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Dr. Dr. h.c.
Wolfgang Huber

ehemaliger Vorsitzender
des Rats der Evange-
lischen Kirche in
Deutschland

Vorworte
Eigentum verpflichtet

~Spendenversprechen” — so heif}t eine Initiative, die im Juni 2010 von
amerikanischen Milliardéren ausging. Bill und Melinda Gates sowie Warren
Buffett, die zu den reichsten Menschen der ganzen Welt gehdren, ergriffen
diese Initiative; Buffett kindigte sogar an, dass nach seinem Tod 99 Prozent

seines Vermdgens wohltatigen Zwecken zufliefen sollten.

.The giving pledge” - die Selbstverpflichtung zu geben - braucht nicht
auf publizitatstrachtige Ankindigungen von Milliardéren beschrénkt zu
bleiben. Bevor man auf sie mit der Forderung reagiert, den Steuersatz auf
Spitzenverdienste zu erhdhen, eine Vermdgenssteuer einzufihren oder die
Schraube der Erbschaftsstever straffer zu ziehen, sollte man aufmerksamer
darauf achten, was aus sozialem Ethos heraus mit Eigentum auch heute
schon geschieht und morgen vielleicht noch nachdricklicher geschehen

sollte.

,Eigentum verpflichtet’. So heif}t es im Grundgesetz der Bundesrepublik
Deutschland. Der Artikel 14 unserer Verfassung féhrt fort: ,Sein Gebrauch
soll zugleich dem Wohle der Allgemeinheit dienen.” Die Garantie des
Eigentumsrechts wird in Deutschland mit einer Bindung an das Gemeinwohl
verbunden. Gerade am Eigentumsrecht wird so der unlésliche Zusammenhang
zwischen Freiheit und Verantwortung eingescharft. Daran ist heute wieder zu

erinnern.

Denn eine isolierte Orientierung an den Gewinnen von Anteilseignern — dem
sogenannten Shareholder Value - hat in den zurickliegenden Jahren einen
anderen Eindruck erweckt. Wenn Eigentum verpflichtet, so wurde suggeriert,
dann dazu, es zu vermehren. Die Steigerung der Profitrate galt als der einzige
MaBstab fir einen angemessenen Umgang mit Eigentum. Ein Sog entstand, der
fir manche das Geld zum Gott werden lief3 — mit verheerenden Konsequenzen,
wie die Finanzmarkikrise des Jahres 2008 zeigte. Dass man nicht Gott dienen

kann und dem Mammon, wurde aller Welt vor Augen gefihrt.

Verantwortlicher Umgang mit anvertrautem Eigentum - so heif3t die Folgerung
aus solchen Erfahrungen. Gerade im Bereich der mittelstdndischen Industrie
gibt es dafir eindrucksvolle Beispiele. Familienunternehmen haben an
vielen Orten Beispiele dafir gesetzt, wie wirtschaftliche Soliditat, Bindung
an das Wohlergehen einer Region und Gemeinwohlbindung des Eigentums

sich miteinander verbinden lassen. Auch dort, wo die Unternehmensleitung



nicht mehr in der Hand von Familienmitgliedern ist, kann sich ein solches

vorbildhaftes Verhalten fortsetzen.

Die Doktor Robert Pfleger-Stiftung ist dafir beispielhaft. Als Unternehmens-
tragerstiffung wei3 sie sich dazu verpflichtet, dem von ihr getragenen
Unternehmen eine gute Zukunft in der angestammten frankischen Region zu
sichern. Die Investitionen, mit denen die Stiftung das Unternehmen zukunftsfest
machen will, sind beeindruckend. Doch zugleich setzt die Stiftung bis zu 25
Prozentdes Unternehmensgewinns fir sozial-karitative Zwecke und fir Aufgaben
der medizinischen Forschung ein. Unbirokratische Hilfe, die Ermutigung zu
unkonventionellen Ansétzen, die Uberwindung von Durststrecken — all das ist

nur moglich, wenn es diese Art von birgerschaftlichem Engagement gibt.

Die Liste der Projekte, fir die Mittel der Doktor Robert Pfleger-Stiftung
eingesetzt worden sind, ist beeindruckend. Damit werden deutliche Zeichen
gegen die Herrschaft eines puren Egoismus gesetzt. Es wird gezeigt, dass
wirtschaftliche Vernunft und Gemeinsinn sich vertragen. Dem Irrglauben, dass
wirtschaftlich nur Gberleben kann, wer den eigenen Profit Gber alles setzt, tritt

ein Uberzeugendes Beispiel dafir entgegen, dass Eigentum verpflichtet.

Wer einen leistungsfahigen und sozial verpflichteten Staat will, braucht eine
einsatzbereite, sozial sensible Birgergesellschaft. Wer verhindern will, dass
der Geist des Helfens verkimmert, muss an seinem Ort dazu beitragen,
dass dieser Geist sich ausbreitet. Damit das geschieht, braucht man nicht
sensationelle Meldungen Uber die Spendenbereitschaft von Milliardaren. Man
braucht vorbildhaftes Verhalten vor Ort. Der Doktor Robert Pfleger-Stiftung ist
dafir zu danken, dass sie ein solches Beispiel setzt. Mein Wunsch ist, dass

dieses Beispiel Schule macht.



Michael Géring

Vorstandsvorsitzender der
ZEIT Stiftung Ebelin und

Gerd Bucerius

Stiftungen in Deutschland -
Impulse und Innovationen fir unser Land

Als Dr. Robert Pfleger im Jahr 1970 testamentarisch die Errichtung der Doktor
Robert Pfleger-Stiftung verfigte, gab es in der Bundesrepublik Deutschland
lediglich rund 3.000 Stiftungen. Heute z&hlen wir rund 17.500 Stiftungen. Dr.
Pflegers Entscheidung, seine so erfolgreichen pharmazeutischen Unternehmen
und alle weiteren Vermégenswerte in eine gemeinnitzige Stiftung einzubrin-
gen, war zur damaligen Zeit ungewdhnlich. Es gab Vorbilder wie die 1967
entstandene Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-Stiftung in Essen, in die
Alfried Krupp mit seinem Tod den gesamten Krupp-Konzern eingebracht hatte
mit der MaBgabe, dass die Stiftung die Einheit des Unternehmens wahren
solle und die Erlése aus der Unternehmenstétigkeit gemeinnitzigen Zwecken

zufihren mijsse.

Welch eine weitsichtige Entscheidung der Herren Krupp und Pfleger, und
welch starkes Bekenntnis zur Sozialverpflichtung von privat erwirtschaftetem
Vermégen, denn Sozialverpflichtung zeigt sich hier in doppelter Weise: Das
Unternehmen und dessen Belegschaft erhalten durch die Stiftung einerseits ein
hohes MaB an Sicherheit und sind vor Ubernahmen geschitzt. Andererseits
bereichern die Erlése aus dem Unternehmen keine Einzelpersonen, sondern
kommen den satzungsgemdf festgelegten gemeinnitzigen Zwecken zugute.

Das Vorgehen ist auch fir die Gegenwart vorbildlich!

Das Modell Stiftung, das Dr. Pfleger 1970 wahlte, erlebte im letzten Jahrzehnt
offenbar einen Boom, wenngleich nur wenige der Uber 14.000 seitdem
entstandenen  Stiftungen zugleich Unternehmenstragerstiftungen sind. Die
allermeisten Stiftungen in Deutschland sind klein, haben weniger als 500.000
Euro an Vermdgen und kdénnen daher finanziell nur in bescheidenem
MaBe férdern. Aber alle Stiftungen zeigen, dass unser Land eben nicht nur
staatsglaubig ist, sondern dass immer mehr Birgerinnen und Birger selbst
Misssténde beheben, Reformen anstof3en und Verbesserungen initiieren wollen.
Stifter greifen in freier Entscheidung da ein, wo sie persénlich grof3en Bedarf
erkennen. Sie sind bereit, in diesen Bereichen Verantwortung zu Gbernehmen.
Sie fragen nicht, was der Staat fir sie tun kann, sondern nehmen frei und

selbstbewusst die Dinge in die Hand.

Fur solch verantwortungsbewusste Birger ist die Stiftung als Rechtsform
unschlagbar. Denn sie gewdhrleistet eine langfristige, nachhaltige Umsetzung

des Stifterwillens, macht Férdern nicht zu einem einmaligen mazenatischen



Akt, sondern zu einem konzeptionellen Beitrag zur Entwicklung des Sozialwesens, der

Forschung, der Kultur, des Bildungswesens und anderer Teile unserer Gesellschaft.

Stiftungen kénnen Impulse setzen und Innovationen in unserem Land vorantreiben. Dafir
gibt es zahlreiche Beispiele wie die vielen Stiftungen, die sich im sozialen Bereich mit
eigenen Hospitalen und Heimen in der Alten- und Krankenpflege verdient gemacht haben.
Waren bis zum 19. Jahrhundert die meisten Stiftungen im Sozialen engagiert, so fordern
die deutschen Stiftungen heute eine Vielzahl gemeinnitziger Zwecke. Auch Wissenschaft
und Forschung profitieren von diesem privaten Engagement. Neben der Férderung von
Projekten entwickeln wissenschaftsférdernde Stiftungen oft eigene Stipendienprogramme
und organisieren eigene wissenschaftliche Konferenzen. Private Hochschulen, die von
Stiftungen ins Leben gerufen wurden, wie die Hertie School of Governance in Berlin (Hertie-
Stiftung) oder die Bucerius Law School in Hamburg (ZEIT-Stiftung) setzen Ausrufezeichen

und beleben unsere zumeist staatlich getragene Wissenschaftslandschaft.

Stiftungen nehmen sich auch gesellschaftlicher Probleme an wie der Integration von
Migranten und Einwanderern. Hingewiesen sei auf Beispiele aus der Bildungsférderung. So
unterstitzen das START-Programm der gemeinnitzigen Hertie-Stiftung und das Projekt ,Mehr
Migranten werden Lehrer” der ZEIT-Stiftung Oberstufenschiler mit Migrationshintergrund,
denen u.a. der Weg ins Berufsleben erleichtert und beispielsweise die Méglichkeit zu einem

Lehramtsstudium eréffnet werden soll.

Der Robert Pfleger-Forschungspreis ist ein weiteres, besonders gutes Beispiel fir nachhaltige
Stiftungsarbeitund eine wirkmachtige Férderung. Seit 1986, also seitbald 25 Jahren, zeichnet
der Preis gro3zigig die besten medizinischen Forscher aus und gibt ein Bekenntnis ab fir
die immense Bedeutung der medizinischen Grundlagenforschung. Damit leistet der Preis
mehr als die Auszeichnung fir besonders gute Mediziner: Er riickt in der gesellschaftlichen
Woahrnehmung den hohen Stellenwert wissenschaftlicher Grundlagenforschung in den
Vordergrund und zeigt, wie sehr gerade die Grundlagenarbeit auf Diagnostik, Therapie
und Prévention einwirkt. Dies ist fir eine immer starker anwendungsorientierte Gesellschaft

ein wichtiger und notwendiger Impuls.

Robert Pfleger hat mit seiner Unternehmensstiftung ein bedeutendes Vermachtnis hinterlassen.
25 hochkardtige Wissenschaftler als Preistrager, iber 300 Forschungsprojekte und zahlreiche
Forderungen fir soziale und karitative Einrichtungen zeugen davon. Neuralgin, Ipalat und
Spasmex als die wohl bekanntesten Produkte des Unternehmens zeigen ihre Wirkung tagtaglich
an Tausenden von Menschen. Die Pfleger-Stiftung arbeitet dagegen im Stillen. lhre Wirkung
entfaltet sich wie die vieler anderer der 17.500 freiwilligen Stifter in Deutschland mit groBBer
Nachhaltigkeit und - so zeigt es die grofie Zahl von jahrlichen Stiftungsneugrindungen — mit

sichtbarer Vorbildwirkung und besténdig zunehmender gesellschaftlicher Relevanz.



Reiner Schmidt

Stellv. Vorsitzender des
Stiftungsrats der Doktor
Robert Pfleger-Stiftung

Zehn Jahre Stiftungstatigkeit

Gemaf3 dem Stifterwillen bezweckt die Doktor Robert Pfleger-Stiftung, die
medizinische Forschung in ihrer gesamten Bandbreite zu férdern und sozial-
karitative Anliegen zu unterstitzen. Zur Verwirklichung des Stiftungszwecks
werden finanzielle Mittel aus den Ertragen der Stiftung bereitgestellt, die an
Hochschulen, wissenschaftliche Einrichtungen, Einrichtungen des Gesund-
heitswesens oder an férderungswiirdige Institutionen des sozial-karitativen Be-
reichs fir konkrete Projekte Verwendung finden. Die Antragstellung richtet sich
nach den Grundsatzen der Stiftung, die dem Anhang entnommen werden kén-
nen (sieche auch: www.pfleger-stiftung.de). Die Antragsteller der letzten Jah-
re waren Professorinnen, Professoren und wissenschaftliche Angestellte von
Medizinischen Kliniken, Universitaten oder Hochschulen aus dem gesam-
ten Bundesgebiet sowie Kirchliche und Private Firsorgeeinrichtungen und
gemeinnitzige Vereine. Im zehnjdahrigen Berichtszeitraum, den Jahren 2000
bis 2009, wurden insgesamt 154 medizinische Forschungsvorhaben sowie
113 sozialkaritative Projekte, davon zehn GroBprojekte mit einem Volumen
von 100.000 Euro und mehr als férderungswirdig anerkannt und finanziell
unterstitzt. Eine Auswahl der Vorhaben wird in den Kapiteln ,Robert Pflegers

Wille” und ,Robert Pflegers Interesse” etwas eingehender dargestellt.

So wurden in den Jahren 2000 bis 2009 insgesamt Uber zwdlf Mio. Euro
an Zuwendungen vergeben, die mit ca. 6,7 Mio. Euro in den Bereich der
Medizinischen Forschung und mit ca. 5,3 Mio. Euro in sozialkaritative Ein-

richtungen geflossen sind.

Es versteht sich von selbst, dass das grof3e Interesse des Stifters an der medizi-
nischen Forschung vom Stiftungsrat aktiv vertreten und verfolgt wird. Die Not-
wendigkeit privat finanzierter Grundlagenforschung, die dem Antragsteller
freie Hand l@sst, ist in Zeiten knapp bemessener Férdermittel der Offentlichen
Hand und dem zunehmenden Wettbewerb unter den Antragstellern notwen-
diger denn je. Gefordert werden insbesondere innovative Ideen und junge

Forscherinnen und Forscher.

Ein besonderer Impuls zur Wissenschaftsférderung ist der Robert Pfleger-For-
schungspreis, der von der Stiftung seit 1986 in der Regel im Abstand von
zwei Jahren fir herausragende wissenschaftliche Leistungen aus dem Themen-
bereich ,Grundlagen und Perspektiven der Medizin”, insbesondere grund-
legende Konzepte mit zukunftsweisenden DenkanstéBBen auf allen Gebieten
der Medizin (Grundlagenforschung und klinische Forschung zur Diagnostik,
Therapie und Pravention von Krankheiten) verliehen wird. Die Vergabe erfolgt

durch Beschluss des Stiftungsrats auf Empfehlung des wissenschaftlichen Bei-



rats der Stiftung; der Preis kann an eine oder mehrere Personen vergeben
werden. Er ist mit 50.000 Euro je Preistrager und, wenn zwei oder mehr
Preistrager ausgezeichnet werden, mit insgesamt 100.000 Euro dotiert und
gehdrt nach Angabe des Informationsdienstes der Wissenschaft (idw) 2008:
u(.-.) zu den hachstdotierten und angesehensten deutschen Wissenschaftsprei-
sen”. (siehe: http://idw-online.de/pages/de/news266153).

In den Jahren 2000 bis 2009 wurde er finf Mal vergeben. Zu den Preistrégern
zdhlen Thomas Brandt, Johannes Dichgans und Hans-Joachim Freund, die fir
ihre richtungsweisenden Forschungen in der Neurologie und ihr nachhaltiges
Engagement in der medizinischen Forschung im Jahr 2000 ausgezeichnet
wurden. Im Jahr 2002 kamen die Professoren Hubert Blum, Michael Manns
und Dieter Haussinger hinzu, deren Leistungen in der Grundlagenforschung
auf dem Gebiet der Hepatologie bei gleichzeitigem hohem Einsatz im Klinik-
bereich gewirdigt wurden. Urs Meyer und Konrad Sandhoff erhielten den
Forschungspreis 2004, der Erstgenannte fir die bedeutsame Beschreibung
der molekularen Mechanismen genetischer Polymorphismen, wahrend Konrad
Sandhoff fir die Erforschung des Glycolipid-Stoffwechsels und die Analyse
lysosomaler Speicherkrankheiten ausgezeichnet wurde. 2006 ging der Preis
an Karl Zilles fir seine Gberragenden Beitrdge in der systematischen Hirnfor-
schung. Sein wissenschaftlicher Schwerpunkt ist die Aufklarung der Struktur

und Funktfion der Hirnrinde des Menschen.

Der letzte Preistrager im Berichtszeitraum ist Werner Seeger, den die Stiftung
im Jahr 2008 fir seine wissenschaftlichen Leistungen auf dem Gebiet der
Lungenerkrankungen und den nicht anders als vorbildlich zu bezeichnenden
Aufbau neuver Therapiekonzepte auszeichnete, mit denen diese Erkrankungen

— teilweise erstmals — erfolgreich behandelt werden kénnen.

Im Kapitel ,Robert Pfleger-Forschungspreise” kommen die Laudatoren zu
Wort. Dort erhdlt man Einblick in die wissenschaftliche Welt der Preistrager

und erfahrt etwas Uber das Echo, das ihre Forschungen hervorgerufen haben.
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Georg Kestel

Generalvikar im

Erzbistum Bamberg

Zehn Jahre sozial-karitatives Engagement:
Robert Pflegers Wille

+Es gibt nichts Gutes, auBer man tut es!”

Die vielen sozialen Stiffungen mit jeweils ganz eigener Grindungs- bzw.
Wirkungsgeschichte und unterschiedlicher Zielsetzung leisten heute bei
stets wachsender Zahl und zunehmender Intensitét einen unverzichtbaren
Beitrag fir das Gemeinwohl. Und dies nicht als Alibi fir den Staat und
andere Instanzen, die sich auf Grund dieses Engagements aus der ihnen
wesensmdaBig aufgegebenen Verantwortung zuriickziehen kénnten, sondern
vielmehr als notwendige Ergénzung und Bereicherung zu den fir die einzelnen
sozialen Anliegen oder Problembereiche der Gesellschaft amtlich zustandigen
Stellen. Sie sind immer auch eine Mahnung, ja ein durchaus unbequemer
Stachel im Fleisch von uns allen, die wir von Zeit zu Zeit durch engagierte
Zeitgenossen auf einen akuten Handlungsbedarf oder ein langerfristig nicht zu

vernachl@ssigendes Anliegen hingewiesen werden missen.

Der Schriftsteller Albert Camus hat im Jahr 1957 in seiner Rede anlésslich
der Ubergabe des Literatur-Nobelpreises nicht nur die eigene Zunft auf die

grundlegende mitmenschliche Solidaritat verpflichtet, wenn er sagt:

,Wir, die Schriftsteller des 20. Jahrhunderts miissen wissen, dass unsere
einzige Rechtfertigung die ist, dass wir fir jene sprechen, die es nicht kénnen.
Und zwar missen wir wirklich fir alle sprechen, die in diesem Augenblick

leiden”.

Ein wichtiges Ziel der Doktor Robert Pfleger-Stiftung ist die Unterstitzung der
Jugend- und Altenfirsorge. Beide Zielgruppen, jene am Anfang und diese am
Ende ihres Lebens, bendtigen besonders die Aufmerksamkeit und Firsorge
der leistungsfahigen Generationen. Seit ihrem Bestehen ist die Doktor Robert
Pfleger-Stiftung gerade dieser Herausforderung gerecht geworden und hat
leuchtende Beispiele eines Engagements fir viele soziale Gruppen gegeben,
die aus eigener Kraft nicht immer ihre selbstgesteckten Ziele erreichen oder die

ihnen zustehenden Anteile am gesamtgesellschaftlichen Leben sichern kdnnen.

~Man muss einfach irgendwo anfangen!”, so lautet der Leitspruch der
deutschen Ordensfrau und Arztin Ruth Pfau, die sich seit vierzig Jahren als
.Engel von Karachi” um Leprakranke in Pakistan kimmert. Das ist am meisten
bewundernswert an den Aposteln der Ndachstenliebe: dass sie angesichts der
unzdhligen Néte und trotz der eigenen begrenzten Krafte den Mut haben,
einfach irgendwo anzufangen, ohne zu wissen, ob sie wenigstens ein

Minimum an Erfolg verbuchen werden. Und doch dienen sie an ihrem Platz



mit der unbeirrbaren Zuversicht, dem Wachstum von Glauben, Hoffnung und
Liebe. Erich Kastner hat es auf den Punkt gebracht: ,Es gibt nichts Gutes,

auBBer man tut es!”

Der Weg entsteht beim Gehen. So klein ein Werk auch sein mag, es hat doch
Sinn, wenn es richtig angegangen wird, weil es trotz der noch so kleinen
Anfange und auch in Anbetracht von allerhand Startschwierigkeiten und
Tempoverzdgerungen immer schon ein Stick vom groen Ganzen darstellt.
So wundert sich Hans-Magnus Enzensberger in seinem Gedicht ,Empfanger
unbekannt” Gber Menschen, die sich selbstlos, rastios und uneigennitzig fir

andere engagieren und fragt nach deren Motivation:

,Die meine ich,

die einzigen, die immer etwas ausrichten,
wenn auch nur das, was ihnen méglich ist:
etwas Winziges, Vorléufiges, Ratselhaftes,
und woher es kommt, dass sie nicht aufgeben,

das wisste ich gern”.

Ich liege sicher nicht falsch, wenn ich zu wissen glaube, wo im tiefsten Kern
die Motive von Robert Pfleger und der von ihm ins Leben gerufenen Stiftung
grinden und von diesem Fundament aus bis heute segensreich weiterwirken.
Es ist der Impuls der christlichen Néchstenliebe, die nicht danach fragt, was
die anderen tun kdnnen oder sollten, sondern die selbst das ihr Mégliche
tut. Dies alles im nicht nachlassenden Vertraven darauf, dass nicht die
GesetzmaBigkeiten von Frustration, Resignation und Gleichgiltigkeit das
soziale Miteinander bestimmen, sondern die positiven und Mut machenden
Beispiele ansteckend wirken und auf Dauver und im Verbund mit anderen
Gleichgesinnten die Welt da und dort ein bisschen gerechter, lebenswerter

und menschlicher gestalten kénnen.

Fur diesen Dienst sage ich der Doktor Robert Pfleger-Stiftung ein herzliches
.Vergelt's Gott” und wiinsche fir die Zukunft ein weiteres segensreiches

Wirken!
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Dem Leben einen Sinn geben

Die Behindertenwerkstatt St. Michael in Kloster Marienstern und
der Bau einer Holzhackschnitzelheizung

Sanfte Higel, weite Felder, malerische Dérfer und stille Walder: Das ist die
Oberlausitz im Osten des Freistaates Sachsen. Inmitten dieser Landschaft
liegt am Rande des Dorfes PanschwitzKuckau das Zisterzienserkloster
St. Marienstern. Im Jahr 1248 gegriindet, hat das Kloster Gber die Jahrhunderte

hinweg zahlreiche Héhen und Tiefen gemeistert, aber bis heute Gberlebt.

Hilfe fir behinderte Menschen

Als Korperschaft des offentlichen Rechts betreibt das Kloster seit 1973 Ein-
richtungen zur Forderung, Betreuung, Anleitung und Pflege von behinderten
Menschen. Dazu gehdren drei Wohnheime und eine Férderschule. 1990 kam
eine weitere zentrale Einrichtung dazu: eine Werkstatt fir Behinderte. Die
Einrichtung ist von besonderer Bedeutung, denn Behinderte fihlen sich oft von
der Gesellschaft ausgegrenzt, wollen aber ebenso wie andere auch das Gefihl
haben, gebraucht zu werden und etwas fir die Allgemeinheit tun zu kénnen.
Die Einrichtung von Werkstatten geben dieser oft vernachléssigten Gruppe von
Menschen einen neuen Sinn und eine Perspektive in ihrem Leben, das schwer
genug zu tragen ist. Umso glicklicher war man in Kloster Marienstern, dass man
im Juni 2000 eine neuerbaute Werkstatt mit dem Namen ,,St. Michael” einweihen
konnte. Behinderte kénnen hier in einer Montageabteilung, einer Tischlerei,
einer Keramikwerkstatt sowie in einer Backerei oder in der Landschaftspflege

tatig sein und sind in der Gesellschaft der normalen Menschen integriert.

Eine Holzhackschnitzelheizung fir das Kloster

Doch damit nicht genug. 2006 schrieben die Abtissin des Klosters, Benedicta
Waurick und die Leiterin der Behindertenwerkstatt, Karin Ziesch an die Doktor
Robert Pfleger-Stiftung: ,Da wir fir unsere behinderten Mitarbeiter immer
wieder nach neuen Arbeitsméglichkeiten suchen, planen wir den Bau einer
Holzhackschnitzelheizung, mit der die Klosteranlage beheizt und die durch
unsere Werkstatt fir behinderte Menschen betrieben werden soll.” Dazu sei
es notwendig mit einem Traktor und einem Holzhacksler in den Wald zu
fahren, Holzer zu hacken und die Hackschnitzel zur Verbrennungsanlage
zu transportieren. Die Stiffung entschied sich zu helfen und finanzierte der
Behindertenwerkstatt mit ca. 47.000 Euro nicht nur einen fabrikneuen Traktor
mit Schaufel, sondern auch den fir die Hackschnitzelerzeugung nétigen
Motorhacker. Ein grofier Anhanger zum Abtransport der Holzschnitzel durfte
natirlich ebenso wenig fehlen wie ein dunkelblaver VW Touran, der die vielen

Helfer hinaus in die klostereigenen Walder und wieder zuriick ins Kloster bringt.



