch-physiologi-
schen und molekularbiologischen Aspekte dieses Prozesses. Herr Hermann
konnte in seiner Arbeit den Mechanismus der carriervermittelten Isoleuci-
nexkretion in C. glutamicum aufklédren und die Energieformen bestimmen,
durch die der ProzeB getrieben wird. Er konnte die verschiedenen Fliisse von
Isoleucin quantifizieren, die aus der Biosynthese, aus der Aufnahme in die
Zelle und der Abgabe von Isoleucin aus der Zelle herrithren. Im molekular-
biologischen Teil seiner Arbeit konnte das Transportprotein identifiziert und
kloniert werden, das fiir die Aufnahme von Isoleucin verantwortlich ist. Nicht



122 A. W. Alfermann

nur von grundlegendem Interesse, sondern auch wichtig fir die Anwendung
waren die Ergebnisse, die die Regulation von Isoleucinaufnahme und -aus-
scheidung betrafen. In diesem Zusammenhang konnte Herr Hermann nach-
weisen, daBl die Aktivitdt des Isoleucinexkretionssystems in der Tat der li-
mitierende Faktor bei der biotechnologischen Isoleucin-Produktion darstellt.
(Kelle et al., 1996, Hermann & Krimer, 1997, Tauch et al., 1998).

Biosynthese pflanzlicher Naturstoffe (August-Wilhelm Al-
fermann, Institut fiir Entwicklungs- und Molekularbiolo-
gie der Pflanzen)

Nicht nur Aminoséduren oder andere primére Zwischenprodukte aus Bakte-
rien sind von biotechnologischem oder pharmazeutischem Interesse, sondern
auch sekundidre Pflanzenstoffe. Besonders viele der als Arzneipflanzen be-
kannten Arten enthalten solche Substanzen, die mit zunehmender Haufigkeit
erkannt, isoliert und auch als Arzneimittel in der Humanmedizin verabreicht
werden. Leider kann man aber zahlreiche dieser Arzneipflanzen nicht an-
bauen, sondern muf sie aus Wildvorkommen sammeln, um die gewiinschten
Substanzen isolieren zu kinnen (Petersen & Alfermann, 1993).

Ein solches Beispiel stellt die im Himalaya wachsende Maiapfelpflanze
Podophyllum hexandrum dar. Aus ihr wird Podophyllotoxin isoliert, das man
z.B. nach chemischer Umwandlung zu Etoposid oder Teniposid (Abb. 1) ge-
gen zahlreiche Tumorarten einsetzen kann. Wegen des grofien Bedarfs an
Pflanzenmaterial, das man zur Gewinnung von geniigend groBen Mengen an
Podophyllotoxin benétigt, ist die Maiapfelpflanze in ihrem Bestand gefihr-
det. Auf der Suche nach anderen Vorkommen von Podophyllotoxin haben Au-
gust-Wilhelm Alfermann zusammen mit Alexandra Henges und Jiérg Wind-
hivel Zellkulturen einer in Persien vorkommenden Leinart (Linum album)
angelegt. Solche Zellkulturen kann man wie Bakterien unter sterilen Bedin-
gungen in Erlenmeierkolben und auch in Bioreaktoren im Labor kultivieren
(Abb. 2). Diese Zellkulturen aus dem Persischen Lein akkumulieren ebenfalls
Podophyllotoxin (Smollny et al., 1998). Mit diesen Kulturen kann man nun
gut die Biosynthese dieses wichtigen Arzneirohstoffes studieren. Aus dieser
Kenntnis heraus kann man dann mittels pflanzlicher Zellkulturen biotechno-
logische Antitumorverbindungen produzieren und gleichzeitig die drohende
Ausrottung von Podophyllum hexandrum verhindern.

Mitochondrielle Fettsduresynthese (Hanns Weil}, Institut
fiir Biochemie)

Die Synthese langkettiger Fettsduren erfolgt in allen Organismen nach ei-
nem einheitlichen Reaktionszyklus, die beteiligten Enzyme unterscheiden
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sich aber in ihrem Aufbau. Bei den Fettsiduresynthetasen (FAS) im Cytosol
der Tiere und Pilze sind alle enzymatischen Funktionen auf einem multi-
funktionellen Protein (bzw. zwei Proteinen) vereinigt. Dagegen besteht die
FAS der Bakterien aus strukturell und funktionell getrennten Proteinen. In
den vergangenen Jahren wurden in verschiedenen Tieren und Pilzen Prote-
ine bzw. deren Gene mit hohem Verwandtschaftsgrad zu den Proteinen der
bakteriellen FAS gefunden. Einige dieser Proteine lassen eine mitochondria-
le Importsequenz erkennen, einige wurden direkt aus den Mitochondrien iso-
liert.

Die genetische Ausschaltung dieser Proteine fiihrte in der fakultativ an-
aeroben Hefe Saccharomyces cerevisiae zu einem Verlust der Atmungsfihig-
keit. In dem obligat aeroben Pilz Neurospora crassa fithrte der Verlust des
mitochondrialen Acyl Carrier Proteins zu einem Verlust des Atmungsketten-
Komplex I bei normaler Ausstattung des Pilzes mit den anderen Atmungs-
ketten-Komplexen. Es kann also davon ausgegangen werden, dafl Mitochon-
drien als Relikt ihres bakteriellen Ursprungs ein prokaryontisches System
der Fettsduresynthese enthalten, und dal3 die Produkte dieses Systems eine
spezifische Bedeutung fiir die mitochondriale Atmung bzw. oxidative Phos-
phorylierung haben (Schneider et al., 1997).

Ziel des Vorhabens ist es, mit Hilfe der Modellorganismen N. crassa und S.
cerevisiae die Bedeutung dieses mitochondrialen Synthesesystems aufzukla-
ren. Seine Produkte sollen nach genetischer Ausschaltung der cytosolischen
Fettsduresynthese durch radioaktive Vorstufen markiert, dann isoliert und
strukturell bestimmt werden. Gene mitochondrialer FAS Enzyme sollen in V.
crassa zerstort und die dadurch verursachten physiologischen Verdnderungen
charakterisiert werden.

Energieumwandlung durch Atmungsketten-Komplexe
(Hanns WeiB, Institut fiir Biochemie)

Die wichtigste Reaktionskette zur Energiegewinnung in tierischen Zellen ist
die oxidative Phosphorylierung. Man versteht darunter die Synthese des uni-
versellen Energieiibertragers ATP durch die Triebkraft der Zellatmung. Letz-
lich enden alle enzymatischen Wege des Abbaus unserer Nihrstoffe in dieser
Reaktionskette.

Durch Enzyme, die in der Zelle geldst vorliegen und deren gemeinsame
Wirkung als Glykolyse und Zitronensdurezyklus bezeichnet wird, werden
Zucker als die wichtigsten Energielieferanten der Zellen schrittweise dehy-
driert. Es ensteht Kohlendioxid und Wasserstoff, letzterer jedoch nicht in
freier Form, sondern als sogenanntes Reduktionsiquivalent an das Coenzym
NAD gebunden. Diese Dehydrierung ist eine vorbereitende Stoffumwand-
lung. Die eigentliche Energieumwandlung findet dann in der inneren Mem-
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bran der Mitochondrien, den auf Energieumwandlung spezialisierten Zellor-
ganellen, statt. In dem mehrstufigen Prozefl der Zellatmung iibertragen die
drei Atmungsketten-Komplexe NADH-Dehydrogenase, Cytochromreduktase
und Cytochromoxidase die Redoxdquivalente, genauer gesagt deren Elektro-
nen, auf molekularen Sauerstoff. Es entsteht Wasser. Gleichzeitig koppeln
diese Atmungsketten-Komplexe den energetisch bergab verlaufenden Elek-
tronentransport mit dem Transport von Protonen von der negativ geladenen
Innenseite der inneren Mitochondrienmembran zur positiv geladenen Auflen-
seite und erzeugen damit eine transmembrane, protonenmotorische Kraft.
Das Enzym ATP-Synthase ist der hauptséichliche Nutzer dieser Kraft, indem
es den Riickstrom der Protonen mit der Phosphorylierung von ADP zu ATP
koppelt.

