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Impfen gegen Krebs? — Ist Krebs ansteckend?
Eine komplexe Erkrankung als Herausforderung fur Gesellschaft und Medizin

(A) EINSTIEG und MOTIVATION:

Der Begriff ,KREBS" 16st, wenn damit die Erkrankung und nicht das Tier gemeint ist,
bei jedem unangenehme Geflihle, Unbehagen oder Angst aus.

Was kdnnen Grinde hierfir sein?

1. Bezug zum eigenen Alltag, zur eigenen Lebenssituation

» Man ist selbst direkt oder indirekt betroffen (in der Verwandtschaft oder im
Freundeskreis gibt es Personen, die ein Krebsleiden haben oder sogar
daran verstorben sind).

» Beruhmte Personlichkeiten, denen man sich verbunden fihlt, erkranken
oder sterben an einem Krebsleiden (z.B. die Sangerinnen Kylie Minogue,
Sheryl Crow oder Anastacia, die Schauspielerin Christina Applegate, der
Schriftsteller Michael Crichton, der 7-malige Tour de France-Sieger Lance
Armstrong oder FuRRballtrainer J6rg Berger).

z.B.

dpa-infocom - 5.11.2008 19:19
US-Bestseller-Autor Michael Crichton mit 66 Jahren gestorben

Los Angeles (dpa) - Der amerikanische Autor Michael Crichton, der Bestseller wie
«Jurassic Park», «Enthillung» und «Die Wiege der Sonne» schrieb, ist tot. Wie der
US-Sender CNN berichtete, erlag Crichton in Los Angeles einem Krebsleiden. Er sei
gestern im Alter von 66 Jahren gestorben, hiel3 es in einer Mitteilung seines
Sprechers.

oder

Grol3e Sorge um Patrick Swayze
Der Krebs hat gestreut — keine Heilungs-Chancen?

Chicago (Rheinische Post online; 28.11.2008). GrofRe Sorge um Patrick Swayze
(56): Der an Bauchspeicheldrisenkrebs erkrankte "Dirty Dancing"-Star hatte
gerade erst neuen Lebensmut gefasst — jetzt ist die Krankheit zurick. Der Krebs
hat gestreut und sich in seiner Leber eingenistet.

oder

Moderatorin Miriam Pielhau hat Brustkrebs

Dusseldorf (Rheinische Post online; 02.04.2008). Bei der TV-
Moderatorin Miriam Pielhau haben die Arzte Brustkrebs
festgestellt. Die erst 32-Jahrige muss nun operiert werden.
Doch die Chancen auf eine Heilung stehen offenbar gut.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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2. Unsicherheit, Wissensliicken, gegensatzliche Aussagen
» Fragen: Wie kann ich erkranken? Kann ich der Erkrankung vorbeugen?
Ist Krebs erblich?
Wie sehen die Heilungschancen aus, wenn man erkrankt ist?
Ist Krebs ansteckend? Kann ich mich impfen lassen?
» Validitat verschiedener Informationsquellen (Medien wie TV, Radio,
Printmedien, Internet; Arzte; Verwandte und Bekannte)

Auch wenn die Thematik mit Begriffen wie Krankheit, Leid, Schmerzen und Tod
assoziiert wird und damit bedrohlich ist, hat sie fur jedes Individuum, fir die
Lebensgemeinschaften ,Familie® sowie ,Schule”, aber auch gesamtgesellschaftlich
enorme Relevanz. Der heutige Kenntnisstand aller biomedizinischer Forschungen
macht eindeutig klar, dass bewusstes Handeln jedes Einzelnen (z.B. Vermeidung
von Risikofaktoren, regelmafdige Vorsorgeuntersuchungen) die Wahrscheinlichkeit
an Krebs zu erkranken drastisch senkt, und zwar umso effektiver, je friher dies
geschieht. In der Schule kann durch Aufklarung tUber die Gefahren des Rauchens
sowie die Etablierung strikter Rauchverbote fur alle ein wesentlicher Beitrag geleistet
werden. Diese Vorbildfunktion muss auch durch Anbieten gesunder und schonend
zubereiteter Essen in Schulmensen realisiert werden. Damit wirden die beiden
Hauptrisikofaktoren flir eine spéatere Krebsentstehung friihzeitig minimiert.

(B) ANBINDUNG an den Bildungsplan allg. bildender Gymnasien
(von Baden-Wirttemberg von 2004):

1. Ubergeordnete Kompetenzen in dieser Unterrichtseinheit:

Die Natur erkennen und

verstehen

Die besondere Stellung des
Menschen erkennen und
verstehen

Biologische Erkenntnisse
und ihre Anwendungs-
bereiche erfassen

= Ph&nomene des Lebens
beschreiben, analysieren,
vergleichen und erklaren

= Grundlegende biologische
Prinzipien und Erklarungs-
konzepte anwenden

= Multifaktorielle und dyna-
mische Systeme wie Orga-

nismen analysieren und

Zusammenhéange ver-

stehen:

» Dynamische und kom-
plexe Modelle zZur

Erklarung verwenden
» Uber verschiedene Kom-

plexitats- und System-
ebenen vernetzend
denken

= Den eigenen  Korper
wahrnehmen und ver-
stehen; dieses Verstand-
nis im Umgang mit sich
selbst und anderen
nutzen

= Den Beitrag naturwissen-
schaftlicher Erkenntnisse
fur das eigene Leben und
fur die eigene Gesundheit
begreifen

= Wissenschaftliche Ergeb-
nisse und Prognosen der

Biowissenschaften nach-
vollziehen
= Tragweite und Grenzen

biowissenschaftlicher Aus-
sagen und Methoden beur-
teilen

= Aussagen zu biologischen
Fragestellungen aus unter-
schiedlichen Perspektiven
und auf der Grundlage von
Fachkenntnissen sach-
gerecht bewerten

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Fach-/ Sozialkompetenz Methodenkompetenz Bewertungskompetenz

Sachkompetenz

. i

2. Stufenspezifische Hinweise zu Kompetenzen und Inhalten:

Die dargelegte Unterrichtseinheit zum Thema ,Krebs* ist fir die gymnasiale
Oberstufe ausgerichtet und konzipiert. Bezugspunkte finden sich auch in den
Bildungsstandards der Klassen 8 und 10.

Grundlegende biologische Prinzipien:
a) Struktur und Funktion *
b) Zellulare Organisation *
c) Spezifische Molekilinteraktion *
d) Information und Kommunikation *
e) Wechselwirkung

Kursstufe (2- bzw. 4-stiindig) (* im Bildungsplan der 2-stiindigen Kursstufe):
1. Von der Zelle zum Organ
= Proteine als Struktur- und Funktionsmolekiile *
= Schlussel-Schloss-Mechanismus *
= Regulation von Genaktivitat

2. Aufnahme, Weitergabe und Verarbeitung von Information
= Funktion des Immunsystems
= Bedeutung des Immunsystems fur die Gesunderhaltung des
Menschen

3. Angewandte Biologie
= Gentechnologische Methoden in der Grundlagenforschung
und Medizin *
= Embryonale und differenzierte Zellen vergleichen *
= Betrachtung von Therapieansatzen
= Bewertung neuartiger biologisch-technischer Projekte und
Anwendungen *

Klasse 8 und Klasse 10:
1. Zellulare Organisation der Lebewesen
= Zelldifferenzierung als Grundlage fir Gewebe- und
Organbildung

2. Korper des Menschen und seine Gesunderhaltung
= Wissen Uber Bau und Funktion des menschlichen Organismus
befahigt zu gesunder Lebensfuhrung
= |Infektionskrankheiten durch Viren
* Impfung als Vorbeugung vor Infektionskrankheiten

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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(C) UNTERRICHTSGANG — KOMPETENZEN — LERNZIELE:

1. Ubersicht tber die Einheit (Langversion; 14 Std.):

Unterrichts- Stundenthema Material / Medien
stunde
1. Std. Was ist eigentlich Krebs? > Arbeitsblatt 1 + Info-Blatt 1
(Erlauterungen - Definitionen) » Lexikon (Biologie/Medizin) od.
» Computerarbeitsplatze mit Internet-
anschluss
-
=R A
2. —3. Std. | Wer bekommt Krebs? > Arbeitsblatter 2-5 + Info-Blatter 2a-f
(Haufigkeit und Verteilung von
Krebs) » Taschenrechner E
4. Std. Warum erkrankt man an Krebs? » Arbeitsblatter 6 a-c
(Ursachen von Krebs) + Info-Blatter 3-5
5. - 6. Std. | Wie entsteht Krebs? > Arbeitsblatter 7 a-d + Info-Blatt 6
(Krebsentstehung auf Zellebene) » Computerarbeitsplatze mit Internet-
anschluss fir eine Station des
Lernzirkels
E!EE!
7. Std. Ist Krebs erblich? — > Arbeitsblatt 8
Mutation ist nicht gleich Mutation
» Lehrbuch Biologie I!!l
8. —9. Std. | Praktikum: Nachweis von p53-Anti- | » Arbeitsblatt 9 + Info-Blatt 7
korpern in Patienten- Infos und/oder Bestellmaterialien z.B.:
seren (ELISA) » Stitzpunktschulen Molekular-
biologie:

http://www.stuetzpunktschulen.de/index.php
(links: = Molekularbiologie
- Nutzungsoptionen)

» Explo Heidelberg / Bioteach:

http://www.explo-
heidelberg.de/lernlabor/ExploBioteach.htm

10. Std. Wie fuhrt der Flugelschlag eines » Arbeitsblatt 10 + Info-Blatt 8
Schmetterlings zum GAU? — oder: + Hausaufgaben fur Gruppen A-C
Warum kann ein einzelnes Protein » Computerarbeitsplatze mit  vor-
eine Zelle ins Chaos stlirzen? installiertem Visualisierungs-
(Struktur und Funktion am Beispiel programm PyMOL (N&heres s.
von p53) weiter unten bei Detail-Infos zur 10.
Std.)

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Fortsetzung: Ubersicht tiber die Einheit (Langversion; 14 Std.):

Unterrichts- Stundenthema Material / Medien
stunde
11. Std. Ist Krebs ansteckend? > Arbeitsblatt 11 + Blatt mit Textbau-
(Infektionen und Krebs) steinen + idealisierte L&sungs-
hinweise fir alle Schiler
» Lexikon — Taschenrechner —
Computerarbeitsplatz mit Internet-
anschluss
M B o
12. Std. Impfen gegen Krebs? » Arbeitsblatt 12 + Hausaufgaben fur
(Moglichkeit zur Vorbeugung) Gruppen A-C
13. Std. Soll man sich gegen HPV impfen > Info-Blatt 9 nach Diskussion an alle
lassen? Schiiler
(Pro — Contra ,Impfung gegen HPV")
14. Std. Zusammenfassung > Arbeitsblatt 13 + Info-Blatt 10

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Ubersicht tber die Einheit (Kurzversion; 8-10 Std.):

(Pro — Contra ,Impfung gegen HPV*)
Zusammenfassung

Unterrichts- Stundenthema Material / Medien
stunde
1. Std. Was ist eigentlich Krebs? > Arbeitsblatt 1 + Info-Blatt 1
(Erlauterungen - Definitionen) » Lexikon (Biologie/Medizin) od.
» Computerarbeitsplatze mit Internet-
anschluss
-
e [
2. Std. Wer bekommt Krebs? » Arbeitsblatter 2 a u. b
(Haufigkeit und Verteilung von
Krebs) » Taschenrechner E
3. Std. Warum erkrankt man an Krebs? » Arbeitsblatter 6 a-c
(Ursachen von Krebs) + Info-Blatter 3-5
4. Std. Wie entsteht Krebs? » Arbeitsblatt 7 a
(Krebsentstehung auf Zellebene)
5. Std. Ist Krebs erblich? — » Arbeitsblatt 8
Mutation ist nicht gleich Mutation » Lehrbuch Biologie
6. — 7. Std. | Praktikum: Nachweis von p53-Anti- | » Arbeitsblatt 9 + Info-Blatt 7
korpern in Patienten- Infos und/oder Bestellmaterialien z.B.:
seren (ELISA) » Stiutzpunktschulen Molekular-
biologie:
http://www.stuetzpunktschulen.de/index.php
(links: = Molekularbiologie
- Nutzungsoptionen)

» Explo Heidelberg / Bioteach:
http://www.explo-
heidelberg.de/lernlabor/ExploBioteach.htm

8. Std. Ist Krebs ansteckend? » Arbeitsblatt 11 + Blatt mit Textbau-
(Infektionen und Krebs) steinen + idealisierte LOsungs-
hinweise fur alle Schiler

» Lexikon — Taschenrechner —

Computerarbeitsplatz mit Internet-
anschluss
[ B o
9. Std. Impfen gegen Krebs? > Arbeitsblatt 12 + Hausaufgaben fur
(Méglichkeit zur Vorbeugung) Gruppen A-C
10. Std. Soll man sich gegen HPV impfen > Info-Blatt 9 nach Diskussion an alle
lassen? Schiler

» Arbeitsblatt 13 + Info-Blatt 10
(anstelle der Diskussionsrunde nur zu
Einzelaspekten eine Debatte anregen)

* Klrzung um Praktikum mdglich, wenn man

ELISA als molekularbiologische

Arbeitsmethode in der Themeneinheit ,Immunsystem* behandelt.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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2. Informationen zu den einzelnen Unterrichtsstunden:

1. Stunde: Was ist eigentlich Krebs? (Erlauterungen — Definitionen)
» Einstieg: Brainstorming (Dauer: etwa 10 min.)
= z.B. Notiz von 2 Fragen zum Thema ,KREBS*
= Sammeln und Strukturieren-Clustern der Fragen
» Arbeitsphase (z.B. Partnerarbeit)
= Bearbeitung des Arbeitsblatts AB 1 (Dauer: 25 min.)
(Computer mit Internetzugang notwendig)
» Prasentation der Ergebnisse (Dauer: 10 min.)
» Hausaufgabenstellung (Dauer: 1 min.)
» |nformationsblatt 1 lesen u. bearbeiten

Kompetenzen:

a) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:
= ErschlieBung von Quellen
= Computereinsatz

b) Bereich Kommunikation:
=  Zusammenarbeit mit Mitschulern
= Umgang mit Fachsprache
= Prasentation von Ergebnissen

c) Bereich Bewertung:
= Folgen eigenen Handelns erkennen
= Einnehmen von Fremdperspektiven

Lernziele:

Die Schulerinnen und Schuler kénnen

» Fachbegriffe des Themenbereichs ,Tumorbiologie® definieren und erlautern

» beispielhaft die Bedeutung von Umweltfaktoren bei der Entstehung
bestimmter Krebsarten erlautern und hieraus MalBnahmen fir eigene
Verhaltensweisen ableiten

2.-3. Stunde: Wer bekommt Krebs? (Haufigkeit und Verteilung von Krebs)
» Einstieg: Besprechung der Hausaufgabe
= Sammeln und Strukturieren der Beitrage (Dauer: 5 min.)
» Gruppenarbeitsphase (z.B. 4er-Gruppen)
= gruppenteilige Bearbeitung der Arbeitsblatter AB 2-5
(Dauer: 40 min.); AB 4 bietet Mdglichkeit zur Binnen-
differenzierung
» Prasentation der Ergebnisse (Dauer: je 10 min.)
» Zusammenfassung der Hauptergebnisse (Dauer: 5 min.)

Kompetenzen:

a) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:
= ErschlieBung von Quellen
= Computereinsatz

b) Bereich Kommunikation:
=  Zusammenarbeit mit Mitschilern
» Veranschaulichung von Messdaten und Ergebnissen
= Prasentation von Ergebnissen

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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c) Bereich Bewertung:

=  Erkennen und Reflektieren von relevanten Sachinformationen
= Datenmaterial und  Statistiken bezuglich  Aussagekraft
einschéatzen und bewerten

Lernziele:

Die Schulerinnen und Schiler kénnen

» die Bedeutung von Krebserkrankungen fir die heutige Bevdlkerung auf
nationaler wie internationaler Ebene quantifizieren und differenzieren

» die Bedeutung von Krebserkrankungen im historischen Ruckblick darstellen
und auch fur kiinftige Entwicklungen prognostizieren

4. Stunde: Warum erkrankt man an Krebs? (Ursachen von Krebs)
» Einstieq: Zeitungsartikel zum Rauchverbot der EU
= z.B. Provokation Uber Partei-Position (Dauer: 2 min.)
» Arbeitsphase (z.B. Partnerarbeit)
= Bearbeitung der Arbeitsbléatter AB 6a - ¢ (pro Drittel der Klasse je
ein AB; Binnendifferenzierung mit AB 6c mdglich) unter
Einbeziehung der Informationsmaterialien (Dauer: 25 min.)
» Prasentation der Ergebnisse (Dauer: je 5 min.)
» Zusammenfassung der Hauptergebnisse (Dauer: 2 min.)
» Hausaufgabenstellung (Dauer: 1 min.)
=  Weiterflhrende Literatur lesen

Kompetenzen:
a) Bereich Fachwissen — Prinzipien der Biologie:
= Information und Kommunikation: Ausldsen einer Reaktion
b) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:
= ErschlieRung von Quellen
= Vergleichen, ordnen
c) Bereich Kommunikation:
»  Zusammenarbeit mit Mitschilern
» Einbeziehen anderer Beitrage
» Prasentation von Ergebnissen
d) Bereich Bewertung:
= Erkennen und Reflektieren von relevanten Sachinformationen
= Folgen eigenen Handelns erkennen

Lernziele:

Die Schilerinnen und Schiler kénnen / sind

» Ursachen von Krebserkrankungen nennen, zuordnen und einschétzen

» sensibilisiert fir Krankheitssymptome, die auf eine Krebserkrankung
hindeuten

» aus den gewonnenen Erkenntnissen MalRnahmen fir eigenes Verhalten
ableiten

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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5.-6. Stunde: Wie entsteht Krebs? (Krebsentstehung auf Zellebene)
» Einstieg: Erlauterungen zum zeitlichen Verlauf der Doppelstunde
(Dauer: 2 min.)
» Arbeitsphase ,Lernzirkel” (z.B. 3er Gruppen)
= Bearbeitung der Arbeitsblatter AB 7a - d (3 Schiler je ein AB)
unter Einbeziehung der Informationsmaterialien (Dauer: je 20
min.);  Computerarbeitsplatz  mit  Internet-Anschluss  fir
Bearbeitung von AB 7d notwendig
=  Losungshinweise fur Schuler an jeweils nachster Station
» Zusammenfassung der Hauptergebnisse durch Lehrkraft (Dauer: 7 min.)
» Hausaufgabenstellung (Dauer: 1 min.)
= Abgleich eigener Ergebnisse mit Losungshinweisen
»  Weiterfuhrende Literatur lesen

Kompetenzen:

a) Bereich Fachwissen — Prinzipien der Biologie:

= Zellulare Organisation: Entartung von Zellen, Angiogenese,
Apoptose

=  Spezifische Molekulinteraktion: Schlissel-Schloss-Prinzip
= Zell-Zell-Kommunikation und deren Regulation

b) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:
= Beobachtung und Beschreibung
= Erschlielung von Quellen
= Unterscheidung der verschiedenen Systemebenen
=  Modellvorstellung
= Hypothesenbildung

c) Bereich Kommunikation:
=  Zusammenarbeit mit Mitschilern
= Einbeziehen anderer Beitrage
» Prasentation von Ergebnissen

Lernziele:

Die Schulerinnen und Schuler kbénnen

Vorgéange, die bei der Krebsentstehung auf Zellebene ablaufen, erlautern
Eigenschaften entarteter Zellen denen normaler Zellen gegenuberstellen
elektronenmikroskopische Bilder von Zellen interpretieren

die physiologische Bedeutung der Neubildung von Blutgefalien (= Angio-
genese) nennen und Ablaufe auf Zellebene erlautern

die physiologische Bedeutung des programmierten Zellselbstmords (= Apop-
tose) nennen und Ablaufe auf Zellebene erlautern

Y VYVVV

7. Stunde: Ist Krebs erblich? - Mutation ist nicht gleich Mutation
» Einstieg: Stammbaum einer Familie mit weit Uberdurchschnittlicher Inzidenz
und Mortalitat infolge von Brustkrebs (Dauer: 2 min.)
» Arbeitsphase: in Einzelarbeit
= Bearbeitung des Arbeitsblatts AB 8 (Dauer: 35 min.); Schulbuch
oder Fachliteratur zur Bearbeitung von Aufg. a)
» Prasentation der Ergebnisse; OHP-Vorlagen fur Aufg. b) nutzen (Dauer: 7
min.)
- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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» Hausaufgabenstellung (Dauer: 1 min.)

=  Weiterfihrende Literatur lesen

Kompetenzen:
a) Bereich Fachwissen — Prinzipien der Biologie:
»  Variabilitat
= Vorkommen und Funktion von Onkogenen und Tumor-
suppressorgenen
=  Spezifische Molekulinteraktion: Schlissel-Schloss-Prinzip
= Information und Kommunikation: Signaltransduktion
= Regulation
= Zellzyklus

b) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:
= ErschlieBung von Quellen
= Unterscheidung der verschiedenen Systemebenen
= Modellvorstellung
c) Bereich Kommunikation:
=  Zusammenarbeit mit Mitschilern
= Prasentation von Ergebnissen

Lernziele:
Die Schilerinnen und Schiler kbnnen

» Vorgange, die bei der Krebsentstehung auf molekularer Ebene ablaufen,
erlautern

» Ablauf und Phasen des Zellzyklus’ darstellen

» die Komplexitat der molekularbiologischen Vorgange, die zur Krebsentstehung
beitragen, beschreiben

8.-9. Stunde: Praktikum: Nachweis von p53-Antikérpern in Patientenseren
» Einstieg: Prasentation zu ELISA (Dauer: 10 min.)
» Praktikum in Gruppenarbeit (z.B. 3er Gruppen)
= Durchfuihrung wie in Arbeitsblatt 9 (Dauer: 75 min.)

Hinweis:
Zur Zeitersparnis kann Arbeitsschritt 4 auch auf 5 min. verkirzt werden.
Dann wird ,Lesen von Informationsblatt 6 zur Hausaufgabe.

» Besprechung der Ergebnisse (Dauer: 5 min.)

Kompetenzen:
a) Bereich Fachwissen — Prinzipien der Biologie:

=  Spezifische Molekulinteraktion: Schlissel-Schloss-Prinzip
b) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:

=  Anwendung molekularbiologischer Arbeitstechniken

»  Durchfihrung und Auswertung eines Experiments
c) Bereich Kommunikation:

= Zusammenarbeit mit Mitschilern

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Die Schiilerinnen und Schiiler kbnnen

» ein Experiment zum immunologischen Nachweis von Antigenen bzw.
Antikdrpern erlautern, durchfiihren sowie dessen Ergebnisse interpretieren

10. Stunde: Wie fuhrt der Fligelschlag eines Schmetterlings zum GAU? — oder:
Warum kann ein einzelnes Protein eine Zelle ins Chaos stiirzen?
(Struktur und Funktion am Beispiel von p53)

Einstieg: Wiederholung ,,Tumorsuppressorprotein p53“ (Dauer: 3 min.)

Arbeitsphase z.B. Partnerarbeit

= Bearbeitung des Arbeitsblatts AB 10 (Dauer: etwa 30 min.);
Computerarbeitsplatze mit vorinstalliertem Molekul-Visuali-
sierungsprogramm PyMOL (s. Ordner ,Lehrerinfos® -
.Datensuche_3DVisual* - Datei: ,Datensuche_PyMOL" ab S. 9
oder kostenlos zum Herunterladen unter:
http://pymol.sourceforge.net/ ) fiir Bearbeitung notwendig
= Binnendifferenzierung Uber Zusatzaufgabe moglich
» Besprechung der Ergebnisse (Dauer: 5 min.)
» gruppenteilige Hausaufgabe als Vorbereitung fir die nachste Unterrichts-
stunde (Dauer: 5 min.):
Gruppe A: Ausschneiden und Zusammenkleben des Papiermodells eines
Ikosaeders
Gruppe B: Betrachten und Vertrautmachen mit der schematischen
Animation des HPV-Vermehrungszyklus unter:

http://lwww.bris.ac.uk/biochemistry/gaston/hpv_life_cycle.htm
(Hinweise: die Animation mit dem grinen Punkt starten; 2 Pausen
wahrend der Animation konnen durch Klicken des blauen Punkts

fortgesetzt werden; beachte den Farbcode fir die viralen Proteine)
Gruppe C: Lesen der Zusammenfassung eines wissenschaftlichen
Original-Artikels

Y VY

Kompetenzen:
a) Bereich Fachwissen — Prinzipien der Biologie:
= Struktur und Funktion auf molekularer Ebene
=  Spezifische Molekulinteraktion: Schlissel-Schloss-Prinzip
b) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:
=  Arbeiten mit Modellvorstellungen
= Interpretation von graphischen Darstellungen —
Schlussfolgerungen ziehen
» Einsatz des Computers als Arbeitsmittel
c) Bereich Bewertung:
=  Stellung nehmen und begrinden

Lernziele:

Die Schulerinnen und Schuler kénnen

» mit Hilfe von Sequenzdaten und Visualisierung von 3D-Strukturen auf die
Funktionalitat von Proteinen zuriick schlie3en

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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11. Stunde: Ist Krebs ansteckend? (Infektionen und Krebs)
» Einstieq: Zeitungsartikel ,Medizin-Nobelpreis 2008“ (Dauer: 2 min.)
» Arbeitsphase als gruppenteilige Bearbeitung: (Dauer: 20 min.)
= fur Gruppe A: Lexikon + Taschenrechner
=  fur Gruppe B: Computerarbeitsplatz mit Internetanschluss
= fur Gruppe C: Englisch-Deutsch-Worterbuch oder Computer-
arbeitsplatz mit Internetanschluss (z.B. http://dict.leo.org/ )
» Besprechung der Ergebnisse (Dauer: je 5 min.)
» Abschlussdiskussion: Ist Krebs ansteckend? (Dauer: 8 min.)