Ein (H)Ort der Entwicklung

Der Dr. Robert Pfleger-Kinderhort in Bamberg wurde um einen
Anbau erweitert und bekam eine neue AuBBenanlage

JIn einem Zeitalter von Hektik, Konsum, Multimedia und schulischen Anfor-
derungen missen Kinder die Mdglichkeit haben, ihre Kreativitat, Phantasie,
Tradume und ihre Neugierde auszuleben. Fir die Entwicklung ihrer Persdnlich-
keit und ihres Selbstwertgefihls brauchen sie ausreichend Raum, in dem sie
Kind sein und sich geborgen fihlen kénnen.” Mit diesen Worten wandte sich
Olaf Trambauer im Jahr 2003 an die Dokfor Robert Pfleger-Stiftung.

Raum zur kindlichen Entfaltung

Zusammen mit Diakon Horchheimer vom Diakonischen Werk Bamberg-
Forchheim, dem Trager des Kinderhorts, bat er um die Finanzierung eines
Anbaus. Fir Hausaufgabenbetreuung und Freizeitgestaltung, die vielen
Bamberger Kindern geholfen hatten eine wichtige Spanne ihres Lebens zu
meistern, habe das damalige Gebdude der Einrichtung, die im selben Jahr
ihr 25-jahriges Jubildum feierte, gute Voraussetzungen geschaffen. Doch
»schon seit Jahren sind heilpadagogische Ansatze notwendig, um Entwick-
lungsverzégerungen und -stérungen der Kinder in den Griff zu bekommen,
damit sie den Herausforderungen der Schule gerecht werden kénnen, Hilfe
zur Selbsthilfe bekommen und lernen, ein selbstbestimmtes Leben zu fiihren,”
erlauterte Horchheimer. Neben Elternhaus und Schule sei die Tagesstatte zu
einem wichtigen Ort der kindlichen Entwicklung geworden. Um diesen pé-
dagogischen Herausforderungen gerecht werden und individueller mit den

Kindern arbeiten zu kdnnen, waren zusatzliche Raumlichkeiten notwendig.

Mit der Unterstitzung der Stiftung wurde das Gebdude nun um einen Glasan-
bau an der Nordostseite erweitert und die dort gelegenen Raume vergréfert.
An der Siudwestseite konnte ein Pavillon angefigt werden, der als zusatz-
licher Raum vor allem dem Aufenthalt der dlteren Schulkinder und Jugend-
lichen dient. Die Vorteile der Gebdudeerweiterungen liegen auf der Hand:
Die hinzugekommenen Rickzugsmdglichkeiten fordern die Entwicklung der
Selbststandigkeit und ermdglichen eine freiere Entfaltung der Persénlichkeit.
Das erweiterte Platzangebot unterstiitzt zudem das Streben der Alteren nach
mehr Unabhangigkeit, da nun ungestérte Unterhaltungen in kleineren Grup-
pen moglich sind. AuBerdem kann ein Zimmer fortan auch tber langere Zeit
hinweg von Projektgruppen genutzt werden, ohne dass andere Gruppen
die Zimmer verlassen mussen. Ein gutes Beispiel ist der Integrationskurs zur

Sprachférderung, der nun endlich ungestort laufen kann.

Rainer Schénaver
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Neugestaltung der AuBenanlage

Ebenso wichtig wie ausreichende Raumlichkeiten ist fir den Kinderhort ein
passabler und inspirierender AuBBenbereich zum Spielen und zur freien Be-
wegung. Im Jahr 2006 war die bisherige Anlage in die Jahre gekommen
und 28 Jahre in Benutzung gewesen. Dass sie erhebliche Mangel aufwies,
muss nicht betont werden; eine Reparatur der defekten Geratschaften kam
nicht mehr in Frage. Weil Spielgerate aber nicht dem Bauunterhalt der Stadt
Bamberg unterliegen und der akute Bedarf offensichtlich war, sprang die
Doktor Robert Pfleger-Stiftung in die Bresche und erméglichte eine komplette
Neugestaltung der Anlagen.

Anfang Mai 2007 begann das Grof3projekt, an dem sich Betreuver wie Kin-
der und Jugendliche gleichermaflen beteiligten. Die Leiterin Frau Dentlein
erlgutert die Vorgehensweise: ,Wir sammelten in den einzelnen Klassen des
Horts Ideen und Winsche der Kinder. Diese wurden in Gespréchen sowie
durch Zeichnungen und Modelle, die die Kinder fertigten, festgehalten. Bald
standen uns vier aussagekraftige Modelle fir die Planung zur Verfigung.”
Zu den vielen Wiinschen gehérten auch ein Baumhaus oder ein Turm, Kletter-
netze zum Hochsteigen, eine Schaukel, eine Palme (), eine Rutsche, Sand,

ein Schlangentunnel und vieles andere mehr.

Im Schlund des Drachen

Den Kindern wurden daraufhin verschiedene Entwirfe zur Beurteilung vor-
gelegt. SchlieBlich wurde man sich einig: Ein grofies Turmbauhaus sollte es
werden, um das sich eine lange Réhrenrutsche — der Schlund des Drachen —
winden sollte. Durch Kletternetze wollte man den Drachenturm erklimmen oder
sich in einem Liegenetz darunter ausruhen kénnen. Nach Abschluss der Pla-
nungen ging es ans Bauen. Holzstdmme, die im Wald vorbereitet worden
waren, wurden zum Gelande transportiert und in den dafir vorgesehenen
Pfostenldchern aufgestellt. Man baute die Ebenen zwischen die Stamme, ver-
kleidete das AuBere des Turms mit Brettern und , deckte” das Dach. Palmblat-
ter wuchsen aus dem Turm und selbst eine Bananenstaude war bald zu sehen.
Kein Wunder, dass sich schon bald zwei geschnitzte Affen auf dem Kletterge-
rust niederlieBen. Und bei allem hatten die Hortkinder tatkraftig mitgeholfen,
erzghlt Dentlein: ,Die Kinder schnitzten fleif3ig kleine Tiere in die Baumhaus-
bretter, viele Pinsel und Farben waren im Einsatz und immer wieder mussten

Probleme geldst werden.”

Im November 2007 war es dann soweit: Die Kinder konnten ihren Drachenturm

endlich in Besitz nehmen und den feuerroten Drachenschlund ,einrutschen”.



Filterlos - gemeinsam SpaB haben und lernen
Ein Jugendtreff in Bamberg Ost

Spielen, reden, gemeinsam etwas unternehmen oder einfach nur zusammen
sein: Fir Jugendliche im Stadtteil Bamberg Ost war dies lange Zeit nicht so ein-
fach — herrschte doch ein Mangel an jugendspezifischen Angeboten. Durch zwei

Spenden der Doktor Robert Pfleger-Stiftung konnte Abhilfe geschaffen werden.

Jugendarbeit — purer Luxus oder notwendiges Engagement? Ein Blick ins So-
zialgesetzbuch (SGB VIII) verschafft Klarheit. Paragraph 11 (§ 11) definiert
Jugendarbeit als Teil der Leistungen der Jugendhilfe. Nach Paragraph 1, Ab-
satz 1 (§ 1, Abs. 1) ist es das Ziel der Kinder- und Jugendhilfe, das Recht
auf Erziehung zu gewdhrleisten und die persénliche und soziale Entwicklung
junger Menschen zu eigenverantwortlichen und gemeinschaftsfahigen Persén-
lichkeiten zu fordern. Dazu sind Leistungen anzubieten, die Madchen und
Jungen gleichberechtigt zur Selbstbestimmung befahigen und zu gesellschaft-
licher Mitverantwortung und sozialem Engagement anregen und hinfihren (§8§
8, Abs. 2 sowie 9, Abs. 3 und 11, Abs. 4).

Und welche Leistungen sollen das sein? Paragraph 11 hilft weiter. Zu den
Schwerpunkten gehdren demnach unter anderem Jugendberatung, Kinder- und
Jugenderholung, auBerschulische Jugendbildung, aber auch Jugendarbeit in
Sport, Spiel und Geselligkeit. Spielen, reden, gemeinsam etwas unternehmen
oder einfach nur zusammen sein — diese Winsche und Bedirfnisse der Jugend-
lichen sind also kein Luxus, sondern Leistungen, auf die sie Anspruch haben

und die sich zum Beispiel in Form eines Jugendtreffs erbringen lief3en.

Das wissen auch die Stadte und Kommunen. Und so hat das Thema ,Offene
Jugendarbeit in Bamberg Ost” Stadtrat, Parteien, Polizei, Birgervereine und
Jugendamt des Ofteren beschdftigt. Dabei fehlte es nie an der Einsicht, dass
man etwas tun misse. Konkrete MaBnahmen scheiterten jedoch immer am
chronisch leeren Stadtsackel. Auch in den Jahren 1999 und 2000 hatte das
Jugendamt der Stadt Gelder beantragt, die Mittelanforderungen wurden aber
aufgrund der prekéaren Haushaltslage nicht genehmigt. Die Doktor Robert
Pfleger-Stiftung handelte und spendete fir den geplanten Jugendtreff im Jahr
1999 zundachst 160.000 DM und 2001 noch einmal 121.000 DM, zusam-
men also 281.000 DM.

Von dem Geld konnte der Treffpunkt, der nach &kologischen Kriterien in
Holzbauweise errichtet werden sollte, Gberhaupt erst gebaut und eingerich-

tet werden. AuBerdem half die Spende bei der Finanzierung von 1,5 Fach-

Bau des Bolzplatzes am
Jugendtreff Filterlos in
Bamberg Ost

)} .
Gestaltung des Madchen-

raums im Filterlos

Dipl.-Germ. Univ.
Tanja Eisenach

PR-Volontdrin bei der
Pressestelle der Universitét

Bamberg

17



kraften, die in den ersten zwei Jahren nach Grindung des Jugendtreffs das
Team des Jugendamts tatkraftig unterstitzten. Am 26. Oktober 2001 war es
soweit: ,Filterlos”, so der Name, wurde feierlich eréffnet. Stadtjugendpfleger
Bernhard Donath blickt zuriick: ,Der Anfang war geprégt von gegenseitigem
Kennenlernen und Vertrauen fassen. Schon bald haben wir aber vielféltige
Aktivitaten auf die Beine gestellt und neben Sport- und Freizeitmaf3Bnahmen
auch Drogen- und Suchtprévention durch aufklarende Seminare oder Ausstel-
lungen angeboten. BildungsmaBBnahmen wie Seminare fir Berufseinsteiger
oder Qualifikationskurse fir Hauptschiler fanden ebenfalls grofien Anklang.”
Auch im Bereich Integration leisteten Betreuer und Jugendliche viel. So fanden
auf Wunsch der jungen Besucher Deutschkurse statt. Die Mitarbeiter von ,Fil-
terlos” halfen aufBerdem bei Behdrdengéngen oder beim Kennenlernen von
Institutionen, erklarten die Feiertagsregelung und standen bei Fragen rund um

den Alltag in Deutschland mit Rat und Tat zur Seite.

Mittlerweile, 10 Jahre spater, ist der Treffpunkt zu einer interkulturellen Begeg-
nungsstatte fir Jugendliche aus allen sozialen Schichten geworden. Die stadt-
teilorientierte Einrichtung spielt eine bedeutende Rolle im Malerviertel. ,Der
grofBartige Zusammenhalt der Jugendlichen untereinander schafft eine sehr
gemitliche Atmosphére. Ich fihle mich dort sehr wohl”, erzéhlt Donath. Auch
die Polizeiinspektion Bamberg ist von ,Filterlos” angetan. ,Der Jugendtreff
hat maBBgeblich dazu beigetragen, dass es in Bamberg Ost deutlich weniger

Jugenddelinquenz und Vandalismus gibt”, dokumentiert der Jugendsachbear-

beiter der Polizei, Polizeihauptkommissar Klaus Busch.




Vom Umgang mit Medien, Drogen und Gewalt

Praventive Jugendarbeit unterstistzt Kinder und Jugendliche
beim Erwachsenwerden

Damit Jugendliche zu selbstbestimmten Menschen werden und einen Beitrag
zum Wohl der Gemeinschaft leisten kdnnen, bendtigen sie geeignete Impulse.
Sie mussen gefordert und geférdert werden und die Gelegenheit haben, eigene
Erfahrungen zu machen und sich selbst auszuprobieren. Fir viele Gemeinden
ist es jedoch zunehmend schwierig, angemessen auf die Heterogenitat und
Komplexitat jugendlicher Lebenswelten und Themengebiete zu reagieren. Denn
kommunale Jugendarbeit bewegt sich immer im Spannungsfeld zwischen Wol-

len und Kénnen und fachlicher Kompetenz, Budgetlage und Finanzierbarkeit.

JAM und Préventive Jugendarbeit

Aus diesem Grund rief im Jahr 2002 der Verein fir innovative Sozialarbeit, iSo
e.V., das Kooperationsprojekt ,Jugendarbeitsmodell” (JAM) ins Leben. Bei dem
auf drei Jahre angelegten Projekt sollte im Landkreis Bamberg in den Gemein-
den Burgebrach, Litzendorf, Schlisselfeld, Stegaurach, Strullendorf und Baun-
ach ein Team aus hauptamtlichen Jugendpflegerinnen und Jugendpflegern die
gemeindliche Jugendarbeit Ubernehmen. Jeder Gemeinde sollte jeweils ein An-
sprechpartner zur Verfigung stehen, der soziale Projekte plant, koordiniert, un-
terstitzt und durchfihrt, die am Bedarf der Gemeinde ausgerichtet sein sollten.
Dabei sollte keine Konkurrenz zu bestehenden Angeboten entwickelt, sondern

vorhandene Jugendarbeitsstrukturen sinnvoll vernetzt und gebindelt werden.

Mit der Unterstitzung der Doktor Robert Pfleger-Stiftung wurde das ,JAM”
durch eine wichtige und nicht hoch genug einzuschatzende Stabsstelle in Pra-
ventiver Jugendarbeit erweitert. Denn Pravention ist in der Gesundheit, der
Justiz und der Kulturguterhaltung zwar gewollt, aber selten dauerhaft finan-
ziert. Schlief3lich sieht man Erfolge nicht sofort, sondern muss Geduld haben.
Ziel der Stelleneinrichtung sollte es aber sein, jugendrelevante Themen und
schwierige Entwicklungstendenzen bei Jugendlichen sowie Fehlentwicklungen

frihzeitig zu erkennen und aufzufangen.

Gleichzeitig sollte die jeweilige Gemeinde fir die heiklen Themen sensibilisiert
und fur zukinftige Probleme fit gemacht werden. Hierfir wurden Projekte als so
genannte Praventionsmodule entwickelt, die gemeinsam mit den Jugendpflegern
vor Ort umgesetzt wurden. Zu den thematischen Schwerpunkten gehdrten unter
anderem die Bereiche Medien, Konsum, Gewalt und Sucht. Gleichzeitig sollten
den Jugendlichen wichtige Lebenskompetenzen wie ausreichende Konflikifa-

higkeit, eine gesunde Selbsteinschatzung und ein natirliches Selbstbewusstsein
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vermittelt werden, um sie fur kinftige Herausforderungen und Risiken besser zu

wappnen. Projekte der Préventiven Jugendhilfe waren zum Beispiel:

,Glotze, Net & Co.”

Kinder und Jugendliche wachsen in einer zunehmend von Medien gepragten
Welt auf. Diese Entwicklung bringt viele Maglichkeiten, birgt aber auch Ge-
fahren in sich. Die Nahe der Heranwachsenden zur multimedialen Welt steht
haufig im Gegensatz zur Unkenntnis oder der Distanz vieler Eltern den neuen
Medien gegeniber. Vielen Eltern gerade aus einem sozial schwdcheren Um-
feld ist der tatsachliche Medienkonsum von Kindern und Jugendlichen nicht
mehr bewusst. Oft werden die Gefahren einer Medieniberfrachtung unter-
schatzt. Das Préventionsmodul ,Glotze, Net & Co.” sollte deshalb versuchen,
den eigenverantwortlichen Umgang mit Medien zu vermitteln. So konnte man
an einer der bei Jugendlichen sehr populdren LAN-Parties teilnehmen, einen
Bildbearbeitungs-Workshop absolvieren, in einer Videowerkstatt einmal selbst
hinter der Kamera stehen oder sich Gber die Jobsuche im Internet informieren.
Fir Madels mit ,Superstar”-Ambitionen gab es ein Fotoshooting und fir he-
ranwachsende Rapper einen Musikworkshop. Ein Besuch bei Radio Galaxy in

Bamberg durfte natirlich nicht fehlen.

Ein besonderer Hohepunkt war eine alle Gemeinden einbindende Fahrt zu
den Bavaria-Filmstudios in Miinchen und zu einer Aufzeichnung der Talkshow
von Arabella Kiesbauver. Nach der Sendung sah man das TV-Gewerbe plétz-
lich mit ganz anderen Augen: ,Da ist nichts echt, das ist keine echte Talkshow,
die tun nur so und die Talkgaste sind Schauspieler”, war die einhellige Mei-

nung der Teilnehmerinnen und Teilnehmer bei der Abschlussbesprechung.



,mittendrin! statt voll daneben”

Aspekte der Karperlichkeit wie die Kérpergestaltung, die ,Prasentation” des
eigenen Kdrpers und das Fithalten und Uberhaupt die Entwicklung eines Kér-
perbewusstseins, standen im Zentrum des zweiten grofien Praventionsmoduls
mit dem Titel ,mittendrin! statt voll daneben”. Ziel der Veranstaltungserie war
es, den Kdrper in seiner Wertigkeit und in seiner Bedeutung fir das sozi-
ale Miteinander wahrzunehmen und Grenzerfahrungen anzubieten. High-
lights bei diesem Projekt waren die Themen Schminken, Henna-Tattoo, ein
Basketballturnier und ein Ausflug in die Kletterhalle nach Geiselwind. Die Ju-
gendlichen wurden auf eigenen Wunsch intensiv in die Projektvorbereitungen
einbezogen, so dass sie in der Folge die Veranstaltungen weitgehend selbst

gestalten konnten.

Kooperation

Die Praventive Jugendarbeit beteiligte sich auch an anderen Praventionspro-
jekten wie der ,ExtraTourSucht” des Bayerischen Gesundheitsministeriums und
an der ,Hexennacht” der Jugend@mter von Stadt und Landkreis Bamberg, des
Gesundheitsamtes und der Polizei Hirschaid. Ein weiteres Beispiel ist das Mo-
dul ,Ganz schan eXtrem”, das sich in Workshops, Film- und Themenabenden
mit dem Thema Gewalt beschaftigte und versuchte, fir ein harmonisches Mitei-
nander zu werben und Wege aufzuzeigen, wie Auseinandersetzungen fried-

lich gelést werden kdnnen.
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Integrieren statt ausgrenzen
Das Kolping-Werkstattzentrum als Ort der Qualifikation

Das Bamberger Kolping-Werkstattzentrum bietet seit 2001 mehrere Qualifi-
zierungs- und Beschdftigungsprojekte fir Jugendliche und arbeitslose Erwach-
sene, welche an Arbeit und Beruf heranfihren und der beruflichen und gesell-

schaftlichen Eingliederung dienen sollen.

Holzbearbeitung, Farb- und Raumgestaltung, Bautechnik, Metall- und Tex-
tiltechnik — die Teilnehmer der beruflichen Integrationsprojekte des Kolping-
Werkstattzentrums im Bamberger Laubanger haben die Qual der Wahl. Egal
fir was sie sich entscheiden, die Qualitat der einzelnen Projekte ist in allen
Bereichen hoch. Das liegt zum einen an der passgenauen Ausstattung des
Zentrums und der umfassenden Betreuung durch qualifiziertes Personal in den
Werkstatten, in Padagogik und Verwaltung, zum anderen an den zahlreichen
Kooperationspartnern und Férderern, die die Einrichtung unterstitzen. ,Insge-
samt wurden fir das Werkstattzentrum in den Jahren 1999 bis 2001 Investi-
tionen in Hohe von 683.374,13 DM vorgenommen”, erklart der Geschafts-
fihrer des Kolping-Bildungswerks Wolfram Kohler. ,Wir haben Maschinen,
Werkbdanke und Werkzeuge sowie zwei Baustellenfahrzeuge angeschafft und

notwendige bauliche Veranderungen vollzogen.”

Die Einrichtung bietet dabei neben fachpraktischem Unterricht vor allem eine
kontinuierliche sozialpadagogische Begleitung. Dabei stehen die Entwicklung
einer Lern- und Leistungsmotivation sowie die Unterstitzung der Teilnehmer in
materiellen und persénlichen Angelegenheiten im Vordergrund. Zielgruppe
der MaBBnahmen sind vornehmlich é&ltere Arbeitslose und Jugendliche in kri-
tischen Lebenssituationen oder mit schwierigem sozialem Hintergrund. Dazu
zdhlen Ausbildungsabbrecher, auslandische, arbeitslose oder behinderte Ju-
gendliche, die zum Teil keine Berufsausbildung haben, noch nicht ausbildungs-
reif sind oder noch nicht ausbildungswillig waren. ,Natirlich ist es gerade fir
diese Menschen wichtig, dass wir sie an die Grundanforderungen des Arbeits-
lebens heranfihren, ihnen Schlisselqualifikationen und Arbeitstugenden wie
Selbstandigkeit, Pinktlichkeit oder Zuverlassigkeit vermitteln”, meint Kohler,
,ohne diese sozialpadagogische Begleitung, die auch eine Nachbetreuung

umfasst, ware ein nachhaltiger Integrationserfolg allerdings nicht maglich.”

Apropos Erfolg: Die Zahlen und Erfolgsquoten, die das Kolping-Werkstatt-
zentrum bereits im Erdffnungsjahr 2001 fir sich verbuchen konnte, sprechen
for sich: 226 Jugendliche und Erwachsene aus der Stadt und dem Landkreis

Bamberg konnten geférdert werden, die Vermittlungsquote in Arbeit und Aus-



bildung wahrend der Durchfishrung beispielsweise der so genannten ,Arbei-
ten und Lernen”-MaBBnahme lag bei 25 bis 30 Prozent. Allein, betont Kohler,
wadre dieses Ergebnis nicht zu schaffen gewesen. Dazu bedurfte und bedirfe
es weiterhin der tatkraftigen Unterstitzung durch Kooperationspartner wie der
Arbeitsagentur Bamberg, der Regierung von Oberfranken, den Berufsschu-
len oder Betrieben und natirlich finanziellen Férderern wie Stiftungen: ,Mein
ganz besonderer Dank geht hierbei an die Doktor Robert Pfleger-Stiftung.
Ohne ihre gro3ziigige Spende im September 1999 von 700.000 DM, hétten
wir das Kolping-Werkstattzentrum nicht realisieren kénnen. Durch eine zweite,
im November 2002 gewdhrte Spende in Hohe von 200.000 Euro konnte das
Werkstattzentrum erweitert werden.” Neu hinzu kamen damals der Bereich
der Elektrotechnik, vier Schulungs- und drei Lagerrdume sowie drei Biros. Mit
den zusatzlichen Mitteln wurden aufBerdem die Metall-, Holz- und die Textil-

technik erweitert und die notwendigen SozialrGume eingerichtet.

Die Investition lohnte sich: Das Kolping-Werkstattzentrum kann mit Fug und

Recht als Erfolgsmodell in schwierigen Zeiten betrachtet werden.
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Fit fir den Arbeitsmarkt
Das Jugendhilfeprojekt , Zirkuswerkstatt”

Arbeitslos - ziellos — chancenlos. Gerade fiir junge Menschen, die ungiinstige
Bildungsvoraussetzungen haben, unter sozialen Belastungen oder gesell-
schaftlicher Diskriminierung leiden, ist die langfristige Integration in den Ar-
beitsmarkt besonders schwierig. Fir sie hat das Don Bosco Jugendwerk das
Jugendhilfeprojekt ,Zirkuswerkstatt” gegriindet. Zwei Spenden der Doktor

Robert Pfleger-Stiftung halfen dem finanziell in Not geratenen Projekt.

Der Hilferuf von Emil Hartmann, Gesamtleiter des Bamberger Don Bosco Ju-
gendwerks, erreichte die Doktor Robert Pfleger-Stiftung gleich in zwei aufein-
anderfolgenden Jahren. Die Finanzierung des Jugendhilfeprojektes ,Zirkus-
werkstatt” war nicht mehr gesichert, 2007 drohte dem Projekt zum ersten Mal
das Aus. Dank einer Unterstitzung durch die Doktor Robert Pfleger-Stiftung
in Hohe von 20.000 Euro konnte die Zirkuswerkstatt vor dem frihzeitigen
Scheitern bewahrt werden. Im Jahr 2008 folgte der Schock auf dem Fuf3e:
Der Minchner Trager gab bekannt, das Projekt — wiederum aus finanziellen

Grinden - endg(ltig einzustellen. Was war passiert?

