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D ie dänische nationale Stiftung
zur Forschungsförderung re-

krutiertmit einembesonderenPro-
gramm internationale Talente. Für
das Zentrum für Soziale Evolution
der Universität Kopenhagen wird
jetzt ein Professor für „evolutio-
näre Medizin“ gesucht. Er soll mit
den Zentren für Vergleichende Ge-
nomik, Funktionelle Genomik, Me-
dizinische Parasitologie und Ma-
kroökologie zusammenarbeiten.
Wahrlich ein interdisziplinärer An-
satz. Diese Professur ist meines
Wissens ein Novum in Europa.
Mein ehemaliger Kollege

GeorgeC.Williams (StateUniversi-
ty of New York) hat zusammen mit
Randolph Nesse (University of Mi-
chigan) das Feld der evolutionären
oder darwinistischen Medizin be-
gründet. Worum geht es? Auch un-
sere Spezies ist selbstverständlich
Resultat einer evolutionärenVorge-
schichte.Diese ist nicht nur inunse-
rem Genom, sondern auch im Kör-
per manifestiert. Unser Körperbau
und unsere Physiologie sind eine
Kombination zufälliger evolutionä-
rer Entwicklungen und selektiver
Vorteile vergangener Generatio-
nen. Die darwinistische Medizin

versucht, die Kausalitäten von
Krankheiten zu verstehen und zu
unterscheiden. Durchfall, Fieber,
Schwangerschaftskrankheiten und
andereMalaisen sind auch evolutio-
när zu erklären – und sollten auch
so behandelt werden. Das könnte
die Entscheidung für oder gegen
Medikamente erleichtern. Fieber
ist z.B. oft eine Reaktion auf bakte-
rielle Angriffe. Mit Hitze versucht
der Körper, die temperaturemp-
findlichen Angreifer zu besiegen.
Fiebersenkende Mittel können
manchmal eher schaden als helfen.
Wir sind ein lebender Kompro-

miss, dessen evolutionäre Vorge-
schichte sichdurchgenetischeÄhn-
lichkeiten nicht nur mit unseren
Primatenvettern zeigt, sondern
auch mit Mäusen und sogar Kohl-
rabi.Unsere fischigenund amphibi-
schen Vorfahren, ja auch die meis-
ten unserer Primatenvorfahren be-
wegten sich parallel zur Längs-
achse auf allen Vieren fort. Unser
aufrechterGangmit dembestehen-
den Konstruktionsprinzip führte
zu einem problematischen Kom-
promiss:WerRückenproblemehat,
weiß, wovon ich rede.
Noch revolutionärer wäre es,

wenn diese Professur in der Medi-
zin statt der Biologie angesiedelt
wäre. Aber die Einsicht, dass der
Mensch nicht aus dem Nichts „de
novo“ entstand und sich somit Me-
dizin auch als historische Wissen-
schaft sehen sollte, ist wahrschein-
lich doch noch etwas zu radikal.
Ausländische Wissenschafts-

Stars werden übrigens in Däne-
mark mit nur 25 Prozent Steuerlast
für die ersten drei Jahre geködert.
Eine zweite wahrlich innovative
Idee der nördlichenNachbarn.
wissenschaft@handelsblatt.com

Knock-out
In derMünchenerMauskli-
nikuntersuchenWissen-
schaftlerMäuse, umKrank-
heitendesMenschenzu
verstehen.DieSpann-
breite derErkrankungen
reicht vonKrebsüberPar-
kinsonbis zuBluthoch-
druckundAllergien. Für
jedeKrankheit züchten sie
spezielleMauslinien: von
Parkinson-Mäusenbis zu
Herzinfarkt-Mäusen.Um
dieKrankheitenbei denNa-
gernauszulösen, schalten
dieForscherbeispiels-

weisegezielt Geneausund
erhaltenauf dieseWeise
die sogenannten „Knock-
out“-Mäuse.DieMausbie-
tet sich alsTiermodell an,
weil ihrGenomzu95Pro-
zentmit demdesMen-
schenübereinstimmt.Auf
den23Chromosomenpaa-
rendesMenschengibt es
288Regionen, die es so
auchaufden22Chromoso-
menderMausgibt. Diese
ähnlichenBereichebe-
zeichnenWissenschaftler
als „konservierteSequen-
zen“.Auf ihnen liegenun-

ter anderemdiewichtigen
Kontrollgene, die dieGen-
aktivität beiMausund
Menschsteuernundmit
zahlreichenKrankheiten in
Verbindungstehen.