Kompetenzen:
a) Bereich Fachwissen — Prinzipien der Biologie:
=  Bedeutung von Viren bei Krebsentstehung
=  Reproduktion bei Viren
= Zellulare Organisation — Zelldifferenzierung
b) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:
= Erschlielung von Quellen
= Entstehung eines gesellschaftlich bedeutsamen Forschungs-
ergebnisses als Leistung bedeutender Personen / Personen-
gruppe nachvollziehen
= Unterscheidung der verschiedenen Systemebenen
= Modellvorstellung
c) Bereich Kommunikation:
=  Zusammenarbeit mit Mitschilern
= Prasentation von Ergebnissen
d) Bereich Bewertung:
=  Stellung nehmen und begrinden

Lernziele:

Die Schilerinnen und Schiler kbnnen am Bsp. Humaner Papillomviren (HPV):
» Bau und Geometrie von Virushillen beschreiben

» Wirtsspezifitat, Genomaufbau und Vermehrungszyklus wiedergeben

» die Bedeutung bei der Tumorentstehung erlautern

12. Stunde: Impfen gegen Krebs? (Mdglichkeit zur Vorbeugung)
» Einstieg: Auffrischen des Wissens (Dauer: 5 min.)

= Warum kommen in Deutschland Erkrankungen wie Kinderlahmung,
Mumps, Masern kaum noch vor? (= Impfungen bereits im Kindesalter)

» Was bedeutet ,Impfen“? (= gezieltes Einfihren von Antigenen bspw.
inaktivierter Krankheitserreger in den Koérper — Auslosen einer priméaren
Immunantwort, bei der ein immunologisches Gedéachtnis angelegt wird,
ohne dass der Mensch/ das Tier erkrankt — bei Infektion mit den
entsprechenden Krankheitserregern erfolgt schnell und verstarkt eine
spezifische humorale und zellulare Abwehr)

» Arbeitsphase: z.B. Gruppenarbeit (Dauer: 8 min.)
=  Entwicklung eines Impfstoffs gegen HPV
» Diskussion der Ergebnisse (Dauer: 10 min.)

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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» Vergleich mit realem Ablauf (Dauer: 15 min.)
= Entwicklung und Testung von Impfstoffen gegen HPV
(Prasentation durch Lehrer + Informationsblatt 9)

» Erlauterungen zur Hausaufgabe / nachsten Unterrichtsstunde (Dauer: 7 min.)
Lesen der Info-Texte: gruppenteilige Vorbereitung auf Diskussionsrunde:
Gruppe A: Vertreter der Forschung + Industrie (Impf-Befiirworter)

Gruppe B: Vertreter von ,Impfschaden.de” (Impf-Gegner)
Gruppe C: Vertreter des Paul-Ehrlich-Instituts / Robert-Koch-Instituts
(Zulassungsbehdrde fur neue Medikamente)

Kompetenzen:

a) Bereich Fachwissen — Prinzipien der Biologie:
» Information und Kommunikation: Auslésen einer Reaktion
=  Bedeutung von Impfungen als Infektionsschutz
=  |Impfstoffentwicklung

b) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:
= Erschlielung von Quellen

c) Bereich Kommunikation:
=  Zusammenarbeit mit Mitschulern
» Prasentation von Ergebnissen
= Eingehen auf andere Beitrage

d) Bereich Bewertung:
= experimentelles Vorgehen planen und diskutieren

Lernziele:

Die Schilerinnen und Schiler kénnen

» die Bedeutung von Impfstoffen und ihre Entwicklung bis zur Zulassung
darstellen

» zum Thema ,HPV-Impfung” faktenbasiert eine eigene Position beziehen

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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13. Stunde: Soll man sich gegen HPV impfen lassen?
(Pro — Contra ,, Impfung gegen HPV*)
» Einstieg: Erlauterungen zur Diskussion (Dauer: 5 min.)
Moderator der Diskussion = Lehrkraft
3 Vertreter jeder Gruppe werden als Mitglieder der Diskussionsrunde
definiert (1 x Sprecher+ 2 x Berater)
die restlichen Mitglieder der jeweiligen Gruppe sind Zuhérer / Beobachter
der Diskussion: sie geben in der nachsten Unterrichtsstunde ein
Feedback (z.B. in Hinblick auf Glaubwirdigkeit in der Rolle als ..., Logik
in der Argumentation etc.)
(Zuhorer konnen wahrend der Diskussion auch Beitrage liefern - Freier

Stuhl) e \
Zuhorer

Impfgegner Freier
Berater Berater Stuhl
Sprecher
Freier
Stuhl
Moderator
Berater
Freier
> Y Stuhl
S Sprecher Sprecher
=
fsl Berater Berater
Berater
Zuhorer

Zulassungsbehdrde

» Arbeitsphasen:
=  Diskussion im Plenum
(Dauer: etwa 40 min.)

Kompetenzen:

a) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:
= ErschlieBung von Quellen

b) Bereich Kommunikation:
=  Zusammenarbeit mit Mitschilern
= Eingehen auf andere Beitrage

c) Bereich Bewertung:
= Anwendung von Strategien zur Bewertung
=  Stellung nehmen und begriinden

Lernziele:

Die Schulerinnen und Schuler kbnnen

» Informationen differenziert analysieren und sachlogisch argumentieren

> Beitrdge naturwissenschatftlicher Erkenntnisse fur das eigene Leben und die
eigene Gesundheit erkennen und bewerten

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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14. Stunde: Evaluation der Diskussionsrunde / Zusammenfassung

» Arbeitsphasen:
» Feedback zur Diskussion und zu den Gruppenvertretern

(Dauer: 10 min.)
= z.B.in Partnerarbeit: Arbeitsblatts AB 13 (Dauer: 15 min.)

» Besprechung der Ergebnisse zu AB 13 (Dauer: 15 min.)
» Hinweis zu Weblinks (Informationsblatt 10) (Dauer: 5 min.)

Kompetenzen:

b) Bereich Erkenntnisgewinn - Methodik:
=  ErschlieBung von Quellen

b) Bereich Kommunikation:
=  Zusammenarbeit mit Mitschulern
» Prasentation von Ergebnissen
= Eingehen auf andere Beitrage

c) Bereich Bewertung:
=  Anwendung von Strategien zur Bewertung
=  Stellung nehmen und begrinden

Lernziele:
Die Schulerinnen und Schuler kbénnen
» Beitrdge naturwissenschaftlicher Erkenntnisse fur das eigene Leben und die

eigene Gesundheit erkennen und bewerten

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Thema Krebs allgemein:

YV VYV VYV

http://www.krebsinformationsdienst.de/

H. Stamatiadis-Smidt, H. zur Hausen, O. D. Wiestler (Hrsg): Thema Krebs. 3.
Auflage. Springer, Berlin 2006

http://de.wikipedia.org/wiki/Krebs_(Medizin)

Joachim Rassow et al.: ,Biochemie — duale Reihe®, 2. Aufl.,, Thieme Verlag
Stuttgart, 2008

http://lwww.krebsgesellschaft.de/krebsinformation,700.html

Thema Rauchen:

>
>

http://lwww.rauchfrei-info.de/index.php?id=39
http://www.rauchfrei.de/rauchen.htm

Thema Tumorsuppressorprotein p53:

>

>
>
>

K. H. Vousden, D. P. Lane: ,p53 in health and disease”, Nature Reviews —
Moleculare Cell Biology, Vol. 8, pp. 275-283, April 2007
p53 knowledgebase http://p53.bii.a-star.edu.sg/
http://idw-online.de/pages/de/news272764
p53-Autoantikorper-Nachweis:

(1) http://www.innovations-

report.de/html/berichte/medizin_gesundheit/bericht-930.htm|
(2) http://www.stz-frey.de/Pdf/pS3ELISA.pdf

Thema Apoptose:

>

http://lwww.wdr.de/tv/quarks/sendungsbeitraege/2005/0906/006_sterben.jsp
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Thema Humane Papillomviren und Krebs:

» M. Durst, L. Gissmann, H. lkenberg, H. zur Hausen: “A papillomavirus DNA
from a cervical carcinoma and its prevalence in cancer biopsy samples from
different geographic regions”, Proceedings of the National Academy of
Sciences USA, Vol. 80, pp. 3812-3815, June 1983

M. Schiffman et al.: «<Human papillomavirus and cervical cancer», The Lancet,
Vol. 370, pp. 890-907, Sept. 2007
http://www.krebsinformationsdienst.de/themen/risiken/hpv.php

F. T. Cutts et al.: «Human papillomavirus and HPV vaccines: a review»,
Bulletin of the World Health Organization, Vol. 85(9), pp. 719-726, Sept. 2007
Krebsimpfung: http://www.zeit.de/online/2006/44/krebsimpfung (Interview mit
Prof. Dr. H. zur Hausen)

YV VYV V

Methodik — Didaktik:

Birgit ToOpperwien, Nadine Kottker: ,Kompetenzen vermitteln, Kompetenzen
erwerben — Biologie“, Aulis Verlag Deubner Kéln, 2008

Wilfried Reisse: ,Kompetenzorientierte Aufgabenentwicklung®, Aulis Verlag Deubner
Koéln, 2008

Bildungsplan 2004: ,Allgemein bildendes Gymnasium®, Ministerium fur Kultus,
Jugend und Sport Baden-Wirttemberg

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Immer wieder wird man durch solche Schlagzeilen von Pressemeldungen oder
Nachrichtenberichten aufgeschreckt und verangstigt:

Arbeitsblatt 1:

|
Wie gefahrlich ist der KnabberspaB?

Wissenschaftler weisen krebsauslosendes Glycidamid in Chips und Pommes nach

Krebserregendes PAK in Badeschuhen

In den Artikeln bzw. Berichten selbst werden meist viele Begriffe verwendet, die man
zwar schon mal gehdrt hat, von denen man aber dennoch nicht so genau weil3, was
damit gemeint ist. z.B. Krebs, krebserregend — krebsauslosend, Geschwulst,
Wucherung, Tumor, bdsartig — gutartig, Karzinom, Metastasen, Leukamie, Melanom.

Was ist eigentlich Krebs?

KREBS" ist die umgangssprachliche Sammelbezeichnung fur jede bosartige (= maligne)
Neubildung von Gewebe (Tumor, Wucherung oder Geschwulst), die durch unkontrolliertes
Wachstum und zerstbrendes Eindringen in umliegendes Gewebe gekennzeichnet ist.
Mittlerweile werden beim Menschen mehr als 200 verschiedene Krebsarten unterschieden.
Solch unkontrollierte Zellvermehrung ist nicht allein auf den Menschen beschrankt, sondern
kommt auch bei Tieren und Pflanzen vor.

Zunachst vermehrt sich eine Zelle ungehemmt, so dass sich das betroffene Gewebe
vergrof3ert (= Hyperplasie) und im weiteren Verlauf seine normale Funktion verliert oder
verandert (= Dysplasie). Weitere Zellvermehrung fuhrt dann zu einem Primartumor, in den
BlutgefaRe zu seiner Erndhrung einwachsen und der in das umliegende Gewebe
hineinwéchst. Oft wandern Krebszellen tber den Blut- oder Lymphweg in andere Organe ein
und vermehren sich dort als Tochtergeschwiilste (= Metastasen). Man unterscheidet zwei
groRe Gruppen bdsartiger Neubildungen: die soliden, harten Tumoren und die bésartigen
Erkrankungen des blutbildenden Systems wie z.B. Leuk&mien. Tumoren gehen entweder
von Epithelzellen (Karzinome: z.B. Lunge, Darm, Brust, Blase, Haut) oder von Binde- und
Stitzgewebe (Sarkome: z.B. Muskel, Knochen) aus. Etwa 85-90% aller Tumore beim
Menschen sind Karzinome, etwa 5% sind Sarkome und die restlichen 5% sind Leuk&mien
und Lymphome.

Demgegeniber stehen gutartige (= benigne) Gewebeneubildungen (Tumor, Wucherung
oder Geschwulst). Sie ahneln in Aussehen und Funktion dem Ursprungsgewebe, wachsen
langsam und bleiben auf den Bereich beschrankt, in dem sie sich entwickeln. Beispielsweise
koénnen sich so genannte Lipome (gutartiger Tumor von Fettzellen) in der Achselhdhle bilden.
Gutartige Tumore muissen nicht entfernt werden, solange sie keine lebenswichtigen Organe
(z.B. Gehirn) bedrohen.

Prinzipiell kann jedes Gewebe einen Tumor ausbilden.

Die Gut- oder Bosartigkeit des Tumors wird dann mittels Gewebeuntersuchung, Nachweis
von Tumormarkern und ggf. genetischer Analysen bestimmt.

N
. AN
Aufgaben: o
1. Erstellen Sie ein Ubersichtsschema zu oben dargelegter Tumorsystematik.
2. Recherchieren Sie die Definition fir den Begriff Melanom sowie nach Angaben zur
Haufigkeitsverteilung dieses Krebses, zu Risikofaktoren sowie deren Vermeidung.

Quelle (verandert Dez. 2008): www.wissen.de; Gesundheitsberichterstattung des Bundes

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann -
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Aufgaben:

1. Erstellen Sie ein Ubersichtsschema zu oben dargelegter Tumorsystematik.

z.B.
Tumor
gutartig bdsartig (=Krebs)
solide nicht solide
z.B. Leukamie
Sarkom Karzinom
z.B. Muskel z.B. Lunge

2. Recherchieren Sie die Definition fir den Begriff Melanom sowie nach Angaben zur
Haufigkeitsverteilung dieses Krebses, zu Risikofaktoren sowie deren Vermeidung.

Das Melanom (schwarzer Hautkrebs) ist eine bosartige Wucherung der Melanozyten
(Pigmentzellen) und kann Uberall auf der Haut entstehen, vor allem aber an
lichtexponierten Arealen. Das Melanom ist die gefahrlichste Variante des Hautkrebses,
weil entartete Melanozyten eine grol3e Tendenz zeigen, sich aus dem Verband in der Haut
zu lésen und Uberall im Korper Metastasen hervorzurufen.

Die Haufigkeit der Neuerkrankung betragt in Mitteleuropa etwa 10 auf 100.000 Einwohner
pro Jahr, in Australien und den Sudstaaten der USA liegt sie bei 30—45 pro 100.000
Einwohner pro Jahr. Am hodchsten weltweit liegt sie in Auckland, der gréf3ten Stadt
Neuseelands.

In Deutschland gibt es jahrlich etwa 15.000 Falle des malignen Melanoms. Etwas mehr als
2.000 Deutsche sterben daran. Als Todesursache ist das bdsartige Melanom der Haut mit
einem Anteil von etwa einem Prozent an allen Krebstodesursachen fiir beide Geschlechter
selten.

UV-Strahlung gilt als die wichtigste umweltbedingte Melanomursache. Hellh&utige
Menschen sind besonders gefdhrdet, im Vergleich zu ihnen betragt die
Erkrankungswahrscheinlichkeit dunkelhautiger Menschen nur ein Sechstel. Derzeit
verdoppelt sich etwa alle sieben Jahre die Zahl der an einem Melanom Erkrankten, weil in
den westlichen Industrienationen ,Braunsein = Gesundsein“ ein Schdnheitsideal ist.

Zusatzinformationen:

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei ca. 50-55 Jahren, Tendenz sinkend, d.h. es
erkranken immer haufiger auch junge Menschen an einem Melanom.

Die Melanozyten sitzen zwar in der Oberhaut, sind aber nicht direkt ectodermalen
Ursprungs wie die Epithelzellen der Haut, sondern entstammen dem Neuroektoderm und
sind im Laufe der Embryonalentwicklung in bestimmte Schichten der Epidermis
eingewandert (mdgliche Erklarung fur die hohe Metastasierungstendenz).

Quellen (verandert Dez. 2008): http://www.melanom.net/melanom.html
http://de.wikipedia.org/wiki/Melanom

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann -
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Informationsblatt 1: Historischer Ruckblick:

Als Namensgeber gilt heute der beriihmteste Arzt der Antike: HIPPOKRATES (460 — 370 v.
Chr.). In seinen Schriften ,Corpus Hippocraticum* sind krankhafte Verdnderungen in der
weiblichen Brust mit den Begriffen ,KARKINOS* bzw. ,KANKROS*" (beides griech. fiir Krebs)
benannt, weil ihn die bizarre Form der oberflachlichen Wucherung mit den ringsum zur
Versorgung notwendigen Blutgefalen an einen Krebs erinnerte.

Abb.: Krebs: Bsp. Strandkrabbe Abb.: Brustkrebs
(Quellen: www.nationalpark-wattenmeer. (Quelle: www.haz.de)
niedersachsen.de; www.ostseeschutz.de)

Archéologische Funde lassen jedoch vermuten, dass die Erkrankung so alt ist wie die
Menschheit selbst. So kdnnen aufgrund des hervorragenden Erhaltungszustands
altagyptischer Mumien auch heute noch miinzgrof3e Lécher in den Schadelknochen einer vor
etwa 3000 Jahren einbalsamierten Frau erkannt werden. Diese Ldcher deuten auf
Metastasen (= Tochtergeschwilste) infolge einer Krebserkrankung hin. Bereits in dieser Zeit
dokumentierten agyptische Priester auf Papyri folgende Erkenntnis: ,Eine Heilung ist
ausgeschlossen, wenn die Wucherung so grof3 geworden ist, dass sie mit dem bloRen Auge
sichtbar ist.”

HIPPOKRATES' allgemeine Vorstellung Uber die Entstehung von Krankheiten, dass ein
Ungleichgewicht der verschiedenen Korperséfte Ursache sei, galt auch fur den Krebs.
GALENUS, ein rbmischer Arzt des 2. Jh. n. Chr., prazisierte die Annahme, indem die
unzureichende Abfuhr schwarzer Galle als Ursache angesehen wurde. Dies fuhre zu einer
Ansammlung in bestimmten Korperteilen und letztich zu Krebs. Aus diesem
Erklarungsversuch resultierte bis ins 17. Jh. die Behandlungsmethode des Aderlasses, um
den vermeintlichen Uberschuss an schwarzer Galle zu mindern. Diese Form der Therapie
war jedoch wenig hilfreich, weil die Patienten aufgrund des standigen Blutverlustes so
geschwacht wurden, dass sie an Entkraftung starben. Uber die zweite Behandlungsart von
Krebspatienten in Antike und Mittelalter, ndmlich die chirurgische Entfernung (= Amputation)
von betroffenen Koérperteilen ohne Narkose und unter unsterilen Bedingungen, soll hier zur
Schonung der Nerven besser der Mantel des Schweigens gelegt werden.

Aufgaben: , @@

1. Welche der genannten Vorstellungen und Behandlungsmethoden sind auch aus
heutiger Sicht noch richtig? Begriinden Sie!

2. Auch in unserer Zeit ist Krebs eine Erkrankung, die von vielen Menschen immer
noch gefiirchtet wird! Nennen Sie mdgliche Griinde fur diese Angst.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Lésungshinweise zum Informationsblatt 1: Historischer Rickblick:

Aufgaben: ,@@

1. Welche der genannten Vorstellungen und Behandlungsmethoden sind auch aus
heutiger Sicht noch richtig? Begriinden Sie!

z.B.

Erkenntnis agyptischer Priester: ,Eine Heilung ist ausgeschlossen, wenn die
Wucherung so grol3 geworden ist, dass sie mit dem blof3en Auge sichtbar ist.”

- bis zu diesem Zeitpunkt sind Tochtergeschwulste in vielen anderen Organen /
Organsystemen entstanden, die keine erfolgreiche Behandlung mehr zulassen

oder

die chirurgische Entfernung (= Amputation) von betroffenen Korperteilen als
Behandlungsmethode

- je friher und umfanglicher der Primartumor vor Metastasierung entfernt wird,
desto grofRer sind die Heilungschancen; aufgrund der Fortschritte in der Medizin
bei der Hygiene sowie beim Narkotisieren sind chirurgische Eingriffe weniger
belastend fir den Patienten und kdénnen z.T. minimal invasiv gestaltet werden,
wodurch die Heilungsaussichten ebenfalls steigen

2. Auch in unserer Zeit ist Krebs eine Erkrankung, die von vielen Menschen immer
noch gefurchtet wird! Nennen Sie mogliche Grinde fur diese Angst.

Krebs ist ohne Behandlung todlich

Krebs ist bei uns nicht selten (zweith&ufigste Todesursache in Deutschland)

- ,Krebs kann jeden treffen”

- Krebs verlauft lange ohne Symptome und wird daher erst spat im
Krankheitsverlauf erkannt

- Manche Symptome sind typisch fur eher harmlose Krankheiten

- Trotz Behandlung sterben viele Patienten

- Trotz intensiver Forschung seit vielen Jahrzehnten nur wenige durch-
schlagende Erfolge bei Diagnose oder Therapie; noch kein Universalrezept
entdeckt

- Nicht alle Ursachen fur die Entstehung einer Krebserkrankung sind bekannt —

werden allgemein anerkannt

(z.B. Grol3vater raucht taglich seine Zigarren und ist mittlerweile mit 85 Jahren

immer noch gesund und munter; es sterben auch 35-Jahrige an Lungenkrebs,

obwohl sie nie geraucht haben)

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Wer bekommt Krebs?

Wissenschaft in die Schulen! 3
11

Todesursachen in Deutschland (2004):
Anzahl der Gestorbenen nach Krankheiten u. Geschlecht

Arbeitsblatt 2a:

Manner Frauen
Bestlmmte infektidse und parasitére 5206 5 858
Krankheiten
Bdsartige Gewebeneubildungen (Krebs) 113.353 101.490
Krankheiten des Blutes und der blutbildenden
Organe sowie bestimmte Stérungen mit 807 1.222
Beteiligung des Immunsystems
Endokrlr_1e, Ernahrungs- und Stoffwechsel- 10.411 16.648
krankheiten
Psychische Stérungen und Verhaltensstorungen 5.448 4.088
Krankheiten des Nervensystems 8.313 9.357
Krankheiten des Kreislaufsystems 152.496 216.004
Krankheiten des Atmungssystems 27.198 25.288
Krankheiten des Verdauungssystems 21.307 20.905
Krankheiten der Haut und der Unterhaut 161 421
Krank_helten des Muskel-Skelett-Systems und 646 1.349
des Bindegewebes
Krankheiten des Urogenitalsystems 5.569 7.671
Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett - 42
Bes_tlmmte Z_ustande, die ihren Ursprung in der 807 630
Perinatalperiode haben
Angeborene Fehlblldungen, Deformitaten und 847 717
Chromosomenanomalien
Symptome und abnorme klinische und
Laborbefunde, die anderenorts nicht klassifiziert 10.048 10.621
sind
Verletzungen, Vergiftungen und bestimmte
andere Folgen aul3erer Ursachen (z.B. Unfélle) 20.742 12.560
Sonstige 81 91
Insgesamt 383.440 434.953

Aufgaben: @ , € iy

= Ermitteln Sie getrennt nach Geschlechtern die 5 haufigsten Todesursachen.

Stellen Sie ausgewahlte Daten anschaulich graphisch dar.

= Leiten Sie aus den Daten eine Kernaussage ab.

Glossar:

Endokrine Stoffwechselkrankheiten: Krankheiten, die z.B. das Hormonsystem betreffen

Urogenitalsystem: Harn-Geschlechts-Apparat

Perinatalperiode: Zeit um die Geburt (zw. Ende der 28. Schwangerschaftswoche bis zum 7. Lebenstag)

Quelle (Dez. 2008): Statistischen Bundesamtes Deutschland (http://www.gbe-bund.de/)

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Krebssterbefalle in Deutschland (2004)

Arbeitsblatt 2b:

Organ / Organsystem Manner Frauen

Verdauung 35.955 32.538
Atmung 30.427 11.380
Knochen und Knorpel 242 211
Mund, Rachen 3.470 1.012

Genitalorgane
(z.B. Gebarmutter/

Ovar bei ¢; Prostata 11.501 10.748
bei &)

Brust 161 17.575
Harnsystem 7.707 4.636
Blut, blutbildendes

System 8.474 8.134
Zentralnervensystem 3.027 2.655
Haut 1.533 1.263
Sonstige 10.856 11.338
summe aller 113.353 101.490

Krebssterbefalle

Aufgaben: Gt , @& it

= Ermitteln Sie die 5 haufigsten Krebserkrankungen als Todesursachen je
Geschlecht und stellen ausgewahlte Daten anschaulich graphisch dar!