Das Projekt wird von unterschiedlichen Geldgebern geférdert, zehn Prozent der
Gesamtkosten muss der Trager allerdings selbst aufbringen. ,Wir stehen seit
2007 vor dem grofien Problem, einen Eigenanteil in Hohe von 40.000 Euro
ighrlich finanzieren zu missen”, so Hartmann. ,Da der Trager die erforder-
lichen Gelder bis zur Endabrechnung vorstrecken muss und die Mittel oft erst
sehr spat flieBen, ist er nicht mehr in der Lage, den Eigenanteil auch noch
aufzubringen.” Damit ist das Projekt auf Spenden- und Sponsorengelder an-
gewiesen, die allerdings weder 2006 noch 2007 in vollem Umfang einge-
worben werden konnten. Die Zirkuswerkstatt stand erneut vor dem Abgrund
und fir 22 junge Menschen ware die Integration in den Arbeitsmarkt wieder
in weite Ferne gerickt. Die Doktor Robert Pfleger-Stiftung half auch diesmal -

und rettete das bis dahin Gber zehn Jahre lang erfolgreich gefihrte Vorhaben.

Bereits seit 1997 betreuen die Salesianer Don Boscos und ihre Angestellten
junge Menschen in ihrem Jugendhilfeprojekt ,Zirkuswerkstatt”. ,Wir wollen
die Teilnehmer qualifizieren, sie in Ausbildung oder in ein dauerhaftes Arbeits-
verhdltnis vermitteln und mit ihnen gemeinsam eine Lebensperspektive entwi-
ckeln”, erlautert Hartmann. Die MafBnahme dauert ein Jahr, wobei jeder freie
gewordene Platz unmittelbar wieder belegt wird, so dass im Jahresdurchlauf
ca. 55 Jugendliche im Projekt begleitet und geférdert werden kdnnen.

Sie erwerben unter Aufsicht und Anleitung von qualifizierten Fachkraften wie



Schreinermeister oder Metallbauer handwerkliche Grundkenntnisse. Dazu
zdhlen Pléne zeichnen, Modelle erstellen, ausmessen, frésen oder schleifen.
lhr neu erworbenes Wissen wenden sie bei Projektarbeiten in gemeinnitzigen
Einrichtungen wie Kindergdrten oder Familienzentren an. AufBerdem bauen
sie Zirkuszelte und die dazugehdrigen Requisiten und helfen dem Don Bosco
Jugendwerk bei der Ausrichtung von Zirkusvorfihrungen. Sozialpddagogen
unterstitzen sie beim Erlernen sozialer Kompetenzen wie Punktlichkeit, Zuver-

lassigkeit oder Ausdauer.

Die Basisqualifizierung und das Training von personalen und sozialen Schlis-
selqualifikationen sollen die Jugendlichen dazu bringen, realitétsbezogene
Vorstellungen von Arbeit und Ausbildung zu entwickeln und sie in Ausbildung
oder auf dem ersten Arbeitsmarkt zu vermitteln. ,Bis Ende Dezember 2007
konnten wir durch intensive Pflege unserer Kontakte zu mittelsténdischen Un-
ternehmen 23 junge Ménner in ein Praktikum und 18 in Ausbildung oder

Arbeit vermitteln”, erzéhlt Emil Hartmann stolz.

Doch mit der Vermittlung allein ist die Arbeit der Verantwortlichen noch nicht
getan. Eine Nachbetreuung der Jugendlichen ist wichtig, sowohl fir ihn als
auch fir den Betrieb. Sie greift ein, wenn es Probleme gibt, die Ausbildung
oder Anstellung gefdhrden. ,Unser Ziel ist es, den Jugendlichen in der Ausbil-
dung, in der Arbeit zu halten”, bringt es Hartmann auf den Punkt. Nachhaltig-

keit wird bei der Zirkuswerkstatt also groBgeschrieben.
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Zehn Jahre Férderung der medizinischen
Forschung: Robert Pflegers Interesse

.Perspektiven medizinischer Forschung”
Interview mit Herrn Prof. Dr. Dr. Dr. med. habil. Hanns Hatt

Zundichst noch herzlichen Gliickwunsch zum Robert Pfleger-Forschungspreis
2010. Was bedeutet Ihnen dieser Forschungspreis?

Der Robert Pfleger-Forschungspreis hat fir mich einen besonders hohen
Stellenwert, da er mein gesamtes wissenschaftliches Lebenswerk auszeichnet.
Er zahlt in Deutschland zu den am héchsten angesehenen Forschungspreisen
in der medizinischen Grundlagenforschung und deshalb erfillt es mich mit

besonderem Stolz, diesen Preis erhalten zu haben.

Riechen als Forschungsgebiet wird nicht von allzu vielen Wissenschaftlern
betrieben. Wie sind Sie zu lhrer Forschung gekommen?

Die Riechforschung interessiert mich bereits seit meinem Studium am Max-
Planck-Institut fir Verhaltensforschung in Seewiesen, wo ich als Student in einem
Forschungsprojekt gearbeitet und iiber die Wahrnehmung von Duftstoffen bei

Schmetterlingen meine Staatsexamensarbeit geschrieben habe.

Welchen Stellenwert nimmt die Riechforschung im Kontext der medizinischen
Forschung ein?

Von den ca. 350 verschiedenen Riechrezeptoren in den Riechzellen der
Nase konnten einige davon erstmals in meinem Labor, aber inzwischen auch
durch viele andere Arbeiten bestdtigt, in anderen Kérperorganen und -zellen
nachgewiesen und ihre bedeutende physiologische Funktion gezeigt werden.
Dies gelang uns fir den Maigléckchenrezeptor, der Spermien zur Eizelle fihrt
oder den Veilchenrezeptor, der bei Prostatakarzinomzellen die Proliferation
hemmt. An vielen Riechrezeptoren in anderen Geweben, wie der Haut, der
Leber oder dem Gehirn arbeiten wir zur Zeit. Oft werden bis 20 Prozent der
in der Nase vorhandenen Rezeptortypen auBBerhalb der Riechzellen gefunden,
deren Funktion bisher véllig unbekannt ist. Hier kénnten sich véllig neue

Therapieansdtze eréffnen.

Was hat ein Mensch fiir Nachteile, der schlechter riechen kann als andere?

Menschen, die ein reduziertes Riechvermégen haben, leiden vor allem an
einer stark eingeschrénkten Wahrnehmung der Aromen beim Essen und
Trinken, was zu einen deutlichen Verlust der Lebensqualitét fihrt. Sie haben
aber auch Probleme damit, dass sie Kérpergeruch (ihren eigenen und den von
anderen) nicht mehr gut erkennen kénnen. lhr Leben ist reizérmer und damit

auch emotionsloser geworden.



Wie schafft es ein Parfimeur Nuancen von Diften zu unterscheiden?

Parfimeure haben eine besonders geiibte Nase, die sie aber auch téglich
mindestens eine Stunde frainieren. Riechen ist wie alle Sinnessysteme stark
davon abhdngig, wie viel man bt und trainiert. Jeder Mensch ist von Natur aus
mit dem gleichen Repertoire von Rezeptoren und Zellen ausgestattet. Ob man
besser oder schlechter riecht, héngt einzig und allein von der Aufmerksamkeit

ab, die man darauf verwendet und vor allem dem Training von Kindheit an.

Was wissen wir heute iiber den Aufbau einer Riechzelle?

Wir gehen davon aus, dass der Mensch ca. 25 Mio. Riechzellen besitzt, wobei
jede Zelle ein Spezialist fir eine bestimmte Gruppe von Duftmolekilen ist, also
nur einen der 350 Riechrezeptortypen herstellt. Es gibt also Zellen, die den
Rezeptor fiir Vanille tragen, andere fir Moschus usw. Leider sind von den 350
verschiedenen Typen von Riechrezeptoren beim Menschen erst etwa finf Prozent
dahingehend entschlisselt, dass man den aktivierenden Duft kennt. Uber die
Bedeutung der Riechrezeptoren wird man erst ein abschlieBendes Urteil bilden

kénnen, wenn man fir alle Rezeptoren die entsprechenden Duftmolekile kennt.

Warum kénnen diese Zellen unterschiedliche Geriiche unterscheiden?

Wir kénnen mit unserer Nase unendlich viele Difte unterscheiden. Dies
beruht darauf, dass natiirliche Geriiche, wie der Duft von Kaffee oder einer
Rose, ebenso wie ein Parfum aus der Mischung von 100 und von mehr
verschiedenen Duftstoffmolekilen  zusammengesetzt sind. Jeder Duftstoff
kann einen bestimmten unserer Riechrezeptoren aktivieren, so dass komplexe
Duftmischungen ein ebenso komplexes Aktivierungsmuster von Rezeptoren
erzeugen. Man kénnte von einem Duftalphabet mit 350 Buchstaben sprechen,
wobei jedes Duft,Wort” aus beliebig vielen und beliebig unterschiedlichen
Buchstaben zusammengesetzt ist. Dieses Aktivierungsmuster (,Duftgestalt”)
muss im Gehirn abgespeichert und wieder erkannt werden, wenn wir einen

Geruch identifizieren wollen.

Warum empfinden wir bestimmte Geriiche als sehr angenehm, andere
wiederum als widerlich?

Die Bewertung eines Duftes ist nicht angeboren, sondern abhéngig von Er-
ziehung, Kultur und Erfahrung. Je nachdem in welchem Zusammenhang wir
einen Duft zum ersten Mal kennenlernen oder welche Meinung z.B. unsere
Mutter iiber diesen Duft hat, werden wir dann die Duftinformation zusammen
mit dieser Emotion oder Bewertung abspeichern. Dies kann bei jedem
Menschen zu einem unterschiedlichen Ergebnis fihren. Es gibt keinen Duft,

der von allen Menschen weltweit als angenehm oder unangenehm beurteilt

27



wird.

Wie lassen sich Ihre Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung fiir die
medizinische Praxis nutzbar machen?

Die von uns bisher gezeigten Wirkungen von Duftstoffen in Zellen auBer-
halb der Nase, wie z.B. Spermien- oder Prostatazellen, werden zur Zeit in
klinischen Studien detaillierter untersucht. Neben der méglichen Anwendung
bei Fertilisationsstérungen, aber auch der Empféngnisverhitung des Mai-
gléckchenduftes, kénnten unsere Ergebnisse iber die hemmende Wirkung von
Duftstoffen auf Prostatakrebszellen, wenn sie sich im Tierversuch bestétigen,

ein neues Therapiekonzept fir Tumorerkrankungen darstellen.

Wo geht lhrer Meinung nach die Riechforschung hin?

Die Riechforschung wird sich zum einen mit der Wirkung von Diften,
Emotionen, Stimmungen, aber auch mit den Auswirkungen von Geriichen auf
Entscheidungen und Erinnerungen beschéftigen. Hierzu werden vor allem
Studien Uber Gehirnaktivitdtsverdnderungen beitragen. Ein wesentlicher
Bereich wird aber mit Sicherheit die wichtige Rolle der Riechrezeptoren
auBerhalb der Nase sein. Hier besteht ein enormer Forschungsbedarf, um
diese Rezeptoren in unterschiedlichen Zelltypen nachzuweisen, ihre Funktion
aufzukléren und daraus dann mégliche neue therapeutische Ansdtze zu

entwickeln.

Was wiinschen Sie sich fir die Zukunft? Welche Perspektive hat lhrer Meinung
nach die medizinische Forschung?

Vor allem wiinsche ich mir die
Entschlisselung aller 350 menschlicher
Riechrezeptoren, denn dies wiirde
uns erlauben, direkt ihre Wirkung
an vielen Stellen unseres Kérpers
zu  studieren. Die medizinische
Forschung wird zunehmend fir unsere
Gesellschaft wichtiger werden, da die
technischen Méglichkeiten, sowohl im
Bereich der Molekularbiologie und
Biotechnologie, aber auch der bildge-
benden Verfa irvo/hg neuve Ansditze

os nterwew te
ie Untersuchung_von zelluldren

Prof. Dr. Dr. Ger Gelfillnger
(Mitglied des Stiftungsrats der Doktor
Robert Pfleger-Stiftung)

Professor Hatt bei der Ubergabe des Forschungspreises 2010
durch Reiner Schmidt
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Alzheimer Demenz

Verdnderung der Caspasenaktivitédt und antioxidativer
Schutzmechanismen - neue Ansdtze fir eine therapeutische
Interventionsstrategie

1. Zum Forschungsvorhaben

Die Alzheimer Demenz (AD) ist mit einem Anteil von 60 Prozent die haufigste
aller Demenzformen, 30 Prozent der 85-Jahrigen leiden daran. Neben der
Ausbildung von so genannten senilen Plaques und neurofibrillaren Bindeln
ist massiver Nervenzellenverlust ein zentrales Charakteristikum der Krankheit.
Voraussetzung fir erfolgreiche Therapieansdtze ist das Verstdndnis der
Pathogenese, also der degenerativen Mechanismen, die zum Nervenzelltod
fGhren. Vor Beginn des Projekts wurde bereits vermutet, dass eine Ansammlung
des B-Amyloid Peptids (AB) fir das Absterben der Nervenzellen verantwortlich ist.
AB wird vom Amyloid Precursor Protein (APP) durch die B-Sekretase gespalten.
AR ist neurotoxisch, d.h. es besitzt die Fahigkeit, das Suizidprogramm der Zelle,
die Apoptose, zu initileren. Die Apoptose lauft in einer Kaskade ab, wobei
bestimmte Proteasen, so genannte Caspasen, eine zentrale Rolle spielen. Sie
zersetzen fir die Zelle lebenswichtige Proteine und aktivieren auch weitere

Caspasen, welche wiederum andere vitale Proteine abbauen (Abb. 1).

Ziel des Projekts war es, die Auswirkung einer Alzheimer Mutation im
APP-Gen, also der genetisch vererblichen Form der AD (FAD), die in einer
Familie in Schweden identifiziert wurde, auf die Produktion von AB und den
daraus resultierenden Zelltod zu untersuchen. Dabei stand das Verstandnis
der neurotoxischen biochemischen Signaltransduktionswege von AR im
Vordergrund. Zwar betreffen familicre Formen nur ca. 1 Prozent der Patienten
weltweit, doch lasst sich an ihr beispielhaft die Pathogenese der Krankheit an
transgenen Modellen untersuchen, welche der Physiologie des Gehirns von

AD Patienten sehr Nahe kommen.

Untersucht wurde die im Rahmen der FAD vorkommende schwedische APP
Mutation (APPsw). Diese fihrte bei HEK Zellen zu einer 30fach, bei PC12
Zellen zu einer drei- bis sechsfach erhdhten AB Produktion im Vergleich zum
Wild-Typ APP. Dabei konnte bei beiden verwendeten Zelltypen eine erhdhte
Zellvulnerabilitat durch eine Beeintrachtigung des zellularen Energiemetabolismus
in Form eines reduzierten Membranpotentials und ATP Spiegels festgestellt werden
(sieche Abb.). Diese fihrte jedoch nur bei den HEK Zellen zu einer grosseren
Apoptoserate, nicht jedoch in den PC12 Zellen, die die Auswirkungen einer
drei- bis sechsfach erhdhten AB-Produktion auszugleichen vermochten. Erst die

Induktion mit oxidativem Stress fihrte auch bei diesen Zellen zu einer hdheren

Prof. Dr. rer. nat.
Anne Eckert

Neurobiologisches Labor
fir Brain Aging and
Mental Health

University of Basel

Switzerland
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Sterberate. Diese sekundare Behandlung 18st die Freisetzung von Cytochrom C
und Smac aus den Mitochondrien ins Cytoplasma aus und aktiviert damit die
intrinsische Apoptosekaskade (Abb.1). Dariber hinaus konnte bei der APPsw
aber auch eine Aktivierung der extrinsischen Apoptose beobachtet werden, da
auch eine zusatzliche Aktivitat der Initiatorcaspasen 2 und 8 gemessen wurde,
welche normalerweise extrazellulare Zelltodsignale vermitteln (Abb.1). Beide
Signalwege (intrinsisch und extrinsisch) fihren zur Aktivierung der Effektor
Caspase 3, die den Zelltod schliesslich vollstreckt (Abb.1). Anhand dieser
Ergebnisse konnte die Hypothese vorgeschlagen werden, dass oxidativer
Stress, dem das metabolisch hoch aktive Gehirn wahrend des Lebens ausgesetzt
ist, bei Patienten, die Trager der schwedischen APP Mutation sind, ein frihes
Eintreten der AD-Pathogenese zur Folge habe. Ausserdem konnte beobachtet
werden, dass die Induktion mit oxidativem Stress auch zu einer Aktivierung der
c-Jun terminalen Kinase (JNK) fihrt (Abb. 1); eine Wirkung, die bei der APPsw
sogar noch verstarkt hervorgetreten war. Durch die Zugabe eines spezifischen
INK Inhibitors, konnten die Mitochondrien vor dem Zusammenbrechen des
Membranpotentials jedoch geschitzt werden. Dies kénnte als Ansatzpunkt fir

eine therapeutische Intervention genutzt werden.

Die im Projekt gesammelten Daten bildeten eine wichtige Basis fir die
weitere Alzheimer Forschung. Aktuelle Forschungsergebnisse untermauern die
wichtige Rolle von Mitochondrien in der Alzheimer-Zelltodkaskade und ihre

Rolle als potentielles therapeutisches Target.

2. Abstract

Autosomal dominant forms of familial Alzheimer’s disease (FAD) are caused
by mutations of the amyloid precursor protein (APP) gene and by mutations of
the genes encoding for presenilin 1 or presenilin 2. Simultaneously, evidence
is provided that increased oxidative stress might play a crucial role in the rapid
progression of the Swedish FAD. Here we investigated the effect of the Swedish
double mutation (K670M/N671L) in the beta-amyloid precursor protein on
oxidative stress-induced cell death mechanisms in PC12 cells. Western blot
analysis and cleavage studies of caspase substrates revealed an elevated
activity of the executor caspase 3 after treatment with hydrogen peroxide in
cells containing the Swedish APP mutation. This elevated activity is the result
of the enhanced activation of both intrinsic and extrinsic apoptosis pathways,
including activation of caspase 2 and caspase 8. Furthermore, we observed
an enhanced activation of JNK pathway and an attenuation of apoptosis by
SP600125, a JNK inhibitor, through protection of mitochondrial dysfunction
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and reduction of caspase 9 activity. Our findings provide evidence that the

massive neurodegeneration in early age of FAD patients could be a result of

an increased vulnerability of neurons through activation of different apoptotic

pathways as a consequence of elevated levels of oxidative stress.
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Apoptotische Signalwege: Potentielle Angriffspunkte fiir eine therapeutische Intervention
Oxidativer Stress und/oder B-Amyloid-Protein (AB) direkt wirken auf die Mitochondrien
ein bzw. schadigen diese irreversibel. Dies zeigt sich in einem Abfall des mito-
chondrialen Membranpotentials (MMP|) und im zelluldren Energiespiegel (ATP|).
Diese Verdnderungen sind dosisabhdngig von der AB-Konzentration, d.h. die familigre
Schwedische AD Mutation (APPsw) mit erhdhter AB-Produktion zeigt stdrkere Schaden
als Zellen, die diese Mutation im APP nicht aufweisen (APPwt) und deshalb niedrigere
AB-Spiegel generieren. Starke mitochondriale Schadigung fihrt letztlich zur Freisetzung
proapoptotischer Signale, wie z.B. Cytochrom ¢ und Smac, in das Zytosol der Zelle
(intrinsischer Apoptoseweg). Cytochrom ¢ formt mit Apaf-1 und der Procaspase-9 einen
Komplex, aus dem die aktive Caspase-9 freigesetzt wird. Die aktive Caspase-9 aktiviert

als Initiator-Caspase andere Effektor-Caspasen wie z.B. die Caspase-3.

Der Signalweg b iiber die spezifischen Todesrezeptoren stellt v.a. den physiologischen
Apoptoseweg zur Entsorgung defekter bzw. entarteter Zellen dar. Zur therapeutischen
Intervention der AlzheimerKrankheit erscheint deshalb dieser Angriffspunkt weniger
sinnvoll. Vielversprechender sind dagegen der Signalweg a bzw. c da hier spezifische
Stdrungen in der Stressantwort bei der AD vorzuliegen scheinen. Weiterhin scheint
ein Circulus vitiosus méglich zu sein, in dem die aktive Caspase-3 APP spaltet und
die Produktion von AB steigert. Dieses kann iber einen Feedbackmechanismus selbst
Caspase-3 aktivieren und Apoptose auslésen. Fragezeichen markieren spekulative, noch

nicht endgiiltig bestétigte Signalwege.
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4. Anhang

Das Forschungsvorhaben wurde am Pharmakologischen Institut fir Natur-

wissenschaftler der Johann Wolfgang Goethe-Universitét in Frankfurt am

Main durchgefihrt.

Forderzeitraum:  12/2001 - 11/2003

Projektteam z.Zt. der Projekiférderung an der Universitat Frankfurt a. Main:
PD Dr. Anne Eckert (Hochschuldozentin, Beitrags-
empfanger), Celio Marques (PhD Student), Uta
Keil (PhD Student), Katharina Schindowski (PhD
Student), Silke Leutner (PhD Student), Astrid Bonert
(PhD Student), Claudia Frey (PhD Student), Katrin



Entzindliche Gelenkerkrankungen

Molekulare Analyse der antiinflammatorischen Wirkung
des Serinproteaseinhibitors Antileukoproteinase in Modellen
entzindlicher Gelenkerkrankungen

1. Zum Forschungsvorhaben

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist die haufigste entzindlich-rheumatische
Gelenkerkrankung des Menschen, bei der es trotz bedeutsamer Behandlungs-
erfolge noch immer nicht sicher gelingt, die fortschreitende Gelenkzerstdrung
daverhaft aufzuhalten. Innerhalb des Projekts wurde deshalb die Bedeutung
eines Hemmstoffes knorpelabbauender Enzyme hinsichtlich seiner thera-
peutisch nutzbaren entzindungshemmenden Wirkeigenschaften untersucht.
Der Hemmstoff tragt den Namen Antileukoproteinase (ALP), da die spezifisch
von ihm neutralisierten Enzyme in den Zellen des Immunsystems, den Leukozyten
vorkommen. Nach entsprechender Zellaktivierung durch spezifische Signale
werden diese Enzyme im Entzindungsgeschehen freigesetzt. Aus eigenen
Vorarbeiten war bekannt, dass sich ALP aufgrund der molekularen Struktur in
der intakten Matrix des Gelenkknorpels anreichern und einen wirkungsvollen
lokalen Schutz gegen den Angriff gewebeschadigender Enzyme bilden
kann. Uber die Abwehrwirkung hinaus, konnte gezeigt werden, dass ALP
bereits im Vorfeld der Enzymfreisetzung hemmende Signalwirkungen in
den so genannten Granulozyten ausldst, die als wichtige Effektorzellen des
Entzindungsgeschehens gelten. ALP gelangt aufgrund seiner molekularen
Struktur beispielsweise aus dem Blut in das Zellinnere der Leukozyten und kann
dort regulatorisch eingreifen. So ist belegt, dass es einen zentralen Signalweg
des so genannten Transkriptionsfaktors NF-xB blockieren kann, Gber den die
Regulation einer Vielzahl entzindungsférdernder zellulgrer Reaktionen als

Antwort auf inflammatorische Botenstoffe vermittelt wird.

Die Untersuchungen haben weitere, bis dato unbekannte Wirkmechanismen
aufgedeckt, iber die ALP multifunktionelle Regulatorfunktionen mit dampfender
Wirkung auf Entzindungszellen der angeborenen Immunabwehr ausibt.
So beeinflusst die Proteinase Komponenten des Zytoskeletts, das wichtige
Vorgéinge der zellulgren Formanpassung von Leukozyten bei der Anheftung an
aktivierte GefaBwdande steuert (der Zellbewegung bei der Auswanderung aus
dem Blutstrom). Ebenso wird die Aufnahme von Gewebematerial (Phagozytose)
oder der Freisetzung von gewebeschadigenden Enzymen reguliert. ALP bindet
an eine fir Anpassungsvorgdnge des Zytoskeletts bedeutsame Komponente
an (L-Plastin) und Ubt einen hemmenden Einfluss auf diese Funktionen aus.
Weiterfihrende Untersuchungen haben dann gezeigt, dass ALP auch die
Aktivierung der die GefdBwande auskleidenden Endothelzellen durch

Prof. Dr. med. Harald
Burkhardt

Medizinische Klinik Il
Johann Wolfgang Goethe-

Universitét Frankfurt
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Therapieeffekt von ALP im ex-
perimentellen Modell der durch
Uberiragung von  Antikérpern
gegen das  Knorpel-Kollagen
(Typll) in BALBc-Md&usen ausge-
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a) Die Inzidenz der Erkrankung
wird durch die Behandlung
mit rekombinanter ALP im Ver-
gleich zur PlaceboKontrolle

deutlich gesenkt (siehe Pfeil).
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b) In der ALP-behandelten Gruppe
von Mausen (n=15) ist auch
die Schwere der Gelenkentzin-
dung deutlich gegeniiber der
Placebo-therapierten  Kontroll-
kohorte  (n=14) reduziert.
(*p<0.05)
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Entzindungsmediatoren hemmen kann. Da die Endothelaktivierung ein
wichtiger erster Schritt ist, der die Auswanderung von Leukozyten aus dem
Blut in einen Entzindungsherd im Gewebe einleitet, greift die Proteinase Gber
ihre deaktivierende Wirkung somit frihzeitig in die kritischen Ablaufe der
Rekrutierung von Entziindungszellen ein. Der Blockadeeffekt von ALP auf die
Aktivierung und Einwanderung von Entzindungszellen beispielsweise in die
Gelenke sowie die mdgliche Hemmung gewebeschadigender Enzyme ergibt

ein therapeutisch vielversprechendes Wirkpotenzial.