Die Atmungsketten-Komplexe gehiren zu den kompliziertesten moleku-
laren Maschinen tierischer Zellen. Sie bestehen aus einer grofien Zahl ver-
schiedener Proteinuntereinheiten, an die als prosthetische Gruppen die so-
genannten Redoxzentren gebunden sind. Japanischen und amerikanischen
Wissenschaftlern gelang es in den vergangenen Jahren, auf rontgenkristal-
lographischen Wegen die Strukturen der tierischen Cytochromreduktase und
Cytochromoxidase zu bestimmen. Die nun bekannte rdumliche Anordnung
der Atome in diesen Komplexen erlaubt es, die ProzeBfolge von Elektronen-
und Protoneniibertragung auf molekularer Ebene zu beschreiben. Dagegen
sind die molekulare Struktur und der Reaktionsmechanismus der NADH-
Dehydrogenase noch weitgehend unbekannt. Diese aufzukléren ist das Ziel
des Vorhabens. Letztlich soll auch fiir die NADH-Dehydrogenase verstanden
werden, wie die Elektroneniibertragung mit dem Protonentransport mecha-
nistisch gekoppelt ist (Schulte & Weill 1998; Friedrich & Weili, 1998).

Eine weitere Besonderheit der tierischen Atmungsketten-Komplexe und
der ATP-Synthase ist, dal die Gene fiir ihre Proteinuntereinheiten sowohl
im Zellkern als auch im separaten Genom der Mitochondrien zu finden sind.
Diese duale Genetik resultiert aus der Evolution der Mitochondrien aus en-
dosymbiontisch aufgenommenen Bakterien. Im wesentlichen waren die At-
mungsketten-Komplexe und die ATP-Synthase der Gewinn, der sich aus die-
ser Endosymbiose fiir die neu entstandene, eukaryontische Zelle ergab. Von
dem urspriinglich umfangreichen Genom des aufgenommenen Bakteriums ist
in den heutigen Mitochondrien nur noch ein Rest in Form einer kleinen, ring-
formigen DNA {ibrig geblieben. Die weitaus meisten Gene des Endosymbion-
ten wurden im Lauf der Evolution in das sehr viel besser organisierte Ge-
nom des Zellkerns aufgenommen. In dem kleinen mitochondrialen Genom
liegen noch 13 Strukturgene, die ausschliefllich Proteinuntereinheiten der
drei Atmungsketten-Komplexe und der ATP-Synthase kodieren. Die weitaus
meisten Untereinheiten der Komplexe werden wie alle anderen Proteine der
Mitochondrien durch Gene im Zellkern kodiert. In einem weiteren Ziel des
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Vorhabens soll das Wechselspiel der beiden genetischen Systeme bei der Bio-
synthese der NADH-Dehydrogenase verstanden werden.

Lange schien es, als bliebe die Untersuchung dieser energieumwandeln-
den Atmungsketten-Komplexe reine Grundlagenforschung. In letzter Zeit
wurde jedoch erkannt, dal Defekte in diesen Komplexen Ursache verschie-
dener, gliicklicherweise seltener, degenerativer Erkrankungen sein koénnen.
Solche Erkrankungen werden in Zusammenarbeiten mit der Neurologischen
Klinik und der Hdmatologischen Klinik unserer Universitit untersucht.

Energieumwandlung in ATPasen (Heinrich Strotmann,
Institut fiir Biochemie der Pflanzen)

Um ihre Lebensprozesse aufrecht zu erhalten, miissen alle Organismen aus
der Umwelt Energie aufnehmen. Die externe Energie wird zur Bildung des
universellen biologischen Energietrigers Adenosintriphosphat (ATP) verwen-
det, das seinerseits die Energiequelle fiir Bewegungen, Stofftransport, Stof-
fumwandlungen u.a. darstellt. ATP zerfillt dabei in die Bestandteile Adeno-
sindiphosphat (ADP) und Phosphat.

Die biologische Wiedergewinnung der Energie in Form von ATP erfolgt
tiber hintereinandergeschaltete membrangebundene Enzymsysteme. Das En-
de dieser Reaktionskette bildet eine ATP-Synthase (ATPase), in der die Syn-
these von ATP aus ADP und Phosphat durch einen elektrochemischen Gradi-
enten aus Wasserstoffionen angetrieben wird. Das Enzym ist einem extrem
kleinen Elektromotor vergleichbar. Trotz vieler Hypothesen ist die Funkti-
onsweise dieses molekularen Motors im Grunde unerforscht; sie ist der Ge-
genstand unserer Arbeiten.

Die ATPasen bestehen aus einem Membranteil (F°), der als Kanal fiir die
Wassserstoffionen (Protonen) dient, und einem auflen aufsitzenden katalyti-
schen Kopfchen (F!) (Abb. 3). Beide Teile sind aus mehreren Untereinheiten
aufgebaut. Wenn Protonen entlang der Potentialdifferenz durch den Kanal
stromen, wird am Kopfteil ATP erzeugt. Die genaue Struktur nur eines Teiles
dieses Kopfes wurde bisher aufgeklért. Sie zeigt einen hexagonalen Ring aus
je drei a- und 3-Untereinheiten, in dessen Zentrum die v-Untereinheit wie
eine Rotationsachse hineinragt. Inzwischen wurde mit dem isolierten F!-Teil
nachgewiesen, dafl bei der Riickwirtsreaktion (ATP-Spaltung zu ADP und
anorganischem Phosphat) die v-Untereinheit tatséchlich rotiert. Ob dies auch
bei der Protonenstrom-gekoppelten Vorwirtsreaktion (ATP-Synthese) so ist,
die, wie erwiihnt, das vollstindige Gebilde aus Kopf- und Membranteil erfor-
dert, muB untersucht werden.

Die Arbeiten der Doktoranden Markus Berns und Marco Rost befassen
sich mit dieser Frage. Als Modellorganismus dient das Bakterium E. coli,
in dem die Auswirkungen der Verdnderung von Aminosiuren bzw. Peptid-
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dominen der ATP-Synthase durch die Technik der gezielten Mutagenese ver-
folgt werden. In geeigneten biochemischen und biophysikalischen MeBsyste-
men werden Storungen des katalytischen Prozesses, Beeintrichtigungen des
Protonentransportes oder Unterbrechungen der Kopplung zwischen Katalyse
und Transport detailliert untersucht. Auf diese Weise kénnen die fiir die ein-
zelnen Teilreaktionen wesentlichen Molekiilstrukturen und Strukturbereiche
erkannt und funktionell zugeordnet werden.

Enzymanalog aufgebaute Polymere als Katalysatoren
(Giinter Wulff, Institut fiir Organische Chemie und Ma-
kromolekulare Chemie)

Das Ziel der Forschungsarbeiten von Giinter Wulff und seinen Doktoranden
Andrea Biffis und Dirk Kasper war die Herstellung und Untersuchung von
vereinfachenden Enzymmodellen auf der Basis synthetischer Polymere. Auf
diese Weise sollten Katalysatoren erzeugt werden, die eine den Enzymen dhn-
liche Aktivitdt sowie Substrat-, Regio- und Stereoselektivitit besitzen, die
aber sehr viel stabiler sind und auch fiir nicht-biologische Reaktionen ein-
gesetzt werden konnen.

Um solche enzymanalog aufgebauten Polymere herzustellen, wurde die
Methode des ,Molecular Imprinting“ angewendet (Wulff, 1995; 1997). Hierzu
wurden Haftgruppen in polymerisierbarer Form an geeignete Matrizenmole-
kiile (T) gebunden. Diese Monomere wurden dann zu hochvernetzten Poly-
meren copolymerisiert. Nach Abspaltung der Matrizen blieb im Polymer ein
Abdruck (Imprint) mit zur Wechselwirkung beféhigten Gruppen zuriick, wo-
bei dessen Form und die Anordnung der Haftgruppen in ihm komplementér
zur Struktur des Matrizenmolekiils sind (Abb. 4).

Um auf diese Weise enzymanaloge Katalysatoren herzustellen, wurden
Matrizenmolekiile verwendet, die in ihrer Struktur dem Ubergangszustand
der jeweils zu katalysierenden Reaktion entsprechen. Die in dem Polymer ge-
bildeten Hohlrdume sollen dann den Ubergangszustand der Reaktion durch
die rdumliche Anordnung und gezielte Wechselwirkungen mit den Haftgrup-
pen stabilisieren und aus diesem Grund die Reaktion katalysieren.