= Die in Aufgabe 2a und 2b aufgefuhrten Daten sind Absolutwerte. Erlautern Sie,
weshalb Epidemiologen beispielsweise Mortalitdtsangaben immer in Relativ-
werten darstellen.

= Leiten Sie aus den Daten eine Kernaussage ab.

Glossar:

Epidemiologie: Lehre von der Haufigkeit und Verteilung von Krankheiten in Bevolkerungsgruppen; sie
arbeitet mit statistischen Methoden, z.B. um Hinweise auf Krankheitsursachen und
Risikofaktoren zu gewinnen.

Ovar: Eierstock

Mortalitét: Sterblichkeit

Quelle (Dez. 2008): Gesundheitsberichterstattung des Bundes (http://www.gbe-bund.de/)

Weitere Informationen — links:
http://www.krebsinformationsdienst.de/themen/grundlagen/krebsstatistiken.php
http://www.ekr.med.uni-erlangen.de/GEKID/Doc/kid2008.pdf
http://www.rki.de/cIn_100/nn_204124/DE/Content/GBE/DachdokKrebs/Datenbankabfragen/
datenbankabfragen__node.html?__nnn=true

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Lésungshinweise zu Arbeitsblatt 2a u. b:

Aufgabe 2a: , it

Ermitteln Sie getrennt nach Geschlechtern die 5 héaufigsten Todesursachen!
Stellen Sie ausgewahlte Daten anschaulich graphisch dar!

Todesursachen BRD 2004 (Manner)

Sonstige .
VerIerungen, 13%9 Krankheiten des
Vergiftungen Atmungssystems
5%

7%

Krebs

Krankheiten des
30%

Verdauungssystems
6%

Krankheiten des
Kreislaufsystems
39%

Todesursachen BRD 2004 (Frauen)

Stoffwechsel- Sonstige

krankheiten 13% Krankheiten des
4% Atmungssystems
6%

Krebs

23% Krankheiten des

Verdauungssystems
5%

Krankheiten des
Kreislaufsystems
49%

Leiten Sie aus den Daten eine Kernaussage ab.

Etwa 70% der Todesursachen in Deutschland sind bei beiden Geschlechtern auf
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebs zurtickzufihren, wobei Manner relativ
haufiger infolge einer Krebserkrankung sterben.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Aufgaben 2b: .

= Ermitteln Sie die 5 haufigsten Krebserkrankungen als Todesursachen je
Geschlecht und stellen Sie ausgewéahlte Daten anschaulich graphisch dar!

Krebssterbefélle in BRD 2004 (M&nner)

Sonstige

17%
° Verdauung

32%

Blut, blutbildendes
System
7%

Harnsystem
7%

Atmung

Genitalorgane 27%

10%

Krebssterbefalle in BRD 2004 (Frauen)

Verdauung

Sonstige
32%

21%

Blut, blutbildendes
System
8%

Atmung
11%

Brust Genitalorgane
17% 11%

= Die in Aufgabe 2a und 2b aufgefiihrten Daten sind Absolutwerte. Erlautern Sie,
weshalb Epidemiologen beispielsweise Mortalitditsangaben immer in Relativ-
werten darstellen.

Ein Vergleich der Daten zwischen verschiedenen Regionen oder
Bevolkerungsgruppen auf nationaler wie internationaler Ebene ist nur bei
Relativwerten moglich (z.B. Zahl der Félle pro 100.000 Einwohner).

= Leiten Sie aus den Daten eine Kernaussage ab.

Mit etwa einem Drittel der Sterbefdlle ist eine Krebserkrankung der
Verdauungsorgane bei beiden Geschlechtern die Haupttodesursache in
Deutschland, wobei es auch geschlechtsspezifische Unterschiede gibt (z.B.
zweithaufigste Todesursache: Lungenkrebs bei Mannern — Brustkrebs bei
Frauen).

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Lésungshinweise zu Arbeitsblatt 3:

Aufgaben: G
a) Vergleichen Sie die Verhaltnisse des Jahres 2005 mit der Situation im Jahre 1955.
Betrachten Sie auch die Entwicklung im angegebenen Zeitraum.

Fur alle 5 genannten Todesursachen ist von 1955 bis 2005 bei beiden
Geschlechtern eine Abnahme der standardisierten Mortalitdtsraten zu beobachten.

Bei Mannern wie Frauen hat sich die Anzahl der Todesfalle je 100.000 Einwohner
fur die 5 haufigsten Todesursachen halbiert oder sogar noch starker verringert bei:
= Herz-Kreislauferkrankungen
= Erkrankungen der Atmungsorgane
= Erkrankungen der Verdauungsorgane
= Unféllen

Die Krebs-Mortalitdtsrate ist bei Frauen von 1955 bis 2005 kontinuierlich
gesunken und hat sich in diesem Zeitraum etwa um ein Drittel verringert.
Dagegen stieg sie bei Mannern zwischen 1955 und 1975 um etwa 20%. Seit
1990 sinkt der Wert kontinuierlich und erreichte im Jahr 2000 wieder den Wert
von 1955. Im Jahr 2005 lag die Krebs-Mortalitdtsrate bei Mannern etwa 5% unter
dem Wert von 1955.

b) Geben Sie eine mogliche Erklarung fur den Bruch der Mortalitatsraten um 1990!

Nach der Wiedervereinigung wurden die neuen Bundeslander mit in die
Wertermittlung und —berechnung einbezogen. Andere Lebensverhaltnisse und
Gesundheitssituation in der ehemaligen DDR wirken sich auf die Gesamtstatistik
entsprechend aus.

Zusatzinformation:

Beispielsweise weist der Osten Deutschlands bei Todesféllen infolge von Herz-
Kreislauferkrankungen zu Beginn der 90er Jahre Mortalitatsraten auf wie in den
60er Jahren in Westdeutschland.

c) Prognostizieren Sie die Entwicklung in Bezug auf die Haupttodesursache in
Deutschland ab dem Jahr 2015, einen gleichbleibenden Trend vorausgesetzt!

Bei gleichbleibenden Trends fur die Mortalitdtsraten infolge von Herz-
Kreislauferkrankungen und Krebs wird bei Frauen ab 2015 Krebs zur
Haupttodesursache werden. Bei Mannern konnte dies sogar noch friher der Fall
sein.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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"Wenn man dem Geschwatz der Leute glauben wollte, dann war das Jahr des Herrn 1021, in
dem Agnes Cole zum achtenmal schwanger war, das Jahr des Satans. Verhangnisvolle
Ereignisse und Naturkatastrophen kennzeichneten es. Schon im Vorherbst war die Ernte auf
den Feldern von bitteren Frosten vernichtet worden, die sogar die Flusse zum Gefrieren
brachten. Es fielen so viele Niederschldge wie nie zuvor, und als das Tauwetter einsetzte,
fihrte die Themse Hochwasser, das Briicken und Hauser wegriss. Sternschnuppen fielen,
deren Licht Gber gepeitschten Winterwolken flackerte, und ein Komet erschien am Himmel.
Agnes hatte ihrem é&lteren Sohn Rob gesagt, er solle dem Gerede keine Beachtung
schenken. Wenn er jedoch etwas Ungewohnliches sehe oder hore, hatte sie besorgt
hinzugefligt, misse er ein Kreuz schlagen. In diesem Jahr haderten die Menschen mit Gott,
denn die Missernte hatte schlimme Folgen gehabt. (...)
Der Schmerz war unertraglich. Dies war ein anderer, neuer Schmerz. Sie war an dicht
aufeinanderfolgende Wehen gewohnt; nach den ersten beiden Schwangerschaften waren die
Geburten etwas schwierig gewesen; (...) Sie hatte vor und nach Anne Mary Fehlgeburten
gehabt, (...) Bei fiinf Geburten hatte sie nichts Derartiges erlebt. (...)
Ma sah am zweiten Tag besser aus, aber sein Vater meinte, die Farbe auf den Wangen komme
vom Fieber. Sie zitterte, und sie breiteten zusatzliche Decken tber sie. Als Rob ihr am dritten
Morgen Wasser zu trinken gab, erschrak er tber die Hitze, die von ihrem Gesicht ausging. (...)
Als er am nachsten Morgen aufstand, war seine Multter tot."

Arbeitsblatt 4:

"Als sie schlieBlich am dritten Morgen ins Tal nach Schiras hinabritten, sahen sie von weitem
Rauch aufsteigen. Die Naherkommenden trafen auf Manner, die auflerhalb der Mauern
Leichen verbrannten. (...)

Am Tor stand keine Wache, als sie in die Stadt einritten. ,,Sind die Seldschuken doch in die
Stadt eingedrungen?“ fragte Karim, denn Schiras wirkte geplindert. (...) Sie ritten durch
menschenleere Stral3en. (...)

»~Wir waren vierzehntausend Seelen* antwortete Hafiz. ,,Als die Seldschuken kamen,
fliichteten sich weitere viertausend in den Schutz unserer Mauern. (...) Fast sechstausend sind
gestorben. Alle jene, die noch nicht erkrankt sind, hocken in ihren Wohnungen und beten zu
Allah — Er ist barmherzig! -, dass sie verschont bleiben mogen. (...)"

Aufzeichnungen der Medizinerabordnung aus Isfahan:

(...). Wir sind seit 4 Tagen in Schiras, wahrend denen allein 243 Menschen gestorben sind.
Die (...) beginnt als leichtes Fieber, gefolgt von Kopfschmerzen, manchmal sehr schweren.
Das Fieber steigt, und kurz danach tritt eine krankhafte Veranderung, fur gewdhnlich bubo
genannt, in der Leiste, in der Achselhdhle oder hinter einem Ohr auf. (...). Sie kénnen so grof3
wie eine Pflaume werden, aber die meisten haben die GroRe einer Linse. (...) Die meisten
Opfer sterben innerhalb von zwei Tagen nach Auftreten eines bubo. Einige wenige haben
Gluck, weil das bubo eitert. Wenn dieser Fall eintritt, ist es so, als wiirde ein schlechter Saft
aus dem Patienten entweichen, der dann vielleicht gesundet. (bubo = Beule)

Aufgaben:

Analysieren Sie den Textauszug aus ,Der Medicus" sowie beigefligtes Informations-

material der Weltgesundheitsorganisation unter nachfolgend aufgefuhrten Aspekten:

a) Vergleich der Lebenserwartung im 11. Jh. gegeniber heute in Industrie-
nationen: Geben Sie mogliche Ursachen fur den Unterschied an.

b) Vergleich der Lebenserwartung im 11. Jh. gegentber heute in der Dritten Welt.

c) Fassen Sie gewonnene Erkenntnisse in einer Kernaussage zusammen.

Quelle: Auszug aus ,Der Medicus* von Noah Gordon, Droemersche Verlagsanstalt Th. Knaur Nachf.,
Minchen, 1987

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Informationsblatt 2a:

AL

World Health
Organization

e —-..
- e —

Causes of Death

) Ioriality Country Fact Sheet 2006

Both
oo 2,
Population (millions) 2005 29 31 &0
Life expectancy (years) 2004 76 a3 80
Under-5 mortality (per 1 000 live births) 2004 5 4 5
Adult mortality (per 1 000) 2004 132 60

Maternal mortality (per 100 000 live >000 17
births)
Source: World Health Statistics 2006

Under-5 mortality rate (per 1 000 live births)
France, 2004

0 80 100 180 200 250 300
[ B L S B L O S e S S B

Legend:

0 WHO European Region
M France

Source: World Health Statistics 2006

Top ten causes of death, all ages Life expectancy at birth among males (years)
France, 2002 France, 2004
30 40 50 60 70 80 €0 100
Deaths — — — — I - —T —
Life expectancy at birth among females (years)
[All causes France, 2004
Ischaemic heart disease 45 9 7 .
Cerebrovascular disease 37 8 5 :’F : 4.0 . ? 5 BIG . .’Io " EI’ o QI.':I : “In
[ Trachea, bronchus, lung cancers 26 5 7 o
Lo iratory infecti 19 4 2
Co‘z?:r;ﬁzplr::turr‘r: E]ance:sns o a 5 Maternal mortality ratio (per 100 000 live births) ‘
France, 2000
lAlzheimer and other dementias* 16 3 1 -
Chronic obstructive pulmonary disease 16 3 2 0 B — EI’D __ ‘IOIOO _ 1?0 — ECIIDD
Breast cancer 12 3 4 Ll
Diabetes mellitus 11 2 2 T
Falls 10 2 1 gend:
Source: Death and DALY estimates by cause, 2002 O WHO European Region
http://www.who.int/entity/healthinfo/statistics/bodgbddeathdalyestimates. xls M France
Source: World Health Statistics 2006

Glossar:

trachea: Luftrohre

respiratory: Atmungs....

colon: Hauptteil des Dickdarms
rectum: Teil des Enddarms

Diabetes mellitus: Zuckerkrankheit

obstructive: behindernd, einengend, versperrend

cerebrovascular disease: Krankheiten, die die Blutgefal3e des Hirns betreffen (z.B. Hirnschlag)
ischaemic heart disease: Mangeldurchblutung am Herz (z.B. Herzinfarkt)

pulmonary: Lungen-...

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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World Health
Organization
Germany
Summary Year Males Females BOth
sexes
Population (millions) 2005 40 42 83
Life sxpectancy (years) 2004 76 82 79
Under-5 mortality (per 1 000 live births) 2004 5 5 5
Adult mortality (per 1 000} 2004 112 58
s ; :
Ex a3 . Maternal mortality (per 100 000 live H
/ : births) G 2
| Source: World Health Statistics 2006
Under-5 mortality rate (per 1 000 live births)
Germany, 2004
1] 50 100 180 200 250 300
| T R R O e T R e | e e
Legend:
O WHO European Region
B Germany
Source: World Health Statistics 2006
Causes of Death
Top ten causes of death, all ages Life expectancy at birth among males (years)
Germany, 2002 Germany, 2004
Years -
vesths | ortre 0 0w w v A& @ w
Lost U
Causes 000 %o 0
f 4 ( ) (%) (%) Life expectancy at birth among females (years)
A cause_s ) 815 100 100 Germany, 2004
Ischaemic heart disease 172 21 16
Cersbrovascular disease 74 10 6 30 40 50 70 &0 %0 100
Ll ! T ’ T ’ T ’ T ! T ! T ! L]
Trachea, bronchus, lung cancers 42 5 7 O
Colen and rectum cancers 32 4 4 _ i _ _
Chrenic obstructive pulmonary disease 21 3 2 Maternal martalltg;a:::n(pez‘rn]é%o 000 live births)
Diabetes mellitus 20 3 2 " ¥r
Lower respiratory infections 20 3 2 0 300 1000 1300 2000
Breast cancer 19 2 3 o | L
Hypertensive heart disease 18 2 1
Cirrhosis of the liver 17 2 4 Legend:

Source: Death and DALY estimates by cause, 2002
http://www.who.int/entity/healthinfo/statistics/bedgbddeathdalyestimates. xls

O WHO European Region
B G=rmany

Source: World Health Statistics 2006

Glossar:

trachea: Luftrohre

colon: Hauptteil des Dickdarms

rectum: Teil des Enddarms

obstructive: behindernd, einengend, versperrend
Diabetes mellitus: Zuckerkrankheit

respiratory: Atmungs....

cerebrovascular disease: Krankheiten, die die Blutgefal3e des Hirns betreffen (z.B. Hirnschlag)
ischaemic heart disease: Mangeldurchblutung am Herz (z.B. Herzinfarkt)

pulmonary: Lungen-....

hypertensive: mit hohem Blutdruck

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M

. Herrmann (Jan. 2009) -
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Informationsblatt 2c:

(&) ountry Fact Sheet 2006

e

-__’
=
World Health
Organization
F e 2
= =~ AN g
=y 3F)
\ A
| 1 Both
S e
e | 7 ) : Population (millions) 2005 €3 66 128
i P e Life expectancy (years) 2004 79 86 82
S~ r e Under-5 mortality (per 1 000 live births) 2004 4 3 4
j: W Adult mortality (per 1 000) 2004 92 45
o b s Y Maternal mortality (per 100 000 live 2000 10
Dis births)
G R 7Y Source: World Health Statistics 2006
;2 ! :‘}
] ‘:‘; ) e
. LS 5
Ay N ‘}- " Under-5 mortality rate (per 1 000 live births)
e A, : Japan, 2004
TV
1 e 0 50 100 180 200 250 300
S et e e e P T T T e e T e P P P Py
5 o
A
i Legend:
& [0 WHO Western Pacific Region
M Japan
Source: World Health Statistics 2006
e
Tkt
e

Causes of Death

Top ten causes of death, all ages
Japan, 2002

Life expectancy at birth among males (years)
Japan, 2004

30 40 80 60 70 80 €O 100
r T T T T T T T T — W T T T 1

Years
of Life
Lost

Deaths

Al 973 100 100 Life expectancy at birth among females (years)
causes Japan, 2004
Cerebrovascular disease 133 14 10
Ischaemic heart disease 93 10 8 :!IIJ . ‘In . aI:l . sln . 7.0 BID - !fl . 1?0
Lower respiratory infections 91 9 5 |
Trachea, bronchus, lung cancers 56 (3 [
Stomach cancer g 0 5 6 Maternal mortality ratio (per 100 000 live births) ‘
Japan, 2000
Colon and rectum cancers 39 4 4 ‘
Liver cancer 34 4 4 0 500 1000 1500 2000
Self-inflicted injuries 31 3 g WO ' ]
Nephritis and nephrosis 21 2 1
Legend:
Pancreas cancer 20 2 2 g
Source: Death and DALY estimates by cause, 2002 O WHO Western Pacific Region
http://www.who.int/entity/healthinfo/statistics/bodgbddeathdalyestimates. xls M Japan
Source: World Health Statistics 2006

Glossar:
cerebrovascular disease: Krankheiten, die die BlutgeféaRe des Hirns betreffen (z.B. Hirnschlag)
ischaemic heart disease: z.B. Herzinfarkt

respiratory: Atmungs....
trachea: Luftrohre

colon: Hauptteil des Dickdarms
rectum: Teil des Enddarms

Nephritis: Nierenentziindung
Pancreas: Bauchspeicheldriise

self-inflicted injury: Selbstverstimmelung

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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]

\NE Y7
World Health
Organization

Under-5 mortality rates per 1 000 live births
by sub-national region
Haiti, 2000

(&) 'thq;Untry Fact Sheet 2006

Both
Femnm SRR

Population (millions) 2005 4 4 2]
Life expectancy (years) 2004 53 56 55
e Under-5 mortality (per 1 000 live births) 2004 122 112 117
Adult mortality (per 1 000) 2004 417 358
Maternal mertality (per 100 000 live births) 2000 680

Source: World Health Statistics 2006

Under-5 mortality rate (per 1 000 live births)

Haiti, 2004
0 0 100 150 200 250 300

B, — (i 9 ] [ M L, i [ A

Legend:

O WHO Region of the Americas
M Haiti
Source: World Health Statistics 2006

About the map
Note:

a. The interval of each of the categories have been derived by taking the
difference betwesn the minimum and maximum among the regional rates

ey and dividing it equally into 5. The formula is: ( maximum of regional rate -
T minimum of regional rate)/s
|y b. Rate for 5 years preceding the survey
e
- Source: DHS Haiti 2000

Causes of Death

Top ten causes of death, all ages Life expectancy at birth among males (years)
Haiti, 2002 Haiti, 2004

30 40 0 60 70 ;Y €0 100

Deaths

I T T T T . o T T lu T T T T T 1
Causes » "
Al EnEe 100 Life expectancy at birth among females (years)
Haiti, 2004
HIV/AIDS 24 22 20
Lower respiratory infections 7 7 9 30 40 0 60 70 80 0 100
Cerebrovascular disease 6 6 3 ! ! W T ! | i !
Meningitis 6 5 8
Diarrhoeal diseases 5 5 7 Maternal mortality ratio (per 100 000 live births)
Perinatal conditions 4 4 7 Haiti, 2000
Tuberculosis 4 4 4
Hypertensive heart disease 3 3 1
Anaemia 3 3 4
Diabetes mellitus 2 2 1 Legend:
Source: Death and DALY estimates by cause, 2002 . .
http://www.who.int/entity/healthinfo/statistics/bodgbddeathdalyestimates.xls EWHO Region of the Americas
Haiti
Source: World Health Statistics 2006

Glossar:

respiratory: Atmungs....

cerebrovascular disease: Krankheiten, die die BlutgefaRe des Hirns betreffen (z.B. Hirnschlag)
Meningitis: Hirnhautentziindung

Diarrhoe: Durchfall

perinatal: Zeitraum vom Ende der 28. Schwangerschaftswoche bis zum 7. Tag nach der Geburt
hypertensive: Hochdruck....

Anaemia: Blutarmut, Verminderung der Zahl der roten Blutkdrperchen

Diabetes mellitus: Zuckerkrankheit

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Informationsblatt 2e:

———

World Health
Organization

) Ioriality C

Under-5 mortality rates per 1 000 live births
by sub-national region
Cameroon, 2004

Population (millions) 2005

Life expectancy (years) 2004 50 51 50
Under-5 mortality (per 1 000 live births) 2004 156 143 149
Adult mortality (per 1 000) 2004 444 432
Maternal mortality (per 100 000 live births) 2000 730

Source: World Health Statistics 2006

Under-5 mortality rate (per 1 000 live births)
Cameroon, 2004

[11] 50 100 150 200 250 300
i e s e e e e et (i) [t o e et |

Legend:

OWHC African Region
W Camercon

Source: World Health Statistics 2006

About the map
Note:

a. The interval of each of the categories have been derived by taking the
difference between the minimum and maximum among the regional ratas
and dividing it equally into 5. The formula is: { maximum of regional rate -
minimum of regional rate)/s

b. Rate for 5 years precading the survey

Source: DHS Camercon 2004

Causes of Death

Top ten causes of death, all ages
Cameroon, 2002

Life expectancy at birth among males (years)
Cameroon, 2004

30 40 0 60 70 80 €0 100
r E T Tl E T - T T T u T v 1

Life expectancy at birth among females (years)

All causes 235 100 100 Cameroon, 2004
HIV/AIDS 49 21 24
Lower respiratory infections 32 14 17 30 40 50 60 70 80 20 100
Malaria 19 8 TR S e L e e
Diarrhoeal diseases 14 6 8
Perinatal conditions 11 5 7 Maternal mortality ratio (per 100 000 live births)
Cerebrovascular disease 10 4 2 EOIMERT TR, 24000
Ischaemic heart disease a 4 1
Road traffic accidents 5 2 3
Tuberculosis 3 2 2
Whooping cough 3 2 2 Legend:
Source: Death and DALY estimates by cause, 2002 . .
http://www.who.int/entity/healthinfo/statistics/bodgbddeathdalyestimates.xls O WHO African Region

M Cameroon

Source: World Health Statistics 2006

Glossar:

respiratory: Atmungs....

Diarrhoe: Durchfall

perinatal: Zeitraum vom Ende der 28. Schwangerschaftswoche bis zum 7. Tag nach der Geburt
cerebrovascular disease: Krankheiten, die die BlutgefaRe des Hirns betreffen (z.B. Hirnschlag)
ischaemic heart disease: z.B. Herzinfarkt

whooping cough: Keuchhusten

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Informationsblatt 2f;

£
7
Y
phs. 7 y
World .Hea_lth
Organization

Afghanistan

D

P : Population (millions) 2005
Ay Life expectancy (years)
o = Under-5 mortality (per 1 000 live births} 2004 258 256 257
~— B 3 & Adult mortality (per 1 000) 2004 509 448
S| ] - f L ? P
p= L e 4 =g Maternal mortality (per 100 000 live
. . A births) 2000 1900
o Source: World Health Statistics 2006
K ___;F' 1
) 3 Under-5 mortality rate (per 1 000 live births)
| — Afghanistan, 2004
.‘! ',
{ s G e e Tl
Is
Legend:
- i O WHO Eastern Mediterranean Region
¥ = B Afghanistan
'7 Source: World Health Statistics 2006
< [ T R
iy v . {
T

Causes of Death

Top ten causes of death, all ages
Afghanistan, 2002

Life expectancy at birth among males (years)
Afghanistan, 2004

Years
Deaths of Life 0 . 40 . % . 50 T 70 T o T o T 100
Lost I W ! = ! ' I |

All causes o T i Life expectancy at birth among females (years) ‘
Afghanistan, 2004
Perinatal conditions 61 13 16
Lower respiratory infections 55 12 14 3? . 4I°. . ? . EIB 7|° . ul) . EI, . 1?0
Diarrhoeal diseases 41 9 10 u
Ischaemic heart disease 33 7 3
T berculosis ) 4 2 Maternal mortality ratio (per 100 000 live births) ‘
Afghanistan, 2000
Cerebrovascular disease 11 2 1 -
Congenital anomalies 8 2 2 ? —— a:ll: — ‘It:IIOI:I — 1‘?0 — 2000
Road traffic accidents 8 2 2 o o
Meningitis a 2 2
Legend:
Hypertensive heart disease 7 2 1 9
Source: Death and DALY estimates by cause, 2002 O WHO Eastern Mediterranean Region
http://www.who.int/entity/healthinfo/statistics/bodgbddeathdalyestimates. xls B Afghanistan
Source: World Health Statistics 2006
Glossar:

perinatal: Zeitraum vom Ende der 28. Schwangerschaftswoche bis zum 7. Tag nach der Geburt
respiratory: Atmungs....