In experimentellen Krankheitsmodellen der RA wurde eine entsprechende
entzindungshemmende therapeutische Wirkung von ALP nachgewiesen. Die
Untersuchungen wurden in enger Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
von Prof. Rikard Holmdahl (Karolinska Institut, Stockholm) an der Universitat
in Lund in Schweden absolviert, die auf dem Gebiet tierexperimenteller
Arthritismodelle weltweit fihrend ist. So resultierte die ALP-Behandlung
in einer deutlichen Reduktion der Arthritisschwere im Mausmodell, einer
durch die Injektion von Antikérpern gegen das Knorpelkollagen ausgeldsten
Gelenkentzindung. Die feingewebliche Untersuchung ergab zudem, dass
die therapeutische Wirkung von ALP auch mit einem wirksamen Schutz
der Gelenke vor der entzindungsbedingten Zerstérung von Knorpel- und
Knochenstrukturen verbunden war. Insgesamt zeigen die Studien die
facettenreichen entzindungshemmenden Eigenschaften von ALP, die zur
natirlichen Regulation von Antworten unseres Immunsystems im Rahmen
vielfaltiger Entzindungsreaktionen beitragen, aber auch therapeutisch zur

Behandlung entzindlicher Gelenkerkrankungen genutzt werden kénnen.

2. Abstract

Antileukoproteinase (ALP) is a physiologic inhibitor of granulocytic serine
proteases. The present study was undertaken to investigate its therapeutic
benefit in an antibody-transfer model of erosive polyarthritis and to elucidate
its potential to interfere with immune complex-dependent inflammatory
pathways. ALP treatment reduced arthritis incidence and severity and had a
protective effect against cartilage and bone erosion. ALP bound to the actin-
bundling protein L-plastin and down-modulated filamentous actin assembly
in response to stimulation with IgG-coated latex beads in granulocytes. ALP
exerted inhibitory effects on neutrophil functions associated with cytoskeletal
reorganization, such as phagocytosis and oxidative burst.

Conclusion: In addition to its antiprotease activity, ALP has a variety of blocking
effects on neutrophil functions that may contribute to an anti-arthritic potential

and qualifies it as a multifunctional regulator of inflammatory responses.
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Das Silver-Russell-Syndrom und verwandte Klein-
wuchsformen

Untersuchungen zur Bedeutung (epi-) genetischer Verénde-
rungen auf Chromosom 11p15 fir das Silver-Russell-Syndrom
und verwandte Wachstumsstorungen

1. Zum Forschungsvorhaben

Das Silver-Russell-Syndrom (SRS) umschreibt eine ausgepragte pra- und
postnatale Wachstumsstérung. Das klinische Erscheinungsbild ist zudem ge-
kennzeichnet durch typische Kopf-/Gesichtsauffalligkeiten wie normalen
Kopfumfang trotz Kleinwuchses (relative Makrozephalie), prominente Stirn,
dreieckférmiges Gesicht, kleines Kinn (Mikrognathie) und herabgezogene
Mundwinkel. Als weitere Leitsymptome gelten Abknickung (Klinodaktylie) des
finften Fingers, Asymmetrie des Karpers, des Gesichts und der Extremitaten.
Viele Kinder zeigen Gedeihstérungen und daraus resultierende motorische
Entwicklungsverzdgerungen; die Nahrungsaufnahme in den ersten Lebens-
jahren ist oft schwierig, so dass eine Magensonde eingesetzt werden muss.
Neben diesen Leitsymptomen unterstitzt das Vorliegen zahlreicher anderer
Merkmale die klinische Diagnose. Die Ausprégung der o.g. Symptome ist
variabel, die Diagnose ist zusatzlich durch die Abschwéchung der Symptoma-
tik mit zunehmendem Alter schwierig. Aus diesem Grund ist die Blickdiagnose
des SRS mit grof3en Unsicherheiten verbunden. Sie war bis vor kurzem zu-
satzlich dadurch erschwert, dass es keine labordiagnostischen Parameter zur

Diagnosebestatigung fir das SRS gab.

Verschiedene genetische Ursachen sind mittlerweile fir das SRS bekannt und
ermdglichen eine humangenetische Diagnosebestatigung. Im Rahmen der For-
derperiode konnte gezeigt werden, dass eine reduzierte Methylierung der
ICR1 in 11p15 mit einer Frequenz von 38 Prozent die wesentliche epigene-
tische Veranderung beim SRS darstellt. In sieben bis zehn Prozent der SRS-
Falle lasst sich eine maternale UPD des Chromosoms 7 (UPD(7)mat) nach-
weisen (zur ErlGuterung dieser Mutationstypen: s. Abb. 1 und Eggermann et
al. 2008). Beide Mutationstypen fihren zu einer verénderten Expression der
betroffenen gepragten Gene. Hierbei handelt es sich um Gene, die in Abhén-
gigkeit von ihrer elterlichen Herkunft an- oder abgeschaltet werden (,genomic
imprinting”). Im normalen Zustand wird somit eine Genkopie exprimiert, die
andere ist inaktiviert. Sind diese gepragten Faktoren von einer Mutation be-
troffen, kommt es zu einer Uber- oder Unterexpression und damit verbunden
zu einer der so genannten Imprinting-Erkrankungen. Ahnliche Konsequenzen
haben die ebenfalls im Projektverlauf identifizierten Duplikationen der Region
11p15 mit teilweise verschiedenen chromosomalen Bruchpunkten (Schénherr

et al. 2007; Eggermann et al. 2008). Eine eingehendere Charakterisierung



von Kandidatengenregionen in 11p15 ergab keine weiteren Hinweise auf die
Faktoren, die physiologisch zur Ausprégung des SRS beitragen; diese sind bis

heute unbekannt.

Mit dem Nachweis von Verdnderungen in Chromosom 11p15 stellt die Klein-
wuchs-Erkrankung SRS das genetische Gegensyndrom zum mit Grofwuchs as-
soziierten Beckwith-Wiedemann-Syndrom dar. Weiterhin ist das SRS das erste
humane Imprinting-Syndrom, das mit Epimutationen zweier verschiedener
Chromosomen assoziiert ist (siehe Eggermann et al. 2008). Klinisch scheinen
die Patienten mit 11p15-Epimutation den typischen SRS-Phanotyp zu zeigen,
wdahrend die UPD(7)mat-Gruppe eine eher milde Symptomatik aufweist. Al-
lerdings ist der Ubergang flieBend und in beiden genetischen Subgruppen
sind sehr leichte und sehr schwere SRS-Phanotypen berichtet. Eine genetische

Testung sollte daher immer beide (Epi-JMutationstypen umfassen.

Zusammenfassend konnte die humangenetische Diagnostik fir das SRS, aber
auch fur kleinwichsige Patienten mit nur leichten SRS-Merkmalen wesentlich
verbessert werden. Fir die Betroffenen ist mit dieser Diagnose die Prognose

vereinfacht und es werden syndrom-spezifische Therapieoptionen maglich.

2. Abstract

Imprinted genes with a parent-of-origin specific expression are involved in
various aspects of growth that are rooted in the prenatal period. Therefore it is
predictable that many of the so far known congenital imprinting disorders (IDs)
are clinically characterised by growth disturbances. A noteable imprinting dis-
order is SilverRussell syndrome (SRS), a congenital disease characterised by
intrauterine and postnatal growth retardation, relative macrocephaly, a typical
triangular face, asymmetry and further less characteristic features. However,
the clinical spectrum is broad and the clinical diagnosis often subjective. Ge-
netic and epigenetic disturbances can meanwhile be detected in approximate-
ly 50 percent of patients with typical SRS features. Nearly one tenth of patients
carry a maternal uniparental disomy of chromosome 7 (UPD(7)mat), more
than 38 percent show a hypomethylation in the imprinting control region 1 in
11p15. More than 1 percent of patients show (sub)microscopic chromosomal
aberrations. Interestingly, in ~7 percent of 11p15 hypomethylation carriers,
demethylation of other imprinted loci can be detected. Clinically, these pa-
tients do not differ from those with isolated 11p15 hypomethylation where-
as the UPD(7)mat patients generally show a milder phenotype. However, an
unambiguous (epi)genotype-phenotype correlation cannot be delineated.

Based on our research supported of the Doktor Robert Pfleger-Stiftung, we pro-
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pose a diagnostic algorithm focused on the 11p15 hypomethylation, UPD(7)
mat and cryptic chromosomal imbalances for patients with typical SRS pheno-

type, but also with milder clinical signs only reminiscent for the disease.

Abb.: Mégliche Mutations- und Epimutationstypen bei angeborenen Imprinting-Erkrankungen
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Eggermann, T., Schénherr, N., Egger-

mann, K., Buiting, K., Ranke, M.B., Wollmann, H.A., Binder, G. (2008): Use of multiplex ligation-
dependent probe amplification increases the detection rate for 11p15 epigenetic alterations in
Silver-Russell syndrome. Clin. Genet. 73: 79 - 84.
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Prostatatumore

+CAR”-bewaffnete Immuneffektorzellen zur Bekémpfung von
Tumoren mit Expression des ,Prostata Stammzell-Antigens”

1. Zum Forschungsvorhaben

Im Verlaufe der Krebsentstehung entkommen Tumorzellen durch Verlust von
bestimmten Oberflacheneiweif3en, wie den klassischen ,Human Leukocyte
Antigen“-Proteinen (HLA), der immunologischen Kontrolle durch T-Zellen.
Durch Dedifferenzierung der Tumorzellen kann man andererseits haufig
eine Auspragung von so genannten Tumor-assoziierten Proteinen (Eiweif3en)
beobachten, welche im normalen Gewebe nicht angeschaltet sind und somit

als molekulares Ziel fir eine durch Antikérper vermittelte Krebstherapie dienen.

Ein solches Tumor assoziiertes Protein ist das Prostata Stammzell-Antigen
(engl.: Prostate Stem Cell Antigen, Abk. PSCA), ein kirzlich entdecktes
Oberflachenprotein, welches verstarkt auf Tumoren des urogenitalen Systems
aber auch in Pankreastumoren gefunden wird. Weiterhin findet man eine starke
Expression des PSCA in der Mehrzahl der abgesiedelten Knochenmetastasen

der Prostatatumoren.

Das PSCA stellt eine ideale Zielstruktur fir eine experimentelle HLA-
unabhdngige begleitende Immuntherapie dar. Hierbei nutzt man
die membranstdndige starke Expression eines Tumor-assoziierten
Proteins, um reaktive T-Zellen an die Tumorzelle zu bringen. Die
Antigenerkennungsstruktur  wird hierbei von einem von Antikérpern
abgeleiteten so genannten ,Einzelkettenantikérper” beigestevert (engl.:
.Single Chain Antibody Fragment”, Abk.: scFv). Dieser Einzelketten-
antikérper muss gentechnologisch mit Domd&nen von T-Zell-Rezeptoren
fusioniert werden, welche eine anti-tumorale Wirkung der T-Zellen auslést
(Cartellieri et al., 2010). Die DNA, welche fir den CAR kodiert, muss in
einem aufwendigen Verfahren mittels defekter Retroviren in die Immunzellen

eingebracht werden.

Innerhalb des Forschungsvorhabens konnte die Arbeitsgruppe erfolgreich
einen gegen PSCA-positive Tumorzellen gerichteten CAR entwickeln. Nach
Gentransfer dieses CARs entfalteten T-Zellen eine antitumorale Reaktion
gegen PSCA-positive Zielzellen (Morgenroth et al., 2007). Weiterfihrende
Experimente sollen letztendlich den Weg fir die Anwendung der chimaren
Antigen-Rezeptoren im Patienten eréffnen.

2. Abstract
CD4+ and CD8* T lymphocytes are powerful components of adaptive
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immunity, which fundamentally contribute to the elimination of virus infected
and tumor cells. Due to their cytotoxic capacity, they emerged as attractive
candidates for specific immunotherapy of tumors. In an effort to extend the
recognition specificity of T lymphocytes beyond their classical HLA-peptide
complexes, a gene-therapeutic strategy has emerged that allows redirecting
T cells to defined tumor cell surface antigens. This strategy combines both
the cellular and humoral arms of the immune response by linking an antigen-
binding moiety, most commonly a single chain variable fragment (scFv)
derived from a monoclonal antibody, to an activating immune receptor. Once
this artificial chimeric antigene receptor (CAR) is expressed on the surface of
a modified T lymphocyte, upon binding of the scFv to its antigen an activating
signal is transmitted into the lymphocyte, which in turn will exhibit its effector
functions against the target cell (for reviewing see Cartellieri et al., 2010). In
a project supported by the Dr. Robert Pfleger-Stiftung the group of Professor
Temme focussed on the development of chimeric antigen receptors targeting

the prostate stem cell antigen (PSCA) (Morgenroth et al. 2007), which in

particular is found on prostate carcinoma (PCa) cells and metastatic disease
of PCa.

B Morgenrath 2007

Abb.: Beispiel einer PSCA-Expression auf der Oberfliche von Tumorzellen.
Blasenkarzinomzellen (HT1376) wurden mit dem anti-PSCA monoklonalem Antikérper
7F5 gefarbt.

a) PSCA-Nachweis mit 7F5 und Detektion mittels FITC-gekoppelten anti-Maus Antikérpern,
b) Gegenfarbung der Zellen mit Propidiumiodid.
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Rezeptordesensibilisierung

Der Einfluss von p-Opioidrezeptor-interagierenden Proteinen
auf die Rezeptordesensibilisierung, -internalisierung und
-resensibilisierung

1. Zum Forschungsvorhaben

Wenn Schmerzen unertraglich werden, helfen oft nur noch starke Schmerzmittel
wie Morphin. Normalerweise wirkt dieses, aus dem Milchsaft (Opium) des
Schlafmohns gewonnene Opioid sehr zuverlassig. Doch bei vielen Patienten
bricht nach langerer Anwendungsdauer der Schmerz wieder durch und die
Dosis muss standig gesteigert werden. Unsere Arbeitsgruppe beschaftigt sich
daher mit der Frage, was hinter dieser Morphin-Toleranz steckt und wie sie

sich méglicherweise umgehen |asst.

Fir die Morphin-Wirkung ist die Bindung an spezielle Opioidrezeptoren wichtig,
welche sich auf Nervenzellen befinden. Wenn Morphin dort andockt, werden Si-
gnalwege aktiviert, die die Erregbarkeit der Nerven herabsetzen. Das unterdriickt
die Weiterleitung der Schmerzreize von Zelle zu Zelle und démpft die Schmerzwahr-
nehmung im Gehirn. Bei einer langeren Morphinbehandlung kann es jedoch zu
einer schnellen Aktivitatsabnahme der Opioidrezeptoren kommen und eine so
genannte Morphin-Toleranz stellt sich ein. Die Aktivitt der Rezeptoren wird durch
die Phosphorylierung an bestimmten Stellen im Rezeptormolekil reguliert. Die aktive
Form des Rezeptors tragt zundchst keine Phosphatreste. Wenn ein Opioid andockt,
andert sich jedoch die rdumliche Rezeptorstruktur. Ein Enzym bekommt Zugriff auf
verschiedene Bindungsstellen am Rezeptor und kann dort Phosphatgruppen plat-
zieren, die den Rezeptor inaktivieren. Um ihn wieder zu aktivieren, missen die
Phosphatgruppen entfernt werden. Das gelingt nur im Inneren der Zelle in spe-
ziellen Vesikeln mit einem niedrigen pH-Wert (saures Milieu). Wenn kérpereige-
ne schmerzhemmende Substanzen - die ,endogenen Morphine”, kurz: ,Endor-
phine” — an den Rezeptor binden, wird dieser nach der Inaktivierung in die Zelle
aufgenommen, dephosphoryliert und in den Ursprungszustand zuriickversetzt.
Doch diese ,Endozytose” mit anschlief3ender Reaktivierung von Rezeptoren findet
mit gebundenem Morphin nicht statt. Auf der Oberflache der Zellen findet man
dann Anhé&ufungen von inaktiven Rezeptoren. Diese reagieren nicht mehr auf den

Wirkstoff: Auf diese Weise kommt es zur Morphin-Toleranz.

In unseren Untersuchungen konnten wir an Zellkulturen nachweisen, dass
neben den Endorphinen auch andere zur Schmerzbehandlung eingesetzte
Opioide wie Fentanyl, Sufentanil, Piritramid oder Methadon die Endozytose
des Opioidrezeptors auslésen kdnnen. Im Gegensatz zu Morphin entwickelt

sich in den Zellen eine deutlich geringere Toleranz nach Gabe dieser



Substanzen.

Gegenstand unserer Forschung war es weiterhin aufzuklaren, wie die
Auslésung der Opioidrezeptorendozytose reguliert wird. Im Fokus unserer
Untersuchungen standen dabei zwei Proteine fir die wir eine direkte
Interaktion mit dem p-Opioidrezeptor nachweisen konnten, ndmlich das
synaptische Vesikelprotein Synaptophysin und das Hitzeschockprotein
70 (hsc70). Unsere Untersuchungen zeigen, dass beide Proteine zu einer
beschleunigten Reaktivierung von inaktiven Opioidrezeptoren beitragen und
somit einer schnellen Opioidtoleranzentwicklung entgegenwirken. Wahrend
das Synaptophysin zu einer erleichterten Bildung von Vesikeln und damit zu
einer deutlichen Verstarkung der Rezeptorendozytose fihrt, ist das hsc70
wichtig fir die Rezyklisierung der endozytierten Opioidrezeptoren und deren
Wiedereinbau in die Membran. Durch den Einsatz einer Synaptophysinmutante
oder einer Hemmung der hsc70-Expression konnte die wichtige Bedeutung
dieser Proteine fir die Aufrechterhaltung der Rezeptorfunktion wahrend einer
chronischen Opioidbehandlung nachgewiesen werden. Unsere Studie belegt
somit die kritische Rolle der Endozytose und Rezyklisierung reaktivierter

Rezeptoren fir die Verminderung einer Opioidtoleranz.

2. Abstract

We have prevjously shown, that p-opioid receptor endocytosis counteracts the
development of opioid tolerance by facilitating a fast receptor reactivation/
recycling. However, there is increasing evidence, that the endocytosis and
signal transduction of opioid receptors is modulated by receptor-associated
proteins. In the search for proteins regulating p-opioid receptor endocytosis
and recycling, the synaptic vesicle protein synaptophysin and the heat shock
protein hsc70 were found to bind to the p-opioid receptor in a yeasttwo
hybrid assay. These interactions with the p-opioid receptor were confirmed
by co-immunoprecipitation experiments and bioluminescence resonance
energy transfer assays. It was further shown, that snaptophysin enhances
the p-opioid receptor endocytosis after agonist treatment. One explanation
for the observed effect is that synaptophysin recruits dynamin to the plasma
membrane, facilitating the fission of clathrin-coated vesicles. This is supported
by our finding that overexpression of a synaptophysin truncation mutant,
which breaks the interaction between synaptophysin and dynamin, prevents
agonist-mediated p-opioid receptor endocytosis. On the other hand, hsc70
was found fo facilitate the opioid receptor reactivation/recycling, probably by
promoting the release of coat proteins from clathrin coated vesicles, which is
essential for the recycling of receptors to the plasma membrane. In addition,

the improvement of p-opioid receptor trafficking/recycling by synaptophysin
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and hsc70 leads to attenuated agonistinduced receptor desensitization by a
faster resensitization. Taken together, our findings strongly suggest that both
synaptophysin and hsc70 play an important role in the regulation of p-opioid
receptor trafficking and signaling and are involved in the modulation of opioid

tolerance development.
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Abb.: Hypothesis about the role of receptor internalization in the development of opioid
tolerance. (A) In the presence of ,non-internalizing” opioids, exemplified by morphine,
receptor signaling is rapidly terminated by receptor phosphorylation and B-arrestin
binding. The desensitized receptors remain inactivated in the plasma membrane leading to
signaling desensitization and opioid tolerance. (B) In contrast, ,internalizing” opioids such
as DAMGO lead to receptor desensitization by phosphorylation and B-arrestin binding
but also to rapid receptor internalization and resensitization counteracting signaling

desensitization and opioid folerance.
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ABC-Transporter

Untersuchung zur Expression der ABC-Transporter ABCC4
(MRP4) und ABCC5 (MRP5) wéhrend der hamatopoietischen
Differenzierung

1. Zum Forschungsvorhaben

Membranére Transportproteine spielen im menschlichen Organismus eine
bedeutende Rolle fiir den Schutz vor schadlichen Molekiilen, indem sie das
Eindringen von Fremdstoffen in wichtige Organe wie den Darm, die Leber oder
das Gehirn verhindern. Dies geschieht durch einen aktiven, ATP-abhdngigen
Transport aus den Zellen hinaus in das abfihrende GefdBBsystem des Blutes,
der Galle oder des Darmlumens. Daneben wird diesen so genannten ABC-
Transportern (ATP binding cassette) aber auch eine zunehmende Bedeutung
fir kérpereigene Vorgange beigemessen. Von besonderem Interesse ist dabei
eine Untergruppe dieser Transporter (ABCC-Familie), die insgesamt zwalf
Mitglieder umfasst. Neun dieser Mitglieder bilden die Gruppe der Multidrug
Resistance Associated Proteins (MRP1-9; ABCC1-6 und 10-12). Von Bedeutung
sind insbesondere die Transportproteine MRP4, MRP5 und MRP8, da sie
in der Lage sind wichtige Botenstoffe zu transportieren und physiologische
Prozesse zu beeinflussen. Zu diesen Botenstoffen gehdren u.a. die Second
Messenger cAMP und cGMP. So werden MRP4 und MRP5 als wesentliche
Mediatoren des cGMP-Efflux aus roten Blutkdrperchen (Erythrozyten) erachtet,
wahrend MRP4 eine Schlisselrolle bei Speichervorgdngen von Botenstoffen
wie Serotonin, ADP und cGMP in den dichten Granula von Blutplattchen zu

spielen scheint.

Obwohl sich die Zellen des Blutsystems beziglich ihrer Art und Funktion stark
voneinander unterscheiden und auch die Transportproteine unterschiedlichen
Funktionalitéten zugeordnet werden, entwickeln sich alle Zellen des blutbildenden
Systems aus einer gemeinsamen Vorlauferzelle. Unsere Untersuchungen sollten
daher klaren, in welchem Stadium der Entwicklung des blutbildenden Systems
(hématopoietische Differenzierung) die genannten Transporter in Erscheinung
treten und inwieweit insbesondere die Expression der Transportproteine MRP4 und
MRP5 im Rahmen der hdmatopoietischen Differenzierung gestevert wird. Hieraus
solllen Rickschlisse auf die Rolle der Transportproteine bei zellspezifischen
Funktionen gezogen werden. Die Untersuchungen kénnten auch klinische Bedeu-
tung besitzen, denn zahlreiche Blutkrebsformen (Leukémien) entwickeln sich aus
unreifen Vorlauferzellen und eine verdnderte Transporterausstattung kann die
Empfindlichkeit dieser Krebszellen gegeniber Tumortherapeutika modulieren, die
teilweise ebenfalls Substrate dieser Transporter sind. Au3erdem werden Strategien

zur Enddifferenzierung bei speziellen Leukémien angewendet, die ebenfalls durch



die Ausbildung von Transportproteinen beeinflusst werden kdnnen.

Mit dem Forschungsvorhaben konnten wir zeigen, dass im Verlauf der
Differenzierung hamatopoietischer Vorlauferzellen die Expression von MRP4
variiert. Die Bildung von MRP4 erhéhte sich im Rahmen der Differenzierung
von CD34+ Vorlaufern zu Vorlauferzellen der Blutplattchen signifikant und
mag dabei die Entwicklung zellspezifischer Funktionen wie Speicherung
und Freigabe von Botenstoffen widerspiegeln. Dagegen verringerte sich die
Bildung von MRP4 im Rahmen der Differenzierung von Leukamiezellen mit
deren Weiterentwicklung und kénnte damit einen wesentlichen Einfluss auf

eine Tumorchemotherapie ausiben.

2. Abstract

Several types of peripheral blood cells express ABC transporters. ABCC4
(MRP4) and ABCC5 (MRP5) localize to different cellular sites and fulfill
lineage-specific functions such as mediator storage in platelets’ dense
granules. All mature blood cells originate from the same precursor and
specific functionalities arise during differentiation. To characterize this
process, expression, localization and function of MRP4 and MRP5 were
assessed in differentiating human CD34* progenitors and leukemia cell
lines using realtime polymerase chain reaction (PCR), immunofluorescence

microscopy and cell viability assays.