Bei einem katalytisch aktiven System, welches derzeit untersucht wird,
fanden wir typische Enzymcharakteristika, wie z.B. Michaelis-Menten-Kine-
tiken sowie eine 400-fache Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit gegen-
iiber der unkatalysierten Reaktion.
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Funktion von Metall-Ionen in bioanorganischen, aktiven
Zentren (Wolfgang Kliui, Institut fiir Anorganische Che-
mie und Strukturchemie)

Bei einer Vielzahl bedeutender biochemischer Prozesse macht die Natur Ge-
brauch von Metall-Ionen. In der Koordinationssphére von Metall-Ionen kén-
nen némlich alle Elementarprozesse: Brgnsted- und Lewis-Sdure-Base-Reak-
tionen, Redoxreaktionen und Molekiilgruppen-Ubertragungsreaktionen bei
gleichzeitig optimaler Orientierung der Reaktionspartner ablaufen. Die exak-
te Funktionsweise von Metallen in biologischen Systemen 148t sich am ehe-
sten liber die Synthese von kleinen und wohldefinierten Modellverbindungen
studieren. Schwerpunkte der Forschungsaktivitdaten von Kl4ui liegen auf der
Koordinationschemie von Zink und dem Alkalimetall-Transport durch Mem-
branen. Die Kollegiatin Claudia Piefer versucht, die Funktionsweise des En-
zyms Carboanhydrase mittels neuer Modellverbindungen zu verstehen (Ki-
mura & Koike, 1997; Vahrenkamp, 1997).

Carboanhydrase ist ein in der Natur weit verbreitetes, au3erordentlich ef-
fizientes Enzym, das die reversible Umwandlung von CO; in Kohlenséure et-
wa eine Million mal beschleunigt. Soweit wir wissen, ist im aktiven Zentrum
von Carboanhydrase ein Zink-Ion von fiinf sogenannten Liganden umgeben.
Drei dieser fiinf Ligandenzentren sind Histidin-Stickstoffatome. Sie halten
das Zink am Enzym fest. Die Proteinhiille des Enzyms in der Umgebung des
Zink-Ions scheint zwei Aufgaben zu haben. Sie verhindert durch raumliche
Abschirmung die Koordinationszahl sechs am Zink und erhéht durch eine hy-
drophobe Umgebung die Aciditiit von Wasser, das an Zink gebunden ist. Diese
beiden Effekte bewirken, dafl das koordinierte Wasser schon bei physiologi-
schen pH-Werten deprotoniert und CO, zu Hydrogencarbonat umgewandelt
werden kann. Die Rolle des Komplexchemikers bei der Modellierung dieses
bioanorganischen Prozesses besteht darin, geeignete Zinkkomplexe mit drei-
zéhnigen Liganden zu synthetisieren. Diese Liganden sollen einerseits die
elektronischen Eigenschaften von Histidin-Liganden besitzen und auflerdem
einen exakt so grofien sterischen Anspruch besitzen, dal die Koordinations-
zahl fiinf am Zink energetisch besonders giinstig wird. Zudem soll die steri-
sche Abschirmung eine hydrophobe Umgebung schaffen, um die Aciditdt des
Wasserliganden zu erhéhen.

Der Arbeitsgruppe um Kliui ist es gegliickt, mit Tris(3-phenylpyrazol-1-
yDborat (im folgenden abgekiirzt Tp™") einen geeigneten dreizihnigen Stick-
stoffliganden zu finden (Hartmann et al., 1993; Kremer-Aach et al., 1997).
Dieser Ligand 148t am Zink, wie gefordert, die Koordinationszahlen 4 und 5,
aber nicht 6 zu (s. Abb. 5).

Um die elektronischen Eigenschaften dieses Liganden quantitativ zu er-
fassen, wurden in einer ausfiihrlichen Untersuchung etwa 20 Komplexe
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[TpP"MX], M = Co, Zn, X = Halogen, mono- und bidentate Stickstoffliganden,
Sauerstoffliganden sowie Schwefelliganden synthetisiert und in Losung spek-
troskopisch charakterisiert. Um die rdumliche Abschirmung dieses Liganden
beurteilen zu kénnen, wurden von sieben dieser Komplexe im Arbeitskreis
von Professor Mootz die Kristallstrukturen bestimmt. Demnach hat der Li-
gand die richtigen elektronischen Eigenschaften und den richtigen rdumli-
chen Anspruch. Das nichste, bis jetzt noch ungeldste, Problem ist die Mo-
difikation dieses Liganden, damit der Zinkkomplex wasserléslich wird. Der
Ligand Tp®" bildet mit den drei Phenylsubstituenten zwar eine hydrophobe
Tasche fiir den Substituenten X in den Komplexen [TpF"ZnX], die Verbin-
dungen sind aber deswegen auch zu wenig loslich in wafirigen Medien. Au-
Berdem sind die B-N-Bindungen gegen hydrolytische Spaltung empfindlich.
Das letztere Problem haben wir (und andere) bisher iiber den Einbau zu-
satzlicher sterischer Abschirmung nicht 16sen kénnen. Die drei zusétzlichen
Methylgruppen im Liganden Tp"*Me (s. Abb. 6, links) machen das Molekiil
zwar etwas stabiler gegen hydrolytische B-N-Bindungsspaltung, aber der Ef-
fekt reicht nicht aus. Zur Zeit wird die Synthese eines Liganden vom Typ
Tris(imidazolyl)phosphan bearbeitet, der dhnliche sterische Anspriiche stellt
und gegen Hydrolyse stabil sein sollte (s. Abb. 6, rechts).

Ein weiterer Schwerpunkt der Forschungsaktivitidten der Gruppe umfaft
den Alkalimetallionen-Transport mit Ionophoren durch Membranen. Iono-
phore sind Carrier, welche Metallionen durch sonst fiir Ionen undurchléssige
Membranen transportieren kénnen. Als Ionophore werden hier Molekiile des
Typs [(C5Hs)Co{P(O)R,}31~ (abgekiirzt L~) eingesetzt, welche iiber die drei
P=0 Sauerstoff-Donorzentren als Chelatliganden Metallionen komplexieren
kionnen (s. Abb. 7).

Die elektronischen Eigenschaften und damit die Komplexbildungstenden-
zen dieses Ligandentyps entsprechen denen von Triphosphat. Im Gegensatz
zu diesem sind die Liganden L~ aber nicht hydrolyseempfindlich. Je nach den
Substituenten R sind die Alkalimetallsalze ML in Wasser oder in hydropho-
ben Losungsmitteln l6slich. Fiir R = OEt ist das Natriumsalz sowohl in Was-
ser als auch in Kohlenwasserstoffen sehr gut loslich! Die Ursache dafiir liegt
in der unerwarteten Aggregation der Alkalimetallsalze in Wasser. Eine Kri-
stallstrukturbestimmung des Natriumsalzes zeigt, dafl durch Trimerisierung
ein nach auBen lipophiles Molekiil entsteht, das im Innern die hydrophilen
Natrium-Ionen beherbergt (s. Abb. 8).

Triphosphat-Analoga dieses Typs transportieren als Ionophore mit aufler-
ordentlich hoher Selektivitit Lithium-lonen in Gegenwart von Natrium-Io-
nen durch Phospholipid-Membranen. In Zusammenarbeit mit Professor Bur-
gard in Strasbourg wird der Mechanismus des Ionentransportes (Protonen-
transport-Kopplung, Metallionen-Selektivitit) untersucht.
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Abbildungen

CH;0 OCH;
OCH;

Podophyllotoxin

CH;0 OCH, cH:0” " ocH,
OH OH
Etoposid Teniposid

Abb. 1: Das aus der Pflanze isolierte Podophyllotoxin kann partialsynthetisch in
die Arzneistoffe Etoposid und Teniposid iiberfilhrt werden
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s en

Abb. 2: SproB- und Zellkulturen des aus Persien stammenden weiBen Leins
(Linum album)

a) Unter sterilen Bedingungen aufgezogene Leinpflanze (SproBkultur);

b) Benétigt man grioBere Zellmengen, so kann man Zellkulturen auch in Bio-
reaktoren wie in diesem Laborreaktor von 20 Litern Arbeitsvolumen kultivie-
ren.