Diarrhoe: Durchfall

ischaemic heart disease: z.B. Herzinfarkt

cerebrovascular disease: Krankheiten, die die Blutgefal3e des Hirns betreffen (z.B. Hirnschlag)
congenital anomalies: Geburtsfehler

Meningitis: Hirnhautentziindung

hypertensive: Hochdruck....

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Losungshinweise zu Arbeitsblatt 4:

Aufgaben:

Analysieren Sie den Textauszug aus ,Der Medicus” sowie beigefligtes Informations-

material der Weltgesundheitsorganisation unter nachfolgend aufgeflhrten Aspekten:

a) Vergleich der Lebenserwartung im 11. Jh. gegeniber heute in Industrie-
nationen! Geben Sie moégliche Ursachen fur den Unterschied an!

Die Lebenserwartung in Industrienationen wie Deutschland, Frankreich oder
Japan liegt bei Mannern zwischen 76 und 79 Jahren, bei Frauen zwischen 82
und 86 Jahren. Haupttodesursachen sind jeweils infolge von Herz-Kreislauf-
oder Krebserkrankungen zu beobachten.

Kindersterblichkeit, Todesraten infolge des Geburtsvorgangs oder wegen
Infektionskrankheiten sind sehr gering. Im 11. Jh. waren dies dagegen aufgrund
der schlechteren hygienischen Bedingungen und medizinischen Versorgung die
Hauptfaktoren fur eine deutlich verringerte Lebenserwartung. Sie lag bei 25-30
Jahren.

b) Vergleich der Lebenserwartung im 11. Jh. gegentber heute in der Dritten Welt!

Die Lebenserwartung in Drittweltstaaten wie Haiti, Kamerun oder Afghanistan
liegt bei Mannern zwischen 42 und 53 Jahren, bei Frauen zwischen 42 und 56
Jahren. Haupttodesursachen sind Folgen von Infektionskrankheiten (z.B. AIDS,
Durchfall, Tuberkulose, Malaria) oder Sterblichkeitsraten bei Mittern, die um
etwa das 80 — 200-fache Uber dem Wert in Industrienationen wie der BRD liegen.
Hauptfaktoren fur diese deutlich verringerte Lebenserwartung sind wie im 11. Jh.
die schlechten hygienischen Bedingungen und die unzureichende medizinische
Versorgung.

c) Fassen Sie gewonnene Erkenntnisse in einer Kernaussage zusammen.

Bei geringer Lebenserwartung wie in den Dritte-Welt-Staaten oder im Mittelalter
spielen Zivilisationskrankheiten wie Herz-Kreislauferkrankungen oder Krebs nur
eine untergeordnete Rolle hinsichtlich der Haupttodesursachen.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Arbeitsblatt 5:

Altersspezifische Sterblichkeit pro 100.000 Einwohner
(Deutschland 2004-2006)
3000
2 2500 -
o
8
‘S 2000 A
g
5] @ Manner
s 1500
- W Frauen
N
a
& 1000 |
(%]
g
T ’_h |_h
0 ,—'—'__—_'_:-_’_:- |_. I_i ' '
0-14 15- 0- 45- 60- 70- 75- 80- 85+
34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84
Lebensjahre

Krebssterbefalle pro Jahr (durchschnittlich far die Jahre 2004-2006):

Altersgruppen Manner Frauen
(Jahre)

0-14 40 32
15-34 150 134
35-39 588 742
40-44 1428 1582
45-49 2879 2727
50-54 5206 4117
55-59 7626 5381
60-64 12669 8141
65-69 19213 11809
70-74 18968 12385
75-79 19218 15661
80-84 13814 17477

85+ 9571 18121

Aufgaben:

a) Fassen Sie die zentralen Aussagen der Grafik zusammen.

b) Erstellen Sie fur die Tabellenwerte ein Saulendiagramm.

c) Vergleichen Sie beide Grafiken miteinander und geben Sie eine mdogliche
Erklarung fur den auffalligen Unterschied im Altersbereich 75 — 85+! Welchen
weiteren Verlauf der Saulengrafik erwartest du bei Frauen fur die Altergruppen
85-89, 90-94, 95-99, 100+.

Quelle: N. Becker, S. Holzmeier, Abt. Epidemiologie von Krebserkrankungen, Deutsches Krebs-
forschungszentrum Heidelberg, Juni 2008

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Losungshinweise zu Arbeitsblatt 5:

Aufgaben:
a) Gib die Kernaussage der Grafik wieder.

Krebs ist tendenziell eine Erkrankung der spateren Lebensjahre.

b) Erstelle fur die Tabellenwerte eine Saulengrafik.

Krebssterbefalle (Deutschland 2004-2006)
25000
£
S 20000
2
[oF
=
© 15000 -
T @ Manner
LL
= W Frauen
£ 10000
<
o
[%2]
S
S 5000
a
0 -
0-14 15- 35- 40- 45- 50- 55- 60- 65- 70- 75- 80- 85+
34 39 44 49 54 59 64 69 74 79 84
Lebensjahre

c) Vergleiche beide Grafiken miteinander und gib eine mogliche Erklarung fur den
auffalligen Unterschied im Altersbereich 75 — 85+! Welchen weiteren Verlauf der
Saulengrafik erwartest du bei Frauen fir die Altergruppen 85-89, 90-94, 95-99,
100+.

Bei den Mortalitatsraten bei Krebs ist bei Mannern wie Frauen mit zunehmendem
Alter ein exponentielles Wachstum zu beobachten. Gleiches gilt fiur die
Krebssterbefélle im Altersbereich von 0-69 Jahren. Danach ist bei den Mannern
eine Plateauphase erkennbar. Die Sterbefélle infolge einer Krebserkrankung
nehmen bei Mannern in den Altersgruppen 80-84 und mehr als 85 Jahre deutlich
ab, wahrend sie bei Frauen dieser Altersgruppen immer noch zunimmt (wenn
auch vermindert).

Erklarbar wird dieser Unterschied dadurch, dass die Lebenserwartung bei den
deutschen Mannern im Schnitt bei 76 Jahren und bei deutschen Frauen bei 82
Jahren liegt. In Grafik 1 mit den Mortalitatsraten sind relative Angaben dargestellt,
wahrend Grafik 2 mit den Krebssterbefallen fur jede Altersgruppe absolute Werte
angibt. Im Altersbereich 85-100 Jahre zeigen die absoluten Krebssterbefalle bei
Frauen vermutlich einen &hnlichen Verlauf wie bei Mannern im Altersbereich von
70-85 Jahren.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Arbeitsblatt 6a:

Warum erkrankt man? Wissenschaft in die Schulen! 3
11

Nichts weiter als eine hartnackige Erkaltung!?

Auszug aus einem Patientengespréch:

Patient: Ich habe mich wahrscheinlich erkaltet. Ich fuhle mich schlapp. Habe seit Wochen
Husten, der nicht besser wird.

Arzt: Ich hore, dass Sie auch heiser sind. Ist der Husten mit Auswurf verbunden? Haben Sie

auch Schnupfen?

Patient: Ja, mein Hals fuhlt sich an wie ein Reibeisen. Auswurf habe ich keinen. Schnupfen
auch nicht.

Arzt: Ich méchte zundchst mal Ihre Lunge abhéren. Ziehen Sie bitte einmal Ihr Hemd aus.

Ich habe nun noch einige allgemeine Fragen an Sie.
Wann sind Sie geboren?
Patient: 25. Juli 1942
Arzt: Ach, dann haben Sie ja morgen Geburtstag. Ich gratuliere natirlich heute noch nicht.
Ihre GroRRe und Gewicht?

Patient: 1 Meter 78; 90 Kilogramm.

Arzt: Rauchen Sie?

Patient: Nein, nicht mehr. Ich habe vor 15 Jahren aufgehort. Davor habe ich aber taglich 1
Schachtel geraucht. Ich habe mit 15 Jahren mit dem Rauchen begonnen.

Arzt: Welchen Beruf haben Sie?

Patient: Ich arbeite seit 2 Jahren nicht mehr. Ich war Schreiner.

Arzt: Da haben Sie doch auch sicher viel mit Lacken und Farben gearbeitet, oder?

Patient: Ja. In meinen letzten Berufsjahren sollte ich beim Streichen so eine Atemschutz-
maske tragen. Daran konnte ich mich einfach nicht gewéhnen. Wenn der Chef weg
war, habe ich sie immer wieder ausgezogen.

Arzt: Sind Sie im Laufe Ihres Berufslebens mit Schadstoffen in Kontakt gekommen?

Patient: Ja, schon. Aber das wussten wir damals nicht. Mitte der 60er Jahre wurden in dem
Betrieb unter anderem auch Fensterbanke aus Mineralfaserplatten hergestellt. In
den 80er Jahren wurde dann bekannt, dass diese Asbest enthalten. Beim Zusagen
und Montieren habe ich immer schén den ganzen Staub eingeatmet.

Der Hausarzt Uberweist den Patienten in eine Lungenfachklinik, um dort weitere
Untersuchungen (z.B. Rontgen der Lunge) durchfihren zu lassen. Auf dem
Réntgenbild zeigt sich ein Schatten auf der Lunge, der den Anfangsverdacht erhartet.
Eine Bronchoskopie mit Gewebeentnahme brachte letzte Gewissheit.

Aufgaben: y @ g ,@@

(1) Welche Erkrankung wurde bei dem Patienten in der Klinik diagnostiziert?

(2) Nennen Sie 3 Indizien, die den Hausarzt bereits zu dieser Vermutung brachten.
Lesen Sie Informationsblatt 2 und ordnen Sie dul3ere Risikofaktoren bzw. Ursachen fur
eine Krebserkrankung in Gruppen ein.

(3) Geben Sie eine Einschatzung hinsichtlich der Aussicht auf Heilung des Patienten.

(4) Welche Symptome sollte auch ein Laie als Warnsignale in Hinblick auf eine mdgliche
Krebserkrankung ernst nehmen?

Weiteres Informationsmaterial:

=  Haufige Krebsneuerkrankungen in BRD: Statistik, Ursachen, Risikofaktoren* (Info-Blatt 2)
Weiterfihrende Literatur:

= | Gifte, Mutagene und Cancerogene im Tabakrauch” (Info-Blatt 3)

Glossar:
Bronchoskopie: Untersuchungsmethode, bei der ein Endoskop Giber Mund oder Nase eingefiihrt und
durch die Luftréhre bis in die Bronchien der Lunge vorgeschoben wird

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Lésungshinweise zu Arbeitsblatt 6a:

(1) Welche Erkrankung wurde bei dem Patienten in der Klinik diagnostiziert?
» Lungenkrebs (Bronchialkarzinom)
(2) Nennen Sie 3 Indizien, die den Hausarzt bereits zu dieser Vermutung brachten.

» Chronischer Husten und Heiserkeit (aul3erhalb der dafir typischen
Jahreszeit; hier im Sommer)

» Patient war etwa 35 Jahre Raucher

» Patient hat berufsbedingt Schadstoffe eingeatmet, die krebserregend sein
kénnen (Losungsmittel, Asbest)

Ordnen Sie aul3ere Risikofaktoren bzw. Ursachen fiir eine Krebserkrankung in
Gruppen ein.
» Chemikalien (z.B. Alkohol, Asbest, Nitrosamine, polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe)
» Strahlung (z.B. UV-, Rontgen- oder radioaktive Strahlung)
» Viren (z.B. Papillom-, Hepatitisviren) — Bakterien (z.B. Helicobacter pylori)

(3) Geben Sie eine Einschéatzung hinsichtlich der Aussicht auf Heilung des Patienten.
> 5-Jahres-Uberlebensrate fur Manner liegt bei 9%

(4) Welche Symptome sollte auch ein Laie als Warnsignale in Hinblick auf eine
mogliche Krebserkrankung ernst nehmen?

o8]

Knoten in der Brust bei Frauen

Schluckbeschwerden, Verdauungsstérungen

Ungewohnliche Blutungen, Blut im Stuhl

Schlechte Wundheilung

Beschwerden beim Wasserlassen bei Mannern

VergroRerte Lymphknoten in Leiste, Achselh6hle oder am Hals
Unerklarlicher Gewichtsverlust

Seh-, Sprach- oder Koordinierungsstorungen, Lahmungserscheinungen

VVVVVVVYVYN

Sollten eine oder mehrere der genannten Veranderungen festgestellt werden,
sollte umgehend ein Arzt aufgesucht werden. Die Diagnose lautet nicht
automatisch Krebs. Im Gegenteil: Erfahrungsgeman handelt es sich meist um
andere Erkrankungen oder gutartige Veranderungen.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Lésungshinweise zu Arbeitsblatt 6b:

a) Nennen Sie mdgliche Grunde fur den auffalligen Kurvenverlauf bei Magen-
krebs im Vergleich zu den anderen Krebsarten.

bei keiner der dargestellten Krebsarten ist im untersuchten Zeitraum (1950 bis
2006) die Sterblichkeitsrate so rapide zurlickgegangen wie beim Magenkrebs
mogliche Grunde: - veranderte Essgewohnheiten

- verbesserte Friherkennung

(- erfolgreiche Therapie)

b) Vergleichen Sie die Kurvenverlaufe der beiden Geschlechter bei Lungenkrebs.
Erstellen Sie eine Hypothese hierfir. Ermitteln Sie mithilfe der dargestellten
Trendgraphiken die Jahreszahl, wenn bei gleich bleibendem Trend gleich viele
Frauen wie Manner an Lungenkrebs sterben werden.

» bei Frauen bleibt die Mortalitatsrate bei Lungenkrebs von Anfang der 50er
bis Mitte der 70er Jahre des 20. Jh. nahezu gleich
» in diesem Zeitraum steigt die Mortalitatsrate fur diese Krebsart bei
Mannern um mehr als das Doppelte
» Ende der 70er Jahre bis Ende der 80er Jahre erreicht die Mortalitétsrate
von Lungenkrebs bei Mannern ein Maximum; der Wert liegt in diesem
Zeitraum fast 10-fach hoher als bei Frauen
» Seit 1975 steigt die Mortalitdtsrate von Lungenkrebs bei Frauen
kontinuierlich an, wahrend sie bei Mannern seit 1990 kontinuierlich
abnimmt; es sterben 2006 aber immer noch dreimal so viele Manner an
Lungenkrebs wie Frauen
» Ursache: immer mehr Frauen rauchen; Madchen beginnen immer friher
zu rauchen
(Vergleich: 1950 waren 88% der Raucher Manner;
2005 waren es nur noch 61 %)
» Unter der Voraussetzung, dass die Entwicklung der Mortalitdtsraten gleich
bleibt, werden bis etwa zum Jahr 2025 genau so viel Frauen an
Lungenkrebs sterben wie Manner

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -



Warum erkrankt man?

Arbeitsblatt 6¢:

Wissenschaft in die Schulen!

Krebs — die Umwelt ist schuld!?

Immer wieder wird man durch Medienberichte mit dem Thema ,Krebs" konfrontiert:

Zeitungsartikel aus der Rhein-Neckar-Zeitung vom 19. Aug. 2008:

Wie gefahrlich ist der Knabberspal3?

Wissenschaftler weisen krebsauslésendes Glycidamid in Chips und Pommes nach

ap. Nach Acrylamid ist jetzt das weitaus geféhrlichere
Glycidamid in Kartoffelchips und Pommes frites nach-
gewiesen worden.

Es gilt als stark krebserregend, wie die Technische
Universitdt Minchen (TUM) am Montag mitteilte. Selbst
geringste Mengen kdnnten Mutationen ausldsen. Allerdings
gibt Toxikologe und Lebensmittelchemiker Matthias Baum
von der Technischen Universitdt Kaiserslautern bereits Ent-
warnung: Die Substanz werde im Kdorper in weitaus gréReren
Mengen gebildet, als sie im Essen nachgewiesen wurde.

Die Minchner Forscher hatten Glycidamid in Dosen
zwischen 0,3 und 1,5 Mikrogramm pro Kilo nachgewiesen.

Die Forscher essen...

Typischerweise fande man in denselben Lebensmitteln 300
bis 600 Mikrogramm Acrylamid, schreiben sie. Letzteres
wird in der Leber zu Glycidamid abgebaut — ein Prozess, der
laut Baum hauptséchlich fir die bekannte krebserregende
Wirkung von Acrylamid verantwortlich ist. Es gebe
Publikationen, die davon ausgingen, dass im menschlichen
Korper rund zehn Prozent des Acrylamids umgewandelt
wiirden, sagt der Toxikologe.

Demnach entstiinde in der Leber ein Vielfaches der in den
Lebensmitteln nachgewiesenen Menge an Glycidamid. ,,Aus
dem Bauch heraus gesagt, dirfte das, was die Kollegen an
Glycidamid gefunden haben, keinen wesentlichen Beitrag
leisten®, sagt Baum.

Aufgaben: , @ i ,@@

Auch der Leiter der Minchner Studie, Michael Granvogl,
sagt, es gehe ihm nicht darum eine erneute Panik wie beim
Acrylamid auszulésen, sondern darum, dass Herstellungs-
prozesse optimiert wirden, um die Belastung zu senken. Er
selbst jedenfalls esse noch Pommes frites. Das gilt auch fur
Baum: ,Ich mache mir dabei wesentlich mehr Sorgen um
Ubergewicht als um Glycidamid®, sagt er.

Wie Acrylamid entsteht auch  Glycidamid, wenn
kohlenhydratreiche Speisen hoch erhitzt werden. Die
Reaktion beginnt laut den Minchner Forschern ab 120 Grad,
oberhalb von 180 Grad steigt der Gehalt des Giftstoffes stark
an.

... weiterhin Pommes

Glycidamid bildet sich dabei durch eine Reaktion von
Acrylamid mit Teilen des Frittierfettes und Sauerstoff.
Entscheidend fir die Menge ist deswegen neben der
Temperatur auch die Art des Fettes. Gerade bei den eigentlich
als gesund geltenden ungeséttigten Fettsduren entstehe
besonders viel Glycidamid, erklarten die Miinchner Forscher.
Sie empfehlen kurzes Frittieren bei 175 Grad, damit weniger
Glycidamid entsteht — eine MafRnahme, die auch die
Acrylamid-Belastung senkt. Grundsétzlich gelte: ,,VVergolden
statt verkohlen.*

AuRerdem sinke der Glycidamid-Spiegel, wenn Frittierfette
wie Palmdl verwendet wirden, deren Fettsduren gesattigt
seien. ....

a) Beschreiben Sie die alternative Herstellungsmethode fiir Kartoffelchips und Pommes frites

und bewerten diese!

b) Bisher wurde die krebsauslosende Wirkung von Acrylamid nur im Tierexperiment be-
wiesen. In 2003 - 2006 veroffentlichten, wissenschaftlichen Studien konnte aber kein
Zusammenhang zwischen haufigem Verzehr acrylamidhaltiger Lebensmittel und Krebs

beim Menschen festgestellt werden.

Beurteilen Sie diese Aussagen im Kontext des Zeitungsartikels!
c) Nennen Sie mit Hilfe des beigefligten Informationsmaterials 3 Hauptrisikofaktoren fir die
Entstehung von Krebs. Teilen sie die genannten Risikofaktoren in Gruppen ein. Ziehen

Sie ein Fazit fur Ihr eigenes Verhalten!

d) Diskutieren Sie die Argumentation, die Absicht und Wirkung des Artikels!

Glossar:

Acrylamid: chemisch gesehen ein Derivat (= Abkémmling) von Propenséaure. Amide weisen jedoch anstelle der
OH-Gruppe am Saurerest eine NH,-Gruppe auf.

gesattigte Fettsaure: langkettige Alkansdure ohne Doppelbindungen zwischen C-Atomen

ungeséttigte Fettsdure: langkettige Alkansaure mit mindestens einer Doppelbindung zwischen C-Atomen

Weiterfuhrende Literatur:

a) ,Krebs: riskante Umwelt — riskantes Verhalten®, Spektrum der Wissenschaft,

Spezial: Krebsmedizin Il, Spezial 3/2003, S. 34-38
b) ,Krebs: auch ein Erndhrungsproblem®, Spektrum der Wissenschatft,
Spezial: Krebsmedizin Il, Spezial 3/2003, S. 40-44

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Losungshinweise zu Arbeitsblatt 6c¢:

a) Beschreiben Sie die alternative Herstellungsmethode fur Kartoffelchips und Pommes frites
und bewerten diese!

= Kohlenhydratreiche Nahrungsmittel (z.B. Kartoffeln) nur kurzzeitig und nicht Uber
Temperaturen von 175°C erhitzen
= Verwendung von Frittierfett mit hohem Anteil an geséttigten Fettsduren (z.B. Palmol)

Diese Alternativmethode verringert zwar die Bildung von krebserregenden Substanzen wie
Acrylamid und Glycidamid, ist aber ebenfalls mit erheblichen Nachteilen fir die Gesundheit
verbunden. Fette mit hohem Anteil an gesattigten Fettsduren fihren schnell zu
Ubergewicht, was wiederum zu schwerwiegenden Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems (z.B. Bluthochdruck, Arteriosklerose, Herzinfarkt, Hirnschlag) und zu Diabetes
fuhrt.

b) Bisher wurde die krebsauslésende Wirkung von Acrylamid nur im Tierexperiment bewiesen.
In 2003 - 2006 verdffentlichten, wissenschaftlichen Studien konnte aber kein
Zusammenhang zwischen haufigem Verzehr acrylamidhaltiger Lebensmittel und Krebs beim
Menschen gezeigt werden. Beurteilen Sie diese Aussagen im Kontext des Zeitungsartikels!

Diese Aussagen stehen der Kernaussage des Zeitungsartikels entgegen.

Im Artikel werden Glycidamid und Acrylamid als ,stark krebserregend” bzw. ,bekannt
krebserregend” gekennzeichnet. Auch wenn dahingehend relativiert wird, dass die in den
Lebensmitteln nachgewiesene Menge an Glycidamid als unwesentlich angesehen wird, fihrt
der Artikel in die Irre. Zwar weisen die befragten Wissenschaftler darauf hin, dass selbst bei
Beibehaltung der bisher Ublichen Herstellungsweise die Gesundheitsgefahrdung durch
Verzehr von frittierten Kartoffelprodukten eher im Ubergewicht und den daraus
resultierenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen liege als im Krebsrisiko durch Glycidamid, bleibt
folgender Eindruck bestehen: Anerkannten Experten (= Wissenschatftler) ist es gelungen, in
weit verbreiteten Nahrungsmitteln (= Chips u. Pommes frites) eine chemische Substanz
(= Glycidamid) nachzuweisen, die Ursache einer schweren bis tddlichen Erkrankung ist
(= Krebs). Dies fuhrt zu Verunsicherung, weil man solch eine Gefahr normalerweise nicht in
Zusammenhang mit ,Knabberspal3* bringt.

Auch wenn bisher fiir die untersuchten Substanzen Acrylamid und Glycidamid keine direkte
Beweisfiihrung fir die Cancerogenitdt beim Menschen gelungen ist, liefern die
Tierexperimente ein Indiz, dem Beachtung geschenkt werden muss. Hier verharmlost der
Artikel und es sollte safety first gelten.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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c) Nennen Sie mit Hilfe des beigefligten Informationsmaterials 3 Hauptrisikofaktoren fir die
Entstehung von Krebs. Teilen sie die genannten Risikofaktoren in Gruppen ein. Ziehen Sie
ein Fazit fur Ihr eigenes Verhalten!

Risikofaktoren

— .

endogen exogen
i / /
Genetische ionisierende chemische Viren -
Alter || Geschlecht Veranlagung Strahlung Substanzen Bakterien

506 1- 2% // \ 5 _ 15%

Ernahrung Alkohol Rauchen (BS;SS?JS;SVTE”)

30 — 40% 3% 25 —30% 5-9%

Die 3 Hauptrisikofaktoren sind Erndhrung, Rauchen und Infektionen.

Fazit:
Wahrend endogene Faktoren nicht beeinflusst werden kdnnen, lasst sich durch bestimmte
Verhaltensweisen, die Gefahr an Krebs zu erkranken, minimieren. Dazu zahlen:

a) Gesunde und ausgewogene Ernéhrung!

b) Nicht rauchen! Wenig — kein Alkohol!