Median MRP4 mRNA copy numbers were significantly enhanced by
megakaryocytic differentiation from 7.9*103 to 5.8*104 copies per
ng total RNA (p<0.05) in CD34* progenitors and in M 07e cells (MRP4
mRNA/18S rRNA ratios: 5.4+3.8*10 4 vs. 2.7+0.9*10 3 for native and
differentiated cells, respectively, p<0.05), and MRP4 protein was localized
to granular structures and to the plasma membrane both in differentiated
progenitors and bone marrow megakaryocytes. In contrast, expression of
MRP4 decreased during maturation to leukocytes (MRP4 mRNA/18S rRNA
ratios: 5.2*10-3 for native vs. 3.5*10 3 for CD34+ cells in the presence
of G-CSF, p<0.05) and was significantly reduced in mature monocytes
and granulocytes as compared to progenitors (MRP4 mRNA/18S rRNA
ratios: 8.1£5.4*10-5 and 2.8+1.6*10-4 vs. 1.2+0.7*10-3, respectively,
p<0.05). Expression of MRP5 was not significantly altered under all
differentiation conditions. These results indicate that MRP4 expression
is differentially regulated during hematopoiesis. The increase of MRP4
together with its specific localization during differentiation towards
megakaryocytes supports the concept of platelet specific functions whereas

decreased transporter expression in leukocyte differentiation may have
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implications for chemotherapy.
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Nierentransplantate und ihre AbstoBung

Chemokin-/Chemokinrezeptorexpression als prognostische
Marker fir das Uberleben von Nierentransplantaten

1. Zum Forschungsvorhaben

Bei Patienten, die eine Spenderniere erhalten haben, ist die akute und
chronische AbstoBung von Implantaten nach wie vor ein ungeldstes
Problem. Chemokine und Chemokinrezeptoren sind Proteine, die an den
AbstoBungsprozessen beteiligt sind. An der Klinik und Poliklinik fir Innere
Medizin Il der Universitat Regensburg werden diese Proteine seit dem Jahr
2002 in kleinen Gewebeproben von Spendernieren (Transplantatbiopsien)
untersucht. Durch die Auswertung einer umfassenden Datenbank
nierentransplantierter Patienten gelingt es uns, Gruppierungen von Patienten
vorzunehmen, die u.a. hinsichtlich des klinischen Bildes, der vorliegenden
Laborwerte und des Einflusses von Medikamenten, die die Abstoflung
unterdriicken sollen, zusammengestellt sind. Da sich das Patientenkollektiv
in vielen Kriterien, beispielsweise dem Alter, dem Geschlecht, den
Vorerkankungen oder der bisherigen Medikation unterscheidet, wurde
zusdtzlich ein Transplantationsmodell fir Tierversuche an Ratten etabliert. Das
Modell dient dazu, Daten die aus menschlichen Biopsiestudien gewonnenen
wurden unter standardisierten Bedingungen zu Uberprifen und damit das
Vorhandensein und den Verlauf von Chemokinen und Chemokinrezeptoren
besser beobachten und zeitlich beurteilen zu kénnen. Im Gegenzug bieten
die menschlichen Nierenbiopsien u.a. den Vorteil, dass die am Tiermodell
beobachteten Forschungsergebnisse zeitnah auf ihre klinische Bedeutung hin
untersucht werden kénnen. Das Resultat unserer Forschungen war zum einen
die gelungene Charakterisierung der Chemokine und Chemokinrezeptoren
SDF-1, CXCR3, CX3CR1. Zum anderen konnten wir zeigen, dass bei
der TransplantatabstoBung die Cyclooxygenasen 1 und 2, die Toll-like-

Rezeptoren 2 und 4 und der Tumornekrosefaktor-Rezeptor 2 beteiligt sind.

Durch die Untersuchung menschlicher Nierentransplantatbiopsien unter
Einbeziehung eines Modells der Nierentransplantation im Tierversuch
erwarten wir neue Erkenntnisse Uber die Bedeutung der Chemokine und
ihrer Rezeptoren. Anfarbemethoden fir die speziellen Proteine kdnnten als
probate Marker in der Routinediagnostik dienen. Desweiteren wollen wir
bestimmte Expressionsmuster definieren, die Hinweise auf das Uberleben von
Nierentransplantaten geben und es vielleicht einmal gestatten, die Therapie
optimal auf die individuellen Bedirfnisse des Patienten abzustimmen.

2. Abstract

The objective of our studies is to characterize the role of chemokines/chemokine

PD Dr. med.
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receptors, toll-like receptors (TLR) and tumor necrosis factor receptors (TNFR)
in renal allograft rejection as well as their potential value as diagnostic and
prognostic parameters. The expressions of chemokines/chemokine receptors/
TLR/TNFR are therefore analyzed in a high number of prospectively collected
human renal allograft biopsies by immunohistochemistry and correlated with
the corresponding clinical information. The positive cell populations are defined
by double-labeling immunofluorescence. As baseline characteristics, treatment
modalities, and comorbidity of patients in biopsy studies differ significantly,
we established an experimental rat transplantation model with a 6 day, a 28
day and a 56 day protocol to study the chemokine/chemokine receptor/TLR/
TNFR mRNA and protein expression in renal allografts under standardized
conditions. Different animal models allow us to discriminate, whether regulation
of chemokines/chemokine receptors/TLR/TNFR is following immunological
processes after allogeneic transplantation or is a consequence from ischemia/
reperfusion injury. These data are subsequently compared to results of human
renal allograft biopsies with different types of allograft damage and correlated

with clinical outcome.

Abb. 1: Mittlere positive Farbefléche des Chemokinrezeptors CX3CR1 bei verschiedenen Gruppen
nach Transplantation. Gruppen: Nierentrans-

plantatbiopsien mit normaler Nierenmorphologie

positive staining area for CX3CR1 (%) £ SEM

1,2 1 ’ e ' (,normal”), mit akuter tubulointerstitieller Ab-
14 ' T ’ I stoBung (,.Banff41”), mit akuter tubulointerstitieller
08 - in Kombination mit vaskulérer AbstoBung (,Banff
06 4 1I") und mit akuter Tubulusnekrose (,ATN”).
04 *: p<0.05, **: p<0.01, p***:p<0.001.
0,2 4 ’—l—‘
o . . , Abb. 2: Biopsien von Patienten mit akuter
normal Bant 4 | Banft 4 I ATN AbstoBung  (400fache VergréBerung).

Bei akuter tubulointerstitieller AbstofBung
wurden CX3CR1 positive infilirierende
Zellen im Tubulusepithel, am Endothel
von peritubuléren Kapillaren (A, Pfeil)
und in Glomerula (B, Pfeile) beobachtet.
Bei akuter vaskuldrer AbstoBung konnten
wir CX3CR1 positive Zellen in den inti-

malen subendothelialen Bereichen der
Arterien finden (C, Pfeile).
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Schmerzforschung

Stérungen der endogenen Schmerzinhibition bei menstrueller
Migrdne

1. Zum Forschungsvorhaben

Das Projekt erlaubte die vergleichende Untersuchung von Patientinnen mit
Migrane und gesunden Kontrollfrauen iber eine Zyklusphase beziglich der
Schmerzsensibilitat, der Schmerzinhibition und der Schmerzsymptomatik so-
wie der Geschlechtshormone der untersuchten Personen. Die bearbeiteten Fra-
gestellungen, die innerhalb des Projektzeitraums systematisch iberprift und

publiziert wurden, lauteten:

1. Wie beeinflussen der menstruelle Zyklus und die assoziierten Schwan-
kungen der Geschlechtshormone die Schmerzverarbeitung?

2. Welchen Einfluss haben orale Kontrazeptiva auf die Schmerzsymptomatik
und Schmerzverarbeitung bei Migrénepatientinnen?

3. Wie verandert sich die Schmerzinhibition bei Migranepatientinnen wah-
rend des menstruellen Zyklusses und besteht ein Zusammenhang zur Migra-

nesymptomatik?

Zu Fragestellung 1: Bislang wurde der Zusammenhang zwischen Schmerzsen-
sibilitat und Gonadenhormonen ber den menstruellen Zyklus hin kaum unter-
sucht. Aus diesem Grunde wurden bei 24 gesunden Frauen mit regelmafSigem
Zyklus die Entdeckungsschwellen fir Warme, Kalte und Reizstrom sowie die
Schmerzschwellen fir Druck, Hitze, Kélte und Reizstrom an den Zyklustagen
1, 4, 14 und 22 erfasst (Teepker et al., 2010). Zu den gleichen Zeitpunkten
wurden die Speichelkonzentrationen fir Testosteron, Progesteron und Ostra-
diol erhoben. Die Schmerzschwellen variierten im Gegensatz zu den Entde-
ckungsschwellen Gber den Zyklus hin signifikant, wobei die Schwellenwerte
groftenteils luteal am héchsten lagen. Die Gonadenhormone standen mit den
Schmerzschwellen in keinem nennenswerten Zusammenhang. Diese Daten
legen nahe, dass die menstruellen Variationen von Gonadenhormonen und
Schmerzsensibilitat nicht zusammenhdngen und unterschiedlichen Einflissen

unterliegen.

Zu Fragestellung 2: Orale Kontrazeptiva scheinen Uber einen éstrogenabhén-
gigen Mechanismus die Schmerzsymptome von Patientinnen mit Migréne und
temporomandibularem Schmerzsyndrom zu beeinflussen. Der Zusammenhang
zur Schmerzsensibilitat ist jedoch bislang ungeklart. Aus diesem Grunde wur-
de bei je 13 Migrane-Patientinnen mit und ohne Einnahme oraler Kontrazepti-

va sowie bei 13 gesunden Kontrollfrauen die Entdeckungsschwellen fir War-



me, Kalte und Reizstrom sowie die Schmerzschwellen fir Druck, Hitze, Kalte
und Reizstrom an den Zyklustagen 1, 4, 14 und 22 erfasst (Teepker et al.,
in Druck). Migraneattacken wurden zur gleichen Zeit jeweils fir die vorher-
gehenden 24 Stunden erfasst. Zwischen den beiden Migrénegruppen fanden
sich nur am Ende der Menstruation Unterschiede, wobei die Nutzerinnen von
oralen Kontrazeptiva stérker schmerzgeplagt waren. Die Entdeckungs- und
Schmerzschwellen veranderten sich nicht in Ghnlicher Weise und lieferten da-
her keine Erklarungen fir die Migréneschmerzen bei Nutzerinnen von oralen

Kontrazeptiva am Ende der Menstruation.

Zu Fragestellung 3: Der Mechanismus ,Schmerz unterdriickt Schmerz” scheint
bei einigen chronischen Schmerzsyndromen defekt zu sein. Dies wurde bei Mi-
grdne bislang kaum untersucht. Bei 40 Migranepatientinnen und 28 Kontroll-
frauen wurden diese Hemmung durch tonischen Hitzeschmerz ausgeldst und der
Effekt durch Messung der Sensibilitat fir Reizstrom Uberprift. Diese Mes-
sungen fanden an den Zyklustagen 1, 4, 14 und 22 statt (Peters, 2010). Die
Patientinnen waren generell schmerzempfindlicher, eine Schwéche der Schmer-
zinhibition konnte jedoch zu keinem Zyklustag nachgewiesen werden. In letzterem
Punkt unterscheidet sich die Migrane folglich vom chronischen Spannungskopf-

schmerz, fir den wir einen Defekt der Schmerzinhibition nachgewiesen hatten.

2. Abstract

The project, which was inspired by the idea of studying clinical and expe-
rimental pain in patients with migraine, developed into three lines. (i) Since
migraine has appeared to be under the control of sexual hormones and varies
in some patients over the menstrual cycle, we studied in preparation pain
sensitivity over the menstrual cycle and its correlation with sexual hormones
in healthy women. Cyclic changes could be verified at which the correlation
between pain sensitivity and hormones was low (NEUROPSYCHOBIOLOGY
published). (ii) The potential influence of sexual hormones on migraine pain
and experimental pain sensitivity were studied in female patients and control
women by comparing different phases of the menstrual cycle and patients with
and without the intake of oral contraceptive. Oral contra-ceptives increased
the likelihood of migraine pain during the luteal phase (HEADACHE in press).
(iii) The research group has developed psychophysical methods for assessing
endogenous pain inhibition, i.e. DNIC pain inhibition. This type of pain inhi-
bition was assessed in female migraine patients and healthy control women
over the menstrual cycle and appeared unchanged by migraine at all times.
Therefore, deficient DNIC inhibition can be excluded as critical factor in the

pathogenesis of migraine (PAIN in preparation).
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Leukédmie und Knochenmarkiransplantation

Untersuchungen zum Einfluss des Zytostatikums Busulfan auf
Proteom und Funktion humaner Endothelzellen

1. Zum Forschungsvorhaben

Eine Moglichkeit der Behandlung von Leukamien (Blutkrebs) ist die
Knochenmarktransplantation. Dabei werden Zellen des blutbildenden Systems
eines Patienten zerstdrt und durch gesunde Zellen desselben Patienten oder
eines Fremdspenders ersetzt. Die Abtdtung der entarteten Zellen geschieht
entweder durch eine Bestrahlung des Patienten oder durch die Behandlung mit
einer Kombination aus verschiedenen zelltdtenden Arzneistoffen. Ein solcher
Arzneistoff ist das Zytostatikum Busulfan. Da es sich bei diesen Stoffen um sehr
aggressive Substanzen handelt, verlguft eine Knochenmarktransplantation
haufig nicht ohne Komplikationen ab. Eine schwere Form einer solchen
Komplikation stellt die sogenannte Venenverschlusserkrankung der Leber
dar. Hierbei kommt es zu einer Schadigung der die BlutgefaBe in der
Leber auskleidenden Zellschicht (Endothel), was zur Bildung lokaler Odeme
und zum Zuschwellen der kleinen BlutgeféBe in der Leber fihrt. Dies kann
sich bis zum Versagen mehrerer Organe fortsetzen und endet bei Gber der
Halfte der Patienten, die eine schwere Komplikation erleiden, tédlich. Die
genauen Ursachen der Venenverschlusserkrankung sind nach wie vor nur
unzureichend verstanden, so dass es bisher wenige Maglichkeiten gibt der
Entwicklung dieser Komplikation entgegen zu wirken. Viele Untersuchungen
legen aber nahe, dass die Anwendung von Busulfan mit der Entstehung der

Venenverschlusserkrankung in einem Zusammenhang steht.

Unsere Untersuchungen sollten klgren, welchen Einfluss Busulfan auf die
Funktion menschlicher Endothelzellen ausibt. Dazu wurden Verfahren
angewendet, die es méglich machen die Gesamtheit einer funktionsbe-
stimmenden Spezies einer Zelle zu untersuchen. Fir die Untersuchung aller in
einer Zelle vorhandener Proteine ist dies das proteomanalytische Verfahren.
Die Identifizierung von zellulgren Strukturen von Endothelzellen, die sich im
Rahmen einer Behandlung mit Busulfan veréndern, sollten Hinweise darauf
geben, wie diese Behandlung zur Entstehung einer Venenverschlusserkrankung
der Leber fihren kann. Auf dieser Grundlage sollten dann Strategien zur
Vermeidung oder frihzeitigen Behandlung dieser Komplikation entwickelt

werden kdnnen.

Durch das Forschungsvorhaben konnten Zielstrukturen identifiziert werden,
die durch die Behandlung mit Busulfan in ihrer Bildung verdndert waren.

Dazu zdhlt einerseits das Protein RhoGDla, das als Modulator von Schalt
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elementen eine wichtige Rolle bei der Steuerung der Zellteilung und des
Zellwachstums spielt. Andererseits konnten eine Reihe von Proteinen
gefunden werden, die fir die Steuerung der Blutgerinnung wesentlich
sind. Exemplarisch wurde das Protein Activin A weiter untersucht. Dieses
Protein wird durch eine Behandlung von Endothelzellen mit Busulfan zeit-
und konzentrationsabhdngig in erhéhtem Mafle gebildet und aktiviert
weitere, fir die Gerinnung relevante Zielstrukturen. Parallel wurden die
Konzentrationen dieses Proteins im Blut von Patienten untersucht, die mit
Busulfan behandelt worden waren. Auch hier fanden wir einen Anstieg
dieses Proteins unter Behandlung mit Busulfan. Die Aktivierung der
Blutgerinnung und entzindlicher Botenstoffe durch Aktivin A in der Situation
einer Behandlung mit Busulfan kdnnte somit eine wesentliche Ursache der
Entstehung der Venenverschlusserkrankung darstellen. Damit werden neue

Strategien zur Vermeidung dieser Komplikation eréffnet.

2. Abstract

Purpose: Hepatic venous occlusive disease is a severe side effect following
administration of busulfan prior to hematopoietic stem cell transplantation. The
syndrome is characterized by liver enlargement, fluid retention, jaundice and
weight gain. Endothelial injury has been described as founding factor. The
link between busulfan administration and endothelial damage has not been

established so far.

Methods: Proteomic approaches and cDNA expression arrays were used to
screen for busulfan responsive genes in ECV304 cells. Specific mRNA and
protein levels were examined using realtime PCR and ELISA, respectively.
Serum samples of fifteen pediatric leukemia patients were analyzed for

busulfan and cytokine levels.

Results: We identified a member of the transforming growth factor
superfamily, activin A, to be induced in the human cell line ECV304
following exposure to busulfan in a time and concentration dependent
manner. Maximum effects were observed at 120 and 168 hours for activin
A mRNA and protein, respectively. Preincubation with the protein kinase
C inhibitor bisindolylmaleimide | (10 nM) abolished activin A induction
by busulfan (p<0.05). Activin receptors were detected in ECV304.
Both tissue factor and cyclooxygenase-2 were significantly induced by
busulfan (p<0.05). In a parallel in vivo study, a significant increase in
serum activin A concentration was found 4.5 hours after the second dose

of busulfan.



Conclusion: The data demonstrate that busulfan induces activin A both in
vitro and in vivo. In view of the multiple targets of activin A (inflammation,
proliferation, apoptosis, coagulation) these findings may be of relevance for

the understanding of venous occlusive disease.
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4. Anhang

Das Forschungsvorhaben wurde an der Abteilung fir Allgemeine
Pharmakologie der Universitéit Greifswald durchgefihrt.

Férderzeitraum:  27.12.2002 - 2.02.2004

Kontakt:

Prof. Dr. rer. nat.
Heyo K. Kroemer

Institut fir Pharmakologie

Universitét Greifswald

Friedrich-Loeffler-Str. 23d
17487 Greifswald
Kroemer@uni-greifswald.de
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Hilfe zur Selbsthilfe in den Zeiten des Ubergangs

Stiftungsaktivitaten in den neuen Bundesléndern nach der
Wiedervereinigung

Die deutsche Wiedervereinigung am 3. Oktober 1990 war fir den
Stiftungsrat Anlass, seine Forderaktivitaten auch auf die neuen Bundeslander
auszudehnen. Mitglieder dieses Gremiums mussten vor Ort feststellen,
dass viele sozial-karitative Einrichtungen dringend einer finanziellen
Unterstitzung bedurften. Gleiches galt fir zahlreiche klinische Einrichtungen,
deren Grundausstattung erschreckend mangelhaft war. Die Durchfihrung
medizinischer Forschungsvorhaben war allein auf Grund der nicht mehr

zeitgemafen instrumentellen Analytik nur eingeschrankt méglich.

Die fir die Doktor Robert Pfleger-Stiftung zustdndige Stiftungsaufsicht, der
diese Problematik vorgetragen wurde, erklérte sich unverziglich und unbiro-
kratisch damit einverstanden, dass Mittel der Stiftung auch zur Verbesserung der
Grundausstattung klinischer Einrichtungen und fir sozialkaritative Einrichtungen

in den neuen Bundeslandern zur Verfigung gestellt werden durfen.

Seit dem Jahr 1990 wurden so fir Einrichtungen in Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern,  Sachsen, Sachsen-Anhalt  und  Thiringen
insgesamt 1,45 Mio. Euro bewilligt. Die Mittel kamen stadtischen und
kirchlichen Sozialdiensten sowie Einrichtungen der Lebenshilfe fir kérperlich
und geistig behinderte Menschen zu Gute. Sie wurden verwendet fir den

Kauf von

* Spezialfahrzeugen zum Transport behinderter oder alter, hilfsbedirftiger
Menschen

* Mobiliar fir integrative Kindertagesstétten

e psychomotorischen Ubungsgerdten fir Snoezelrdume

* behindertengerechten Betten, Liegeliften, Rollstihlen

® Therapie- und Beschaftigungsmaterialien

* Ersatzfahrzeugen fir den mobilen Sozialdienst

* Fahrzeugen fir Sozialdienste zur Ausweitung der bislang per Fahrrad in
Stadtgebieten durchgefiihrten Dienstleistungen auch auf Landkreise

e dringend erforderlichen Einrichtungsgegenstdnden (Waschmaschinen, Bigel-

maschine, etc.)

Ein Beispiel der Férderung dieser Art im Sinne von Hilfe zur Selbsthilfe ist der

Beitrag ,Dem Leben einen Sinn geben”.



Von 1990 bis 2004 wurden zur Verbesserung der Grundausstattung klinischer
Einrichtungen stiftungsseitig insgesamt fast drei Mio. Euro an Férdermitteln
bereitgestellt. Insgesamt wurde 101 Antrégen aus den neuen Bundesléndern
statt gegeben; dadurch war die Anschaffung beispielsweise folgender

Antragstitel und instrumenteller Geratschaften gewdhrleistet:

* Arbeitsplatze fir operative Hysteroskopie

e videogestiitzte Therapieeinheiten zur minimalinvasiven
Stein- und Tumortherapie

® laparoskopische Grundausstattungen

e urodynamischer Messplatze

e HPLC-Systeme mit Autosampler

e Freddy-Laser-lithotripsiegerdte

e ganzkérperplethysmographische Messplatze

® Grundausstattungen fir endoskopisches Operieren

Nachdem im Verlauf von knapp 15 Jahren auch von Seiten des Bundes, der
Lander und anderer Sponsoren die Grundausstattung klinischer Einrichtungen
in den &stlichen Bundesldndern optimiert worden war, erfolgte stiftungsseitig
keine weitere Mittelbereitstellung fir klinische Einrichtungen mehr; es wurden

satzungsgemd&f wiederum bevorzugt medizinische Forschungsprojekte unter-

stutzt.
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Preisverleihung an Prof. Freund
durch den Laudator Prof. Mutschler

Preisibergabe an Prof. Dichgans

durch Staatsminister Werner

Schnappauf
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Der Robert Pfleger-Forschungspreis

Robert Pfleger-Forschungspreis 2000 an Thomas
Brandt, Johannes Dichgans und
Hans-Joachim Freund

SchlieBen sich persénliches &rztliches Engagement fir den Patienten und
zeitintensive medizinische Grundlagenforschung gegenseitig aus?  Sind
allgemeine Regeln fir Diagnostik und Therapie und individuelle Schicksale
miteinander vereinbar? Diese Fragen standen im Mittelpunkt der Preisverleihung
des Jahres 2000. Folgt man dem Laudator Prof. Ernst Mutschler, so sind die
Preistréiger die besten Beispiele fir die gelungene Synthese des Strebens nach

reiner Wissenschaft und engagierter drztlicher Tétigkeit im klinischen Bereich.

Am 1. Juli 2000 erhielten im Kaisersaal der Neuen Residenz in Bamberg die
Professoren Thomas Brandt, Johannes Dichgans und Hans-Joachim Freund den
Forschungspreis der Doktor Robert Pfleger-Stiftung. Die Preisvergabe erfolgte
durch den Bayer. Staatsminister Werner Schnappauf (Landesentwicklung und
Umwelt) in Vertretung von Hans Zehetmair, Staatsminister (Wissenschaft,
Forschung und Kunst). Als Mitglied des wissenschaftlichen Beirats der Doktor
Robert Pfleger-Stiftung wirdigte Prof. Dr. Ernst Mutschler die Preistrager,
die grundlegende Beitrdge zur experimentellen und klinischen Neurologie
leisteten, obwohl jeder eine Klinik in verantwortlicher Position zu leiten hatte.
Aus wissenschaftlicher Uberzeugung haben Brandt, Dichgans und Freund
an ihren Hadusern Organisationsstrukturen geschaffen, die es engagierten
Arzten erméglichten, sich frei von sonstigen Verpflichtungen zeitweise véllig
der Forschung zu verschreiben. Dieses vorbildliche Vorgehen alleine wére
schon preiswirdig; im Falle der drei Laureaten kommt hinzu, dass die von
den Professoren geleiteten Forschungsgruppen iber hohe internationale
Reputation verfigen und die Forschungsergebnisse von praktischer klinischer
Relevanz sind. Die Verknipfung von organisatorisch ins Werk gesetzter
Grundlagenforschung und fortdauerndem Bezug zum Patienten war es auch,
die den wissenschaftlichen Beirat Gberzeugte, die drei Wissenschaftler fir die
Vergabe des Forschungspreises vorzuschlagen. Was man mit der Verleihung
gewdirdigt wissen wollte, ist das Lebenswerk der forschenden Mediziner,
das durch die Verbindung von richtungsweisender Grundlagenforschung
und konsequenter arztlicher Tatigkeit gepragt war. An erster Stelle waren es
jedoch wissenschaftliche Kriterien, die die Preisvergabe bestimmten und die

jeder der drei Laureaten im UbermaB erfillt.

Prof. Brandt ist u.a. wegen seiner Arbeiten iber den Schwindel (im klinischen
Sinn) bekannt geworden. Er konnte nachweisen, dass fir die Wahrnehmung

von Schwindelgefihlen ein eigenes sensorisches System im Kérper existiert.



lange Zeit war unklar, wie die Signale aus dem Gleichgewichtsorgan
in der Hirnrinde verarbeitet werden und Signale ins Bewusstsein der
betroffenen Person gelangen. Als Kliniker blieb Prof. Brandt konsequent am
Patienten und untersuchte zur Aufklarung des Zusammenhangs zwischen
dem Ort der Schadigung und der gestdrten Verarbeitung der Signale im
Gleichgewichtsorgan systematisch — und GuBerst erfolgreich — Probanden mit
Gleichgewichtsstérungen. Dabeibedienteersichkombinierter psychophysischer
Versuchsansatze mit nichtinvasiven bildgebenden Verfahren. Seine Arbeiten
sind herausragende Beitrdge zur Ursachenforschung der Entstehung von Lage-

und Bewegungsschwindel.