Streitfall
EineMauswirdnur zwei
bisdrei Jahre alt, entspre-
chend laufendie Lebens-
vorgänge imMausorganis-
musschneller ab. Eine
zweijährigeMaussei durch-
ausmit einem70bis 80
JahrealtenMenschenver-
gleichbar, sagenMedizi-

ner.DieÜbertragbarkeit
der Forschungsergebnisse
auf denMenschen ist im-
merwieder einStreitpunkt
inderMausforschung.Pau-
schal sei dies nichtmög-
lich, sagenauchdieMün-
chenerForscher. Dazu
müsse jederSignalweg
oderStoffwechselablauf
genaubetrachtetwerden.
„AberauchausUnterschie-
denkönnenwir lernen“,
sagtMartinHrabédeAnge-
lis, „dennes sind alterna-
tiveWegederNatur, Pro-
blemezu lösen.“
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WeißeKrankenhausschuhe, ein dün-
nerGanzkörperanzug ausBaumwoll-
papier sowie Mundschutz und
Mütze – ohne diese Ausstattung
kommt niemand hinein in die Klinik.
Die Vorsichtsmaßnahmen dienen
abernicht etwademSchutzderBesu-
cher, sondern dem der Patienten –
schonwenige Keime, Bakterien oder
Krankheitserreger könnenhierHun-
derte dahinraffen. 4 000 sind mo-
mentan in der Klinik in Neuherberg
beiMünchen stationiert.
Nach dem Anlegen des Kostüms

trennt nur noch eine Luftschleuse
denBesucher von denPatienten. Für
60 Sekunden pusten hier 24 Luftdü-
sen alle Keime von der Schutzklei-
dung des sich drehenden Besuchers.
Lässt der Wind nach, darf man aus
dem winzigen Raum in die eigentli-
che Klinik eintreten. Die Wissen-
schaftler auf den Fluren und in den
Labors tragen blaue OP-Kleidung
undweiße Schuhe.
Mehr als 100 Patienten kommen

auf jeden der etwa 30 Wissenschaft-
ler – ein Betreuungsverhältnis, das
in einerKlinik fürMenschenundenk-
bar wäre – zumindest in Europa. Die
Patienten dieser Klinik sind Mäuse
(Gattung „Mus“). Und der Sinn ihres
Aufenthaltes ist nicht ihre eigeneGe-
nesung, sondern die ihrer gar nicht
so entfernten Verwandten der Art
Homo sapiens.

Während ihres 21-wöchigen Klinik-
aufenthaltes durchlaufen die kleinen
Patienten 14 Stationen, an denen sie
auf unterschiedliche Fähigkeiten
und Eigenschaften getestet werden.
Mit Hilfe von 320 Parametern be-
stimmen die Wissenschaftler ein
möglichst genaues Bild der Merk-
malsausprägungen jeder einzelnen
Maus. Ziel dieser Phänotypisierung
ist es, Tiermodelle für genetisch be-
dingte Krankheiten zu finden, um
sie besser zu verstehen und dadurch
neue Diagnose- und Therapiemög-
lichkeiten zu entwickeln.
Die erste Station für jedeMaus ist

dieKlinischeChemie undHämatolo-
gie (die Lehre vom Blut), wo Birgit
Rathkolb und ihre Kollegin Corinna
Mörth den kleinen Nagern Blut ab-
nehmen, um ein Blutbild zu erstel-
len. Rote, gelbe und weiße Kurven
für die jeweiligen Blutkörperchen
zeigen die Zusammensetzung des
Mäuseblutes an. Die Daten können
als Referenzwert dienen für Proben
anderer – genetisch veränderter –
Tiere.
DochMäusen Blut abzuzapfen ist

viel schwieriger als bei Menschen.
Schließlich kann man der Maus
nicht einfach ein Luftkissen um das
Bein legen und sie bitten, die Pfote
zur Faust zu formen.Die beidenDok-
torinnen stechen dazu vorsichtig
eine sehr feine Glaskapillare hinter
das Auge der narkotisierten Maus.
Dann geben sie den Tierchen eine
Nackenmassage. Nicht etwa zur Be-
lohnung oder Entspannung, sondern
damit das Blut besser herausfließt.
500Mikroliter hochwertigenMäuse-
blutes können so gewonnenwerden.
Nach einer Woche wird der