Graduiertenkolleg ,Molekulare Physiologie: Stoff- und Energieumwandlung® 133

Abb. 3: Modell einer ATP-Synthase
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Abb. 4: Schematische Darstellung zur Herstellung eines molekular gepragten
Polymers

Zn

z|" = ZI“ "’}.{o "'55 zrlun rla
L 67 O Q

Abb. 5: Komplexe des Typs [TpF"ZnX], X = Halogenid, Anthranilat,
Benzothiazol-2-thiolat, Pyridin, Imidazol
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Abb. 6: Sterisch abgeschirmter Tris(pyrazolyl)borat-Ligand
Tris(imidazolyl)phosphan-Ligand (rechts)

(links) und

Abb. 7: Metallkomplexe des Typs M L = M|[(CsHs)Co{P(O)Rz2}3]
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Abb. 8: Im Festkorper gefundene trimere Anordnung des Natriumsalzes Nal =
Na[(C5Hs)Co{ P(O)(OEt); }3]
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Unsere Umwelt befindet sich aufgrund der zunehmenden Anzahl von Che-
mikalien in Form von technischen Produkten, Abfillen, Altlasten sowie Arz-
neimitteln in einem fundamentalen Verdnderungsprozef3. Nicht nur unter
Wissenschaftlern, sondern auch in der Offentlichkeit werden Fragen nach
moglichen schidlichen Effekten dieser Chemikalien auf die Gesundheit von
Menschen, Tieren und Pflanzen gestellt. Dabei geht es heute weniger um Fil-
le von offensichtlicher, zumeist akuter Toxizitéit, sondern in zunehmendem
Mafle um die schwieriger zu beurteilenden Langzeit- und Kombinationswir-
kungen. Toxikologie und Umwelthygiene erforschen die schédlichen Effekte
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von exogenen Noxen auf Mensch und Tier und befassen sich mit der Risi-
koabschitzung der Gefahren. Zunehmend an Bedeutung gewinnt ferner die
Okotoxikologie. Sie untersucht Kurz- und Langzeitschaden von Chemikalien
bei Tieren und Pflanzen in Okosystemen. Solche Schiéden wiederum haben
Riickwirkungen auf die Lebensqualitéit und Gesundheit des Menschen.

Das zunehmende Verstindnis der komplexen Zusammenhinge auf den
Gebieten der Toxikologie, Umwelthygiene und Okotoxikologie erfordert in-
terdisziplinir ausgebildete Wissenschaftler. Diese miissen neben grundlegen-
den chemisch-physikalischen und medizinischen Kenntnissen iiber ein brei-
tes Fachwissen und die Fihigkeit zur Kooperation mit Vertretern verschie-
dener Spezialgebiete verfiigen. Zu einer zeitgeméBen Vertretung dieser F-
cher gehoren daher methodische Kenntnisse aus der Chemie, Biologie, Bio-
chemie, Zellbiologie, Molekularbiologie, Physik, Biophysik und Biostatistik.
Durch den ZusammenschluB mehrerer Institute der Mathematisch-Natur-
wissenschaftlichen Fakultit und der Medizinischen Fakultit der Heinrich-
Heine-Universitit und mehrerer Institute der Blauen Liste zum Graduierten-
kolleg , Toxikologie und Umwelthygiene“ sowie durch die Kooperation des Kol-
legs mit Instituten umliegender Universititen und Industrieunternehmen
werden die Kollegiaten in die Lage versetzt, ihre Dissertation in einem grofe-
ren Forschungszusammenhang zu erarbeiten. Es hat sich gezeigt, daf nicht
nur die institutionellen Vernetzungen der beteiligten Institutionen durch die
Organisationsform des Graduiertenkollegs und durch andere zwischen die-
sen Instituten bestehende Kooperationen, sondern auch die von den Kolle-
giaten selbst im Rahmen der Lehrveranstaltungen und Forschungskolloqui-
en sowie gegenseitiger Laborbesuche gekniipften informellen Kontakte zu ei-
nem Netzwerk von wissenschaftlichen Beziehungen fiihren, welches sich in
einen ausgedehnten Methodentransfer zwischen den einzelnen Arbeitsgrup-
pen widerspiegelt. Auf der anderen Seite ist der Effekt der Herausbildung ei-
nes regionalen toxikologisch-umwelthygienischen Forschungsschwerpunktes
hervorzuheben. Kontakte aus der Vergangenheit sind gefestigt und zu tragfs-
higen Kooperationsprojekten ausgestaltet worden. Die Moglichkeit, den Kreis
der beteiligten Institutionen iiber den Rahmen einer Fakultit und sogar tiber
den Rahmen einer Stadt hinaus zu erweitern, wird von den beteiligten Hoch-
schullehrern als positiv eingeschétzt.

Die Forschungsvorhaben des Graduiertenkollegs sind innerhalb der Rah-
menthematik ,,Wirkungen von Schadstoffen auf Mensch und Umwelt® an-
gesiedelt. Umweltrelevante Stoffgruppen werden in den Forschungsschwer-
punkten

e Mechanismen der chemischen Kanzerogenese und Risikoabschitzung

e Mechanismen fremdstoffinduzierter und hormonmediierter Autoimmuni-
tit und Immunsuppression
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o Regulatorische Funktionen der Leber bei Vergiftungen
o Fremdstoffinduzierte Dysregulation im Nervensystem
o Okotoxizitét

behandelt. Das Kolleg arbeitet dabei eng mit dem Sonderforschungsbereich
503 ,Molekulare und zelluldre Mediatoren exogener Noxen“ zusammen,

»,Mechanismen der chemischen Kanzerogenese sind experimentellen Un-
tersuchungen heute gut zugénglich. Grundlage der Untersuchungen zur Kar-
zinogenitdt von Umwelt- und Industriechemikalien ist das Mehrstufenmodell
der chemischen Karzinogenese. Die Forschungsarbeiten in diesem Schwer-
punkt verfolgen das Ziel, durch Heranziehung von Wirkungsmechanismen
bei der Bewertung von Chemikalien zu einem besseren ,risk management® zu
kommen. Durch Quantifizierung der beteiligten Stoffwechselwege und Ein-
fluBfaktoren sollen u.a. Speziesunterschiede erklirt und Moglichkeiten einer
verbesserten Extrapolation tierexperimenteller Daten auf die Situation beim
Menschen geschaffen werden.

Die Arbeiten in den beiden ersten Durchgéingen des Graduiertenkollegs
haben sich mit Mechanismen der kanzerogenen bzw. gentoxischen Wirkung
einzelner Stoffe befafit, die als Umweltkontaminanten oder Industriechemi-
kalien bedeutsam sind. Es wurden Projekte iiber gentoxische Stoffe (Chloro-
pren, Ethylenoxid, Isobuten), iiber rezeptorvermittelte Wirkungen von hoch-
chlorierten organischen Verbindungen wie Dioxinen sowie iiber die Bedeu-
tung von Zellschadigungen durch reaktive Sauerstoffspezies bearbeitet. In
der laufenden Forderperiode beschiftigen sich die Kollegiaten mit Projekten
zur Etablierung von Zellkultursystemen fiir die Untersuchung von Colon-
und Blasenkanzerogenen, analytisch-chemischen Verfahren zum Nachweis
von kanzerogenen Stoffen, zur Organotropie kanzerogener Wirkungen, zur
faserinduzierten Kanzerogenese, zur Rolle von Glutathiontransferasen im
Prozel der Krebsentstehung, zur Induktion der Prostaglandin H-Synthase
durch Kanzerogene, zu Verdnderungen in Tumorsuppressorgenen bei Harn-
blasenkarzinomen und zur Schutzwirkung von Carotinoiden.