Prof. Dr. med. Thomas Brandt (Jahrgang 1943) studierte Medizin an den
Universitaten Kdln und Essen, wurde in Essen zum Dr. med. promoviert
(1969), arbeitete an der Neuchirurgischen Universitatsklinik in Essen
(1970), trat 1971 in den Arbeitskreis von Prof. Jung an der Neurologischen
Klinik der Universitat Freiburg ein, habilitierte sich dort (1975), hatte
einen Forschungsaufenthalt am Department of Neuroophthalmology
der University of California in San Francisco und wurde 1976 an das
Alfried-Krupp-Krankenhaus in Essen berufen (bis 1984). 1984 wurde er
Ordentlicher Professor fir Neurologie an der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen (LMU). Bis 2008 war er Direktor der Neurologischen Klinik am
Klinikum Gro3hadern. Nach der Emeritierung Gbernahm Prof. Brandt die
Hertie Senior-Stiftungsprofessur und wirkt als Direktor des ,Integrierten
Forschungs- und Behandlungszentrums fir Schwindel, Gleichgewichts- und

Okulomotorikstdrungen” an der LMU Minchen.

Literaturhinweise Prof. Dr. med. Dr. h.c.
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72076 Tibingen
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Prof. Dichgans ist wissenschaftlich durch seine Arbeiten iGber das Kleinhirn
(Cerebellum) hervorgetreten, das entscheidend an der Kontrolle der
Kérpermotorik beteiligt ist. Intensiv studiert wurden von ihm die Folgen
zerebraler Lasionen. Dariber hinaus befasste er sich mit Atropien des
Kleinhirns und mit der Rolle des Cerebellums bei kognitiven Prozessen. Denn
das Kleinhirn ist nicht nur fir Bewegungsablaufe zustandig; vielmehr wird
ihm auch eine Bedeutung fir kognitive Funktionen zugeschrieben. Ahnlich
der Parkinson-Erkrankung, bei der neben motorischen Stérungen kognitive
Effekte immer mehr in den Vordergrund des Interesses riicken, gilt dies auch
for zerebrale Erkrankungen. Weitere Forschungen betrafen die Wirkung von
Antiparkinsonmitteln, die Wirkung von Zytostatika, welche bei Hirntumoren
verabreicht werden, die Aufklarung pathogener Mechanismen bei multipler

Sklerose und dem programmierten Zelltod.

Prof. Dr. med. Johannes Dichgans (Jahrgang 1938) absolvierte das Studium
der Medizin in Freiburg/Breisgau und Minchen, wurde 1962 zum Dr. med.
promoviert, war Oberarzt an der Neurologischen Klinik in Freiburg (1969),
habilitierte sich im Jahr 1970 fir Neurologie, war am Institut fir Psychologie des
Massachusetts Institute of Technology Cambridge/USA (1971 - 1972) und wurde
1978 zum Direktor der Neurologischen Klinik an der Universitat Tubingen ernannt
(Professor der Neurologie an der Universitat Tibingen). Im Jahr 1992 wurde er
Leiter der Klinischen Forschungsgruppe ,Neuroophthalmologie”, war Vorsitzender
der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (1999 — 2000) und Vizeprésident der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (1999). Sein wissenschaftlicher Einsatz war
entscheidend fir die von der Hertie-Stiftung mit 22 Millionen Euro finanzierte
Grindung des Hertie-Instituts fir klinische Hirnforschung in Tibingen (HIH), dessen
erster Direktor er war (2001). Im Jahr 2005 erfolgte die Emeritierung.

Literaturhinweise
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Prof. Freund gilt als einer der besten Kenner des zentralen motorischen Systems
desMenschen. Seine Hauptarbeitsgebiete sind die Motorik, die Tiefenstimulation
des Gehirns und die funktionelle Bildgebung. Er beschaftigte sich u.a. mit
der Ultraschalldiagnostik. Als einer der ersten setzte er in Deutschland
statistische Verfahren zur Untersuchung des Entladungsverhaltens motorischer
Einheiten ein und deckte pathologische Synchronisationsphénomene am
Beispiel von Patienten mit Morbus Parkinson auf. Spater wandte er sich der
zentralen sensomotorischen Informationsverarbeitung zu und widmete sich
der Kontrolle der Handmotorik durch das GroBhirn und ihrer Stérungen nach
einer Schadigung der GroBhirnrinde. Ein weiterer Forschungsschwerpunkt
war die Plastizitat des zentralen motorischen Systems, wie es nichtinvasiv
mit bildgebenden Verfahren analysiert werden kann. Hans-Joachim Freund
war stets ein Forderer des Einsatzes innovativer Verfahren in der Medizin.
Mit einem der ersten Computertomographen in Deutschland untersuchte er in
den 1970er Jahren die Gehirne von Patienten mit motorischen Stérungen. Er
setzte seine Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren wie der Positronen-
Emissions-Tomographie  (PET) und der funktionellen Magnetresonanz-
Tomographie (fMRT) fort. Seine Arbeiten zum motorischen Lernen sowie Uber
die Grundlagen der Funktionserholung nach Hirnlasionen und die Parkinson-

Krankheit waren und sind richtungsweisend.

Prof. Dr. med. Hans-Joachim Freund (Jahrgang 1935) studierte Medizin an
den Universitaten Hamburg und Freiburg, wurde in Freiburg zum Dr. med.
promoviert (1964), arbeitete als Assistenz-und Oberarzt an der Neurologischen
Klinik der Universitat Freiburg (1968 — 1977), hatte Forschungsaufenthalte am
London National Hospital Queen Square (1974) und am National Institutes
of Health in Bethesda/USA. Im Jahr 1977 wurde er Ordentlicher Professor
fir Neurologie und Direktor an der Neurologischen Klinik der Heinrich-Heine
Universitat Disseldorf (bis 2001). Seit 2001 ist Prof. Freund Emeritus. Zum
Ehrendoktor der Universitat Zirich wurde er 2002 ernannt; im Jahr 2003

wurde er Konziliarius am Forschungszentrum Jilich.

em. Univ.-Prof. Dr. Hans-

Joachim Freund

Am Adels 11
40883 Ratingen

Hans-Joachim.Freund@uni-

duesseldorf.de
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Hirnschritmacher — Gehirn unter Strom
Frankfurter Allgemeine Sonntagszeitung, 20. Januar 2008, Nr. 3/S. 57

Magnus Heier

Hirnschrittmacher fir Parkinsonpatienten sind keine Seltenheit mehr.
Elekirische Impulse im Denkorgan kénnen aber auch gegen Kopfschmerz
oder Depressionen helfen. Und: Auch ein gesundes Organ kann unter

Umsténden Impulse vertragen.

Es fing mit einem Blinzeln an. Da war Christian Weber gerade neun
Jahre alt. Dann kamen Gesichtszuckungen hinzu, der Mund schnitt
Grimassen, die Hand schlug um sich, und aus dem Rachen drangen
bellende Laute. ,Es wurde schlimmer und schlimmer. Ich hatte Gberhaupt
keine Kontrolle”, sagt Weber. Auch nicht, wenn der Kopf zur linken Seite
schlug: ,Zuletzt hatte ich permanent blaue Flecken auf der Schulter, weil

ich immer wieder mit dem Kinn gegen die Schulter prallte.” 500 bis



1000 Mal taglich, so schatzt er, immer mit voller Wucht. Das verursacht
Kopfschmerzen — von morgens bis abends.

Das Tourette-Syndrom hat dem heute Neunzehnjdhrigen das halbe
Leben zur Hélle gemacht. Jetzt sitzt Weber entspannt und zufrieden
auf einem Klinikbett, erzéhlt von seiner Krankheit wie aus weiter Ferne.
Zwei Tage zuvor ist er operiert worden. Unter der Haut auf dem linken
Brustmuskel liegt der Schrittmacher. Ein Kabel fihrt Gber den Hals unter
die Kopfhaut und durch den Schadelknochen in das Gehirn. Dort liegt
eine Sonde, die ein kleines Areal mit StromstdBen reizt: , 120 Impulse
pro Sekunde”, sagt Weber, ,aber ich spire Gberhaupt nichts.” Angst
vor der Operation war fir ihn kein Thema: ,Die Krankheit war viel
schlimmer als jede Furcht.” Jetzt hat er die Kontrolle Gber seinen Karper

zuriickgewonnen.

Tremor per Knopfdruck abstellen

Christian Weber ist einer von 180 Patienten, die 2007 in der
Neurochirurgie der Koélner Universitatsklinik einen Hirnschrittmacher
implantiert bekamen. Die meisten der Patienten litten unfer
Parkinsontremor, einem unwillkirlichen Zittern. Die Wirkung der
Hirnstimulation ist dabei mehr als eindrucksvoll: Per Knopfdruck
kann auch ein starker Tremor einfach abgestellt werden. Wird der
Schrittmacher ausgeschaltet, kommt das Zittern wieder. ,Wir befreien
mit den elekirischen Impulsen krankhaft blockierte Areale”, sagt Volker
Sturm, Chef der Kolner Uniklinik fiir Stereotaxie und Funktionelle
Neurochirurgie. Was revolutionér klingt, ist nicht ganz neu: Die ersten
Eingriffe mit Hirnschrittmachern fanden bereits vor 13 Jahren statt - bei

Patienten mit Parkinsontremor. |...)
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Robert Pfleger-Forschungspreis 2002 an Hubert
Blum, Michael Manns und Dieter Haussinger

Die Preisverleihung im Jahr 2002 stand im Zeichen der Wissenschaft von der
Leber, der Hepatologie. ,Dem ist eine Laus iiber die Leber gelaufen”, oder das
franzésische ,mal au fois” sind Belege dafiir, welche Bedeutung man dem Organ
auch im allgemeinen Sprachgebrauch zuschreibt: Héufig lastet man ihm jegliche
Indisposition oder Uble Laune an. Dabei ist die Leber erstaunlich vielseitig und
kann selbst die Stinden eines chronischen Alkoholikers eine Zeit lang kompen-

sieren.

Am Samstag, dem 6. Juli 2002 wurde der Robert Pfleger Forschungspreis zu
gleichen Teilen an drei Spezialisten der Hepatologie vergeben. Zur Preisver-
leihung traf man sich im Kaisersaal der Neuen Residenz zu Bamberg. Die Be-
griBBung und einleitenden Worte ibernahm der Vorsitzende des Stiftungsrats,
Prof. Johann Engelhard. Seinen Ausfihrungen folgte die Festansprache durch
Eberhard Sinner, dem Bayerischen Staatsminister fir Gesundheit, Erndhrung
und Verbraucherschutz. Die Laudatio auf die Preistrager hielt Prof. Roland

Gugler, Mitglied des Stiftungsrats der Doktor Robert Pfleger-Stiftung.

Das Thema legte es nahe, sich ausfihrlich mit Ernéhrungsgewohnheiten, Leber-
schaden, therapeutischen Maglichkeiten im Krankheitsfall und dem Stand der
Transplantationstechnik zu beschaftigen. Im Mittelpunkt standen dabei Be-
handlungsméglichkeiten, denn bis weit in die Neuzeit gab es praktisch keine
sinnvolle Therapie irgendeiner Lebererkrankung. Ein Meilenstein in der moder-
nen Hepatologie war die Entdeckung des Oberflachen-Antigens von Hepatitis
B-Viren bei den Ureinwohnern Australiens im Jahr 1963 (,Australia-Antigen”).
In den 1970er Jahren wurde es schlieBlich méglich, auch die Antikérper ge-
gen Hepatitis B-Viren zu bestimmen. Mit der Virologie und Immunologie waren
somit die Fundamente zum Verstandnis von Viruserkrankungen der Leber und
deren Therapie gelegt. In den spaten 1980er Jahren konnten durch die Mole-
kularbiologie Stoffwechselvorgdnge in der Leberzelle aufgeklart und die gene-
tischen Merkmale bei Tragern von Stoffwechselerkrankungen bestimmt werden
(beispielsweise Morbus Wilson). Heute ist es méglich, durch ein Screening der
Familie eines Patienten mit einer Stoffwechselerkrankung der Leber die gefahr-

deten Personen frihzeitig zu erkennen und entsprechend zu beobachten.

Die 1980er Jahre lieferten wichtige Erkenntnisse zur Charakterisierung der
verschiedenen Formen der Autoimmunhepatitis. Mit einer Vielzahl z.T. sehr
spezifischer Autoantikdrper konnte man nun die verschiedene Typen von
Autoimmunkrankheiten der Leber voneinander trennen, ihren Verlauf weitge-
hend vorhersagen und eine maf3geschneiderte Therapie dieser sonst fatalen

Erkrankungen durchfihren. Auch die Entdeckung der Hepatitis C reicht in die



1980er Jahre, die gerade bei intravenésem Drogenmissbrauch eine verbrei-
tete Infektion ist. Das Virus ist schwer zu fassen, so dass es bis heute keinen

Impfstoff und Impfschutz gegen die Hepatitis C-Infektion gibt.

In die letzten zehn Jahre fallen bahnbrechende Fortschritte in der Hepato-
logie. Ein Meilenstein ist die Lebertransplantation. Durch Weiterentwicklung
der Transplantationstechnik und Fortschritte bei der Vermeidung von Absto-
Bungsreaktionen nach der Transplantation, erreichte man ein Uberleben der
behandelten Patienten von anndhernd 80 Prozent. Das grofte Problem ist
zunehmend die geringe Zahl an Spenderorganen. Denn anders als bei der
Niere gibt es bis dato keine Mdglichkeit die Leberfunktion durch ein Ersatzver-

fahren Gber langere Zeit aufrecht zu erhalten.

Prof. Blum ist Virologe. Seine weltweit am meisten beachteten wissenschaft-
lichen Arbeiten betreffen den Nachweis von Hepatitis B-Viren bei Patienten,
bei denen das Virus Gber das Australia-Antigen nicht nachweisbar war. Dies
geschah mit den Methoden der molekularen Hybridisierung, mit der auch
der Nachweis der B-Virus in unterschiedlichen Geweben auBerhalb der Le-
ber identifiziert werden kann. Hiermit erklarte sich, weshalb bei Patienten mit
chronischer Hepatitis B selbst nach einer Lebertransplantation die Infektion
wieder aufflammen konnte. Prof. Blum gelang der Nachweis, dass fir die
Replikation des Hepatitis B-Virus ein spezielles Enzym benétigt wird, die so
genannte reverse Transskriptase. Ein fir die Therapie relevantes Forschungser-
gebnis war die Auslésung einer HBV-Infektion an einer Kleintierart, womit ein

Modell entstand, an dem man das Verhalten des Virus, die Behandlungsstrate-

gien und die Impfung testen konnte.

Prof. Dr. med. Dr. h.c.
mult. Hubert E. Blum

Prof. Dr. med. Hubert Blum (Jahrgang 1944) studierte Forstwissenschaften
(1963 — 1965) und Medizin (1965 - 1970) an der Universitat Freiburg. Er

promovierte am Biochemischen Institut der Universitat mit einer experimentell- Ariiduer Dlictder

wissenschaftlichen Dissertation (1967 — 1970). Das amerikanische medizi- Al A

Gastroenterologie, Hepa-
nische Staatsexamen legte er 1971 ab und startete seine wissenschaftliche o i

und klinische Ausbildung in den USA und Japan (1971 - 1975). Er war

wissenschaftlicher Assistent an der School of Medicine, Department of Bio-

tologie, Endokrinologie,
Infektiologie — Medizinische

Universitétsklinik
chemistry, University of Washington, Seattle/USA und am Department of En-

zyme Chemistry, University of Tokushima, Tokushima/Japan. Nach Stationen ;’;g]zzﬁir ZraBe 2
an den Universitaten Genf und Ulm kam er 1976 an die Medizinische Fakultat refourg
hubert.blum@

der Universitat Freiburg (bis 1981). Dort habilitierte er sich 1980 fir das

uniklinik-freiburg.de
Fach Innere Medizin mit einem biochemischen Thema und wurde nach einem

dreijahrigen Forschungsaufenthalt als Assistant Professor, Department of
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Laboratory Medicine and Medicine, University of California, San Francisco/
USA dort Oberarzt. Zwischen 1991 und 1994 war er Ordinarius fir Innere
Medizin und Direktor der Medizinischen Klinik B des Universitatsspitals Zirich.
Seit 1994 ist er Ordinarius fir Innere Medizin an der Universitat Freiburg und

Direktor der Abteilung Innere Medizin Il der Universitatsklinik, Freiburg i. Br.
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Prof. Manns wissenschaftliche Arbeiten sind auf die Charakterisierung au-
toimmuner Lebererkrankungen fokussiert. Von ihm wurden erstmalig klinisch
relevante Autoantikdrper-Antigensysteme beschrieben. Dazu gehérte die Ent-
deckung mehrerer hepatozellularer Autoantigene. Er hat maf3geblich das 18s-
liche Leberantigen SLA als Zielantigen bei Autoimmunhepatitis definiert. Ein
besonderer Schwerpunkt liegt auf der Abgrenzung der Autoimmunhepatitis
gegen die virusinduzierte Autoimmunitat. Diese Forschung besitzt eine hohe
klinische Relevanz, da sich die bei der Immunhepatitis therapeutisch verwen-
dete Immunsuppression und die bei der Virushepatitis verwendete Immunsti-
mulation mit Interferon scheinbar gegenseitig aufheben. Die herausragende
Bedeutung seiner Arbeiten liegt in der Entdeckung und Charakterisierung
neuer Antigen-Antikdrperreaktionen bei der Autoimmunhepatitis, der exakten
serologischen Beschreibung der verschiedenen Typen von Autoimmunhepati-
tis und der daraus abzuleitenden therapeutischen Strategien. Dariber hinaus
hat Prof. Manns weltweit beachtete Studien zur Behandlung der Hepatitis C

verantwortlich geleitet.



Prof. Dr. med. Michael Manns (Jahrgang 1951) studiertet Medizin in Wien
und Mainz (1970 - 1976) und promovierte am Institut fir Pharmakologie der
Universitat Mainz (1976). Seine klinische und wissenschaftliche Ausbildung
begann er als wissenschaftlicher Mitarbeiter an der Freien Universitat Berlin
und als wissenschaftlicher Assistent an die Universitdt Mainz (1981). In
Mainz habilitierte er sich 1985. 1986 wurde er dort apl. Professor fir Me-
dizin und Gastroenterologie. Es folgte ein zweijahriger Forschungsaufenthalt
in La Jolla/Kalifornien (1987 - 1988) und die Projekileitung im Sonderfor-
schungsbereich 311 der DFG (,Immunpathogenese”, 1985 — 1991). Im Jahr
1991 wurde er zum Ordinarius und Direktor der Abteilung Gastroenterolo-
gie und Hepatologie an der Medizinischen Hochschule Hannover ernannt.
1992 und 1993 ibernahm er die Projektleitungen der Sonderforschungs-
bereiche 244, 265 (,Chronische Entzindungen” ,Immunreaktionen und
Pathomechanismen bei Organtransplantation”) und 280 (,Gastrointestinale
Barriere”). Seit 2005 ist er Direktor des Zentrums Innere Medizin der Medi-

zinischen Hochschule Hannover.
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mune hepatitis. Gastroenterology (2010).

Prof. Haussingers prominentesten wissenschaftlichen Arbeiten betreffen die
Erforschung der Kommunikation und Signalibertragung zwischen den Zellen
in der Leber und die Interaktion zwischen der Leber und der Niere oder der
Leber und dem Intestinum. Besondere Bedeutung haben seine Erkenntnisse
Uber die interzelluldre Regulation der Ammoniakentgiftung und die Beschrei-
bung der Rolle der Leber in der systemischen Scure-Basen-Regulation erreicht.
Fur die Entdeckung des interzellularen Glutaminzyklus erhielt er 1991 den
Leibniz-Preis der DFG. Zu seinen herausragenden Arbeiten gehdren solche
Uber die zellulare Hydratation der Leberzelle. Das Konzept besagt, dass Stoffe
und Gifte aus der Nahrung den Wassergehalt der Leberzelle verédndern und
dadurch zur Aktivierung von Signalkaskaden fihren, welche nachhaltig die
Zellfunktion steuern. Der Wassergehalt der Leber bestimmt maBgeblich Funk-
tionen wie die Proteinsekretion, die Gallesekretion, die Virusvermehrung und

die Zellerneuerung der Leber.

Prof. Dr. med. Dieter Héussinger (Jahrgang 1951) studierte Medizin an der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, wo er (1976) promovierte. Seine
klinische und wissenschaftliche Ausbildung erhielt er ab 1979 an der Medi-
zinischen Universitatsklinik Freiburg. Dort habilitierte er sich 1984 fir das
Fach Innere Medizin. Von 1985 - 1990 war er Heisenberg-Stipendiat an
der Universitat Freiburg und von 1986 - 1989 Facharzt fir Innere Medi-
zin/Gastroenterologie. 1988 wurde er zum apl. Professor an der Univer-
sitat Freiburg ernannt. Seit 1994 ist er Ordinarius fir Innere Medizin und
Direktor der Medizinischen Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und
Infektiologie an der Universitat Disseldorf. Seit 2000 ist er Sprecher des
Sonderforschungsbereichs 575 der DFG (,Experimentelle Hepatologie”),
seit 2005 Direktor des Zentrums Innere Medizin und Neurologie der Uni-

versitat Disseldorf.
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»Zur Hepatologie”

Die Leber galt schon den Babyloniern (2000 v. Chr.) als heiliges Or-
gan, als Sitz des Denkens, der Seele und der Lebenskraft. Sie war von
den Géttern dazu ausersehen, den Menschen ihren Willen kund zu tun.
Deshalb ordnete sich das &ffentliche Leben zu einem guten Teil dem
Zustand und der Form der Leber eines Opfertieres unter. Dessen Leber
entschied dariber, ob Kriege gefihrt oder Ehen geschlossen wurden,
oder welchen Ausgang man von Feldzigen erwartete. Im 6. Jahrhun-
dert v. Chr. nahmen die griechischen Arzte an, aus der Leber entspringe
die gelbe Galle, einer der vier Kérpersafte, deren harmonisches Gleich-

gewicht als Grundlage der Gesundheit betrachtet wurde.

Die Leber ist ein zentrales Organ. Das Einmalige ist ihre kleinste Einheit,
die Leberzelle — ein Mikrolaboratorium, das die gesamte chemische In-
dustrie in den Schatten stellt: In Sekundenschnelle laufen die komplizier-
testen chemischen Synthesen ab. Zucker werden zur Energiegewinnung
abgebaut, Fette fir Energiedepots gebildet und die kompliziertesten
Molekiile geschaffen. Was nicht mehr benétigt wird, giftig oder in zu
groBer Menge vorhanden ist, wird abgebaut. Dabei ist die Leber kein
empfindliches Organ. lhre entgiftenden Fahigkeiten helfen ihr, selbst
schwere Belastungen zu tragen. Bei eingetretener Schadigung ist sie
in der Lage, ohne jede Hilfe von auflen den Schaden in kurzer Zeit zu
reparieren — allerdings nur, wenn der schadigende Faktor eliminiert
ist. Entfernt man Dreiviertel der Leber, so hat sie nach sechs bis acht
Wochen wieder ihr urspringliches Gewicht erreicht. Erst wenn eine
irreversible Schadigung eingetreten ist, beispielsweise durch Leberzir-
rhose, kann kein Medikament der Welt diese Veranderungen wieder
rickgéngig machen.
Prof. Gugler
(Mitglied des Stiftungsrats der
Doktor Robert Pfleger-Stiftung)
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Robert Pfleger-Forschungspreis 2004 an
Urs. A. Meyer und Konrad Sandhoff

Der Forschungspreis des Jahres 2004 geht zu gleichen Teilen an zwei Persén-
lichkeiten der medizinischen Forschung, die fir ihr Lebenswerk ausgezeichnet
wurden: Urs A. Meyer ist der unbestrittene Pionier der Pharmakogenetik und
Pharmakogenomik, Konrad Sandhoff leistete Bahnbrechendes bei der Erfor-
schung der Struktur von Zellmembranen und der Aufklérung lysosomaler Spei-

cherkrankheiten.

Die Preisverleihung fand am 19. Juni 2004 im Kaisersaal der Neuen
Residenz zu Bamberg statt. Nach der Einleitung durch den Vorsitzenden
des Stiftungsrats, Prof. Johann Engelhard folgte die Festrede von Prof. Bruno
Miller-Oerlinghausen, Vorsitzender des Vorstands der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft. Fir die Laudatio auf Prof. Sandhoff konnte Prof. Dr.
Helmut Sies, Mitglied des wissenschaftlichen Beirates der Doktor Robert Pfleger-
Stiftung gewonnen werden. Die Wirdigung von Urs A. Meyer Gbernahm Prof.
Roland Gugler.