¢) Impfung (wenn vorhanden)! Regelmafig zur Vorsorgeuntersuchung!

d) Diskutieren Sie die Argumentation, die Absicht und Wirkung des Artikels!

z.B.: Mit den Uberschriften soll auf eine groRe Gefahr hingewiesen werden, die jedoch im
weiteren Artikel zunehmend als belanglos dargestellt wird. Beim Leser fuhrt dies zur
Verunsicherung und verfehlt die Funktion, aufgrund gegebener Sachinformationen
bewusst zu handeln, vollig. Durch die Haufung solcher Meldungen kann sogar
Gleichguiltigkeit erzeugt werden.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Warum erkrankt man?

Wissenschaft in die Schulen! 3
11

Informationsblatt 4:

® Gifte, Mutagene und Cancerogene im Tabakrauch: 2

Tabakrauch ist ein hochkomplexes Gemisch von bis zu 4000
verschiedenen chemischen Verbindungen, wobei viele als
Gefahrstoffe eingestuft werden muissen. Allein im Teer sind Gber 40
verschiedene krebserregende (=cancerogen) Verbindungen
enthalten. Die Ausbildung von bésartigen Tumoren in Lunge oder
Kehlkopf ist letztlich auf die Ansammlung von Mutationen
zurickzufuhren. Die Etablierung dieser Schaden im Genom resultiert aus dem
Zusammenwirken der verschiedenen Gefahrstoffe des Tabakrauchs. Diverse Gifte setzen
die Selbstreinigung der Lunge auf3er Kraft und hemmen Entgiftungsmechanismen, wodurch
Schadstoffe in die Lunge tief eindringen und dort auch lange verweilen kénnen. Dartber
hinaus wirken viele cancerogene Substanzen im Tabakrauch synergistisch, d.h. sie
addieren sich nicht, sondern potenzieren sich in ihrer Wirkung. Neben Tumorinitiatoren
(=Stoffe, die anfangliche Schaden verursachen) kommen auch viele Tumorpromotoren
(=Stoffe, die die DNA-Reparatur verhindern und die Tumorentwicklung unterstiitzen) vor.

Rauch enthélt
Benzol,

Nitrosamine,
Formaldehyd
und Blausédure

Beispiele:
Inhaltsstoff Menge/ Erlaubter Richtwert
Zigarette (mg/ms3 Luft)
Benz[a]pyren 25-120 ng 0
Benzanthrazen 81-612 ng 0
erwiesen | Hydrazin 96 ng 0

cancerogen | N-Nitrosopyrrolidin 2,8-700 ng 0
N-Dimethylnitrosamin 0,14-1,04 mg 0
N-Diethylnitrosamin 8,2-75 ug 0
Cadmium 0,4-0,7 g 0
Nickel 0,6-1,0 ug 0
Zink 0,1-0,4 pg 0
Arsenverbindungen 0,1
Formaldehyd 1,5 mg 0,03
Dioxine

cancerogen- |Blei 0,1

verdachtig | Acrolein 1 mg 0,0125
Kohlenstoffmonooxid 50 ng 1.650.000 ng

giftig Blausaure
Nikotin 4 ng 2500 ng
Glossar:

mg , g, ng: Milligramm (102 g), Mikrogramm (10° g), Nanogramm (10 g)
Dioxine: Dioxine sind hochstgiftige organische Verbindungen, die in ihrer Giftigkeit Cyankali
100.000mal ubertreffen.
Benzpyren, Benzanthracen: sind chemisch gesehen polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
Und die am langsten bekannten und untersuchten krebebserregenden
Substanzen.
Nitrosamine: Im Tierversuch wurde eine stark krebserzeugende Wirkung bei 90% der untersuchten
Nitrosamine nachgewiesen. Es ist bis heute keine Spezies bekannt, in der die Substanz
keine Tumore induzieren kann.

Quelle (verandert Dez. 2008): http://de.wikipedia.org/wiki/Tabakrauch

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Arzneimitteln ist stets ein Beipackzettel beigelegt. Auch bei Zigaretten ware dieser wegen der Risiken
und Nebenwirkungen des Tabakrauchens nétig. Dieser sahe etwa wie folgt aus:

Liebe Raucherin, lieber Raucher !

Bitte lesen Sie die Gebrauchsanweisung sorgféltig durch, weil diese wichtige Informationen enthalt,
die Sie vor dem Konsum einer Zigarette beriicksichtigen sollten.

Wenden Sie sich bei Fragen bitte an lhren Tabakhandler oder besser an lhren Arzt oder Apotheker.

Zusammensetzung

= Wirkstoff: Nikotin

= Eine Zigarette dieser Marke enthalt 0.9 mg Nikotin und 12 mg Kondensat (Teer).

= Sonstige Inhaltsstoffe vor oder nach dem Anziinden:
Acetaldehyd, Acrolein, 4-Aminobiphenyl, Ammoniak, Anilin, Arsenverbindungen,
Benzanthracen, Benzol, Benzofluoranthren, Benzphenanthren, Benzpyren, Blausaure, Blei,
Cadmium, Cadmiumchlorid, weitere Cadmiumverbindungen, Chrom, Chrysen, Crotonaldehyd,
Cyanide, Dibenzacridin etc. (Liste ist nicht vollstandig - insgesamt sind bis zu 4000 chemische
Verbindungen enthalten)

Darreichungsform und Inhalt
Zigaretten sind in Packungen ab 17 Stiick fast tberall erhéltlich.

Anwendungsgebiete
bei Stress, bei Langeweile, bei geselligen Anlassen, zur Anregung, zur Ablenkung, zur Behebung von
Entzugssymptomen, zum Genuss, zum Gewichthalten oder nur aus Gewohnheit

Nebenwirkungen

Rauchen verursacht oder beschleunigt folgende Erkrankungen:

Krebserkrankungen: Lunge, Kehlkopf, Blase, Nieren u.a.

Herzinfarkt, Schlaganfall, Raucherbein (periphere Durchblutungsstérungen), Chronische Bronchitis,
Emphysem (Lungenblahung), Asthma und Entzindungen der Atemwege, Magen- und
Darmgeschwiire

Allgemein ist die Krankheitsanfalligkeit erhdht.

Warnhinweise
Das im Praparat enthaltene Nikotin kann bei haufigem und dauerhaftem Genuss siichtig machen.
Rauchen ist Ursache von:
= 90 % aller Beinamputationen durch periphere
Verschlusskrankheiten
= 83 % aller Todesfalle durch chronisch-obstruktive
Atemwegserkrankungen
82 % aller Lungenkrebsfalle
50 % aller Blasenkrebserkrankungen
30 % aller Todesfalle durch Krebs (alle Arten)
30 % aller Nierenkrebserkrankungen
30 % aller Bauchspeicheldriisenkrebserkrankungen
25 % aller Todesfalle durch Herzerkrankungen

Protect children:

(Quelle: Europaische Kommission:
http://ec.europa.eu)

Gegenanzeigen und Anwendungsverbote €zt .'_.‘ 3
Dieses Praparat durfen wegen mdglicher Gesundheitsschaden nic h t y “}é“'?-‘ &
anwenden: S rav

&re A pu

= Schwangere und stillende Frauen

= Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

* Frauen, die oral verhiiten Fumer pendant

= Personen, die einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten la grossesse nuit
haben

a la santé de
votre enfant

Quelle (verandert Dez. 2008): http://www.rauchfrei.de/rauchen.htm

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Informationsblatt 5:

Wissenschaft in die Schulen!

Riskantes Leben

Man unterscheidet bei den Krebsrisiken zwischen endogenen (d.h. inneren) und exogenen

(d.h. &auReren) Faktoren.

Bei Befragungen in der

Gesellschaft werden vor

allem

Umweltverschmutzung, Strahlung (z.B. Hochspannungsleitungen, Handy, Atomkraftwerk)
und Schadstoffbelastung im Beruf mit einem erhdhten Krebsrisiko in Zusammenhang

gebracht.

Risikofaktor

geschatzter Anteil an Krebserkrankungen insgesamt

gefahrdete
Organe

Rauchen

25 - 30%

Lungenkrebs ist bei 80 — 90% der Manner und bei 60 — 80% der
Frauen auf das Rauchen zurtckzufuhren. Passivrauchen erhodht das
Lungenkrebsrisiko um etwa 20%. Filter- oder Lightzigaretten senken es
nicht. Pfeifen- oder Zigarrenraucher besitzen zwar ein niedrigeres
Lungenkrebsrisiko; Mundhdhlenkrebs tritt aber ofter auf als bei
Zigarettenrauchern.

Lunge, Mundhéhle,
Kehlkopf, Speise-
réhre, Harnblase,
Bauchspeichel-
driise, Niere, Blut,
Gebarmutterhals

Ernahrung

30 — 40%

Falsche Erndhrung kann Tumoren auslésen oder ihre Entwicklung
begunstigen. Zu viel Fett, zu wenig Ballaststoffe, gepdkelte,
gerducherte und stark gesalzene Lebensmittel gelten als krebs-
begiinstigend. Starkes Ubergewicht erhoht das Risiko, an Krebs zu
sterben, um rund 50%.

Mundhohle, Kehl-
kopf, Speiserdhre,
Bauchspeichel-
drise, Magen,
Darm, Brust,
Prostata

Alkohol

3%

Schéatzungsweise 30 Gramm Alkohol konsumiert jeder Deutsche im
Durchschnitt pro Tag (Kinder, Alte und Abstinente eingerechnet).
Manner sollten jedoch nicht mehr als 20 Gramm und Frauen nicht mehr
als 10 Gramm pro Tag — etwa ein kleines Bier — zu sich nehmen. Das
Risiko potenziert sich, wenn Rauchen hinzukommt.

Mundhohle, Kehl-
kopf, Speiserdhre,
Rachen, Leber

Infektionen

5-15%

Zwischen Infektion und Krankheitsausbruch kénnen Jahrzehnte liegen.
Viele Infizierte erkranken aber niemals an Krebs. Ein Zusammenhang
ist daher schwer zu beweisen. Immer wieder werden in Tumoren auch
bisher unbekannte Viren entdeckt. Deshalb kénnten sie weltweit an
weiteren 15% der Krebserkrankungen beteiligt sein.

Leber, Magen,
Gebarmutterhals,
Lymphsystem, Blut,
Nasen-
Rachenbereich

Erbliche
Faktoren

5%

Ein von Mutter oder Vater ererbtes ,Krebsgen“ ist defekt. Kommen
weitere Mutationen hinzu, droht Krebs. Etwa 10% aller Darm- und 5-
10% aller Brustkrebserkrankungen sind auf eine solche genetische
Vorbelastung zurtickzufiihren.

Auge, Darm, Brust,
Eierstocke

Berufliche
Faktoren

4-8%

Bestimmte Berufsgruppen sind am Arbeitsplatz chemischen und
physikalischen Schadstoffen ausgesetzt, die tUber Haut, Mund und
Nase in den Korper gelangen und dort die Entstehung von Tumoren
begtinstigen.

Lunge,
Lymphsystem,
Harnblase

Luftschadstoffe

1%

Die Belastung durch Schadstoffe aus der Umwelt flhrt seltener zu
Krebs als bisher angenommen. Auch die Luftverschmutzung hat
deutlich abgenommen.

Lunge

lonisierende
Strahlung

1-2%

Dazu gehdren UV-Licht, Rdntgen- und y-Strahlen sowie Teilchen-
strahlen. Experten fuhren etwa 90% aller Tumoren der Haut auf eine
erhdhte UV-Exposition zurtick. Die UV-A-Strahlung moderner Solarien
ist nicht weniger schadlich als die der Sonne. Die Strahlen dringen tiefer
in die Haut ein und werden in hoherer Dosis eingesetzt, weil sie
schlechter braunen als andere Wellenlangen.

Brust, Schilddrise,
Lunge, Haut, Darm,
Knochen, Speise-
réhre, Blase, Bauch-
speicheldriise, Blut,
Niere, Leber,
Prostata, Gehirn

Quelle (verandert nach): Tabelle ,,Riskantes Leben*, Spektrum der Wissenschatft,

Spektrum

ER WISSENSCHAFT

Spezial: Krebsmedizin 11, Spezial 3/2003, S. 36

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Arbeitsblatt 7a:

Lernzirkel: Station 1

Zellteilung — lebenswichtig oder todbringend?
Eine alltagliche Gratwanderung

,Am Anfang war das Feuer lautete ein Spielfilmtitel in den 80er Jahren. Die Kenntnisse zur
Feuererzeugung sowie deren Weitergabe an die Nachkommen ist zweifelsohne einer der Motoren
der kulturellen Entwicklung des steinzeitlichen Menschen. Das Feuer der biologischen Evolution sind
spontane (d.h. natirlich verursacht) oder durch Mutagene ausgeldste Veranderungen des Erbguts.
Beispiele flir Veranderungen der Erbsubstanz sind Basenaustausche, Entfernung (= Deletion)
oder Neueinfiigung (= Insertion) von Basen in den DNA-Strang. Statistisch gesehen kénnen solche
Veranderungen in codierenden und nicht-codierenden DNA-Abschnitten auftreten; sie konnen aber
auch DNA-Sequenzen betreffen, die fiir die Regulation und Koordination der Genexpression
verantwortlich sind (= Promotor, Enhancer, Silencer). Solche Veranderungen im Erbgut sind keine
Ausnahmeerscheinungen, die nur Menschen besonderer Risikogruppen betreffen, sondern ereignen
sich taglich in unserem Kdorper - bei einer Mutationsrate von 1 auf je 10.000 Zellen und einer
Gesamtzahl von etwa 4 Billiarden Zellen (das ist eine Zahl mit 13 Nullen) auch nicht so
verwunderlich. Im Normalfall werden Zellen, die aufgrund schwerwiegender, irreparabler Mutationen
oder einer Ansammlung mehrerer Mutationen funktionsuntiichtig geworden sind, in den
.Zellselbstmord” (= Apoptose) gezwungen. Es handelt sich hierbei um einen aktiven Prozess der
Zelle, der unter genetischer Kontrolle steht: der Zellkern zerfallt, die Erbsubstanz wird zerkleinert, die
Zelle schrumpft und zerfallt in membranumbhiillte Blaschen. Die ,Harakiri“-Zelle sorgt sogar noch fiir
das Recycling der eigenen Reste, indem Nachbarzellen und Fresszellen des Immunsystems
stimuliert werden, die Blaschen aufzunehmen und zu verwerten.

Bei sehr wenigen Zellen kdnnen die DNA-Schaden weder repariert noch das Selbstmordprogramm
gestartet werden. Eine Krebserkrankung geht immer auf eine einzelne Zelle zuriick, in deren
Erbsubstanz sich zahlreiche, gravierende Veranderungen angeh&uft haben und die somit in ihrem
Teilungsverhalten nicht mehr kontrollierbar ist. Wahrend sich Dbeispielsweise nach einer
Schnittverletzung noch intakte Hautzellen in der Wundregion aufgrund &aufRerer Einflisse wie
Wachstumsfaktoren nur so lange teilen, bis die Gewebellicke wieder geschlossen ist, teilen sich
Tumorzellen unabhangig von Wachstumsfaktoren stetig weiter (= Verlust der Proliferations-
kontrolle). Sobald eine normale Zelle mit anderen Zellen im Gewebe zusammentrifft, hort sie auf
sich zu teilen. Dies bezeichnet man als Kontaktinhibition. Darliber hinaus unterscheidet sich eine
Tumorzelle von Zellen des umliegenden Gewebes durch grofRe Zellkerne mit grof3en Nucleoli. Die
Zellen haben eine andere Gestalt und erfullen ihre urspriingliche Funktion nicht mehr. Auf
molekularer Ebene gibt es zahlreiche Veranderungen im Zellinneren, auf der Zelloberflache und
hinsichtlich der Abgabe von Stoffen. So fuihrt die Freisetzung von zahlreichen Gewebefaktoren und
Enzymen zum einen zur Neubildung von BlutgefaRen (= Angiogenese). Sie ist notwendig, um den
wachsenden Tumor ausreichend mit Sauerstoff und Nahrstoffen zu versorgen. Zum anderen sind
diese Stoffe verantwortlich dafur, dass sich einzelne Tumorzellen aus dem urspriinglichen
Zellverband losen konnen (= Verlust der Positionskontrolle). Wenigen Tumorzellen gelingt es
(schatzungsweise nur 1 von 10.000), Uber Blut- oder Lymphgefalle im Korper ausgebreitet zu
werden, die Gefalle wieder zu verlassen, sich in anderen Organen anzusiedeln und sich dort zu
vermehren. Es entstehen so genannte Tochtergeschwilste (= Metastasen).

Nach neuesten Erkenntnissen geht man davon aus, dass im urspriinglichen Tumorgewebe wie in
den Metastasen so genannte Tumorstammzellen existieren. Diese sich langsam teilenden
Tumorzellen sind zur Selbsterneuerung fahig, gegen die konventionelle Strahlen- und
Chemotherapie resistent und kénnen zu allen im Tumor vorkommenden differenzierten Zellen
ausreifen.

Glossar:

Mutagen: Chemische Substanz oder aul3erer Faktor (Strahlen, Temperatur, Viren), der erbgutverandernd wirkt
Promotor: DNA-Bereich eines Gens, der die Startstelle und Haufigkeit der Transkription festlegt

Enhancer: DNA-Bereich, der die Haufigkeit der Transkription verstarkt

Silencer: DNA-Bereich, der die Haufigkeit der Transkription vermindert
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Aufgaben: @ ,

a) Ordnen Sie kursiv hervorgehobene Begriffe und Vorgange im Text den jeweiligen Schema-
zeichnungen zu! Erklaren Sie diese Begriffe und Vorgange kurz mit eigenen Worten!

b) Berechnen Sie die Anzahl an Mutationen pro Tag im menschlichen Korper. Erlautern Sie, weshalb
trotz dieser Anzahl die Krebsentstehung vergleichsweise ein seltenes Ereignis ist.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -



Wie entsteht Krebs?

Lésungshinweise zu Arbeitsblatt 7a:

Wissenschaft in die Schulen! 3
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a) Ordnen Sie kursiv hervorgehobene Begriffe und Vorgédnge im Text den jeweiligen
Schemazeichnungen zu! Erklaren Sie diese Begriffe und Vorgange kurz mit eigenen

Worten!

Mutationen

Basallamina —=

Bindegewebe
J BlutgefdR

Mutationen kénnen beispielsweise
durch Sonnenstrahlen erzeugt
werden, wodurch es zu Verande-
rungen im Bau der Erbsubstanz z.B.
bei Hautzellen kommen kann.

(el 2o e

Trotz schwerwiegender Verande-
rungen in der Erbsubstanz der Zelle
wird der Zellselbstmord
(=Apoptose) nicht ausgelost.

Die mutierte Zelle verandert sich in
Gestalt und Funktion. Sie beginnt
sich auch ohne auf3eres Wachs-
tumssignal zu teilen (= Verlust der
Proliferationskontrolle). Die
Tumorzellen verdrangen gesundes
Gewebe (= Verlust der Kontakt-
inhibition).

S Blutgefas

Tumorzellen geben Stoffe ab, die zu
einer Neubildung von Blutgefal3en
ins Tumorgewebe fihren.

Einzelne Tumorzellen verlassen das
Tumorgewebe (= Verlust der
Positionskontrolle).

Tumorzellen wandern in Blutgefalie
und werden durch den Blutstrom im
Korper verteilt (= Metastasierung).
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b) Berechnen Sie die Anzahl an Mutationen pro Tag im menschlichen Korper. Erlautern Sie,
weshalb trotz dieser Anzahl die Krebsentstehung vergleichsweise ein seltenes Ereignis ist.

Auf 10.000 Zellen kommt taglich 1 Mutation. Bei einer Gesamtzahl von etwa
4 Billiarden Zellen ergeben sich dann etwa 4 x 10° Mutationen pro Tag.

» Mutationen betreffen nicht immer codierende DNA-Sequenzen

> es existieren hoch effiziente DNA-Reparatursysteme

» es mussen zahlreiche Mutationen in ganz bestimmten Genen
zusammenkommen, damit eine Zelle zur Tumorzelle entartet

» die Ansammlung von Mutationen sowie ein moglicher Funktionsverlust
fuhren die meisten geschadigten Zellen in die Apoptose

» ein funktionsfahiges Immunsystem erkennt und vernichtet permanent
veranderte Zellen

Die Wahrscheinlichkeit, dass alle genannten Schutzmechanismen versagen
und die Mutationen sich genau in den fir eine Umwandlung in eine
Tumorzelle notwendigen DNA-Sequenzen einer bestimmten Zelle
akkumulieren, ist gering.
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Arbeitsblatt 7b:

Lernzirkel: Station 2

Zellteilung — lebenswichtig oder todbringend?
Eine alltagliche Gratwanderung

Nach einer Schnittverletzung teilen sich die noch intakten Hautzellen in der Wundregion aufgrund
auRBerer Einfluisse wie Wachstumsfaktoren. Diese werden von einwandernden Zellen (z.B.
Makrophagen) abgegeben. Normale Hautzellen teilen sich nur so lange, bis die Gewebeliicke wieder
geschlossen ist. Sobald eine normale Zelle mit anderen Zellen im Gewebe zusammentrifft, hort sie auf
sich zu teilen. Dies bezeichnet man als Kontaktinhibition. Tumorzellen teilen sich unabhéngig von
Wachstumsfaktoren stetig weiter (= Verlust der Proliferationskontrolle). Dartber hinaus
unterscheidet sich eine Tumorzelle von Zellen des umliegenden Gewebes durch groRe Zellkerne mit
grof3en Nucleoli. Die Zellen haben eine andere Gestalt und erfillen ihre urspriingliche Funktion nicht
mehr. Auf molekularer Ebene gibt es zahlreiche Veranderungen im Zellinneren, auf der Zelloberflache
und hinsichtlich der Abgabe von Stoffen. Dies fuhrt dazu, dass sich einzelne Tumorzellen aus dem
urspringlichen Zellverband l6sen konnen (= Verlust der Positionskontrolle). Es entstehen so
genannte Tochtergeschwiilste (=Metastasen).

Aufgaben: @ y

a) Fertigen Sie analog unten aufgefiihrter Vorlage schematische Zeichnungen an, die die
Wundheilung nach einer Schnittverletzung darstellen! Beschreiben Sie kurz in eigenen
Worten!

b) Stellen Sie tabellarisch Eigenschaften von Tumorzellen denjenigen normaler Zellen
gegeniber! Vergleichen Sie die Angaben mit beiliegendem Informationsmaterial!

Epithelzellen

Basallamina

Bindegewebe —
Blutgefal

Glossar:
Makrophage: Zelle des Immunsystems, die aufgrund ihrer amdboiden Beweglichkeit in Gewebe einwandern und
Krankheitserreger oder Zelltrimmer in sich aufnehmen und verdauen kann.
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Lernzirkel: Station 2

Informationsblatt 6:

Zellteilung — lebenswichtig oder todbringend?
Eine alltagliche Gratwanderung

Mikroskopisches Bild normaler Schleimhautzellen des Gebarmutterhalses

Quelle: Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg, Forschungsschwerpunkt: Infektionen und
Krebs, Prof. Dr. Gissmann
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Lésungshinweise zu Arbeitsblatt 7b:

Wissenschaft in die Schulen!

a) Fertigen Sie analog unten aufgeflhrter Vorlage schematische Zeichnungen an, die die Wund-
heilung nach einer Schnittverletzung darstellen! Beschreiben Sie kurz in eigenen Worten!

Verletzung

Durch eine mechanische
Verletzung der Haut werden
Epithelzellen, Bindegewebe und
Blutgefal3e beschadigt.

Makrophagen

BlutgefdB

Mit dem Blut gelangen auch
Zellen des Immunsystems wie
Makrophagen in die Wunde. Sie
sorgen zum einen fur den Abbau
von Zelltrimmern und zum
anderen regen sie durch
Abgabe von Wachstumsfaktoren
noch intakte Zellen am
Wundrand zur Teilung an.

BlutgefdB

Sobald die sich teilenden Zellen
mit benachbarten Zellen
zusammentreffen, werden
weitere Teilungsschritte
gehemmt (= Kontaktinhibition).

b) Stellen Sie tabellarisch Eigenschaften von Tumorzellen denjenigen normaler Zellen gegeniiber!