Die Mehrzahl der Projekte auf dem Gebiet ,der fremdstoffinduzierten
und hormonmediierten Autoimmunitét und Immunsuppression befafit sich
mit unerwiinschten, spezifischen Immunreaktionen auf Fremdstoffe bzw. de-
ren Metabolite, die zu Autoimmunitét und Allergie fithren. Hier interessie-
ren insbesondere die Proteinaddukte von Fremdstoffen bzw. deren Metaboli-
ten. Es wurden Modelle zur Erfassung unerwiinschter Immunreaktionen auf
Arylamine, Schwermetalle (Quecksilber, Gold) bzw. Streptozotozin etabliert.
Jetzt kommen als neue Fremdstoffe Nickel und Benzol hinzu. Der Schwer-
punkt liegt auf dem Mechanismus der Sensibilisierung der T-Lymphozyten
gegen die niedermolekularen Chemikalien. Dabei wird der Forschungsbedarf
im Hinblick auf die Entwicklung pridiktiver immuntoxikologischer In-vitro-
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Testmethoden, die von der Offentlichkeit, dem Gesetzgeber und der Industrie
verlangt werden, beriicksichtigt. Insbesondere gilt es dabei, das toxikologi-
sche Wissen iiber die Bildung reaktiver Metabolite auf die Immunologie zu
iibertragen, damit eine echte Immun-Toxikologie entsteht.

Daneben werden toxische Effekte auf das Immunsystem untersucht, die
Immunsuppression erzeugen und so zu einem erhohten Infektions- und Tu-
morrisiko fithren. In diesem Rahmen analysieren die Kollegiaten die mole-
kularen Mechanismen der durch 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-Dioxin (TCDD)
und durch Testosteron induzierbaren Immunsuppression. In einem weiteren
Vorhaben werden die initialen toxischen Veridnderungen in den Inselzellen
des Pankreas durch das Diabetogen Streptozotozin untersucht, die den Im-
munreaktionen in diesem Modell einer fremdstoffinduzierten organspezifi-
schen Autoimmunkrankheit vorangehen.

Der Forschungsschwerpunkt ,Regulatorische Funktionen der Leber bei
Vergiftungen® hat sich aus dem Bereich Immuntoxikologie heraus entwickelt
und beschiftigt sich mit inflammatorischen und immunologischen Mediator-
substanzen bei der Akutphase-Reaktion und bei der Interaktion verschiede-
ner Zellpopulationen der Leber bei toxischen Leberschéden. Untersuchungen
zur Akutphase-Reaktion beschéftigten sich mit der Aufklarung unterschiedli-
cher Signalwege von Interleukin-6, um die Mechanismen der Zytokin-vermit-
telten transkriptionellen Kontrolle von Genen, die in Zusammenhang mit der
Schadstoffeinwirkung reguliert werden, zu untersuchen und so einen Beitrag
zum Verstéindnis der Rolle und Wirkungsweise von IL-6 zu leisten. Untersu-
chungen zur direkten Wirkung von hepatotoxischen Substanzen auf die Ex-
pression von Genen, deren Produkten eine adaptative und protektive Funkti-
on bei einem zytotoxischen Ereignis zugeschrieben wird, wie antioxidativen
Enzymen und bestimmten Zytokinen, haben zum Ziel, eine Regulationssto-
rung bei der Transkription als potenzierenden toxischen Mechanismus zu
etablieren.

Die im Forschungsschwerpunkt ,Fremdstoffinduzierte Dysregulation im
Nervensystem“ zusammengefaten Forschungsvorhaben zielen auf das Ver-
standnis von funktionellen Stéorungen im Nervensystem, die durch Schad-
stoffe hervorgerufen werden, ab. Dazu werden sowohl Untersuchungen zur
Aufkldrung von Wirkungsmechanismen neurotoxisch wirkender Fremdstof-
fe im Niedrigdosisbereich als auch Analysen irreversibler Verhaltensstorun-
gen nach diaplazentarer Einwirkung durchgefiihrt. Als relevante Stoffgrup-
pen werden Metalle und Metallverbindungen (z.B. Kupfer, Kobalt und organi-
sche Bleiverbindungen) sowie persistente Chlorkohlenwasserstoffe (polychlo-
rierte Biphenyle) verwendet. Die Arbeiten erfordern ein breites methodisches
Spektrum von der Membranbiophysik bis hin zur experimentellen Psycho-
logie. So werden neben der Analyse von Schadstoffwirkungen an einzelnen
Ionenkanilen von Nervenzellmembranen bzw. auf spezifische Neurotransmit-



Graduiertenkolleg , Toxikologie und Umwelthygiene“ 141

tersysteme die Wirkungen der genannten Fremdstoffe im Nervensystem an
chronisch-belasteten Tieren in der gleichen Population charakterisiert. Dabei
werden sowohl Stérungen von Lern- und Retentionsleistungen mit verhalten-
sorientierten Methoden als auch Verdnderungen synaptischer zentralnervi-
ser Funktionen, wie etwa der Langzeitpotenzierung (LTP) im Hippocampus,
sowohl mit neurophysiologischen als auch mit biochemischen und morpholo-
gischen Methoden in vitro erfaBt. Fiir diese Verédnderungen der synaptischen
Plastizitdt im ZNS wird zusétzlich die Bedeutung der Interaktion zwischen
Fremdstoffexposition und Haltungsbedingungen der Versuchstiere ermittelt.

Erkennbare Auswirkungen von anthropogenen Schadstoffen auf Okosy-
steme, Biozonosen, Populationen und Einzelorganismen sind bereits oft die
ersten Manifestationen irreversibler Schaden. Die im Forschungsschwer-
punkt ,Okotoxizitdt* durchgefithrten Arbeiten sollen einen Beitrag zu einer
priventiv orientierten Okotoxikologie leisten. Im Vordergrund der Forschung
zur Fritherkennung tkotoxischer Schiden steht die Suche nach schadstoffs-
pezifischen ,targets’.

Langfristig werden zwei Fragestellungen verfolgt:

1. Es wird gepriift, ob Schadstoff-induzierte Gene zur Frithdiagnose heran-
gezogen werden kénnen. In den beiden ersten Durchgingen des Kollegs
wurde in Enchytraeus ein neuer Cadmium-Detoxifizierungsmechanismus
beschrieben. Die Cadmium-Akkumulation in diesem bodenbewohnenden
Wurm geht einher mit der de novo-Synthese eines neuen Gens, welches
ein cysteinreiches Nicht-Metallothionein-Protein von 25 kDa kodiert. Jetzt
wird untersucht, inwieweit sich dieses neue Gen als Friihindikator fiir
Cadmium-spezifische Schiiden im Labor und/oder im Freiland eignet.

2. Schéadlinge sollen schédlingsspezifisch bekédmpft werden, so daB die Be-
lastung der Umwelt durch Pestizide moglichst gering gehalten werden
kann. In den ersten beiden Durchgingen schufen Arbeiten zur Charakte-
risierung der Chitinase, eines Schliisselenzyms im Chitin-Metabolismus
bei Insekten, eine vielversprechende Grundlage, eines Tages neue Insek-
ten-spezifische Insektizide zu entwickeln. Diese wiirden gezielt Wachstum
bzw. Fortpflanzung von Insekten beeintrichtigen, ohne andere Organis-
men einschliellich des Menschen zu schidigen. In der laufenden Forder-

- periode konzentrieren sich die Arbeiten auf den Ecdysteroid-Rezeptor als
Target fiir insektenspezifische Schiadlingshekampfungsmittel.