Mäuse-Patient an Lore Becker und
ihre Kollegin Eva Kling weiterge-
reicht. Die beiden sind Spezialistin-
nen für die neurologische Untersu-
chung der Tiere und testen sie auf
ihre Bewegungsfähigkeit und Koor-
dination. Sie setzen drei Mäuse ne-

beneinander auf eine sich zunächst
nur langsam drehende Rolle, die mit
der Zeit immer schneller wird. „Wir
messen die Zeit, bis sie herunterfal-
len“, erklärt Lore Becker den Test.
Die Mäuschen, denen wir Besu-

cher beimSport zusehendürfen,ma-
chen sich recht gut. Manche laufen
sogar rückwärts. Eine ist besonders
akrobatisch: Sie stolpert über ihre ei-
gene Pfote, fällt aber nicht hinunter,
sondern krallt sich mit einer Pfote

an der Beschichtung der Rolle fest
und fährt „einhändig“ einmal herum,
bis sie wieder oben angekommen ist
und alle viere aufsetzten kann.
Eine unter all den Mäusen, viel-

leicht sogar dieRollen-Akrobatin, ge-
hört dem Pharmakonzern Bayer-
Schering, der zurzeit mit der Maus-
klinik zusammenarbeitet. Die öffent-
lichen Fördermittel für das Natio-
nale Genomforschungsnetz
(NGFN), das die Mausklinik unter-

stützt, wurden um die Hälfte redu-
ziert. Daher muss sich die zur Helm-
holtz-Gemeinschaft gehörende Be-
treibergesellschaft GSF (Gesell-
schaft für Strahlenforschung – For-
schungszentrum fürUmwelt undGe-
sundheit) nachneuenFinanzierungs-
quellen umsehen: „Eine Möglichkeit
könnte die Zusammenarbeit mit der
Pharmabranche sein“, sagt Martin
Hrabé de Angelis, der Leiter der
Mausklinik. „Für uns steht aber im

Vordergrund, weiterhin frei for-
schen zu können.“ Bisher arbeitet
etwa dieHälfte seinerWissenschaft-
ler im Rahmen unmittelbar krank-
heitsorientierterGenomforschungs-
netze,währenddie anderen systema-
tisch-methodisch arbeiten.
Sabine Hölter beobachtet Moto-

rik, Emotionen und Lernverhalten
der Mäuse, um die molekularen Me-
chanismen von Krankheiten wieDe-
pression, Demenz und Parkinson zu
erforschen. In ihrem Labor stehen
vier Reihen mit 49 Boxen aufgereiht.
Darin schlafen einige Mäuse, andere
laufen umher, wieder andere nu-
ckeln an den Wassernäpfen. „Hier
machen wir Verhaltenstests.
Schauen, wie neugierig oder ängst-
lich eineMaus ist“, erklärt Hölter.

Das Innenleben der Mäuse unter-
sucht der Morphologe Wolfgang
Hans mit den gleichen Methoden,
die auch bei Menschen angewandt
werden: Computertomografen (CT)
und Röntgen-Geräte. Diese sind na-
türlich viel kleiner und an die winzi-
gen Extremitäten der Maus ange-
passt. Wie in allen Labors der Maus-
klinik werden die Mäuse auch hier
vor den Eingriffen narkotisiert – mit
Isofluran, einem schwachen Betäu-
bungsmittel, das auch bei Menschen
verwendet wird.
Die CT- und Röntgenbilder der

Mäusebeinchen analysiert Hans am
Computerbildschirm dann auf die
volumetrische Knochendichte hin:
In welcher Region hat der Knochen
welche Dichte? „Man kann teilweise
deutliche Unterschiede zwischen
den Mäusen sehen“, sagt Hans,
„wenn man zum Beispiel Osteopo-
rose-Mäuse mit normalen ver-
gleicht“. Bei den kranken Tieren zei-
gen die Abbildungen der Knochen
weniger weiße Regionen (höchste
Knochendichte von 900-1 000 Milli-
gramm pro Kubikzentimeter) und
umso mehr blaue (600-700 Milli-
gramm), rote (ca. 250 Milligramm)
oder graue Felder (kein Knochenge-
webe).
Augenärztin Claudia Dalke unter-

sucht die kleinen Tiere auf Linsen-
trübung oder Krankheiten wie
Grauen Star. Die Aktivität der
Mäuse-Augen wird dabei über Me-
tallelektroden gemessen, die auf den
Augapfel aufgelegt werden. Diese
fangen die Impulse ein, die auch die
Netzhaut empfängt und zeichnen sie
im Computer auf. „Manchmal regis-
trieren die Elektroden auch den
Herzschlag, wenn die Maus beson-
ders aufgeregt ist“, erklärt sie und
deutet auf zwei Zacken in der Kurve
auf demBildschirm.
In ihrem Ende unterscheiden sich

die Patienten der Mausklinik deut-
lich von denen in Menschenklini-
ken. Nachdem sie alle 14 Stationen
durchlaufen haben, landen sie ohne
Ausnahme auf dem Seziertisch der
Pathologie. Doch die 3 000 Mäuse
pro Jahr lassen ihr Leben nicht um-
sonst: Viele Spermien und Embryo-
nen der wissenschaftlich relevanten
Maus-Linien werden in flüssigem
Stickstoff eingefrorenundkönnen je-
derzeit aufgetaut, wiederbelebt und
weiter erforscht werden, um Thera-
piemöglichkeiten für genetisch be-
dingte Krankheiten zu finden.