Normale Zelle

Tumorzelle

Verhdltnis von Zellkern zu Zellplasma ist
ausgeglichen

Zellkern mit grofRen Nucleoli fullt Zelle nahezu
komplett aus; kaum Zellplasma

Kontakt zu benachbarten Zellen hemmt
Zellteilung (= Kontaktinhibition)

keine Kontaktinhibition

Zellteilung von aufl3eren Wachstumsfaktoren
abhangig

teilungsfahig ohne Wachstumsfaktor (Verlust der
Proliferationskontrolle)

im Zellverband verankert

kann Zellverband verlassen; keine
Positionskontrolle

Zellselbstmord (= Apoptose) wird bei
irreparablen DNA-Schaden eingeleitet

keine Apoptose trotz irreparabler DNA-Schaden

funktionstiichtig entsprechend des Gewebetyps

urspringliche Funktion verloren
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Arbeitsblatt 7c:

Lernzirkel: Station 3

Angiogenesis is a physiological process describing the growth of new blood vessels from
pre-existing vessels. Angiogenesis is a hormal process in growth and development, as well
as in wound healing. However, this is also a fundamental step in the transition of tumors from
a dormant state to a malignant state. Cancer cells are cells that have lost their ability to
divide in a controlled fashion. A tumor consists of a population of rapidly dividing and growing
cancer cells. However, tumors wouldn't grow beyond a certain size, generally 1-2 mm3,

How do new blood vessels grow?

The process of angiogenesis can be described as an orderly series of events:

1. Injured or diseased tissues (e.g. tumor) produce and release angiogenic growth factors
(proteins) that diffuse into the nearby tissues.

2. The angiogenic growth factors bind to specific receptors located on the endothelial cells
of nearby pre-existing blood vessels.

3. Once growth factors bind to their receptors, the endothelial cells become activated.
Signals are sent from the cell's surface to the nucleus. The endothelial cell's machinery
begins to produce new molecules including enzymes.

4. Enzymes dissolve tiny holes in the sheath-like covering (basement membrane)
surrounding all existing blood vessels.

5. The endothelial cells begin to divide (proliferate), and they migrate out through the
dissolved holes of the existing vessel towards the diseased tissue.

6. Specialized molecules called adhesion molecules serve as grappling hooks to help pull
the sprouting new blood vessel sprout forward.

7. Additional enzymes (matrix metalloproteinases) are produced to dissolve the tissue in
front of the sprouting vessel tip in order to accommodate it. As the vessel extends, the
tissue is remolded around the vessel.

8. Sprouting endothelial cells roll up to form a blood vessel tube.

9. Individual blood vessel tubes connect to form blood vessel loops that can circulate blood.

10. Finally, newly formed blood vessel tubes are stabilized by specialized muscle cells that
provide structural support. Blood flow then begins.

Aufgaben: @ @@

1. Nennen Sie je ein Belsplel fur einen Wachstums- und Entwicklungsprozess, bei denen
GefalRneubildungen (= Angiogenese) stattfinden.

2. Geben Sie eine Erklarung fur die Tatsache, dass ein Tumor ohne Gefal3ineubildung nicht
groler als 1-2 mm?3 werden kann.

3. Beschreiben Sie die auf der nachsten Seite schematisch dargestellten Vorgange kurz mit
eigenen Worten.

4. Benennen Sie das biologische Prinzip, das die Aktivierung von Endothelzellen bewirkt.

5. Entwickeln Sie auf Basis der Vorgange bei der Angiogenese eine Tumortherapie.

Glossar:
Angio- (von griech. aggeion = GefaR), -genese (von griech. genesis = Entstehung)
blood vessel: Blutgefa3; dormant: ruhend; tissue: Gewebe; to dissolve: I6sen (chemisch)

adhesion: Anheftung; tip: Spitze; loop: Schlaufe
endothelial cell (= Endothelzelle): plattenformige Zellen, die in einer einzigen Schicht die Blutgefalle
auskleiden

basement-membrane (= Basallamina od. -membran): stabilisierende und isolierende Grenzschicht
zwischen Epithel- und Bindegewebe
sheath-like: hillenartig; grappling hook: Enterhaken; remold: umgestalten; sprouting: Sprossung

Quellen (Dez. 2008): 1. http://www.angio.org/understanding/understanding.html
2. http://en.wikipedia.org/wiki/Angiogenesis
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Lernzirkel: Station 3

Schematische Darstellung der Angiogenese:

Endothelzelle
Blutgefa {

Basallamina Bindegewebe

® Angiogenesefaktor

Enzym (z.B. Kollagenase)

faktor

? Angiogenese- Bindegewebe
+ Rezeptor

Enzym (z.B. / <

Matrix-Metallo-
proteinase)

& Adhasionsmolekiile

Weiterfihrende Literatur - links:

1. Ausschaltung der Blutversorgung von Tumoren, Judah Folkman,
Spektrum der Wissenschaft, Spezial 2: Krebsmedizin, S. 91-96, 1996 Spektrum

2. Zielsichere Medikamente, Claudia Eberhard-Metzger, n
Spektrum der Wissenschaft, Spezial 3: Krebsmedizin Il, s. S. 78-81, 2003 BER WISSENSCHAFT

3. http://www.biochemweb.org/angiogenesis.shtml
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Lésungshinweise: Angiogenese

Aufgaben:
1. Nennen Sie je ein Beispiel fur einen Wachstums- und Entwicklungsprozess, bei denen
GefaRneubildungen (= Angiogenese) stattfinden.

= Aufbau der Gebarmutterschleimhaut wahrend des Menstruationszyklus’
= Vorgange bei der Embryonalentwicklung

2. Geben Sie eine Erklarung fur die Tatsache, dass ein Tumor ohne Gefal3neubildung nicht
groBer als 1-2 mm?3 werden kann.

Auch Tumorgewebe ist auf eine ausreichende Versorgung mit Sauerstoff und
Nahrstoffen sowie die Entsorgung von Abfallstoffen seines Stoffwechsels
angewiesen. Ab einem Tumorvolumen von 1-2 mm?3 sind Diffusionsvorgdnge zu
langsam, um dies zu bewerkstelligen.

3. Beschreiben Sie die auf der ndchsten Seite schematisch dargestellten Vorgange kurz mit
eigenen Worten.

Schema 1:
= Gewebe unter Sauerstoffmangel produziert Wachstumsfaktoren zur Gefal-
neubildung

= diese Angiogenesefaktoren diffundieren in das umliegende Gewebe

Schema 2:

= Angiogenesefaktoren binden an spezifische Rezeptoren auf der Oberflache von
Endothelzellen

= Endothelzellen werden aktiviert und stellen u.a. verschiedene Enzyme (z.B.
Kollagenase) her

= diese Enzyme schneiden kleine Hohlrdume in die Basallamina

= Endothelzellen teilen sich und wandern in die Hohlraume ein

Schema 3:

= (ber spezielle Molekile werden die sich neu bildenden Blutgefal’e im
Bindegewebe verankert

= weitere Enzyme I6sen das Bindegewebe auf

4. Benennen Sie das biologische Prinzip, das die Aktivierung von Endothelzellen bewirkt.

Die Bindung von Wachstumsfaktoren fir die Gefaf3neubildung (=Angiogenese-
faktoren) an ihre spezifischen Rezeptoren auf der Endothelzelloberflache erfolgt
nach dem Schlussel-Schloss-Prinzip.

5. Entwickeln Sie auf Basis der Vorgange bei der Angiogenese eine Tumortherapie.

= Hemmung der Produktion oder Freisetzung von Angiogenesefaktoren durch das
Tumorgewebe

» Hemmung der Bindung von Angiogenesefaktoren an Rezeptoren auf Endothel-
zellen; hierdurch werden Endothelzellen nicht aktiviert, d.h. es erfolgt keine
Zellteilung, keine Freisetzung von Enzymen, die die Basallamina auflésen, keine
Wanderung von Endothelzellen ins umliegende Bindegewebe

» Hemmung der Enzyme, die die Basallamina bzw. das Bindegewebe auflésen
(z.B. Kollagenasen, Matrix-Metalloproteinasen)
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Lernzirkel: Station 4

Arbeitsblatt 7d:

Die zellulare Kunst des Sterbens

Unter Apoptose versteht man den programmierten Zellselbstmord bei vielzelligen
Organismen. Infolge der Apoptose sterben bei einem Erwachsenen taglich durchschnittlich
zwischen 50 und 70 Milliarden Zellen. Wahrend der Bearbeitung dieses Arbeitsblatts verliert
ein Schuler also Millionen von Zellen durch Apoptose.

Die Apoptose spielt bei verschiedenen Vorgangen eine wichtige Rolle: z.B. wird die Mitose-
Rate (Zahl der Zellteilungen) in einem Gewebe durch den Tod von Zellen ausgeglichen, so
dass eine Homoostase erreicht wird. Weiterhin kommt es zur Apoptose, wenn eine Zelle
geschadigt wird (z.B. bei DNA-Schaden durch ionisierende Strahlung oder toxische
Chemikalien). Apoptose ist auch der Mechanismus, durch den im Koérper funktionsuntiichtige
und potenziell gefahrliche unreife Immunzellen entfernt werden. Zudem spielt die Apoptose
bei der Entwicklung eines menschlichen Embryos eine wichtige Rolle: so erfolgt
beispielsweise die Trennung der Finger und Zehen, weil die Zellen dazwischen Apoptose
betreiben. Apoptose ist nicht auf Menschen beschrankt, sondern spielt ebenfalls bei der
Entwicklung von Tieren und Pflanzen eine wesentliche Rolle.

Der Prozess, ob eine Zelle in die Apoptose getrieben wird, kann in der Zelle selbst eingeleitet
(intrazellular) oder vom umgebenden Gewebe bzw. von einer Zelle des Immunsystems
(extrazelluldr) induziert werden. Auf molekularer Ebene wird der Vorgang der Apoptose von
einem breiten Spektrum zellularer Signale kontrolliert. Stress wie z.B. Hitze, Strahlung,
Virusinfektion oder Sauerstoffmangel fihren zu intrazellularen Signalen, die eine Apoptose
auslosen. Extrazellulare Signale kdnnen Gifte, Hormone oder Cytokine sein. TNF (Tumor-
Nekrose-Faktor) ist beispielsweise ein Cytokin, das von aktivierten Makrophagen hergestellt
wird und extrazellular als Hauptausloser fur Apoptose gilt. Fir die Bindung von TNF an
seinen Rezeptor auf der Zelloberflache konnte gezeigt werden, dass dadurch die
kaskadenartige Aktivierung von Caspasen eingeleitet wird.

Auch wenn verschiedene Stoffwechselwege oder Signale eine Apoptose ausldsen kénnen,

fuhrt nur ein Mechanismus zum eigentlichen Zelltod:

(s. auch: http://www.wdr.de/tv/quarks/sendungsbeitraege/2005/0906/006_sterben.jsp)

1. Caspasen zerlegen das Cytoskelett aus Proteinen, wodurch die Zellen schrumpfen und
sich abrunden.

2. Das Cytoplasma wird dichter und die Zellorganellen werden eng gepackt.

3. Das Chromatin wird zu kompakten Feldern an der Kernmembran kondensiert. Dies ist
das Erkennungsmerkmal einer Apoptose.

4. Die Kernmembran weist Licken auf und die DNA im Innern wird zerteilt. Der Zellkern
zerbricht in verschiedene Chromatinkdorper.

5. Die Zellmembran zeigt unregelmaRige Blasen.

6. Die Zelle zerbricht in mehrere Vesikel (=Blaschen), die als apoptotische Korper
bezeichnet werden. Diese werden durch Phagocytose beseitigt.

Glossar:

Apoptose: programmierter Zellselbstmord

Homdostase: Vorgange im Organismus zur Konstanthaltung eines stabilen inneren Milieus

ionisierende Strahlung: z.B. Réntgenstrahlen

Cytokin: Proteine, die Funktion und Teilungsverhalten von Zellen beeinflussen (z.B. Wachstums-
faktoren)

Makrophage: Zelle des Immunsystems, die aufgrund ihrer améboiden Beweglichkeit in Gewebe

einwandern und Krankheitserreger oder Zelltrimmer in sich aufnehmen kann.
Caspasen: proteinspaltende Enzyme, die intrazellular die Apoptose einleiten

Quelle (verandert Dez. 2008): http://en.wikipedia.org/wiki/Apoptosis
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Aufgaben: @ , %

1. Nennen Sie natlrliche Vorgange in vielzelligen Organismen, bei denen der programmierte
Zellselbstmord (= Apoptose) von Bedeutung ist.

2. Welches Apoptose-Stadium hat die Zelle im rechten Bild erreicht? Begrinden Sie kurz.

Zelle vor der Apoptose Zelle wahrend der Apoptose
(Elektronenmikroskop. Bild: 7.000x VergroRerung) (Elektronenmikroskop. Bild: 11.600x Vergré3erung)

Quelle: http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/ henschke- | Quelle: http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/
cornelia-2001-02-23/HTML/henschke-ch3.html henschke-cornelia-2001-02-23/HTML/henschke-
ch3.html

3. Nennen Sie Folgen, wenn Zellen nicht mehr zur Apoptose fahig sind. Erlautern Sie
mdogliche Ursachen hierfir.

Weiterfiihrende Literatur - links:
1. Zell-Harakiri auf Befehl, Peter H. Krammer, S ektrum
Spektrum der Wissenschaft, Spezial 3: Krebsmedizin Il, S. 28-31, 2003 E

2. http://www.biochemweb.org/apoptosis.shtml ER WISSENSEHAFT

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -



Wie entsteht Krebs? Wissenschaft in die Schulen!

Arbeitsblatt 7d:

Lernzirkel: Station 4

The cellular way to die

Apoptosis is a form of programmed cell death in multicellular organisms. Between 50 billion
and 70 billion cells die each day because of apoptosis in the average human adult. While
reading this work sheet you'll lose several millions of cells by apoptosis.

Homeostasis is achieved when the rate of mitosis (cell division) in the tissue is balanced by
cell death. If this equilibrium is disturbed, cells are dividing faster than they die. Moreover
apoptosis can happen when a cell is damaged (e.g. DNA damage from ionizing radiation or
toxic chemicals). In addition apoptosis is the mechanism by which the body removes both the
ineffective and the potentially-damaging immature immune cells. In a developing human
embryo for example, the differentiation of fingers and toes exists because cells between the
fingers apoptose; the result is that the digits are separate. Programmed cell death is also an
integral part of both plant and animal tissue development.

The "decision” for apoptosis can come from the cell itself (intracellular), from the surrounding
tissue, or from a cell that is part of the immune system (extracellular). On molecular level the
process of apoptosis is controlled by a diverse range of cell signals. Extracellular signals may
include toxins, hormones or cytokines. TNF (tumour necrosis factor) is a cytokine produced
mainly by activated macrophages, and is the major extracellular mediator of apoptosis. The
binding of TNF to its receptor on the cell surface has been shown to initiate the pathway that
leads to caspase activation. Intracellular apoptotic signalling is a response initiated by a cell
in response to stress, e.g. heat, radiation, viral infection or hypoxia.

Although many pathways and signals lead to apoptosis, there is only one mechanism that

actually causes the death of the cell in this process:

(see also: http://www.wdr.de/tv/quarks/sendungsbeitraege/2005/0906/006_sterben.jsp)

1. Cell shrinkage and rounding due to the breakdown of the proteinaceous cytoskeleton by
caspases.

2. The cytoplasm appears dense, and the organelles appear tightly packed.

3. Chromatin undergoes condensation into compact patches against the nuclear envelope,
a hallmark of apoptosis.

4. The nuclear envelope becomes disrupted and the DNA inside is fragmented. The
nucleus breaks into several separate chromatin bodies.

5. The cell membrane shows irregular buds known as blebs.
6. The cell breaks apart into several vesicles called apoptotic bodies, which are then
removed by phagocytes.
Glossar:
homeostasis (= Homoéostase): Vorgdnge im Organismus zur Konstanthaltung eines stabilen inneren
Milieus
equilibrium: Gleichgewicht;  digit: Finger; tissue: Gewebe; toxic: giftig

ionizing radiation (= ionisierende Strahlung): z.B. Rdntgenstrahlen
immature: unreif
cytokine (=Cytokin): Proteine, die Funktion und Teilungsverhalten von Zellen beeinflussen
(z.B. Wachstumfaktoren)
macrophage (= Makrophage): Zellen des Immunsystems, die aufgrund ihrer améboiden Beweglichkeit in Gewebe
einwandern und Krankheitserreger oder Zelltrimmer in sich aufnehmen kénnen.
mediator: Vermittler
caspases (=Caspasen): proteinspaltende Enzyme, die intrazellular die Apoptose einleiten
hypoxia (=Hypoxie): Sauerstoffmangel shrinkage: Schrumpfen;  cytoskeleton: Zellskelett;
dense: dicht;  patch: Areal; nuclear envelope: Kernhille; bud: Knospe; vesicle: Blaschen

Quelle (verandert nach): http://en.wikipedia.org/wiki/Apoptosis

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -




Wissenschaft in die Schulen!

Thema; @ Wie entsteht Krebs?

Aufgaben: @ , %

1. Nennen Sie natlrliche Vorgange in vielzelligen Organismen, bei denen der programmierte
Zellselbstmord (= Apoptose) von Bedeutung ist.

2. Welches Apoptose-Stadium hat die Zelle im rechten Bild erreicht? Begrinden Sie kurz.

Zelle vor der Apoptose Zelle wahrend der Apoptose

(Elektronenmikroskop. Bild: 7.000x VergroRerung)

Quelle: http://edoc.hu-berlin.de/dissertationen/
henschke-cornelia-2001-02-23/HTML/henschke-ch3.html

(Elektronenmikroskop. Bild: 11.600x Vergré3erung)

Quelle: http://fedoc.hu-berlin.de/dissertationen/
henschke-cornelia-2001-02-23/HTML/henschke-

ch3.html

3. Nennen Sie Folgen, wenn Zellen nicht mehr zur Apoptose fahig sind. Erlautern Sie
mdogliche Ursachen hierfir.

Weiterfihrende Literatur - links:
1. Zell-Harakiri auf Befehl, Peter H. Krammer,

Spektrum der Wissenschaft, Spezial 3: Krebsmedizin Il, S. 28-31, 2003
2. http://www.biochemweb.org/apoptosis.shtml

Spektrum

ER WISSENSCHAFT
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Wie entsteht Krebs? Wissenschaft in die Schulen!

Losungshinweise zu Arbeitsblatt 7d: Apoptose

Aufgaben:
1. Nennen Sie naturliche Vorgange in vielzelligen Organismen, bei denen der programmierte
Zellselbstmord (= Apoptose) von Bedeutung ist.

a) Gleichgewicht zwischen Zuwachs und Verlust an Zellen bei Geweberegeneration
(z.B. Erneuerung von Hautzellen etwa alle 20 Tage oder der Zellen von Darmzotten
alle 3-5 Tage)

b) Entfernung funktionsunttichtiger Zellen, die durch auf3ere Einflisse (z.B. Strahlung,
Chemikalien) geschadigt wurden

c) Aussortieren von Immunzellen, die fur die Abwehr von Krankheitserregern untauglich
sind oder wegen Autoaggressivitat korpereigene Strukturen attackieren wirden

d) Vorgange wahrend der Embryonal- oder Larvalentwicklung (z.B. Trennung von
Fingern und Zehen beim Mensch, 70% aller Neuroblasten wahrend der Reifung des
Nervensystems bei Saugern, Einschmelzen des Schwanzes bei Kaulguappen
wahrend der Metamorphose)

2. Welches Apoptose-Stadium hat die Zelle im rechten Bild erreicht? Begriinden Sie kurz.

Zelle wahrend der Apoptose
(Elektronenmikroskop. Bild: 11.600x Vergréf3erung)

» Zelle bereits geschrumpft
(Bild rechts mit starkerer VergrofRerung)

» Zellorganellen erscheinen dicht gepackt

> Chromatin bildet kondensierte Bereiche
an der Innenseite der Kernmembran

3. Nennen Sie Folgen, wenn Zellen nicht mehr zur Apoptose fahig sind. Erlautern Sie
maogliche Ursachen hierfir.

» Zehen oder Finger bleiben zusammengewachsen
» Entwicklung von Autoimmunerkrankungen
» Entwicklung eines gut- oder bosartigen Tumors

Die intra- oder extrazellulare Initiation der Apoptose-Kaskade ist nicht mehr maoglich, weil
notwendige Elemente der Signalweitergabe nicht mehr funktionstiichtig sind (z.B.
Zelloberflachenrezeptoren kénnen Signalmolekile wie den Tumor-Nekrose-Faktor nicht
mehr binden).

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -




Ist Krebs erblich? Wissenschaft in die Schulen!

Arbeitsblatt 8:

Mutation ist nicht gleich Mutation

Mutationen kdnnen eine Zelle aus dem physiologischen Gleichgewicht bringen, weil sich dadurch
beispielsweise die Menge oder Aktivitat produzierter Proteine andert.

Bei zwei Klassen von Genen, die fir das normale Zellwachstum, die Zellteilung und die
Zelldifferenzierung wichtig sind, kbnnen Mutationen gravierende Folgen haben. Es handelt sich
um: a) Proto-Onkogene (= Krebsgen-Vorlaufer) und b) Tumorsuppressorgene (= tumor-unter-
druckende Gene).

Proto-Onkogen:
Im haufigsten Fall fiuhren Mutationen in Proto-Onkogenen zu einem Funktionsverlust des
entsprechenden Proteins. Folge: die Zellteilung wird nicht mehr geférdert und die Zelle kann sich
nicht mehr teilen. Meist zieht das eine Apoptose nach sich, was fir den Organismus kein
Problem darstellt, da sich normalerweise gentigend andere teilbare Zellen in der Nachbarschaft
befinden. Proto-Onkogene kénnen durch Mutationen jedoch auch in eine krebserzeugende Form
(= Onkogen) verwandelt werden. Es sind mehr als 100 Proto-Onkogene bekannt (Stand: 2004).
Die Proteine, die von Proto-Onkogenen codiert werden, haben im normalen Zustand einen
wachstumsfordernden Einfluss auf Zellen und kontrollieren den Zellzyklus. Alle Zellzyklus-
Kontrollgene sind potenzielle Proto-Onkogene, da ihre Verdnderung bzw. Fehlfunktion den
Verlust der Kontrolle tber die Zellteilung bedeuten kann.
So haben sie z.B. die Aufgabe als Wachstumsfaktor Zellen zur Teilung anzuregen, als
Andockstelle auf der Zelloberflache (= Rezeptor) Wachstumsfaktoren zu binden, bei der
kaskaden-artigen Signalweiterleitung von Zelloberflache zum Zellkern mitzuwirken oder direkt als
Transkriptionsfaktor im Zellkern die Expression bestimmter Gene zu steuern.

Beispiele zellularer Proto-Onkogene:

Typ Name/Abkirzung | Vom Proto-Onkogen zum Onkogen maogl. Tumor
Wachstumsfaktor EGF durch Uberexpression dauerhafte verschieden
(epidermal growth | Aktivierung der Rezeptoren
factor)
Rezeptor fir EGF-R durch Uberexpression oder z.B. Brustkrebs

Wachstumsfaktor

(epidermal growth
factor receptor)

Veranderung der Bindungsdomane
dauerhafte Aktivierung des second-
messenger-Mechanismus

Signaltransduktion | ras durch Mutation sind die Enzyme Lungen-,
im Cytoplasma (rat sarcoma; ein daueraktiv Dickdarmkrebs
GTP-bindendes
Enzym)
Transkriptions- myc durch Mutation ist die Interaktion mit Lungen-,
faktor anderen Proteinen u./od. der DNA Brustkrebs,
veréandert, wodurch die Regulation der | Lymphome
Genexpression gestort wird
Aufgaben: @ aan
g . , b3, 'é #m

a) Erlautern Sie die Vorgdnge innerhalb des Zellzyklus. Gehen Sie auf die verschiedenen
Phasen ein.

b) Man vergleicht die Funktion zellularer Proto-Onkogene gerne mit dem Gaspedal eines Autos.
Stellen Sie in einem Schema einer Zelle Ubersichtlich dar, auf welchen Ebenen die Zellzyklus-
Kontrolle mutationsbedingt versagen kann (d.h. das Gaspedal klemmt in gedriicktem Zustand).

¢) Retroviren kdnnen nach Infektion einer Wirtszelle ihr virales Erbgut in die Wirts-DNA einbauen.
Das Virusgenom enthalt mutierte Versionen zellularer Proto-Onkogene (so genannte v-
Onkogene (v = viral)). Nennen Sie moégliche Auswirkungen einer retroviralen Infektion und
erlautern Sie den Vorteil fir das Virus.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Tumorsuppressorgen:

Die Proteine, die von Tumorsuppressorgenen codiert werden, haben im normalen Zustand einen
wachstumshemmenden Einfluss auf Zellen. Bisher sind Uber 170 Tumorsuppressorgene bei
Menschen und anderen vielzelligen Organismen bekannt.

Wahrend bei Proto-Onkogenen die Mutation von einem der beiden Allele ausreicht, um es als
Onkogen zu aktivieren, miussen bei Tumorsuppressorgenen beide Allele mutiert sein, damit das
Tumorsuppressorprotein seine wachstumshemmende Eigenschaft verliert (Two-Hit-Hypothese).
Letzteres kann auch als Grund herangezogen werden, weshalb Krebs eine Erkrankung der
zweiten Lebenshalfte ist. Jedoch werden etwa 10% der Menschen mit einem mutierten Allel fur
Tumorsuppressorgene geboren; sie haben eine vererbte Pradisposition flr Krebs. Dies bedeutet
beispielsweise fir die 9% Frauen, die ein mutiertes Allel des Tumorsuppressorgens BRCA-1
geerbt haben, dass sie mit 60%-iger Wahrscheinlichkeit bis zum Alter von 50 Jahren und mit
82%-iger Wahrscheinlichkeit bis zum 70. Lebensjahr Brustkrebs entwickeln. Fur Frauen mit zwei
normalen Allelen des BRCA-1-Gens sind die Wahrscheinlichkeiten 2% bzw. 7%.