Das Graduiertenkolleg , Toxikologie und Umwelthygiene® hat ein Curricu-
lum mit Vorlesung, Seminaren, Kolloquien und Praktika entwickelt, welches
den Kollegiaten eine breite Ausbildung auf den Gebieten der Toxikologie, Um-
welthygiene und Okotoxikologie sichert. Erkenntnisse aus dem Curriculum
flieBen unmittelbar in die Dissertationsvorhaben ein. Drei Charakteristika
des Curriculums sollen herausgehoben werden:
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e [Es ist ficher- und fakultitsiibergreifend. Mediziner sollen sich dabei ver-
stirkt den Naturwissenschaften (z.B. Molekularbiologie, Zellbiologie, Bio-
chemie, Zoologie, Botanik, analytischer Chemie) widmen, wihrend Na-
turwissenschaftler ihre Kenntnisse in Medizin (z.B. Anatomie, Physiolo-
gie, physiologischer Chemie und Versuchstierkunde) wesentlich erweitern
kénnen.

e Es ist insofern berufsorientiert, als es eng an den Anforderungskatalog
fiir die Anerkennung als Fachtoxikologe/in der Deutschen Gesellschaft fiir
experimentelle und klinische Pharmakologie (DGPT) angelehnt ist und
von dieser als Teil der Anerkennungszeit gewertet wird. Es wird dartiber
hinaus Wert darauf gelegt, Einblicke in die kiinftigen beruflichen Tétig-
keitsfelder und Kontakte zu potentiellen spéteren Arbeitsplatzen zu ver-
mitteln. Personen und Einrichtungen der benachbarten chemischen und
pharmazeutischen Industrie sowie von mit regulatorischen Aufgaben be-
trauten Behorden und Untersuchungsédmtern werden zur Vermittlung von
Berufspraxis in die Lehrveranstaltungen einbezogen. Exkursionen zu Ein-
richtungen der Industrie und zu behérdlichen Einrichtungen runden die-
sen Ausbildungsaspekt ab.

e Es ist auf die Européische Union hin ausgerichtet. Das Graduiertenkol-
leg ist in Form regelmaBiger gemeinsamer Veranstaltungen mit toxiko-
logischen Einrichtungen der benachbarten Niederlande und dem nieder-
lindischen Fachtoxikologen-Weiterbildungsprogramm unter der Schirm-
herrschaft der Europiischen Dachorganisation der Toxikologischen Ge-
sellschaften EUROTOX verbunden. Eine Institutionalisierung dieser Be-
ziehungen in Form eines européischen Graduiertenkollegs befindet sich in
der Planungsphase.
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Graduiertenkolleg
wPathologische Prozesse des Nervensystems:
Vom Gen zum Verhalten*

Zusammenfassende Darstellung des Graduiertenkollegs

An der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf existiert mit dem Sonderfor-
schungsbereich 194 ,Strukturverinderung und Dysfunktion im Nervensy-
stem” und der Forschergruppe ,, Molekularbiologie neurodegenerativer Erkran-
kungen” bereits eine neurowissenschaftliche Schwerpunktbildung zur Ana-
lyse von Schidigungen des peripheren und zentralen Nervensystems. Das
hier beantragte Graduiertenkolleg (GK) ,,Pathologische Prozesse des Nerven-
systems: Vom Gen zum Verhalten erweitert diesen Schwerpunkt mit einem
eigenen Forschungs- und Studienprogramm zur praktischen und theoreti-
schen Aus- und Weiterbildung von naturwissenschaftlichen und medizini-
schen Doktoranden. Das GK faBt 13 Arbeitsgruppen aus 8 verschiedenen
Instituten zweier Fakultéiten zusammen. Das Forschungsprogramm beinhal-
tet molekularbiologische, biochemische, neuroanatomische, elektro- und ver-
haltensphysiologische Untersuchungen zu Sch4digungen des Nervensystems,
die durch Infektion, Lision, Tumor oder verschiedene Formen von Ischimie
hervorgerufen werden. Das Studienprogramm beinhaltet eine theoretische
Ausbildung in Form eines Graduierten- und Giéstekolloquiums, einer Ring-
vorlesung und eines Jahresarbeitstreffens. Eine hochwertige praktische Aus-
bildung der Kollegiaten wird durch regelmiBige Laborpraktika, Laborrota-
tionen und externe Laboraufenthalte mit einem vielseitigen Angebot mod-
ernster Techniken gewéhrleistet.

Forschungsprogramm

Ziel des GK-Forschungsprogramms ist die systemorientierte Analyse patho-
logischer Prozesse des Nervensystems. Da pathologische Veridnderungen des
Systems in der Regel auf einen elementaren Mechanismus zuriickzufiihren
sind, beinhaltet diese Analyse auch Untersuchungen der molekularen und
zelluldren Prozesse. Durch diesen Ansatz soll den im GK beschiftigten Kolle-
glaten erméglicht werden, in Abhéngigkeit vom Schwerpunkt ihres Promoti-
onsvorhabens auch systemphysiologische bzw. elementare biochemische und
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molekularbiologische Mechanismen zu verstehen und mit ihrer Arbeit in Ver-
bindung zu setzen.

Das GK weist zwei Forschungsschwerpunkte auf (vgl. Tab. 1). Der er-
ste Schwerpunkt beinhaltet molekularbiologische und immunologische Un-
tersuchungen von pathologischen Verénderungen des Nervensystems nach
Entziindungen (autoimmune Entmarkungserkrankungen, wie Multiple Skle-
rose), Tumoren (Astrozytom), Infektionen (Toxoplasmosen-Encephalitis) und
bei neurodegenerativen Erkrankungen (Dysmyelinisierung, wie Charcot-Ma-
rie-Tooth Neuropathie; transmissible spongioforme Enzephalopathien, wie
BSE und Jakob-Creutzfeld-Syndrom). Diese Fragestellungen werden in den
Arbeitsgruppen Fischer, Miiller, Riesner, Sies und Stoll bearbeitet. Der zwei-
te Forschungsschwerpunkt wird durch die Arbeitsgruppen Haas, Luhmann,
Schlue/Giinzel, Schwarting/Huston, Siebler, Stichel-Gunkel, Witte und Zilles
gebildet und beinhaltet strukturelle und funktionelle Untersuchungen des
zentralen Nervensystems nach Lésion, Ischdmie und Hypoxie.
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Tabelle 1: Forschungsschwerpunkte des Graduiertenkollegs

Pathologische Verinderungen des Nervensystems nach Entziin-
dungen, Tumoren, Infektionen und bei neurodegenerativen Er-
krankungen

Gliazell-Aktivierung durch Toxoplasmen (Fischer)
Rolle der Mikroglia bei autoimmunen Entmarkungserkrankungen (Stoll)
Interzellulire Kommunikation iiber Gap-junctions in Astrocyten (Sies)

Molekularbiologische Charakterisierung des Myelinproteins Plasmolipin
(Miiller)

Wechselwirkungen der zelluldren und krankheitsassoziierten Form des
Prion-Proteins (Riesner)

Pathologische Verinderungen des Nervensystems nach Ischiamie,
Hypoxie und Lision

Regulation der intrazelluliren Mg“"-Konzentration im ZNS der Ratte un-
ter physiologischen und ischémischen Bedingungen (Schlue/Giinzel)
Zentralnervise Wirkungen von Adenosin unter physiologischen und
ischdmischen Bedingungen (Haas)

Ursachen und akute Konsequenzen Ischimie-induzierter neuronaler Mi-
grationsstérungen im Neocortex der Ratte (Luhmann)

Chronische strukturelle und funktionelle Modifikationen nach neocorti-
calen Migrationsstérungen (Witte)

Kooperative Effekte in kleinen neuronalen Netzwerken unter physiologi-
schen und ischidmischen Bedingungen: Experiment und Simulation (Sieb-
ler)

Analyse erholungsfordernder und regenerierender Mechanismen nach
Basalganglien-Lésionen (Schwarting/Huston)

Schwannzell-induzierte Regeneration von Axonen nach Liasionen (Stichel-
Gunkel)

Architektonische und neurochemische Verinderungen der Cortexstruk-
tur nach Lésionen (Zilles)
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Forschungsprojekte der einzelnen GK-Gruppen

Arbeitsgruppe PD Dr. H. G. Fischer

Gliazell-Aktivierung durch Toxoplasmen - Mechanismen und Wir-
kungen der Interaktion zwischen Wirtszelle und Parasit

In einem Infektionsmodell mit kultivierten Maus-Astrozyten bzw. -Mikro-
gliazellen und Toxoplasmen soll geklirt werden, (i) ob die beobachtete,
fiir die Wirtszellpopulation typische Zytokinantwort auf Einzelzellebene
von infizierten oder nichtinfizierten Zellen stammt, (ii) welche parasitéren
Faktoren sie induzieren, und (iii) wie fiir den Parasiten relevante Wirts-
zelleigenschaften dabei verdndert werden. Fernziel dieser Untersuchun-
gen ist ein molekulares Verstéindnis der Vorginge, die ein Uberleben des
Erregers in manchen Hirnzellen ermoglichen.