Prof. Meyers Forschung befasst sich mit dem Problem, dass Patienten oft
sehr verschieden auf Arzneimittel reagieren. Gleiche Dosen des gleichen
Arzneimittels kénnen sowohl keine Wirkung, die gewiinschte Wirkung oder
sogar schwere Nebenwirkungen zur Folge haben. In erster Linie werden
Merkmale der Pharmakokinetik, wie Alter, Geschlecht und Umweltfaktoren,
zu denen Erndhrungsgewohnheiten, Rauchen oder Alkohol gehéren, fir
dieses Verhalten verantwortlich gemacht. U.a. kann auch die Erkrankung
eines Patienten die Wirkung eines Arzneimittels dramatisch verandern,
beispielsweise bei einer Nierenerkrankung, wenn ein Wirkstoff Gberwiegend
Uber die Niere ausgeschieden wird. Anfang der 1970er Jahre wurde von
verschiedenen Forschergruppen auBerdem beobachtet, dass einzelne
Patienten auf ein bestimmtes Medikament abnorm reagierten, obgleich sie
sich in allen GuBeren Merkmalen nicht voneinander unterschieden. Es traten
Zeichen der Uberdosierung auf bis hin zu Vergiftungserscheinungen und
erst die Messung der Blutspiegel dieser Medikamente zeigte, dass manche
Personen 5- bis 10-fach héhere Konzentrationen im Blut nach der identischen

Dosis hatten als andere.

Meyer und sein Team haben nachgewiesen, dass ein wichtiger Teil dieser
Unterschiede vererbt ist. Sie haben als erste die dafir verantwortlichen menschlichen
Gene identifiziert und vererbte Polymorphismen (hdufige Mutationen) untersucht
sowie deren klinische Bedeutung aufgezeigt. Sie hatten entscheidenden Anteil an der
Beschreibung der molekularen Mechanismen der genetischen Polymorphismen, die

zeigt, dass es unterschiedliche Gruppen von Menschen gibt, die ein Medikament



schnell oder langsam abbauen kénnen. Genetisch bestimmte Polymorphismen
sind auch verantwortlich dafir, dass es ,poor metabolizer” gibt (Patienten, die
einen Stoff sehr viel langsamer abbauen, als es normal ware). Interessanterweise
gehdren in Mitteleuropa nur zwei Prozent der Bevdlkerung dieser Gruppe an,
in Japan dagegen 20 Prozent. Dies hat unmittelbare Auswirkungen auf die

Betroffenen und ist von au3erordentlicher klinischer Relevanz.

Die Kombination von klinischen und molekulargenetischen Untersuchungen in
der Forschung von Prof. Meyer fihrte zu wegweisenden Erkenntnissen auf dem
Gebiet der individuell angepassten Therapie. Die Arbeitsgruppe untersuchte
insbesondere den genetischen Polymorphismus zweier Isoenzyme und der
N-Acetyltransferase. Die Enzyme wurden in reiner Form isoliert, die normalen
Gene und die Gene der Mutanten geklont und sequenziert. Anschlieflend
wurde ein DNA-Test entwickelt, mit dem man heute epidemiologisch prifen
kann, wer den ,poor metabolizern” angehért, ohne das jeweilige Medikament
verabreichen und seine Wirkung testen zu mussen. Dies kann in die Therapie
eingehen und die Entwicklung neuer Arzneimittel anregen. Mit ihren Arbeiten
gelten Urs A. Meyer und seine Arbeitsgruppe deshalb zu Recht als Pioniere der
Pharmakogenetik und Pharmakogenomik; sie sind die am haufigsten zitierten

Wissenschaftler auf ihrem Forschungsgebiet.

Prof. Dr. med. Urs A. Meyer studierte Medizin in Genf und Zirich und schloss
seine Ausbildung an der Universitat Zirich ab (M.D. 1967). AnschliefBend
spezialisierte er sich in Innerer Medizin und Klinischer Pharmakologie und war
an der University of California in San Francisco tétig, wo er als Postdoctoral
Fellow (1969 - 1971) und Assistant Professor of Clinical Pharmacology
(1972 — 1975) wirkte. Von 1975 bis 1983 war er Leiter der Abt. Klinische
Pharmakologie am Universitatsspital in Zirich. 1983 wurde er Ordinarius
for Pharmakologie am Biozentrum der Universitat Basel und war Leiter der
Klinischen Pharmakologie (bis 2007).
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Prof. Sandhoff wissenschaftliche Arbeitsgebiete und Forschungsschwer-
punkte sind die komplex aufgebauten Molekile zellularer Membranen,
die so genannten Glykolipide — genauer: Glykosphingolipide. Er widmete
sich dem Stoffwechsel, der Zellbiologie, der Enzymologie an Phasen-
grenzflachen, der molekularen Analyse von Erbkrankheiten und der Wasser-
permeabilitatsbarriere der Haut. Zur Erlduterung seiner Arbeiten kann man
auf das Bild von ,Recycling” zuriickgreifen: Denn ein Organismus unterliegt
dem standigen Auf- und Abbau von in diesem Fall kérpereigenen Substanzen.
Dabei ist der Umsatz je nach Organ sehr unterschiedlich: Das Darmepithel
wird in Stunden bzw. Tagen umgesetzt, wahrend andere Organe wie Leber-
und Nervengewebe Tage und Monate, und Knochen sogar Jahre benétigen.
Auf zellulgrer Ebene ist das Recycling perfekt organisiert: um Platz fir Neues
zu schaffen, wird Altes vollsténdig abgebaut und wiederverwertet. Ubrig

bleiben sollte nichts.

Das spezielle Gebiet, dem sich Konrad Sandhoff seit 1964 verschrieben hatte,
waren die Glykolipide. In den Molekilen, die besonders im Nervensystem
anzutreffen sind, sind neben wasserunldslichen Fetten auch wasserlosliche
Zucker enthalten. Die aus der Plasmamembran hervorragenden Zuckerreste
der raffiniert gestrickten Bausteine sind fir Zellfunktionen von besonderer
Bedeutung. Aber auch Glycolipide unterliegen dem zelluldren Recycling
- sie solltlen es zumindest. Die zerlegenden Werkzeuge sind Enzyme
(Hydrolasen). Um Glycolipide zu spalten, bedarf es jedoch einer besonderen
Enzymgruppe, den Hexosaminidasen. Nur sie kénnen die ambivalenten
Molekiile attackieren. Wie Sandhoff herausfand, sind zum Abbau auch
noch so genannte Aktivatorproteine nétig, die das abzubauende Molekil
dem Enzym quasi nahebringen. Das Substrat muss also erkannt und richtig
prasentiert werden, erst dann wird es zerlegt. An dieser Stelle kann es zu
Fehlern im Abbau kommen, die genetisch vererbt oder erworben sind. Wenn
Glykosphingolipide aber nicht abgebaut werden, verbleiben sie an Ort
und Stelle. Sie werden ,gespeichert” und kénnen die Ursache fir ernsthafte
lysosomale Speicherkrankheiten sein. Der molekulare Fehler im Bauplan der
Hexosaminidase hat den geistigen Verfall, den Tod - oft sogar den sehr frihen

Tod — des Patienten zur Folge.

Es ist das Verdienst von Prof. Sandhoff, eine neue Art dieser Krankheit
beschrieben zu haben, die daher seinen Namen tragt (,Sandhoff sche
Krankheit”). Das Spektrum seiner wissenschaftlichen Arbeiten reicht aber weit

dariber hinaus. So fand er auch heraus, dass die Sphingolipide der Haut,



die zum Aufbau der Wasserpermeabilitatsschranke beitragen, wesentlich aus
einem Molekil namens Phytosphingosin bestehen. Das ebenfalls aus Fetten
und Zuckern kombinierte Molekil schiitzt vor Wasserverlust; ohne sein Tun
wirden wir austrocknen und waren nicht Gberlebensfahig. Nicht nur bei der

Erforschung dieser Molekilgruppe ist Prof. Sandhoff weltweit fihrend.

Prof. Dr. rer. nat. Konrad Sandhoff (Jahrgang 1939) studierte Chemie
an der Ludwig-Maximilian-Universitat in Minchen. Dem Diplom (1964)
folgten die Promotion in Chemie (1965) und die Habilitation in Biochemie
(1972). AnschlieBend war er wissenschaftlicher Mitarbeiter der Neuro-
chemischen Abteilung am MaxPlanck-nstitut fir Psychiatrie (1965 -
1979). Er absolvierte Gastaufenthalte an der Johns Hopkins University in
Baltimore/USA (1972 — 1974) und am Weizmann Institut in Rehovot/Israel
(1976). 1979 wurde er zum Professor fir Biochemie an der Universitdt
Bonn ernannt. In den Jahren 1991 — 2002 war er Sprecher des SFB 284
,Glykokonjugate und Kontakistrukturen der Zelloberflache”. Die Emeritierung
erfolgte im Jahr 2007.
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»Arzneimittel”

Aus der Zeit vor 40.000 Jahren wurden in einem Schamanengrab im
heutigen Irak sieben Heilpflanzen gefunden. Sie sind der erste Beleg
dafiir, dass Menschen schon damals versucht haben Medizin mit dem zu
betreiben, was sich in der Natur geboten hat. Auch in den Hochkulturen
von Assyrien und Agypten gibt es bereits zahlreiche Schriften mit
hunderten von pflanzlichen und mineralischen Arzneimitteln. Bis ins
Mittelalter beruhten die Grundlagen der Therapie dann iberwiegend
auf arabischen Einflissen. Es war Hildegard von Bingen, die im 12.
Jahrhundert in unserem Kulturkreis die Arzneimitteltherapie neu ordnete.
Der wichtigste Meilenstein der Neuzeit kam im 16. Jahrhundert durch
Philippus Theophrastus Bombast von Hohenheim, genannt Paracelsus,
der aus der Alchemie der Araber die innerliche Anwendung der Medizin
propagierte und durchfihrte. Ende des 19. Jahrhunderts kamen die ersten
organisch-synthetischen Arzneimittel hinzu, die der Teerfarbenindustrie
entsprangen. In der Folge haben wir bedeutende Neuerungen erlebt, die
an der Entwicklung der Medizin grofien Anteil hatten. Erinnert sei nur an

Aspirin, Insulin, die Hormonpille, Antibiotika, Cortison und Betablocker.

Prof. Gugler



,Sandhoff’sche Krankheit”

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kolter, LiMES-Program Unit Membrane Biology
& Lipid Biochemistry University of Bonn
www.uni-bonn.de/~tkolter/glykolipide. html

Historisch begann die Biochemie von Glykolipiden mit der Analyse
von Erbkrankheiten: von schweren und schwersten, fast immer
tédlich verlaufende Erkrankungen, deren Ursache man anfangs nicht
kannte und die aufgrund der ihnen zugrunde liegenden Symptome
als amaurotische Idiotien bezeichnet wurden (,amaurotisch”, da die
Patienten erblinden). Rickblickend kann man einige dieser Krankheiten
auf Enzymdefekte zurickfihren, die bewirken, dass Glykolipide nicht
mehr von menschlichen Zellen abgebaut werden kénnen. Dies fihrt dazu,
dass diese sich in den Llysosomen menschlicher Zellen ansammeln und
letztlich zu deren Untergang fihren. Bei sogenannten Gangliosidosen
werden zuerst Nervenzellen zerstért und dementsprechend sterben die
Patienten im Alter von wenigen Jahren an der Folge von Gehirnschéden.
Zu den Gangliosidosen gehért die Tay-Sachs’sche Erkrankung, die
Sandhoff'sche Erkrankung und die GM2-Aktivatordefizienz. Die
molekularen Ursachen der letzten beiden Erkrankungen wurden von

K. Sandhoff 1969 bzw. 1978 aufgeklart.

77



Preisverleihung an Prof. Zilles
(rechts) durch Johann Engelhard
(ehem. Vorsitzender des Stiftungs-

rats)

Der Preistrager mit dem Bamber-

ger Oberbiirgermeister Andreas
Starke, MdB Karl-Theodor zu
Guttenberg, Prof. Zilles, Prof.
Engelhard und Prof. Gugler (von

rechts)
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Robert Pfleger-Forschungspreis 2006 an Karl Zilles

Karl Zilles als Person und Forscher zu wiirdigen, heif3t, scheinbar Gegensditz-
liches verbinden; so der Laudator Prof. Gugler: Auf der einen Seite hat man es
mit einem Systematiker zu tun, der die Préignanz eines Tacitus liebt, die theore-
tische der praktischen Medizin vorzieht und das Gehirn in unendlicher Kleinar-
beit zerlegte; auf der anderen Seite steht jemand, den Musik einmal mehr faszi-
nierte als Forschung und Lehre. Die Synthese beider Welten kénnte der Schlissel
for den Uberragenden Erfolg des Forschers sein, der das menschliche Gehirn in

einem Aflas bannte: den Zille-Atlas.

Am Samstag, dem 20. Mai 2006 wurde im Kaisersaal der Neuen Residenz
zu Bamberg der Robert Pfleger-Preis an Karl Zilles verliehen. Die einleitenden
Worte iGbernahm der Vorsitzende des Stiftungsrats, Prof. Johann Engelhard;
der fir den Landkreis Bamberg zusténdige Bundestagsabgeordnete Karl-The-
odor Freiherr zu Guttenberg ging in seiner Festansprache auf ein aktuelles
gesundheitspolitisches Thema ein: die ,Gesundheitspolitik — im Lichte oder im
Schatten der Groflen Koalition”. Die Wirdigung des Preistragers Gbernahm
Stiftungsrat Prof. Roland Gugler.

Prof. Zilles wissenschaftlicher Forschungsschwerpunkt ist die Struktur und Funk-
tion der Hirnrinde des Menschen, die Teil seines Gehirns ist, welches seit An-
beginn des homo sapiens sapiens im Mittelpunkt des menschlichen Interesses
steht. So bemihte man sich haufig, das Denken oder die Seele des Menschen
an einem Ort im Kérper zu lokalisieren oder den menschlichen Genius im Ge-
hirn zu verorten. Ein illustres Beispiel ist der Auftrag der sowjetischen Fihrung,
der im Jahr 1924 an den berihmten Neuroanatomen Oskar Vogt erging:
Jener sollte das Geniale im Gehirn von Vladimir llyitsch Lenin finden - er fand

aber nichts, genauer: er fand nur veréasteltes Gewebe.

Um eine Beziehung zwischen den Strukturen und Gehirnfunktionen herzu-
stellen, muss man eine Vorstellung von der groben und feinen zellulgren
Architektur des Organs entwickeln. Dieser Aufgabe hat sich Prof. Dr. Karl
Zilles verschrieben, der in den 1970er Jahren von der Fachwelt noch als
exzentrischer, rickwartsgewandter Forscher bezeichnet wurde. Heute hat
der technologische Fortschritt Zilles Vision Realitat werden lassen. Mit einer
exzellenten Schnitttechnik in Kombination mit Kernspintomografie, Positro-
nen-Emissions-Tomografie, Magnet-Resonanz-Tomografie und der digitalen
Auswertung der Bilder konnte Zilles einen Atlas erstellen, der es gestattet,
Funktionen des Gehirns in einer genau definierten Region zu lokalisieren.
Welche Aufgabe ist fir das Gehirn schwieriger zu l6sen: Uber den Sinn der

Welt nachzudenken oder einen Apfel vom Baum zu pflicken2 Die Antwort



scheint eindeutig: natirlich das Nachdenken. Die Hirnforschung vermittelt
jedoch ein weit komplexeres Bild von den nur vielleicht so einfachen Bewe-
gungsablaufen. Tatsdchlich haben die Forschungen von Karl Zilles gezeigt,
dass das Pflicken eine integrative Meisterleistung des Gehirns ist: Zuerst muss
das Sehzentrum den Apfel ins Visier nehmen, dann den muskuléren Bewe-
gungsablauf rdumlich planen und schlief3lich die Fingermuskeln zielsicher zu-
greifen lassen. Zum Auffinden der unterschiedlichen Steuerzentralen im Gehirn
braucht es eine exakte Landkarte: den ,Zilles-Atlas”. In seiner aktuellen Form
ist der weltweit publizierte Atlas heute das Standardwerk zahlloser Neurowis-
senschaftler. Er gilt als das anatomische Korrelat fir komplexe Hirnfunktionen

und sucht seinesgleichen.

Prof. Dr. med. Karl Zilles (Jahrgang 1944) studierte Medizin in Tibingen
(1964 - 1971), die Promotion zum Dr. med. erfolgte an der Universitat Frank-
furt/Main (1971), seine Approbation als Arzt von 1971 bis 1977. 1977 wur-
de er wissenschaftlicher Assistent und Oberassistent am Anatomischen Institut
der Medizinischen Hochschule Hannover. Es folgte die Habilitation fir das
Fach Anatomie an der Medizinischen Hochschule Hannover (1977 — 1979).
1979 wurde er zum Professor am Anatomischen Institut der Universitat Kiel
ernannt und 1981 auf den Lehrstuhl fir Anatomie an der Universitat Kéln be-
rufen. Dort war er auch Direktor des Anatomischen Instituts. 1991 folgte eine
Berufung auf den Lehrstuhl fir Neuroanatomie an der Universitat Disseldorf,
wo er gleichzeitig Direktor des C. & O. VogtInstitut fir Hirnforschung wurde
(bis 2002). Seit 1998 ist er Direktor fir das Institut fir Neurowissenschaften
und Medizin des Forschungszentrums Jilich, seit 2002 hat er den Lehrstuhl fir
Neurowissenschaften am C. & O. VogtInstitut fir Hirnforschung der Universi-

tat Disseldorf inne.
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»Hirnforschung”

Univ.-Prof. Dr. med.
Karl Zilles

Institut fiir Neurowissen-
schaften und Medizin

Forschungszentrum Jiilich

52425 Jilich
k.zilles@fzjuelich.de
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Die Geschichte der Hirnforschung beginnt mit Uberlieferungen im vierten
Jahrhundert v. Chr.. Hippokrates schrieb seine Beobachtungen nieder,
eine Leichensektion gab es noch nicht. Die beiden vom Tier bekannten
Hirnhalften wurden mit Funktionen belegt: Eine Seite war fir Vergnigen
und Lachen, die andere fir Kummer und Schmerz zustandig. In der Zeit
von Aristoteles war fir viele der Sitz des Denkens das Zwerchfell oder das
Herz, wahrend man dem Gehirn nur die Funktion der Erwéarmung des
Blutes zuschrieb. GroBere Fortschritte gab es erst durch den rémischen
Gelehrten Galen, der 130 n. Chr. als Arzt die Schadelverletzungen von
Gladiatoren studieren und Riickschlisse auf das menschliche Gehirn zie-
hen konnte. Nemesios, Bischof von Syrien, war es, der um 390 n.Chr.

den drei Hirnkammern die Funktionen ,gesunder Menschenverstand,

Vernunft und Geddchtnis” zuschrieb. Danach passierte in der Neurowis-
" e i senschaft bis ins spate Mittelalter nichts. Erst Leonardo da Vinci konnte
um 1490 erstmalig Leichen sezieren. Von ihm, dem ersten Anatom der
Geschichte, gibt es detaillierte Zeichnungen von Schadel und Gehirn,
die Deutungen ber die Funktionen enthielten. Als Instrumente fir die-
se Deutungen dienten haufige Erkrankungen wie Epilepsie, Lepra und
Syphilis; aus den jeweiligen Ausfallen bei Ladhmungen wurde auf den
Ursprung im Gehirn geschlossen. Technische Hilfsmittel halfen der
Hirnwissenschaft im 19. Jahrhundert entscheidend weiter: Die Schnitt-

technik in der Anatomie, das Mikrotom, und das Mikroskop kamen

in Gebrauch. Ein Meilenstein war die Beschreibung des Sprachzen-

Cagyright £ 208 Natury Publishing Croga
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trums durch Broca im Jahr 1861. Er beobachtete die motorische
Sprachstérung eines Patienten und fand als Korrelat bei der spateren
Sektion eine Erweichung der 3. Windung des Frontalhirns links.
Einen ersten Durchbruch zur Lokalisation von Regionen im Gehirn beim
lebenden Menschen lieferte 1924 das Elektroenzephalogramm (EEG).
Weitere bildgebende Verfahren folgten: die Pneumenzephalografie
(1918), die Arteriografie (1928), die Echoenzephalografie (1950er
Jahre). Hirnforschung war modern geworden.

Prof. Gugler
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Robert Pfleger-Forschungspreis 2008 an
Werner Seeger

Biomedizinische Forschung setzt nicht nur ausreichende Finanzmittel und
hochqualifizierte Mitarbeiter voraus. Um erfolgreich zu sein, muss man mehr
denn je im Verbund denken und sich auf Forschungsschwerpunkte konzentrieren.
Werner Seegers Verdienstistes, universitire Schranken iiberschritten und Standes-
und Verwaltungsgrenzen iiberwunden zu haben, so der Laudator Prof. Michel
Eichelbaum. Das von Werner Seeger aufgebaute Lungenzentrum in Gief3en ist in

der Pneumologie einmalig und nicht nur fir Deutschland beispielhaft.

Am 21. Juni 2008 uberreichte die Doktor Robert Pfleger-Stiftung in An-
wesenheit der Bayerischen Staatsministerin fir Arbeit und Sozialordnung,
Familie und Frauen, Christa Stewens den Forschungspreis an Prof. Dr. Werner
Seeger. Der Preistrager ist Professor fir Innere Medizin und Pneumologie
am Universitatsklinikkum Gieen und gleichzeitig arztlicher Direktor des
dortigen Klinikums. Mit der Verleihung des Preises wirdigt die Stiftung
Werner Seegers herausragende wissenschaftliche Leistung auf dem Gebiet
der Lungenerkrankungen und seine vorbildliche Arbeit beim Aufbau, der

Einrichtung und dem Betrieb des GieBBener Lungenzentrums.

Prof. Seeger und die von ihm geleitete Arbeitsgruppe lieferten entscheidende

Beitrage fur die Pathophysiologie (Lehre von der Krankheitsentstehung) der

pulmonalen Hypertonie, der Lungenfibrose und des Atemnotsyndrom von
Erwachsenen (ARDS). Die Erkrankungen sind als akutes Lungenversagen Festansprache von Frau Staats-
bekannt, wurden friher als ,Schocklunge” bezeichnet und verlaufen in den ministerin Stewens

meisten Fdllen todlich. Bisher standen kaum wirksame Medikamente zur

Verfigung, sieht man von der Transplantation der Lunge als ultima ratio ab.

Auf der Grundlage pathophysiologischer Erkenntnisse konnte das Seeger’sche
Team medikamentdse Therapien entwickeln, die es erstmals ermdglichen, die
Krankheiten zu heilen oder den Zustand der Patienten zumindest einschneidend
zu bessern. Methodisch versuchte man zundchst in Zellkulturen, dann mit
tierexperimentellen Modellen, ob es gelingt, mit bekannten Medikamenten
den tadlichen Verlauf der Krankheiten aufzuhalten. Auf der Grundlage der

Laborerkenntnisse und unter Bericksichtigung der pharmakologischen Eigen-

schaften und Wirkmechanismen der Arzneimittel, setzte man Préparate zur

Behandlung von Lungenkrankheiten ein — und man hatte Erfolg. Ein Beispiel ist

Preisverleihung an Prof. Seeger

die Wirkung von Sildenavil (,Viagra®): Der Wirkstoff hemmt ein Enzym, die durch Reiner Schmidt (Stellv. Vor-
sogenannte Phosphodiostase, die am Abbau von Signalstoffen beteiligt ist, sitzender des Stiftungsrats)
welche zu GefdBerweiterungen fihren kénnen. Seeger konnte beobachten,

dass das Medikament Anderungen in den Abbauwegen induziert. Er postulierte

einen positiven Effekt von Phosphodiostase-Hemmstoffen wie Viagra auf den
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Verlauf von Lungenkrankheiten und konnte den entsprechenden Nachweis
liefern. Die Substanz wurde erfolgreich in die Therapie eingefihrt. Heute
stehen fir die Behandlung von Patienten mit Lungenhochdruck bereits drei
Klassen von Medikamenten zur Verfigung, die alleine oder in Kombination
eingesetzt werden. Dazu gehért neben |, Viagra” auch der Wirkstoff lloprost,

den die Patienten inhalieren kénnen und der heute weltweit zugelassen ist.

Mit dem Lungenzentrum Gief3en errichtete Werner Seeger zudem Forschungs-
und Klinikstrukturen, die in der Pneumologie einmalig sind. Das Zentrum
z&hlt nicht nur in Deutschland sondern auch international zu den fihrenden
wissenschaftlichen Institutionen auf dem Gebiet der Lungenerkrankungen.
Der Erhalt einer solchen Einrichtung ist an Zuwendungen durch Drittmitteln
gebunden. Férderungen unterliegen jedoch einem strengen Auswahlverfahren.
Es spricht fir die Qualitat und die klinische Relevanz der Forschung von Prof.
Seeger, samiliche Hirden gemeistert und seit langen Jahren kontinuierlich
von der Deutsche Forschungsgemeinschaft, der Europdische Kommission oder
anderen Fordereinrichtungen Fordermittel erhalten zu haben. Er zeigt, dass bei
konzentriertem Mitteleinsatz und Fokussierung auf Forschungsschwerpunkte

auch die deutsche klinische Forschung international konkurrenzfghig ist.

Die Arbeitsgruppe von Prof. Seeger bekam u.a. im Rahmen der Exzellenz-
Initiative des Bundes und der Lander zur Fdrderung universitdrer
Spitzenforschung im Jahr 2006 mit der Universitat Frankfurt und dem Max-
Planck-Institut in Bad Nauheim das Exzellenz-Cluster ,kardiopulmonales
Gefafisystem” genehmigt. Die Einwerbung ist ein weiterer Beweis fir die
herausragende Forschungsleistung des Gief3ener Lungenzentrums und seines
charismatischen Leiters, den es auch auszeichnet, jingeren Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern in seinen mehr als 400 Originalpublikationen stets einen
gebihrenden Platz eingerdumt und den Teamgedanken in den Vordergrund

gerickt zu haben.