Beispiele zellularer Tumorsuppressorgene:

Typ Name/Abkiirzung Von normal zu mutiert mogl. Tumor
Zelladhasions- DCC Verlust der Anheftung an Dickdarmkrebs
molekul (deleted in colon Nachbarzellen

carcinoma)
DNA-Reparatur | BRCA-1, BRCA-2 Verlust der DNA-Reparatur- Brust-,

(breast cancer) funktion Prostatakrebs
Kontrolle des p53 Zellteilung kann in G1-Phase verschieden (bei
Zellzyklus (Protein mit Molekiilmasse | des Zellzyklus’ nicht mehr Uber 50% aller

von 53.000 u) angehalten werden menschl. Tumore)

Tumorsuppressorgene haben die Aufgabe als Wachstumshemmer in Zellen Teilungen zu
verhindern bzw. mutierte Zellen zu veranlassen, das Selbstmordprogramm (= Apoptose) zu
starten. Eine Fehlfunktion ist mit einem Auto vergleichbar, bei dem die Bremse nicht mehr
funktioniert.

Quellen (verandert Dez. 2008): (1) Lexikon der Biologie, Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg,
2002
(2) Purves et al., Biologie, 7. Auflage, Elsevier GmbH, Spektrum
Akademischer Verlag Heidelberg, 2006
(3) http://de.wikipedia.org/wiki/Onkogen

Glossar:
epidermal growth factor: Wachstumsfaktor, der an der Angiogenese, Wundheilung und wahrend der Embryonal-
entwicklung beteiligt ist
GTP (Guanosintriphosphat): Baustein fur DNA- und RNA-Synthese; energiereiches Stoffwechselprodukt
(vgl. ATP)
Pradisposition: genetische Veranlagung, die die Entstehung einer Krankheit begiinstigt

Weiterfuhrende Literatur:
= Chaos in der Erbsubstanz, Spektrum der Wissenschaft, S
P

Spezial 3: Krebsmedizin Il, s. S. 12-22, 2003
=  Friherkennung und Diagnostik mit Tumormarkern, Spektrum der Wissenschatft,
Spezial 2: Krebsmedizin, S. 47-52, 1996

ektrum

ER WISSENSCHAFT
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Ist Krebs erblich? Wissenschaft in die Schulen!

Ldsungshinweise zu Arbeitsblatt 8:

Aufgaben:

a) Erlautern Sie die Vorgange innerhalb des Zellzyklus. Gehen Sie auf die verschiedenen
Phasen ein.

Eine eukaryontische Zelle durchlauft zwischen 2 Zellteilungen verschiedene Aktivitatsphasen,
die man als Zellzyklus bezeichnet. Man unterscheidet zwischen der Mitose-Phase (M-Phase),
zu deren Beginn die Kernteilung (= Mitose) und an deren Ende die eigentliche Zellteilung
(= Cytokinese) stattfinden. An die M-Phase schlie3t sich eine lange Wachstumsphase
(= Interphase) an, die ihrerseits in 3 Unterphase eingeteilt wird: a) G1-Phase, b) S-Phase
(Phase der DNA-Replikation) und c) G2-Phase. Zellen, die sich nicht weiter teilen sollen,
werden in der G1-Phase festgehalten (= arretiert in GO-Phase).

Interphase

S = DNA-Replikation

G2 = Vorbereitung auf Mitose

Gl

G1 = Zellwachstum
GO = keine Zellteilung

b) Man vergleicht die Funktion zellularer Proto-Onkogene gerne mit dem Gaspedal eines Autos.
Stellen Sie in einem Schema einer Zelle Ubersichtlich dar, auf welchen Ebenen die Zellzyklus-
Kontrolle mutationsbedingt versagen kann (d.h. das Gaspedal klemmt in gedriicktem Zustand).

Schematische Darstellung der Initiation einer Proto-Onkogen  codiert  fiir
Zellteilung im Normalfall: Wachstumsfaktor: Bei  Krebs

/ fuhren Mutationen zu einer Uber-
produktion des Wachstumsfaktors.

Proto-Onkogen codiert fir einen

Wachstumsfaktor
Rezeptor fir

Wachstumsfaktor Rezeptor  eines  Wachstums-
\ faktors: Bei Krebs wird vom

Rezeptor das Signal zur Zellteilung

Second auch dann ins Zellinnere geleitet,
messenger- wenn gar kein Wachstumsfaktor

gebunden hat.

Molekiile > [>\
——Proto-Onkogen codiert  far

Transkriptions- . S(_acond_ messenger: Bei Krebs wird
ein Signal zur Zellteilung von

faktor ’Eb— -~ mutierten second messengern auch
/ ~ dann ausgel6st, wenn gar Kkein

, Wachstumsfaktor gebunden hat.

\ \ ~ - Proto-Onkogen codiert fir einen

— Transkriptionfaktor: Bei Krebs
kénnen Transkriptionsfaktoren
ohne Aktivierung in den Zellkern

. inaktiv O aktiv wandern und dort Gene fiir die

Zellteilung aktivieren.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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c¢) Retroviren kdnnen nach Infektion einer Wirtszelle ihr virales Erbgut in die Wirts-DNA einbauen.
Das Virusgenom enthalt mutierte Versionen zellularer Proto-Onkogene (so genannte
v-Onkogene (v = viral)). Benennen Sie mégliche Auswirkungen einer retroviralen Infektion und
erlautern Sie den Vorteil fir das Virus.

Bei Expression der retroviralen Onkogene teilt sich die infizierte Zelle, auch wenn
physiologisch keine Teilungsaktivitat initiiert wurde. Es kommt zur Tumorbildung.

Durch die Zellteilung wird das retrovirale Genom auf alle Tochterzellen verteilt, die dann
allesamt potenzielle Produktionsfabriken neuer Retroviren sind. (enormer Selektionsvorteil
durch Einbau eukaryontischer Gene; bemerkenswert vor dem Hintergrund, dass Viren
hinsichtlich des Verpackens der eigenen Erbsubstanz in die Virushille extrem limitiert sind)

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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http://www.dfkz.de/
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Erlauterungen zur Prasentation (fir Lehrkraft):

Genetische Pradisposition fur eine Krebserkrankung:
am Beispiel des Mammakarzinoms

Bis heute sind nur wenige Gene bekannt, deren Verdnderungen ein hohes Risiko
Ubertragen, an Brust- oder Eierstockkrebs zu erkranken. Zu den wichtigsten
~LAnfalligkeitsgenen” in der westlichen Hemisphéare gehéren BRCA1 und BRCAZ2. Die
Art und Haufigkeit von Mutationen in diesen Genen unterscheiden sich stark
zwischen ethnischen Gruppen und Bevdlkerungen. Die bei einer Population
erhaltenen Ergebnisse sind folglich nicht auf andere tbertragbar. Dieses Wissen ist
von Bedeutung flur die genetische Beratung von Frauen mit einem hohen Brust-
/Eierstockkrebsrisiko sowie fur die Entwicklung von genetischen Tests.

Frauen mit Mutationen in den BRCA1- und BRCA2-Genen haben ein erhdhtes Risiko,
im Laufe ihres Lebens an Brust- oder Eierstockkrebs zu erkranken. Diejenigen, die
erkranken, unterscheiden sich betrachtlich: sowohl im Alter bei der Brustkrebs-
diagnose als auch in der Korperseite, an welcher der Tumor auftritt. Diese
interindividuelle Variabilitat tritt sogar bei verwandten Frauen auf, die alle die gleiche
Mutation tragen.

Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass die mit BRCA-Mutationen assoziierten
Brust- und Eierstockkrebsrisiken nicht bei allen Mutationstréagerinnen gleich sind und
es folglich Faktoren geben muss, die diese Risiken modifizieren. Diese zu kennen ist
von grol3er Bedeutung fiur die Vorsorge und die Betreuung von Frauen, die eine hohe
Anfalligkeit fur erblichen Brustkrebs haben.

Quelle: http://lwww.dkfz.de/de/mammakarzinom/aetiologie.html

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Arbeitsblatt 9: Praktikumsanleitung:

Nachweis von p53-Antikorpern in Patientenseren
- Die Suche nach der Nadel im Heuhaufen ist einfacher -

|. Theoretische Einfihrung:

Das Testverfahren

Immunologische Nachweisverfahren, also solche, die sich die Wechselwirkung von
Antikdrpern mit Antigenen zunutze machen, sind alltdgliche Untersuchungsmethoden in
klinischen Diagnoselaboren und der biomedizinischen Grundlagenforschung. Sie werden
beispielsweise zur Identifizierung von Krankheitserregern wie Bakterien und Viren, bei
der Uberpriifung der Antikrperproduktion nach einer Impfung oder beim Nachweis
bestimmter Hormone beim Schwangerschaftstest verwendet.

Ein Beispiel eines solchen Nachweisverfahrens ist der so genannte "Enzyme Linked
Immunosorbent Assay" oder kurz ELISA (deutsch: enzymgekoppelter Immunnachweis-
test). Die Immunreaktion verlauft zwischen einem bestimmten Antigen, das auf einer
Kunststoffoberflache gebunden ist, und einem spezifischen Antikérper. Die Bindung der
Antikorper an die immobilisierten Antigene kann auf verschiedene Weise nachgewiesen
werden. Bei der gangigen indirekten Methode wird der spezifisch gebundene Antikorper
durch einen zweiten Antikdrpertyp nachgewiesen. An diesem so genannten Sekundar-
antikorper ist seinerseits ein Enzym (z.B. Peroxidase) kovalent gekoppelt. Dieses Enzym
katalysiert eine Farbreaktion (von farblos zu farbig); die Intensitat der Farbung kann
fotometrisch gemessen werden. Je nach Versuchsanordnung dient der ELISA zur
guantitativen Bestimmung von Antigenen bzw. Antikdrpern. Die Methode zeichnet sich
durch eine hohe Spezifitdt und Sensitivitdt aus und ist innerhalb kurzer Zeit durchfihrbar.

Schematische Darstellung: Funktionsprinzip eines ELISAs

w /jS\Antikbrper

@’ Indikator (farblos) @’ Indikator (farblos)
\ \ Seiuggi;zra:tlkorper
U \ Reaktionsgefal? aus Kunststoff
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ELISA und Krebs?

Seit seiner Entdeckung 1979 durch ARNOLD LEVINE und DAVID LANE ist das
Tumorsuppressor-Protein  p53 zum bestuntersuchten Protein geworden. Derzeit
erscheinen zu p53 jahrlich Tausende wissenschaftliche Veroffentlichungen; in der
offentlich zuganglichen Datenbank ,PubMed“ der amerikanischen National Institutes of
Health (NIH) sind allein fast 50.000 gesammelt. Wie ein ,Wachter* verhindert p53 bei
Anhaufung von Mutationen den Eintritt in die Zellteilung und kann somit als ,,Schutzengel
des Genoms" bezeichnet werden. Wird p53 durch Mutationen selbst funktionsuntichtig,
kénnen sich Zellen zu bdsartigen Tumorzellen verwandeln. p53 ist das am haufigsten
mutierte Gen in menschlichen Tumorzellen; 50% aller Tumore weisen veranderte p53-
Proteine auf.

Unter Normalbedingungen liegt das Protein p53 in Zellen inaktiv und in sehr geringen
Mengen im Zellkern vor, da es permanent aus dem Kern transportiert wird, um im
Cytoplasma abgebaut zu werden. Ganz anders sieht die Situation bei verandertem p53
aus: es kommt zur intrazellularen Anhaufung grof3er Mengen von verandertem p53. Dies
kann sogar zu einer Aktivierung des Immunsystems fuhren. Das Immunsystem reagiert
auf das ihm unbekannte p53 wie z.B. auf einen Krankheitserreger und stellt Antikbrper
gegen p53 her. Neuere Erkenntnisse in der biomedizinischen Forschung haben ergeben,
dass bei 40% der Patienten mit einem schlecht diagnostizierbaren, bosartigen Tumor
(z.B. Lunge, Darm) zu einem frihen Stadium der Erkrankung p53-Antikorper im
Blutserum nachgewiesen werden kdnnen.

Il. Praktikumsanleitung:

Nachweis von p53-Antikérpern in Patientenseren
- Alarmstufe rot: Welches Serum ist verdachtig? -

Reagenzien:

= Antigen-Lésung: h-p53 = rekombinantes, menschliches Tumorsuppressor-Protein p53 in

gereinigter Form

Block-Losung: 5% Milchpulver in Waschpuffer

Serum P (= Positiv-Kontrolle): menschliches Serum mit p53-Antikdrpern

6 Patientenseren A bis F, fur die zu bestimmen ist, ob p53-Antikérper nachweisbar sind

Verdinnungspuffer: Casein 2 mg/ml in PBS-Tween

(PBS = Phosphat gepufferte physiologische Salzlésung pH 7,4, Tween20 = Detergenz)

= Anti-HumanlgG-Pox: Anti-Mensch-Immunglobulin-Antikdrper mit Peroxidase gekoppelt, 1:10
000 verdinnt

=  Waschpuffer: PBS-Tween

» Substratlésung: 100 pg/ml TMB, 0,1ul/ml H,0, in 0,1 M Natriumacetat-Puffer pH 6,0
(TMB = 3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine, H,0, = Wasserstoffperoxid)

= Stopplésung: 1 M Salzsaure

Plastik und Gerate:
Reaktionsgefal3e, Stander fir ReaktionsgefalRe, Mikropipetten 2-20ul, 20-200ul, 200-1000ul,
Papierhandtiicher, Pipettenspitzen, Handschuhe, Schutzbrillen, Reagenzienschalen
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Arbeitsschritt

Arbeitsschritt 1: Bindung von Antigen p53

Pipettieren Sie jeweils 50 pl des Antigens p53 in die beschrifteten
Vertiefungen des Mikrotiterstreifens und lassen Sie die Proben 5 Minuten
stehen.

Entleeren Sie danach die Platte und driicken Sie die Platte mit den
Offnungen nach unten auf einen Stapel Papiertiicher; klopfen Sie die Platte
vorsichtig aus.

Tk EEE T

Arbeitsschritt 2:

Pipettieren Sie 100 pl Blocklésung in die Vertiefungen des Mikrotiter-
Streifens.

Blockldsung

Lassen Sie den Ansatz 5 Minuten stehen.
Entleeren Sie den Streifen (siehe oben).

Arbeitsschritt 3: Herstellung der Serum-Verdlinnungen

50 pl des Standard-Serums ,P* (= Positiv-Kontrolle) bzw. der
Patientenseren ,A-F* sind in Reaktionsgefal3e vorgegeben. Hierzu
jeweils 200 pl Verdunnungspuffer geben und durch mehrmaliges Auf-
und Abpipettieren (nicht schitteln) mischen.

Arbeitsschritt 4:

Pipettieren Sie 50 pl des Serums ,P* (= Positiv-Kontrolle) sowie je 50
pl  der Patienten-Seren A-F aus den ReaktionsgefaRen in die
entsprechenden Vertiefungen des Mikrotiterstreifens. In die Vertiefung
,0“ werden 50 pl Verdiinnungspuffer pipettiert.

Serum "P"

Lassen Sie den Ansatz 15 Minuten stehen.
Entleeren Sie die Streifen (siehe oben).

Praktikum: p53-ELISA Wissenschaft in die Schulen!

Wichtige Hinweise

Die Proteine binden unspezifisch
an die Kunststoffoberflache.

Die Pipettenspitze muss nicht
gewechselt werden.

Bei diesem Schritt werden die
unspezifischen Bindungsstellen
auf der Oberflache des Mikro-
titerstreifens blockiert.

Die Pipettenspitze muss nicht
gewechselt werden.

Vorsicht: menschliche
Blutseren konnen Krank-
heitserreger enthalten !l
Handschuhe tragen !!!

Bei diesem Arbeitsschritt die
Pipettenspitze wechseln.

Bei diesem Schritt binden die
Antikorper im Serum an das auf
der Platte gebundene Antigen.

Bei diesem Arbeitsschritt die
Pipettenspitze wechseln.

Zusatzaufgabe:

Wahrend der Inkubationszeit
Informationsblatt 7 zu p53 lesen!
(Der Rest ist Hausaufgabe!)
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Praktikum: p53-ELISA Wissenschaft in die Schulen!

Arbeitsschritt 5: Waschen des Mikrotiterstreifens Wichtige Hinweise

Befiillen Sie die Vertiefungen der Mikrotiterstreifen mit jeweils 150 ul ~ Pas Waschen entfernt alle

Waschpuffer. Entleeren Sie die Streifen erneut (siehe oben). gzzgfggizgﬁnmpg?g;gper und

Die Pipettenspitze muss nicht

Waschpuffer gewechselt werden.

je 150 pl

D LD L L ) 35

C I S I T 5 5 5T

Wiederholen Sie den Waschvorgang noch 2 mal.

Arbeitsschritt 6: Bindung des Sekundar-Antikdrpers o o _
Bei diesem Schritt binden die

Sekundéar-Antikdrper an  die

Pipettieren Sie 50 pl des Sekundéar-Antikdrpers in die Vertiefungen des Antikorper aus dem Serum.

Mikrotiterstreifens.

Die Pipettenspitze muss nicht
gewechselt werden.

Sekundér-
Antikorper

Warten Sie 5 Minuten.
Entleeren Sie den Streifen (siehe oben).

Arbeitsschritt 7: Waschen des Mikrotiterstreifens Das Waschen entfernt nicht-
bzw. unspezifisch gebundene

Waschen Sie den Streifen erneut wie in Arbeitsschritt 5 beschrieben. Sekundar-Antikorper.

Die Pipettenspitze muss nicht
gewechselt werden.

Arbeitsschritt 8: Farbreaktion )
Die Umsetzung des Substrats

. . . . durch die an den Sekundar-
Pipettieren Sie im Abstand von 15 Sekunden je 50 pl Enzymsubstrat antikorper gekoppelte

TMB in die Vertiefungen des Mikrotiterstreifens. Beginnen Sie bei o ovidase filhrt zur Bildung
Vertiefungen ,0". eines blauen Farbstoffes.

Die Pipettenspitze muss nicht

Enzymsubstrat TMB gewechselt werden.

je 50 pl

T0RAECDEEFR

Warten Sie nach der letzten Zugabe des Enzymsubstrats genau 3 Minuten.
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Praktikum: p53-ELISA Wissenschaft in die Schulen!

Wichtige Hinweise

Arbeitsschritt 9: Abstoppen der Reaktion
Vorsicht:  Salzsaure st

Pipettieren Sie in der gleichen Reihenfolge wie in Arbeitsschritt 9 im stark atzend!!l! . Hand-
Abstand von 15 Sekunden je 150 pl Stopplésung in die Vertiefungen schuhe und Schutzbrille
des Mikrotiterstreifens. Beginnen Sie bei Vertiefung ,0“. tragen!!!

Die Verschiebung des pH-
Wertes durch die Stopplésung
beendet die Reaktion und fuhrt
zu einem Farbumschlag nach
Gelb. Nach dem Abstoppen
bleibt die Farbintensitat stabil.

Die Pipettenspit icht
PRI e, ™% "

Stopplésung

Quelle (verandert nach): Dr. Thomas Wendt, Dr. Rolf Lutz, Dr. Fred Engelbrecht: ExploHeidelberg /
Lernlabor, Im Neuenheimer Feld 582, D-69120 Heidelberg,
Tel.: 06221/421403, Fax: 06221/421410,
eMail: lernlabor@explo-heidelberg.de
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p53 — Struktur und Funktion Wissenschaft in die Schulen! 3
i

p53 — Schutzengel des Genoms

Informationsblatt 7:

Das Tumorsuppressor-Protein p53 ist ein Transkriptionsfaktor, dessen Gen beim
Menschen auf dem kurzen Arm von Chromosom 17 lokalisiert ist. In der
Kurzbezeichnung steht der Buchstabe p fur Protein und 53 fur die Molekilmasse in
Kilodalton, wie sie in der Gelelektrophorese ermittelt wurde. Das menschliche p53 ist
393 Aminosauren lang und besitzt 7 Domanen:

1 63 80 100 300 316 355 393
N H H -

Doméne Position Funktion

AD 1 1-42 Aktivierung weiterer Transkriptionsfaktoren

(z.B. fir Gene von DNA-Reparaturenzymen)

AD 2 4363 Aktivierung der Apoptose

PR 80-94 S S

DBD 100-300 DNA-Bindungsregion

m 307-355 Bindungsregion fir weitere p53; p53 ist erst nach

Zusammenlagerung von 4 p53-Proteinen funktions-
tlchtig (= Tetramerisierung)

316-325 Signal fir den Transport in den Zellkern

356-393 regelt DNA-Bindung nach unten
Bereits beim Kapitel Uber Apoptose wurde erlautert, dass unterschiedliche extra- und
intrazellulare Signale eine Zelle in den programmierten Zellselbstmord treiben
konnen. Das p53 zeigt hinsichtlich seiner Aktivierung ein vergleichbares Spektrum;

pS3 ist sogar in der Lage auf unterschiedliche Signale verschiedenartige Prozesse zu
initiieren. Hier ein Uberblick:

Auslosersignale

Né&hrstoffmangel Sauerstoffmangel || DNA-Schaden Onkogen-Aktivierung

T Y VB

P53

Apoptose Stopp von DNA-Reparatur || Zellalterung || Angiogenese
Zellteilungen

Reaktionen

Glossar:

Dalton (Da): nach dem englischen Naturforscher John Dalton benannte Masseeinheit, die bei Masse-
angaben von Biomolekullen verwendet wird (1Da = 1u = 1,660 - 107 kg; 1 Kilodalton =
1.000 u)

Gelelektrophorese: Methode zur Auftrennung von Gemischen elektrisch geladener hochmolekularer

Stoffe (vor allem Proteine, Nukleinsauren)
Doméne: Bereich eines Proteins mit definierter Funktion und Konformation innerhalb der Tertiar-
struktur
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p53 — Struktur und Funktion Wissenschaft in die Schulen! 3
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Unter Menschen wirde man beispielsweise miteinander reden oder eine Nachricht
schreiben. p53 kann zwar einiges, aber weder héren noch lesen. Dennoch werden
intrazellular z.B. von der Zelloberflache in den Zellkern oder zwischen benachbarten
Zellen Informationen versandt. Dies geschieht auf molekularer Ebene immer nach
dem gleichen Prinzip: durch eine chemische Reaktion mit einem Enzym oder
Zusammenlagerung verschiedener Molekule wird die dreidimensionale Struktur eines
Proteins verandert. Die Variationsbreite solcher so genannter posttranslationaler
Modifikationen ist enorm: z.B.

* Phosphorylierung-Dephosphorylierung (Anfigen oder Entfernen einer Phosphat-Gruppe)

= Glykosylierung-Deglykosylierung (Anfiigen oder Entfernen versch. Zuckerreste)

= Methylierung-Demethylierung (Anfligen oder Entfernen einer CH;-Gruppe)

L S u.a.m.

Das p53 ist ein Paradebeispiel, wie unterschiedliche chemische Veranderungen an
verschiedenen Stellen im Molekul unterschiedliche Prozesse in Gang setzen konnen.
Beispiel einer Signalkaskade infolge von DNA-Schadigung:

1. p53 ist in normalen Zellen aufgrund der Bindung an das Protein MDM2 inaktiv; p53
kommt nur in geringen Mengen vor, weil MDM2 eine chemische Veranderung bewirkt,
wodurch p53 aus dem Zellkern transportiert wird und im Cytoplasma abgebaut wird.

2. DNA-Schaden infolge von Strahlen oder Chemikalien aktivieren bestimmte Enzyme
(= Kinasen wie ATM), die an p53 Phosphat-Gruppen binden (= phosphorylieren) —->
MDM2 kann nicht langer an p53 binden - p53-Moleklle bilden im Kern stabile Vierer-
Einheiten (= Tetramere).

3. p53-Tetramere sind Transkriptionsfaktoren: sie binden an bestimmte Stellen der DNA
und stimulieren die Bildung weiterer Proteine (z.B. p21) = p21 bindet an bestimmte
Enzyme, die den Eintritt in die Zellteilung bewirken (z.B. CDK2), und inaktiviert sie.

4. die Inaktivierung von CDK2 verhindert die Phosphorylierung des Proteins RB1 > Zelle
kann die G1-Phase des Zellzyklus nicht verlassen (Stopp jeglicher Zellteilungen).