Arbeitsgruppe Prof. Dr. H. L. Haas

Adenosin im Nervensystem

Die Rolle des Adenosins als Vermittler zwischen Energiestoffwechsel und
nervoser Erregbarkeit wird in vivo und in vitro untersucht. An frei be-
weglichen Ratten soll mittels Mikrodialyse das Adenosin im Striatum,
Hippokampus, Thalamus und dem basalen Vorderhirn gemessen und mit
dem Verhalten sowie der elektrischen Aktivitit korreliert werden. An
Hirnschnitten und isolierten Zellen aus diesen Gebieten wird die Her-
kunft und die Wirkung des Adenosins studiert. Diese Arbeiten verspre-
chen Aufschliisse und Therapieméglichkeiten bei Epilepsie, Ischdmie und
bei Schlafstérungen, vielleicht auch bei Demenzen.

Arbeitsgruppe Prof. Dr. H. J. Luhmann

Neuronale Migrationsstérungen im Neocortex der Ratte

In diesem Projekt soll an neocorticalen Schnittpriparaten der embryona-
len und neonatalen Ratte das normale und gestorte Migrationsverhalten
einwandernder Neurone mit einer Infrarot-Kamera bzw. einem konfoka-
len Mikroskop untersucht werden. Im Mittelpunkt der Studie steht die
Frage, welche zelluliren Faktoren ein pathologisch veréndertes Migrati-
onsverhalten in neocorticalen Neuronen induzieren,

Arbeitsgruppe Prof. Dr. H. W, Miiller
Molekularbiologische Charakterisierung des Myelinproteins Plas-
molipin
In diesem Projekt soll versucht werden, Plasmolipin zellulidr zu lokalisie-
ren, seine Funktion zu studieren, sowie das humane Gen chromosomal zu
lokalisieren und den Genlokus mit bereits kartierten Loci neurologischer
Erbkrankheiten zu vergleichen.
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Arbeitsgruppe Prof. Dr. Riesner

Wechselwirkungen der zelluldren und der krankheitsassoziierten
Form des Prion-Proteins

Die Prionhypothese von Prusiner (1982) besagt, daB die Umwandlung
der zelluliren Form des Prion-Proteins PrP€ in die krankheitsassoziier-
te Form (im Tiermodell Scrapie-Form PrP%¢) der Ausloser fiir die Amplifi-
kation infektiosen Materials und fiir die pathologischen Folgeerscheinun-
gen ist. Zwar ist PrP"¢ seit einiger Zeit hinreichend sauber zu priparie-
ren, jedoch wurden erst kiirzlich transformierte CHO-Zellkulturen ent-
wickelt, aus denen PrPC in geniigender Ausbeute zu erhalten ist. Dieses
System soll iibernommen werden, um die Wechselwirkung von gereinigten
PrP€ und PrP®¢ mit biophysikalischen Methoden zu analysieren, und da-
mit zum Versténdnis der beiden grundlegenden Schritte, die zu Prionen-
Krankheiten fithren, beizutragen.

Arbeitsgruppe Prof. Dr. W.-R. Schlue

Regulation der intrazelluliren Mg?t-Konzentration im Zentral-
nervensystem der Ratte unter physiologischen und ischimischen
Bedingungen

Die Regulation der freien intrazelluliren Mg?t-Konzentration ([Mg?*])
in Neuronen des Ratten-Zentralnervensystems soll mit Hilfe der Tech-
nik ionensensitiver Mehrkanal-Mikroelektroden und der Methode der Mi-
krofluorimetrie unter physiologischen und ischédmischen Bedingungen un-
tersucht werden. Wihrend die beiden Mefimethoden, ionensensitive Mehr-
kanal-Mikroelektroden und Mikrofluorimetrie, fester Bestandteil unseres
Methodenspektrums sind, soll die Herstellung von Gehirnschnitten der
Ratte in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Haas, Institut fiir
Neuro- und Sinnesphysiologie, erarbeitet werden.

Arbeitsgruppe PD Dr. R. K. W. Schwarting/Prof. Dr. J. P. Huston
Analyse erholungsfordernder Mechanismen nach experimentel-
len Basalganglien-Lisionen Untersucht werden soll, welche neurona-
len Mechanismen zur funktionalen Erholung nach experimentellen Lisio-
nen der dopaminergen Innervation des Striatums beitragen und wie diese
Mechanismen gefordert werden konnen.

Arbeitsgruppe PD Dr. M. Siebler

Konnektivitit und kooperative Effekte in kleinen neuronalen
Netzwerken

Ziel des Vorhabens ist die experimentelle und theoretische Charakterisie-
rung kollektiver Eigenschaften kleiner neuronaler Netzwerke. Dazu sollen
am Modell primir kultivierter Neuronen des Hippocampus der Ratte elek-
trophysiologische MeRBverfahren zur Bestimmung der Konnektivitéit ein-
zelner Neuronen im Netzwerk entwickelt und mit den in der Simulation
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gewonnenen Ergebnissen verglichen werden. Wir erhoffen, dadurch neue
Einsichten in makroskopische Zusténde kleiner neuronaler Module, de-
ren Dynamik und Bedeutung fiir die interne Informationsreprisentation,
sowie deren Verhalten unter pathologischen Bedingungen zu gewinnen.

Arbeitsgruppe Prof. Dr. H. Sies

Interzellulire Kommunikation iiber Gap-junctions in Astrozyten
Um die Rolle der interzelluliren Kommunikation iiber Gap-junction
Kanile bei Entstehung von Tumoren des Gehirns zu analysieren, soll
untersucht werden, inwieweit die interzellulire Kommunikation an der
Entwicklung und der Aufrechterhaltung des differenzierten Phinotyps
von Astrozyten beteiligt ist. Dariiberhinaus ist es geplant zu iiberpriifen,
ob Substanzen, die Zell-Zell-Kommunikation beeinflussen, gleichzeitig auf
die Astrozytendifferenzierung wirken.

Arbeitsgruppe PD Dr. C. C. Stichel-Gunkel

Ultrastrukturelle Untersuchungen regenerierender Axone im
ZNS adulter Sauger

Schwerpunkt dieses Forschungsprojektes ist die Regenerationsstimula-
tion verletzter Faserbahnen des adulten Sduger-ZNS durch Schwann-
zell-Implantationen. Zur endgiiltigen Abschitzung des Regenerationser-
folgs sollen (i) ultrastrukturelle Untersuchungen der regenerierten Axone
und ihrer Myelinhiille und (i1) qualitative bzw. quantitative Analysen der
synaptischen Kontakte regenerierter Axone im urspriinglichen Zielgebiet
durchgefiihrt werden.

Arbeitsgruppe Prof. Dr. G. Stoll

Die Rolle der Mikroglia bei autoimmunen Entmarkungserkran-
kungen im Nervensystem

Das Vorhaben soll die Rolle von residenter Mikroglia bei Entziindungspro-
zessen im Zentralnervensystem niher definieren. Ein besonderer Schwer-
punkt liegt auf der Aufklirung des immunologischen Mechanismus, der
dem unterschiedlichen Grundaktivierungszustand residenter Mikroglia,
wie er bei verschiedenen, fiir autoimmune Entmarkungserkrankungen
susceptiblen und resistenten Rattenstimmen beobachtet wird, zugrunde

liegt.

Arbeitsgruppe Prof. Dr. med. O. W. Witte
Hirnfunktionsstorungen bei cortikalen Dysplasien
In dem geplanten Teilprojekt sollen die funktionellen Auswirkungen
(Elektrophysiologie, Metabolismus, Rezeptoraktivitit) fokaler neocortika-
ler Migrationsstérungen analysiert werden. Damit sollen einerseits die
Mechanismen charakterisiert werden, die zu einer Ubererregbarkeit in
dem Bereich mit der gestorten Cortexarchitektur fithren, andererseits soll
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analysiert werden, inwieweit es auch in der Umgebung dieser strukturel-
len Storung zu funktionellen Verédnderungen kommt.