QUANTENSPRUNG

Hippokrates
trifft Darwin
in Dänemark

Professor für
Evolutionsbiologie,
Konstanz

DÜSSELDORF Ein kleines Mole-
kül in der Zelle bringt Krebstumo-
ren dazu, die gefährlichen Metasta-
sen zubilden.Das berichtenUS-For-
scher in der heutigen Ausgabe des
Fachmagazins „Nature“. Ein For-
schertrio vom Massachusetts Insti-
tute of Technology (MIT), Cam-
bridge, und dem Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, NewYork,
identifizierte ein RNS-Molekül mit
NamenmiR-10b als Auslöser fürme-
tastasierende Brustkrebszellen.
Das Molekül zählt zur Gruppe

der mikroRNS. Das sind besonders
kurze Ribonukleinsäuren, die aus
nur rund 22 Basenmolekülen aufge-
baut sind. RNS, die „kleine Schwes-
ter“ der Erbsubstanz DNS (englisch
DNA), ist eine Nukleinsäure, die
nur aus einem Strang aufgebaut ist.
Sie gilt als Arbeitstier in der Zelle,
weil sie zahlreiche regulatorische
Aufgaben erfüllt; sie aktiviert oder
inaktiviert beispielsweise be-
stimmte Gene.
Die Forscher um Robert Wein-

berg konnten in einer Reihe vonUn-
tersuchungen an Krebszellen der
Maus und des Menschen miR-10b
als Verursacher Stück für Stück ein-
kreisen. Sie identifizierten ihren
Kandidaten aus 29 verschiedenen
mikroRNS, von denen bereits be-
kannt war, dass sie im Zusammen-
hang mit Metastasen stehen. Der
Nachweis gelang den Forschern un-
ter anderem, indem sie künstlich
dieMenge von miR-10b in Zellen ei-
nes Brustkrebstumors bei Mäusen
erhöhten.Das brachte ihn dazu, sich
in anderes Gewebe auszubreiten.
Als Weinberg und seine Kollegen
miR-10b kalt stellten, stoppte derTu-
mor dieMetastasenbildung.
Bei Ute Hamann, Brustkrebsex-

pertin vom Deutschen Krebsfor-
schungszentrum Heidelberg löst
dieUntersuchung spontanBegeiste-
rung aus: „Das ist ja ein fantasti-
schesPaper. ErstmalshabenWissen-
schaftler nachgewiesen, dass eine
bestimmte mikroRNS einen Brust-
krebstumor dazu bringt, Metasta-
sen zu bilden.“ Beeindruckend fin-
det sie auch, dass die Forscher den
gesamten Regelkreis aufgeklärt ha-
ben, der aus einem lokalenTumor ei-
nen aggressiven Krebsmacht.
So wichtig die Entdeckung auch

ist, vomZiel einermöglichenThera-
piemitmikroRNS seimannoch „im-
mens weit weg“, sagt Hamann.
„Dass diese RNS bei der Krebsent-
stehung überhaupt eine Rolle spielt,
weiß man ja erst seit ein paar Jah-
ren.“ Es gebe aber erste Untersu-
chungen anMäusen, in denen es ge-
lungen sei, mikroRNS zu inaktivie-
ren.
Ob miR-10b auch bei anderen

Krebsarten zu Metastasen führt,
könne man noch nicht sagen: „Ver-
schiedene Krebsarten haben ver-
schiedene mikroRNS-Profile“, sagt
Hamann. anh
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Von Mäusen und Menschen
Ein Besuch in Deutschlands einziger Mausklinik, in der die genetischen Grundlagen vieler Krankheiten erforscht werden

Diese kleine Maus wird ihr Leben für die Wissenschaft lassen: Forschungsinstitute können bei der Mausklinik eingefro-
rene Spermien und Embryonen oder lebendige genveränderte Mäuse erwerben.
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Nackenmassage zur Blutabnahme

Narkose für Mäuse