Prof. Dr. med. Werner Seeger (Jahrgang 1953) studierte Medizin an
den Universitdten Minster und GieBBen, wurde in Gieflen zum Dr. med.
promoviert (1980), war wissenschaftlicher Mitarbeiter und Assistenzarzt
am Institut fir Klinische Chemie und Pathobiochemie (1979 — 1982) und an
der Medizinischen Klinik der Universitat GieBen (bis 1987). Er habilitierte
sich fir das Fach ,Innere Medizin und Pathophysiologie” (1987). Seit
1991 ist er Ordentlicher Professor an der Universitat GieBen und Leiter der

Klinischen Forschergruppe ,Respiratorische Insuffizienz”. Im Jahr 1996 wurde

er Direktor der Medizinischen Klinik Il. Seit 1997 ist er Sprecher des DFG-



Sonderforschungsbereichs ,Kardiopulmonales GefaBsystem” (SFB 547), seit
2000 Geschdaftsfihrender Direktor des Zentrums fir Innere Medizin des Uni-

versitatsklinikums GieBen.
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Die Unternehmenstragerstiftung

Neubau und Nachhaltigkeit;
Investition in die Region

Die Doktor Robert Pfleger-Stiftung ist insoweit eine Unternehmenstragerstiftung,
als sie die einzige Gesellschafterin des Pharmaunternehmens Dr. R. Pfleger
Chemische Fabrik GmbH ist (im Folgenden: Pfleger GmbH). Die Pfleger
GmbH ist aus dem von Robert Pfleger im Jahr 1945 in Bamberg gegrindeten
Pharmaunternehmen hervorgegangen und ist einer der fihrenden mittel-
standischen Arzneimittelhersteller in Deutschland. Das Unternehmen produziert
und vermarktet mehr als 60 Arzneimittel und Medizinprodukte, insbesondere in
den Bereichen Urologie und Dermatologie, Fertigarzneimittel (OTC-Produkte)
und Kérperpflegemittel. In der Firma sind fast 300 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter beschaftigt. Der erzielte Umsatz liegt aktuell in der Gréf3enordnung

von ca. 65 Mio. Euro.

Nachdem die Produktion in der Nachkriegszeit zundchst in verschiedenen
angemieteten Rdumen aufgenommen wurde, konnte die gesamte Fertigung
im Jahr 1954 in dem neu errichteten Verwaltungsgebdude an der Emil-
Kemmer-StraBe 33 in Hallstadt bei Bamberg gebindelt werden. Da diese
Réume schon bald nicht mehr ausreichten, wurde in den 1970er Jahren die
neue, noch von Robert Pfleger konzipierte Produktionsanlage an der Dr.-
Robert-Pfleger-StrafBe 12 in Bamberg in Betrieb genommen. Seitdem wurde
im Betriebsgebdude stetig und mit hohem Aufwand daran gearbeitet, den
zur jeweiligen Zeit Gblichen und anerkannten Standard in der Fertigung von
Arzneimitteln nicht nur zu erhalten, sondern auch fortwdhrend zu verbessern.
Dieses Vorgehen entspricht u.a. den gesetzlichen Anforderungen, welche in §
14 Abs. 1 Nr. 6 Arzneimittelgesetz fordern, dass eine Herstellungserlaubnis
nur dann erteilt bzw. aufrecht erhalten werden kann, wenn geeignete RGume
und Einrichtungen fir die beabsichtigte Herstellung, Prifung und Lagerung von

Arzneimitteln vorhanden sind.

Trotz aller Bemihungen war bereits in den letzten Jahren nicht zu Gbersehen,
dass die standig steigenden Anforderungen an die Infrastruktur fir Geb&ude
der Pharmabranche langfristig nicht zu erfillen sein werden. Dies kam auch
im Inspektionsbericht der zusténdigen staatlichen Uberwachungsbehérde, der
Regierung von Oberbayern, vom September 2007 zum Ausdruck, in dem
konstatiert wurde, dass ,die Rdume, in welchen mit offenem Produkt gearbeitet
wird, insbesondere unter hygienischen und mikrobiologischen Gesichtspunkten
nicht mehr vollstandig den in der Arzneimittelherstellung zu Grunde liegenden
Anforderungen entsprechen und daher innerhalb angemessener Frist ein

Konzept zur Optimierung vorzulegen ist”.



Eine Behebung der festgestellten Méngel und Sanierung
der Raumlichkeiten wahrend des laufenden Betriebs waren
unter Bericksichtigung der mannigfaltigen Schwierigkeiten
fast aussichtslos und aus Grinden der Arzneimittelsicherheit
praktisch auszuschlieBen. Auch konnte eine vollstandige
SchlieBung des Produktionsbetriebes, die mindestens zwei
Jahre in Anspruch genommen hatte, weder aus wirtschaftlichen
Grinden noch aufgrund der bestehenden sozialen Verpflich-
tungen ernsthaft in Betracht gezogen werden. Zur L3sung
des Problems verblieben als Varianten, die Produktion am
Stammsitz in Bamberg mittelfristig zu schlieBen, die Firma zu
verauBern oder vollkommen neue Produktionsrdume im Inland

oder im Ausland zu errichten.

Die SchlieBung der ArzneimittelProduktion hatte  unter
Beriicksichtigung der Folgen fir die damit verbundenen
Bereiche der Logistik und Qualitatskontrolle zu einem Verlust
von gut und gerne 70 Arbeitsplatzen am Ort gefihrt. Fir
viele der betroffenen Mitarbeiter ware die Chance auf eine
vergleichbar spezialisierte und qualifizierte Arbeitsmdglichkeit
in der Wirtschaftsregion Bamberg oder im gesamten
Nordbayerischen Raum aufgrund des mangelnden Angebots
duBerst gering gewesen, was automatisch den langfristigen
Verlust an Arbeitsplatzen nach sich gezogen hatte. Die
Neverrichtung einer Arzneimittelfabrik in angrenzenden
EU-Staaten wdre wiederum unter Bericksichtigung der
im Vergleich zum Investment in Bayern insgesamt weitaus
geringeren Kosten ein zweifelsohne wirtschaftlich sinnvollerer
und lohnenderer Weg gewesen, dem man, rein dkonomischen
Prinzipien folgend, hatte gehen kdnnen. Allerdings hatte auch
diese Vorgehensweise zu einer dauverhaften Verlagerung
gefihrt.

einer erheblichen Zahl von  Arbeitsplatzen

Dies war firmenpolitisch nicht gewiinscht. Andererseits
bedeutete die Errichtung einer neuen Pharmaproduktion am
bisherigen Standort unter Beriicksichtigung aller Investments
in pharmaspezifische Haustechnik und Anlagen einen
auBergewdhnlich hohen Investitionsaufwand, der von der Dr.
R. Pfleger GmbH allein nicht zu schultern war und Investoren
auf den Plan gerufen oder einer VerguBBerung der Firma das

Wort geredet hdtte.

Denkwiirdiger Tag fiir Hallstadt

Grundstelnlegung des ersten Industriewerkes in der Stadt

‘Hallstadt {er). Durch zahlreiche Teilnahme an der Grundsteinlegung der

Arznelmitieliabrik bekundete die Bevilkerung am Samstagnachmittag ihre
Freode Uber die Entstehung des ersten Industriewerkes in Hallstadt, Der
Bauhérr, Dr. Robert Pfleqer, entbot allen Anwesenden einen herzlichen
Willkommsgrub. Besonders hegriifle er Geistl, Rat Réssert, Landrat Dr,

‘Hart, Baural Rothmund, Bezirkshaumeister Fiedler, Biirgermei-

ster Ing. Schilller, den Stadiral, de  Stadiverwaltung, Architekt Dipl.-

Ing. Kay und Bauingenieur Miiller. Er gab selner Freude Ausdruck, daf

es trotz der vielen aufgetretenen Sdl“lcrlgkcltcn gelungen sei, den Tag
der G zu kiinnen. Wir werden bestrebl
sein und uns 'hcmlﬂ:en 50 betonte Dr, Pneger. nad: Ferligstellung der Arz-
nelmitlellabrik grundsitzlich nach zu arbeiten und
zu handeln,

HIER BAUT

DRR PFLEGER-GHEM: FABRIK: BAMB

I BAUABSHNITT: FABRIKATIONSGEBAUDE
I BAUABSCHNITT: BURO-ULABORGEBAUDE

ENTWURF U. BAUOBERLEITUNG:

DIPL. ING.WERNER KAY
MARKTPLATZ TEL.3136

VERANTW. BAULEITER NAGH BO 572

Aufnahmen von 1955/56

85



86

Nach intensiven Diskussionen in allen Gesellschaftsgremien und Abwégen

aller Argumente iber das kinftige Geschaftsmodell und den Standort der Dr.
R. Pfleger GmbH haben sich die Geschdaftsfihrung, der Verwaltungsrat und die
Doktor Robert Pfleger-Stiftung als Gesellschafterin einstimmig dazu entschlossen,
in Hallstadt und Bamberg zu verbleiben und eine neue Pharmaproduktion zu
errichten. Das Investitionsvolumen, das unter Einbeziehung der notwendigen
Sanierungen der Altbauten und der Anschaffung neuver Anlagen auf fast 30
Mio. Euro geschatzt wurde, sollte gemeinsam von der Stiftung und der Pfleger
GmbH getragen werden. Das Investment dient auch dem Zweck, die im Laufe
der letzten 65 Jahre entstandenen Arbeitsplatze fir die nachsten Jahrzehnte

zu sichern.

Man entschloss sich einvernehmlich, der Stiftung das Investment in die
Gebdude zu Ubertragen, wahrend die Pfleger GmbH die Anschaffung der
pharmazeutischen Einrichtung und Ausstattung sowie die Investition in die

notwendigen neuen maschinellen Anlagen Gbernehmen sollte.

Der Neubau der Produktion wurde am 10. Oktober 2008 mit dem Spatenstich
begonnen, am 21. Juli 2009 wurde Richtfest gefeiert. Die Neubauten sollen im
November 2010 fertig gestellt, die Sanierung der alten Produktionsgeb&ude
im Verlauf des Jahres 2012 abgeschlossen sein. Gemaf3 der Firmenkultur
der Pfleger-Familie versteht es sich fast von selbst, dass bei der Durchfihrung
der Bauinvestitionen wo immer mdglich Geschdaftspartner aus der Region
zum Zuge kamen, was als firmeneigener Beitrag zur Absicherung vieler

zusdtzlicher Arbeitsplatze in der Region Franken verstanden werden soll. Die



ausgewdhlten Partner haben bis dato eine hervorragende Qualitat zu einem
wettbewerbsfahigen Preis geliefert und effektiv dazu beigetragen, den Betrieb

am Laufen zu halten.

Der Unterstitzung der Doktor Robert Pfleger-Stiftung gebihrt an dieser Stelle
der ausdrickliche Dank der Geschdaftsfihrung der Dr. R. Pfleger Chemische
Fabrik GmbH, aus deren Ertrdgen die Unternehmensstiftung gespeist wird.
Die dezidierte Fortfihrung des Stifterwillens scheint uns auch fir andere
Gebiete beispielhaft zu sein, das Funktionieren und die Nachhaltigkeit der
in den 1970er Jahren gegrindeten Unternehmenstragerstiftung werden
durch das gemeinsam getragene Investment eindrucksvoll unter Beweis
gestellt. Das gewdhlte Stiftungsmodell scheint uns tragfahig und 6konomisch
erfolgreich, weil es sozialverantwortlich und gesellschaftlich akzeptiert ist
und um den Ausgleich sémtlicher mit der Firma verbundenen Interessen und
Interessengruppen bemiht ist. Daran sollte man nicht ritteln (,Never change

a running system”).

Das Geschaftsmodell sowie der Erfolg dieser zurzeit gréfiten privat finanzierten
Investition in Oberfranken sind allerdings durch staatliche Rahmenbe-
dingungen und das politische Umfeld gefdhrdet. Der im Gesundheitswesen
durch Rabattvertrage der gesetzlichen Krankenkassen massiv verstarkte
Preisdruck droht nachweislich solche von Groflkonzernen unabhdngigen
mittelstandischen Unternehmen wie die Pfleger GmbH zu verdréngen und
zu vernichten. Zurzeit scheint es einfacher und dkonomisch sinnvoller, die
Wertschépfung und Beschaftigung nach Indien, Bangladesh oder an andere
Standorte groBer internationaler Generikahersteller zu exportieren, als im
Lande zu bleiben und an Ort und Stelle Verantwortung zu Gbernehmen. Diese
kurzfristig denkende und an schneller Kostenreduzierung orientierte Politik
gefdhrdet den Bestand mittelstandischer Unternehmen in Deutschland. Sie ist

arbeitspolitisch und gesellschaftlich kontraproduktiv.

Dennoch werden wir alles in unserer Macht stehende tun, damit der Name
Pfleger weiterhin fir qualitativ hochwertige, sichere, wirksame und preiswerte
Arzneimittel in Deutschland steht und die Produkte insbesondere hier in Franken
hergestellt werden. Ohne politische Rickendeckung und ein Umsteuern in
der Gesundheitspolitik wird dies in Zukunft jedoch nur schwer méglich sein.
Ohne Unternehmen wird es aber auch keine Unternehmensstiftung geben, in
der das Modell von Geben und Nehmen kultiviert ist, indem sie gemaf3 dem
Stifterwillen die medizinische Grundlagenforschung férdert und einen Beitrag

zur Unferstitzung sozial-karitativer Anliegen leistet.
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Die Bedeutung einheimischer Stiftungen
fir die Region

Oberfranken ist Stifterland. Mit 290 rechtsfahigen Stiftungen verfigt der
Regierungsbezirk iber eine groflere Anzahl von Stiftungen als sie manch ein
Bundesland aufzuweisen hat. Die oberfrankischen Stiftungen leisten einen
unverzichtbaren Beitrag fir unser Gemeinwohl, nicht erst seit die Gesellschaft
in Zeiten knapper offentlicher Finanzen zunehmend auf das Engagement
von Privatleuten und Unternehmen in den Bereichen Soziales, Wissenschaft,

Bildung und Kultur angewiesen ist.

Das Stiftungswesen hat in Oberfranken eine lange Tradition. Beginnend mit
den Hospitalstiftungen im 13. Jahrhundert, den ersten ,Birgerstiftungen”, die
sich der Wohlfahrt widmeten und noch heute in der Alten- und Behinderten-
hilfe aktiv sind, Gber die ersten ,Unternehmer-Stiftungen” im 15. Jahrhundert,
bis zu der vielfaltigen Stiftungslandschaft heute, die ein breites Spektrum
gemeinnitziger Aufgaben abdeckt. Die groBBe Zahl der Stiftungen in Ober-
franken ist Ausdruck von Verantwortungsgefihl und Verbundenheit der Stifter

mit ihrer Region.

Im Bereich von Kunst, Kultur und Denkmalschutz wdren viele Akfivitdten und
Projekte ohne die Unterstitzung unserer Stiftungen nicht mehr zu finanzieren.
Hier leisten Stiftungen, die z.B. gezielt zur Unterstitzung fir das Theater Hof,
fir die Hofer Symphoniker und fir die Bamberger Symphoniker oder fir die
Erhaltung des Weltkulturerbes Stadt Bamberg errichtet wurden, wichtige Hilfe.
Allein die Oberfrankenstiftung, deren Stiftungsratsvorsitzender ich bin, hat
seit ihrer Einrichtung im Jahr 1927 dazu beigetragen, dass viele Projekte im
Sozialbereich und in Kunst, Kultur, Wissenschaft und Forschung Wirklichkeit
werden konnten. Zuschisse in Héhe von ca. 20 Mio. Euro flielen jahrlich
ausschlieBlich an oberfrankische MafBnahmentrager. Aber auch kleinere,
weniger finanzstarke Stiftungen bewegen viel Positives, sei es, dass sie die
Gebuhr fur die 6rtliche Musikschule fir Kinder aus wenig begiterten Familien
bezuschussen, die Sportausristung fir Jugendmannschaften oder Spielgerét
fir den ortlichen Kindergarten beschaffen oder jungen Familien bei der

Bewadltigung ihrer Probleme helfen.

Ein weiterer Aspekt ist nicht zu unferschatzen: Unternehmensstiftungen
wie die Friedrich-Baur-Stiftung oder die Adalbert-Raps-Stiftung und die
groflen Hospitalstiftungen mit ihren zahlreichen Einrichtungen erfillen nicht
nur gemeinnitzige Aufgaben, sondern sichern zugleich Arbeitspldtze in
Oberfranken und fir Oberfranken. Und sie sind Aushangeschilder der Region,
wie die Doktor Robert Pfleger-Stiftung, die im karitativen Bereich wertvolle

Arbeit leistet, die medizinisch-wissenschaftliche Forschung férdert und mit



dem Robert Pfleger-Forschungspreis einen der hachstdotierten Preise fir die

medizinische Forschung mit internationalem Renommee geschaffen hat.

Mit seiner Unternehmensstiftung hat die Unternehmer- und Wissenschaftler-
persdnlichkeit Dr. Robert Pfleger eine der groBen Stiftungen in Oberfranken
errichtet. Seine Nachfolger in der Unternehmensleitung haben die Stiftung
wie das Unternehmen kontinuierlich weiter entwickelt — ein gutes Beispiel
for nachhaltiges Engagement und wirkungsvolle Férderung zum Wohle der

Forschung und des Sozialwesens.

Auf eine derart ausgepragte Stiftungskultur kann Oberfranken stolz sein. Denn
ohne unsere Stiftungen und Stifter ware unsere Gesellschaft ein gutes Stick

drmer — nicht nur im finanziellen Sinne.

b ek W y

Wilhelm Wenning

Regierungsprdsident von Oberfranken
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Der Stifter apl. Prof. Dr. phil. Robert Pfleger

Robert Pfleger wurde am 15. Juli 1906 in Berlin geboren. Er studierte von
1924 bis 1929 Chemie an der Berliner Universitat, der damaligen Universitat
,Unter den Linden”. Seine Studienschwerpunkte waren die Anorganische
Chemie und die Zuckerchemie. Seine Dissertation erarbeitete er unter Otto
Hahn und dem Zuckerchemiker Fritz Micheel am Kaiser-Wilhelm-Institut fir
Chemie der Berliner Universitat, dem heutigen Max-Plank-Institut fir Chemie.
Im Jahr 1929 wurde er an der Berliner Universitat zum Dr. phil. promoviert.
Nach Tatigkeiten als wissenschaftlicher Assistent am Kaiser Wilhelm-Institut
und wissenschaftlicher Mitarbeiter in der pharmazeutischen Industrie bei
der Firma Gehe & Co. AG in Dresden wurde er Betriebsleiter und Leiter der
wissenschaftlichen Abteilung der Firma Dr. Oehren & Co in Berlin. Gleichzeitig
war er wissenschaftlicher Mitarbeiter am Chemischen Institut der Charité
sowie am Pharmakologischen Institut der Berliner Universitat. Von 1937 bis
1938 war Robert Pfleger als Chemiker bei der Firma Krienitz & Co. in Berlin
angestellt, bevor er sich bereits 1938 als Arzneimittelchemiker selbstandig
machte. 1945 floh er aufgrund der Kriegswirren zusammen mit seiner
Familie nach Bamberg, wo er unverziglich mit dem Aufbau eines eigenen
pharmazeutischen Betriebes begann. 1954 folgte eine erste Betriebsstatte in
Hallstadt bei Bamberg, 1965 eine Produktionsstatte in Berlin-Zehlendorf und
1974 schlieBlich der neue Herstellungsbetrieb in Hallstadt.

Seit 1945 war Robert Pfleger kontinuierlich in Forschung und Lehre einge-
bunden. So fungierte er ab 1945/46 als Lehrbeauftragter an der Universitat
Erlangen und an der Philosophisch-Theologischen Hochschule in Bamberg. Ab
1947 war er Kommissarischer Direktor des Instituts fir Angewandte Chemie
der Universitat Erlangen, von der er nach seiner Habilitierung im Jahr 1958

zum apl. Professor ernannt wurde.

Robert Pfleger war ein visiondrer Unternehmer, der in dem vor dem Zweiten
Weltkrieg wissenschaftlich blihenden Berlin ausgebildet wurde und dort mit
zahlreichen Nobelpreistragern zusammen arbeitete, wie zum Beispiel Fritz
Haber, dem Erfinder des Ammoniakverfahrens, Otto Heinrich Warburg,
dem Entdecker des Atmungsferments, oder Otto Hahn, dem Entdecker der
Kernspaltung. Robert Pfleger war engstens befreundet mit Ernst Boris Chain,
der zusammen mit Alexander Fleming und Howard Florey im Jahr 1945
den Nobelpreis fir Medizin fir Forschungen um das Penicillin erhielt. Chain
und Pfleger feilten ihre Vorliebe fir Musik und betdatigten sich selbst aktiv als
Musiker (Chain als Violinist, Robert Pfleger an Klavier und Orgel). 1933
musste Chain aus Nazideutschland nach England emigrieren. Erst 17 Jahre

spater sah man sich wieder. Der ungebrochene Respekt, den Ernst Boris Chain



gegeniber Robert Pfleger hatte, drickte sich nicht zuletzt in seiner Bereitschaft
aus, anldsslich der Trauerfeier fir den am 19. Oktober 1975 viel zu frih
verstorbenen Freund nach Deutschland zuriickzukehren und die Trauverrede

zu halten.

Robert Pfleger war ein von der Arzneimittelchemie Uberzeugter forschender
Wissenschaftler, der sich bei allem wissenschaftlichen Engagement und
praktischen Geschick im pharmazeutisch-wirtschaftlichen Bereich einem
verantwortlichen Unternehmertum und der Sozialbindung des Eigentums
verpflichtet fihlte. Er wurde nicht mide, in privater Initiative seine Vorstellungen
von einer freien und sozialen Marktwirtschaft zu verwirklichen. Sein gerader
Weg fihrte ihn von der Grindung eines Unternehmens iber dessen Auf- und
Ausbau, Organisation und Leitung hin zur testamentarischen Einsetzung einer
Unternehmensstiftung, die bis heute Bestand hat und dies auch weiterhin

haben soll.
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Die Stiftung, der Stiftungsrat und der
Wissenschaftliche Beirat

Durch testamentarische Verfigung vom 19. Juli 1970 hat Dr. Robert Pfleger
bestimmt, dass seine pharmazeutischen Unternehmen sowie alle seine weiteren
Vermégenswerte in eine Stiftung eingebracht werden sollen. Mit der Erfillung
der Regularien des Bayerischen Stiftungsgesetzes erfolgte die staatliche

Genehmigung und mithin die Stiftungserrichtung am 24. September 1974.

Die Doktor Robert Pfleger-Stiftung ist eine gemeinnitzigen Zwecken dienende
Stiftung mit privater Unternehmenstragerschaft. Die Dr. R. Pfleger Chemische
Fabrik GmbH wurde damit Teil des Grundstockvermdgens der Stiftung. Neben
der Férderung gemeinnitziger Zwecke Ubt diese deshalb, unterstitzt von
einem Verwaltungsrat, die Eigentimerfunktion Gber das Unternehmen aus. Die
Wahrnehmung der daraus resultierenden Aufgaben und der Verantwortung
hierfir obliegt nach der Stiftungssatzung dem Stiftungsrat, dessen Mitglieder

als Sachverwalter ehrenamtlich t&tig sind.
Dem Stiftungsrat gehdrten zur Zeit der Drucklegung an:

® Reiner Schmidt, Rechtsanwalt, Hamburg (stellvertretender Stiftungsratvorsitzender)

® Hedwig Hegler, Bamberg, ehem. Geschaftsfihrerin, Dr. R. Pfleger Chemische
Fabrik GmbH

® Dr. Heinz Bertholdt, Memmelsdorf, ehem. Geschaftsfihrer, Dr. R. Pfleger
Chemische Fabrik GmbH

® Univ.-Prof. Dr.-Ing. Rainer Drewello, Bamberg

e Univ.-Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Gerd Geif3linger, Frankfurt

® em. Univ.-Prof. Dr. med. Roland Gugler, Karlsruhe

* Dr. Wolfgang Sprifiler, Minchen

Einbesonderes Anliegen des Stifters war die Einrichtung eines wissenschaftlichen
Preises fir Arbeiten aus dem Themenbereich Grundlagen und Perspektiven
der Medizin. Die Vergabe des Robert Pfleger-Forschungspreises ist mit einem
Betrag in der Grafie von 50.000 bis 100.000 Euro (bei mehreren Preistragern)
verknipft und erfolgt in zweijahrigem Abstand. Fir die Ausarbeitung des
Vorschlags, wer als Preistrager in Frage kommt, ist ein Wissenschaftlicher

Beirat zustandig, dessen Vorschlag dem Stiftungsrat unterbreitet wird.
Dem Wissenschaftlichen Beirat gehdrten zur Zeit der Drucklegung an:

e em. Prof. Dr. Dr. Ernst Mutschler, Mainz (Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirats)
® em. Prof. Dr. med. Roland Gugler, Karlsruhe

® em. Prof. Dr. med. Johannes Dichgans, Tibingen

¢ Prof. Dr. med. Helmut Sies, Disseldorf

e Prof. Dr. med. Michel Eichelbaum, Stuttgart.



Kontakt

Doktor Robert Pfleger-Stiftung
Troppauplatz 3-5

D-96052 Bamberg

Telefon: (0951) 6 04 31 00
Telefax: (0951) 6 04 31 04
Internet: www.pfleger-stiftung.de

E-Mail: pfleger-stiftung@t-online.de
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