Arbeitsgruppe Prof. Dr. K. Zilles

Architektonische und neurochemische Verinderungen der Cor-
texstruktur nach Hirnlasionen bei Mensch, Katze und Ratte

Ziel der Untersuchungen ist die Analyse der postlisionalen Plastizitit der
Transmitter- und Transmitterrezeptor-Expression im Isocortex verschie-
dener Species mit Methoden (z.B. quantitative in vitro Rezeptorautoradio-
graphie, Immunhistochemie, in situ Hybridisierung), die eine eindeutige
Zuordnung der Befunde zu definierten kortikalen Arealen, intrakortika-
len Schaltkreisen (z.B. ,barrels“) und neuronalen Zelltypen zulassen.

Studienprogramm

Das Studienprogramm im GK soll medizinische und naturwissenschaftliche
Doktoranden fiir eine spitere wissenschaftliche Tatigkeit in den experimen-
tellen Neurowissenschaften ausbilden. Dabei sollen Fachgrenzen zu benach-
barten Disziplinen iiberwunden werden. Mediziner sollen im Rahmen des
GKs neueste naturwissenschaftliche Techniken erlernen und Naturwissen-
schaftlern werden klinische Aspekte ihrer Arbeiten intensiv dargestellt. Das
GK soll zum einen grundlagenorientierte Mediziner und zum anderen Natur-
wissenschaftler mit einem starken klinischen Hintergrund ausbilden. Dieses
Ziel soll durch ein gut strukturiertes Lehrangebot, vor allem in Form von
praktischen Lehrveranstaltungen, und durch eine enge wissenschaftliche Be-
treuung der Kollegiaten bei der Durchfithrung der Doktorarbeit realisiert
werden (Tab. 2). Zur theoretischen Aus- und Weiterbildung der Kollegiaten
werden eine Ringvorlesung der GK-Antragsteller, ein Graduierten- und ein
Géstekolloquium und ein Jahresarbeitstreffen zu einem GK-bezogenen The-
ma durchgefiihrt.
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Tabelle 2: Tabellarischer Uberblick iiber angebotene Praktika

Arbeitsgruppe

angebotene Veranstaltung

Fischer

Immunologisches Praktikum fiir Mediziner und Natur-
wissenschaftler (zweiwochiger Blockkurs pro Semester)

Haas Einfithrung in elektrophysiologische in vitro Techniken
(einwdchiger Kurs mit Theorie und Praktikum am Phy-
siologischen Institut II)

Luhmann Einfiithrung in elektrophysiologische in vitro Techniken
(einwdchiger Kurs mit Theorie und Praktikum am Physio-
logischen Institut I1); Ursachen, Klassifikation und Thera-
pie von Epilepsie (Seminar)

Miiller Neurocytologischer Kurs (zweiwochiger Praktikums-
block); Aktuelle Themen der Neurobiologie (Seminar);
Neurobiochemie  (Fortgeschrittenen-Laborpraktikum);
Neurale Genexpression (einwichiger Methodenkurs der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft)

Riesner Molekulare Biophysik I und IT (Blockpraktika mit beglei-
tender Vorlesung)

Schlue Grundiibungen in Neuro- und Sinnesphysiologie (Grund-

Giinzel studium); GroBpraktikum in Neurophysiologie I und II
(Hauptstudium)

Schwarting Einfithrung in die Physiologische Psychologie I+II (Semi-

Huston nar); Experimentelle Analyse tierischen Verhaltens (Se-
minar und Praktikum); Einfiihrung in die Psychopharma-
kologie (Seminar); Hirnschidigung und funktionelle Erho-
lung: Mechanismen und Modelle (Seminar); Methoden der
Physiologischen Psychologie (Praktikum)

Siebler Zerebrovaskulédres Seminar

Sies Biochemisches Praktikum fiir Naturwissenschaftler
(halbtégiges Praktikum, 1 Semester)

Stichel- Neurocytologischer Kurs (zweiwidchiger Praktikums-

Gunkel block); Aktuelle Themen der Neurobiologie (Seminar)

Stoll Neuromuskuléres Seminar

Witte Einfithrung in die EEG-Auswertung

Zilles Neuroanatomisches Kolloquium; Bildverarbeitung in der

Medizin; Immunhistochemie und Immuncytochemie (Me-
thodenkurs); Quantitative in vitro Rezeptorautoradiogra-
phie (Methodenkurs); Bildanalyse: basic and advanced
(Methodenkurs)
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Die folgende Liste gibt eine erste Auswahl der Themen in der Ringvorlesung:
Fischer
— Funktionelle Heterogenitét der Mikroglia

- Signale und Wirkungen der Kooperation zwischen Gliazellen und T-
Lymphozyten
- Immunregulation durch Zytokine

Haas

- Pathophysiologie der aminergen Systeme im Gehirn
- Energiestoffwechsel und neuronale Aktivitit

— Adenosin im Nervensystem
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Luhmann

- Entwicklungsabhingige und Lisions-induzierte synaptische Plastizitét
im Neocortex der Ratte

— Theoretische Einfithrung in elektrophysiologische Techniken zur Ana-
lyse der zelluldren Physiologie

— Zellulidre Pathophysiologie des Neocortex
Miiller

- Gene und ihre Funktion bei der Nervenregeneration

- Strategien zur Verbesserung des Nervenwachstums nach Lasionen im
PNS und ZNS

— Neurotrophe Faktoren

— Myelin und seine Funktionen

- Pathomechanismen demyelinisierender Erkrankungen
- Molekularbiologie neurodegenerativer Erbkrankheiten

Riesner

- Struktur und Funktion subviraler Erreger I
- Struktur und Funktion subviraler Erreger II

- Methoden zum genetic screening
Schlue

- Stérungen des Ionentransports und ihre physiologischen Konsequen-
zen

- Eigenschaften und Funktion von Gliazellen
— Intrazellulire pH-Regulation

Schwarting/Huston

- Experimentelle Modelle fiir Morbus Parkinson
- Methoden zur Messung von funktionalen Defiziten und Erholung
- Neuropharmakologie der Erholung

Siebler
- Diagnostische Methoden der Neurophysiologie

- Simulation neuronaler Netzwerke

— Funktionelle Konsequenzen von Ischdmie
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Sies

Zell-Zell-Kommunikation iiber Gap-junction Kanile
Transkriptionsregulation durch Retininsdurerezeptoren

Mechanismen zur Regulation von RNA-Stabilitét

-

Stichel-Gunkel

Degenerations- und Regenerationsprozesse im peripheren und zentra-
len Nervensystem adulter Sauger

Reziproke Glia-Neuron-Interaktionen
Axonale Wegfindung im ZNS

Zelltransplantationen und neurotrophe Faktoren: neue Wege zur The-
rapie zentralnerviser Erkrankungen

Stoll

Zellulare Reaktionen nach cerebralen Ischdmien
Autoimmunitét im Nervensystem am Beispiel der multiplen Sklerose

Neurobiologische Funktionen von Zytokinen

Witte

Rhythmische zerebrale Oszillationen und ihre funktionelle Bedeutung
Kopplung von Blutflull, Metabolismus und zerebraler Aktivitéit
Generatormechanismen von EEG, MEG und DC

Regeneration und Reorganisation nach zerebraler Lésion

Zilles

Ontogenese und normale Architektonik des Neocortex

Lokalisationsaspekte klassischer Transmittersysteme und ihrer Rezep-
toren im Neocortex

Mikroskopische und ultrastrukturelle Befunde nach corticalen Lésio-
nen

Struktur des barrelfields als Beispiel einer moduléren corticalen Orga-
nisation
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Zugangsvoraussetzungen

Zugangsvoraussetzung fiir das GK ist ein erfolgreicher Diplomabschluf} in
den Fichern Biologie, Biochemie, Chemie, Physik oder Psychologie bzw. fiir
Humanmediziner das 1. Staatsexamen. Fiir die vorhandene Postdoc-Stelle/n
ist die Promotion in den oben genannten Fichern erforderlich. Die Bewer-
bungsunterlagen sollen neben den iiblichen Unterlagen auch eine kurze Dar-
stellung des Bewerbers iiber geplante Forschungstitigkeiten und iiber die er-
warteten Ausbildungsziele enthalten.

Anfragen und Bewerbungen mit Lebenslauf, Zeugnissen, Empfehlungen
und ggf. Angabe der bevorzugten Arbeitsrichtung sind an den Sprecher des
GKs zu richten.
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