1. DNA-Schadigung 2. p53-Aktivierung 3. Genexpression 4. Zellteilungsstopp
. W‘lw (NN W{W

Tetramerisierung
+ DNA-Bindung

053 T e p53
. . aktiviert + .@ I .
inaktiv stabilisiert G

inaktiv aktiviert

Solange Kinasen wie ATM infolge von DNA-Schaden aktiviert sind, wird der
Zellteilungsstopp aufrechterhalten. Konnten DNA-Reparaturenzyme die Schaden
beheben, wird diese Signalkaskade gestoppt und die Zelle kann sich wieder teilen.
Fur die Ausléosung von Prozessen wie Apoptose gibt es vergleichbare
Signalkaskaden, die jedoch durch andere Proteine und Enzyme gesteuert werden.

Quellen (Dez. 2008):

1. http://en.wikipedia.org/wiki/p53

2. p53in health and disease, K. H. Vousden and D. P. Lane, Nature Reviews, 2007, Vol. 8, S. 275 ff
3. http://p53.free.fr/index.html
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Wie fuhrt der Flugelschlag eines Schmetterlings zum GAU? — oder:
Warum kann ein einzelnes Protein eine Zelle ins Chaos stlurzen?

Arbeitsblatt 10:

Das Tumorsuppressor-Protein p53 ist ein ,Multitasker”, der durch spezifische
Bindung an DNA oder andere Proteine Vorgange wie Apoptose, Zellteilung oder
Angiogenese steuert. Wie kann p53 aus einer Vielzahl von Molekilen innerhalb der
Zelle genau das Richtige auswéhlen? 1894 pragte der deutsche Chemiker EmiL
FiIscHER die Modellvorstellung vom ,Schlissel-Schloss-Prinzip“ und umschrieb
damit am Beispiel von Enzymen und ihren Substraten Molektlwechselwirkungen, die
auf einem exakten Ineinandergreifen von Oberflaichenformen und chemischen
Gruppen beruht. Durch technische Neuerungen konnte nicht nur der direkte Beweis
fur die Richtigkeit von FISCHERS Hypothese beim Enzym-Substrat-Komplex geliefert
werden; sie wird mittlerweile auch als Grundprinzip fur alle spezifischen Interaktionen
auf molekularer Ebene anerkannt (z.B. Antigen-Antikérper, Hormon-Hormonrezeptor,
Zell-Zell-Adhasion, Virusinfektion von Zellen).

Nach Kiristallisation der Molekile kénnen mittels Rontgenstrahlen so genannte
Beugungsmuster beobachtet werden, aus denen computergestitzt die exakte
raumliche Position jedes Atoms im Molekll berechnet werden kann (= Rontgen-
strukturanalyse). Neben Sequenzdaten fur Nukleinsduren und Proteine vieler
Organismen existieren mittlerweile Abermillionen von 3D-Strukturdaten, die am
Computerbildschirm visualisiert werden kdnnen.

Bandermodell:
Tumorsuppressorprotein - p53  bindet

DNA- spezifisch an DNA-Sequenz

Doppelhelix\

AusschnittvergréRRerung
hellgriin: Darstellung der Sekundéar-
=~ ' und Tertiérstruktur des p53-
. ; ) ; Molekiils ohne Seitenketten
r 5 ECystein der Aminoséauren
24254 rot: Aminosduren mit Seitenketten, die

/ - ~— den Zinkfinger ausbilden; Zahl gibt
(" Cystein die Position der Aminoséaure im
Protein an
A ] grau: Zink-lon (stabilisiert Konforma-
Cystein _ ' tion der Proteinregion)

238

~J
-

L B (Zinkfinger: Struktur aus Cystein- und

y g Histidinresten mit einem zentralen
Zink-lon, die Proteinregion stabilisiert
und zur spezifischen DNA-Bindung
befahigt)
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Aufgaben:

p53 — Struktur u. Funktion

Wissenschaft in die Schulen! 3
i

a) Markieren Sie die 4 Aminosauren, die fur die Ausbildung des so genannten Zink-
fingers verantwortlich sind, innerhalb der angegebenen Peptidsequenzen mit rot.

(im Einbuchstabencode fir Aminosauren: C = Cystein; H = Histidin)

Ausschnitt der Aminosauresequenz von menschlichem Wildtyp-p53:

%455SVPS

139 NKMFCQLAK
TEVVRRCPHH
2ONTFRHSVVVP
2P ILTIITLED
*RKKGEPHHEL

0OKTYQGSYGF

YTCPVQLWVDS

ERCSDSDGLA
220y EPPEVGSDC
20SSGNLLGRNS
S0PPGSTKRALPN

UORLGFLHSGTA
BOTPPPGTRVRA
YppOQHLIRVEG

ZTTIHYNYMCN

20FEVRVCACPG
310N-|-

120K SVTCTYSPA
1OMAIYKQSQHM
ONLRVEYLDDR
20SSCMGGMNRR
2)RDRRTEEENL

Ausschnitt der Aminosauresequenz einer menschlichen p53-Mutante:

%455SVPS

130 NKLFCQLAK
Y9TEVVRRCPHH
2ONTFRHSVVVP
2P ILTIITLED
*°RKKGEPHHEL

100K TYQGSYGF
“TCPVQLWVDS
19ERCSDSDGLA
220y EPPEVGSDC
20SSGNLLGRDS
S0pPPGSTKRALPN

UORLGFLHSGTA
OTPPPGTRVRA
YOppOHLIRVEG
ZOTTIHYNYMCY
2°FEVRVCACPG
310N-|-

120K SVTCTYSPA
1OMAIYKQSQHM
2ONLRAEYLDDR
20SSCMGGMNRS
2)RDRRTEEENL

b) Identifizieren Sie die 5 Aminosauren, die in der p53-Mutante im Vergleich zu

Wildtyp-p53 verandert sind und markieren Sie diese mit grun.

c) Erstellen Sie eine Hypothese hinsichtlich DNA-Bindungsvermodgen dieser p53-
Mutante. Belegen Sie lhre Aussage anhand der vorliegenden Abbildungen.

(s. nachste Seite).

-
i \ Zinkfinger-

Doméane

Oberflachenmodell von Wildtyp-p53 (dunkelblau) mit DNA-Doppelhelix in
Bindungstasche:
Region des Zinkfingers (rot); Positionen der Aminoséureaustausche (hellgriin)
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Bandermodell der p53-Mutante

Oberflachenmodell von p53-Wildtyp Bandermodell von p53-Wildtyp

Weitere Hilfestellung:

Mittels des Programms PyMOL kénnen pdb-Dateien (Original-3D-Molekuldaten aus
Rontgenstrukturanalyse; pdb steht fir protein data bank) gedffnet und Molekile am
Bildschirm auch raumlich visualisiert werden.

= Durch Gedrickthalten der linken Maustaste kann das dargestellte Molekl
durch Bewegen der Maus im Raum gedreht werden.

= Durch Gedrickthalten der rechten Maustaste kann das dargestellte Molekdl
durch Ziehen der Maus gezoomt werden.
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Zusatzaufgabe:

Beschreiben Sie mithilfe der Datei GFP.pdb den rdumlichen Bau des grin
fluoreszierenden Proteins (GFP) und die Lokalisation der Tripeptidsequenz -*°Ser-
Tyr-*’Gly- , die vermutlich firr die Fluoreszenz verantwortlich ist.

Glossar:

Das griun fluoreszierende Protein (Abkirzung GFP; engl. green fluorescent protein) ist ein Protein
aus der Qualle Aequorea victoria, das bei Anregung mit blauem oder ultraviolettem Licht griin
fluoresziert. Seine unschéatzbare Bedeutung in der biologischen Forschung, insbesondere der
Zellbiologie, liegt in der Mdglichkeit, GFP mit beliebigen anderen Proteinen Gen-spezifisch zu
kombinieren. Durch die Fluoreszenz des GFP kann so die raumliche und zeitliche Verteilung des zu
untersuchenden Proteins in lebenden Zellen, Geweben oder Organismen direkt beobachtet werden.
Die Bedeutung der GFP-Fluoreszenz fiir die Qualle ist bis dato unbekannt.

Im Jahr 2008 wurde der Nobelpreis fur Chemie fir die ,Entdeckung und Weiterentwicklung des griin
fluoreszierenden Proteins* verliehen.

Anleitung zur Handhabung des Programms PyMOL:
» Nach Offnen der Datei musste sich folgendes Bild ergeben:

PyMO - B
File Edit Build Movie{ Display ) Setting Scene  Mouse ‘Wizard  Plugin Help  Tutorial
PyMOL (TM] Incentive Pefauct - Copyright (<) 2006 DeLano Scientific LLC. _:J Resat | Zoom | Draw | Ray | Rock,
A CUFFERt PyMOL Maintenance andsor Support Subscription may be required Unpick. Deselect Get Yiew
for legal use of this Build beyond a finite honor-system ewaluation period. | | = | ol | | | MC
Please wisit Mttp: fwaw. pymol.orgfunding. html for more information. =] = op ay | = | 2| (B
This PyMOL Executable Build incorporates Open-Source PyMOL 0.939FrCE. Comnand | Builder
adapting to GeForce hardware.

cmdLoad: "E:ZDokumente und EinstellungensMarkusEigene Dateienwwis-ProjektyHPV_vak
zinierunghstds-10_pPraktikum_ELISA MolekldateiennGFP. pdb" loaded as "GFP". -

I PyMOL Viewer

in =1

(AR AN

Jetzt bitte schrittweise folgen:
» In Menduleiste unter ,Display” - ,Sequence” wahlen (s. roter Kreis)
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> In der Zeile GFP ,A" anklicken (s. griiner Kreis), aus Liste ,preset* wahlen und
aus weiterer Liste ,publication” wahlen

M PyMOL Viewer

POl > _

>
>
>
>
>
>

Durch Gedruckthalten der linken Maustaste kann das visualisierte Molekil durch
Bewegen der Maus im Raum gedreht werden.

Durch Gedruckthalten der rechten Maustaste kann das visualisierte Molekul
durch Ziehen der Maus gezoomt werden.

In der dargestellten Aminosauresequenz (s. roter Pfeil) die 3 Aminosduren an
Position 65-67 durch linken Mausklick markieren

In der Zeile (sele) ,C* anklicken (s. gruiner Pfeil), aus Liste ,magentas“ wéhlen und
aus weiterer Liste ,magenta“ wahlen

In der Zeile (sele) ,S* anklicken (s. blauer Pfeil), aus Liste ,spheres” wéahlen

Um Markierungen zu entfernen noch einmal mit linkem Mausklick auf schwarzen
Hintergrund
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Ldsungshinweise:

Auswertung des p53-ELISAs (Praktikum):

Serum von 2 Patienten zeigt vergleichbare Farbintensitat wie Positivkontrolle
- Nachweis von p53-Antikérpern in Serum dieser Patienten positiv
-> dringender Verdacht einer Krebserkrankung muss durch weitere Untersuchungen
erhartet werden
ABER: Negativergebnis heil3t fir die anderen Patienten nicht zwangslaufig, dass bei
ihnen keine Krebserkrankung vorliegt (denn nur bei 40% aller Krebspatienten
sind p53-Antikorper im Serum nachweisbar)

Struktur-Funktionsanalyse von p53 (AB 10):

a) Markieren Sie die 4 Aminoséauren, die fur die Ausbildung des so genannten Zink-
fingers verantwortlich sind, innerhalb der angegebenen Peptidsequenzen mit roter
Farbe.

b) Identifizieren Sie die 5 Aminoséauren, die in der p53-Mutante im Vergleich zu Wildtyp-
p53 verandert sind und markieren Sie diese mit griner Farbe.

Ausschnitt der Aminosauresequenz von menschlichem Wildtyp-p53:

*3SSVPS | °QKTYQGSYGF | ™RLGFLHSGTA | ™KSVTCTYSPA
OLNKMFCQLAK | *TCcPVQLWVDS | P’ TPPPGTRVRA | ®"MAIYKQSQHM
""TEVVRRCPHH | "ERCSDSDGLA | ™PPQHLIRVEG |*“NLRVEYLDDR
ONTFRHSVVVP | “°YEPPEVGSDC |“*TTIHYNYMCN | ***SSCMGGMNRR
“PILTIITLED |*°SSGNLLGRNS |?°FEVRVCACPG | ““RDRRTEEENL
“RKKGEPHHEL | *®PPGSTKRALPN |3NT

Ausschnitt der Aminosauresequenz einer menschlichen p53-Mutante:

%33SVPS | "QKTYQGSYGF | "RLGFLHSGTA | KSVTCTYSPA
B0 NKILLFCQLAK | *TCPVQLWVDS | ®TPPPGTRVRA | ®MAIYKQSQHM
" TEVVRRCPHH | ®PERCSDSDGLA | ™PPQHLIRVEG |?“NLRAEYLDDR
ONTFRHSVVVP | “°YEPPEVGSDC | “TTIHYNYMC *SSCMGGMNR
SPILTIITLED |*°SSGNLLGRDS |?°FEVRVCACPG | RDRRTEEENL
“RKKGEPHHEL | *“PPGSTKRALPN | ¥ NT

Aminosaureaustausche in der p53-Mutante (grin markiert):
Position 133 von M (Methionin) zu L (Leucin); Position 203 von V (Valin) zu A (Alanin);

Position 239 von N (Asparagin) zu Y (Tyrosin); Position 249 von R (Arginin) zu S (Serin);
Position 268 von N (Asparagin) zu D (Asparaginsaure)
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c) Erstellen Sie eine Hypothese hinsichtlich dem DNA-Bindungsvermdgen dieser p53-
Mutante. Begriinden Sie lhre Annahme mithilfe der dargestellten Abbildungen (s.
nachste Seite).

Maogliche Hypothesen:

1. p53-Mutante kann noch an DNA binden, weil Zinkfinger von Aminosaure-
austauschen nicht betroffen ist.

2. p53-Mutante kann nicht mehr an DNA binden, weil Aminosdureaustausche
Konformation von p53 verandern.

Bandermodell der p53-Mutante

Oberflachenmodell der p53-Mutante

Oberflachenmodell von p53-Wildtyp Bandermodell von p53-Wildtyp

Auch wenn die Aminosaureaustausche nicht im fir die DNA-Bindung wichtigen
Zinkfinger-Motiv erfolgt sind (rote Markierung), zeigt die Konformation von p53 u.a.
zentral im Kernbereich der Bindungstasche fir die DNA-Helix Strukturveranderungen im
Vergleich zwischen Wildtyp und Mutante (s. weil3e Ringe). Allein aus diesen marginalen
Konformationsveranderungen lasst sich noch nicht ableiten, ob diese p53-Mutante noch
zur DNA-Bindung fahig ist. Hierzu waren weitere Untersuchungen notwendig.
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Weitere Informationen aus dem Original-Artikel:

Structures of p53 cancer mutants and mechanism of rescue by second-site suppressor mutations,
Joerger, A.C. et al., Journal of Biological Chemistry, Vol. 280 pp. 16030-7, 2005

“On the basis of this structure, common cancer mutations have been classified as “structural”
mutations resulting in structural perturbations of the core domain or “contact” mutations resulting
in the loss of a DNA-contacting residue. A more detailed picture has emerged from quantitative
stability and DNA binding studies for wild type p53 and several cancer-associated mutants (6, 7).
The core domain of human p53 has low intrinsic thermodynamic stability, and its melting
temperature is only slightly above body temperature. Hence, even weakly destabilizing mutations
can have a detrimental effect and result in a large population of unfolded protein under
physiological conditions. On the basis of these studies, cancer-associated mutations in the core
domain can be subdivided into three classes: (i) DNA contact mutations, such as R273H, with
little effect on the overall stability of the protein but impaired function because of the loss of a
residue mediating DNA contacts. (ii) Mutations causing local distortions that destabilize the core
domain by <2 kcal/mol. Many mutations in the DNA binding surface such as the hot spot
mutations G245S and R249S fall into this category. (iii) Mutations that are highly destabilizing (>3
kcal/mol) and result in global unfolding of the protein at body temperature.”

Die dargestellte p53-Mutante ist somit héchstwahrscheinlich im Hinblick auf DNA-
Bindung funktionsuntiichtig, da sie den Aminosaureaustausch Arginin zu Serin an
Position 249 aufweist.

Zusatzaufgabe:

Beschreiben Sie mithilfe der Datei GFP.pdb den rdumlichen Bau des grin
fluoreszierenden Proteins (GFP) und die Lokalisation der Tripeptidsequenz -%°Ser-*®Tyr-
®’Gly- , die offensichtlich fiir die Fluoreszenz verantwortlich ist.

GFP weist eine Vielzahl von B-Faltblattstrukturen auf, die zylindrisch angeordnet sind. Im
Zentrum des Zylinders befindet sich die genannte Tripeptidsequenz.

Bandermodell von GFP (blau) mit Kugelmodell der zentralen Tripeptidsequenz (pink)

N

Aufsicht Schnittansicht
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Abkurzungscodes der 20 proteinogenen Aminoséauren:

Einbuchstabencode

Dreibuchstabencode

Aminosaure

A Ala Alanin
C Cys Cystein
D Asp Asparaginsaure
E Glu Glutaminsaure
F Phe Phenylalanin
G Gly Glycin
H His Histidin
I lle Isoleucin
K Lys Lysin
L Leu Leucin
M Met Methionin
N Asn Asparagin
P Pro Prolin
Q GlIn Glutamin
R Arg Arginin
S Ser Serin
T Thr Threonin
\% Val Valin
W Trp Tryptophan
Y Tyr Tyrosin

Quelle (Dez. 2008): http://de.wikipedia.org/wiki/Aminos%C3%Ad4ure
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Ausschneidebogen: Modell eines HPV-Capsids

Hinweis: kartonstarkes Papier mit mindestens 170 g/mz2 ist am besten geeignet

< Schneiden Sie die Vorlage aus 20 gleichseitigen Dreiecken (grau) mit den Falzen (weil3) sorgfaltig aus. Falten Sie an den

einzelnen Linien und kleben die Falze wie in der Abbildung gezeigt innen an die zugehérigen Kanten (s. Pfeile). Sie erhalten dann zwei
zusammenhéangende Halbschalen. Setzen Sie die Halbschalen an den passenden Stellen zusammen.
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Zusammenfassung einer wissenschatftlichen Originalpublikation:

Harald zur Hausen et al., Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg, 1983

A papillomavirus DNA from a cervical carcinoma and
its prevalence in cancer biopsy samples from different geographic regions

(...) Human genital cancer reveals epidemiological characteristics of infectious events. Two virus
groups have been found to play a role: herpes simplex viruses and human papillomaviruses
(HPVs). (...), we focused our interest on the persistence of papillomavirus DNA within genital
tumors.

Two types of genital papillomavirus infections have been regularly demonstrated in genital
papillomas (...): HPV 6 and HPV 11. There may exist additional types within benign genital
tumors.

(...) The presence of HPV 16 DNA in more than 60% of cervical cancer biopsy specimens from
German patients and its absence from most benign papillomas from the same region is a startling
observation. It reveals a remarkable specificity of HPV 16 infections for malignant tissue. This
renders an accidental contamination from adjacent papilloma tissue rather unlikely. (...)

There seems to exist some geographic difference in the incidence of HPV 16 infections in human
genital cancer. Only 34.8% of cervical cancer biopsy specimens obtained from Kenya and Brazil
contained cross-hybridizing sequences. This may reflect the prevalence of other papillomavirus
types in these regions. (...) It is thus apparent that different types of papillomaviruses can be
found in genital squamous cell carcinomas. (...) At present, the total percentage of positive
cervical cancer biopsy samples (German cases) amounts to 72%. We do expect that
characterization of further types of HPV will increase the percentage of positive tumors.

The regular presence of HPV DNA in genital cancer biopsy samples does not per se prove an
etiological involvement of these virus infections, although the apparent cancer specificity of HPV
16 is suggestive of such a role. Their biological significance as well as the proposed interaction
with initiating events certainly requires further investigation.

Glossar:

papillomavirus: Papillom- oder Warzenviren cervical carcinoma: Zervixkarzinom, Gebarmutterhalskrebs
prevalence: Pravalenz (= Haufigkeit einer Erkrankung / eines Merkmals zu einem bestimmten Zeitpunkt)
biopsy: Gewebeprobe

persistence: hier: Vorkommen; sonst: Ausdauer

papilloma: Warze

benign: gutartig

specimen: Probe

startling: Uberraschend

malignant: bdsartig

accidental: zufallig, unbeabsichtigt contamination: Verunreinigung

adjacent: benachbart tissue: Gewebe

squamous cell: Plattenepithelzelle (= plattenartig geformte Zellen oberflachlicher Abschlussgewebe)
etiological: ursachlich involvement: Beteiligung apparent: offensichtlich

to be suggestive of sth.: auf etw. hindeuten

Quelle: Journal “Proceedings of the National Academy of Sciences”, USA, Vol. 80, pp. 3812-3815, Juni 1983
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ZEITUNG FUR DEUTSCHLAND

HERAUSOECGEBEN VON WERNER DYINKA, BERTHOLD KOHLER, GUNTHER NONNENMACHER, FRANK SCHIRRMACHER, HOLGER STELTENER L

Nobelpreis fiir Harald zur Hausen

F
|
{
|
|

Lebensretter: Das Nobelkomitee am Karolinska Institut in den Aids-Erreger entdeckt. Der Deutsche fand heraus, dass
Stockholm hat am Montag drei Virologen mit dem Nobel- Papillomviren Gebarmutterhalskrebs verursachen. Seither
preis fiir Medizin ausgezeichnet: Die eine Hilfte bekommen kann eine Impfung Leben retten. Unser Bild zeigt Harald zur
Frangoise Barré-Sinoussi und Luc Montagnier, die andere Hausen am Montag in seinem Labor im Krebsforschungszen-

Halfte Harald zur Hausen. Die franzésischen Forscher haben  trum in Heidelberg. Seiten 39 und 46 Foto Wonge Bergmann
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Ist Krebs ansteckend?

Arbeitsblatt 11:

Viren sind meist nur im Elektronenmikroskop sichtbare, vorwiegend stdbchen- oder
kugelférmige Gebilde. Sie bestehen aus Nucleinsdure (entweder DNA oder RNA)
und einer Proteinhille (= Capsid), die aus mehreren, haufig identischen
Untereinheiten aufgebaut ist. Viren werden aufgrund des fehlenden eigenen
Stoffwechsels und Proteinbiosyntheseapparats nicht zu den Lebewesen gerechnet;
zur eigenen Vermehrung mussen sie Organismen (Bakterien, Pilze, Pflanzen, Tiere,
Menschen) infizieren. Sie sind Erreger zahlreicher Krankheiten. Einige Viren kdnnen
Krebs auslosen oder dessen Entstehung fordern.

Beispiele krebserregender bzw. krebsfordernder Viren:

Name Kurzel Krebs

Hepatitis-B-Virus HBV Leberzellkrebs; in Deutschland etwa 5.300
Neuerkrankungen pro Jahr; Hauptrisikofaktor
fur Krebsentstehung ist eine chronische
Entzindung der Leber (Hepatitis): vor allem
durch Alkoholmissbrauch oder chronische
Infektion mit Hepatitis-Viren ausgeldst (5-10%
aller Infektionen).

Humanes T-Zell- HTLV T-Zell-Leukamie; kommt nur in bestimmten

lymphotropes Gebieten vor (z.B. Japan, Karibik); bei einer

Virus kleinen Minderheit der Infizierten kommt es zur
Krebsentstehung.

Humanes HPV Gebarmutterhalskrebs; weltweit etwa 500.000

Papillomvirus Neuerkrankungen und 275.000 Todesfalle pro

Jahr (davon Uber 80% in Entwicklungslandern;
zweithdufigste Krebsart bei Frauen nach
Brustkrebs mit etwa 1 Mio. Neuerkrankungen
pro Jahr); in Deutschland etwa 7.000
Neuerkrankungen und 1.800 Todesfalle pro

Jahr.
Epstein-Barr- EBV B-Zell-Lymphome (in Afrika) bzw. bei
Virus Tumoren der Nase oder des Kehlkopfes (in

Asien); Krebsentstehung selten; Infektion meist
im Kindesalter (symptomlos); bei jugendlichen
oder erwachsenen Infizierten kommt es in 30—
60 % aller Falle zum Ausbruch des
Pfeifferschen Drusenfiebers; ab dem 40.
Lebensjahr sind weltweit ca. 98 % der
Menschen mit EBV infiziert.
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(A) Bau und Wirtsspektrum Humaner Papillomviren (HPV):

Papillomviren sind human- und tierpathogene
DNA-Tumorviren, die die Haut und Schleimh&ute
ihres Wirtsorganismus’ (hauptsachlich Mensch,
Rind, Kaninchen oder andere Saugetierarten)
infizieren. Allein fuar den Menschen sind
mittlerweile etwa 130 verschiedene HPV-Typen
identifiziert worden. Papillomviren bestehen aus
einer Proteinhille (= Capsid) mit einem
Durchmesser von 55 nm, in deren Inneren das
virale Genom in Form eines ringférmig
geschlossenen, doppelstrangigen DNA-Molekiils
(Lange: etwa 8.000 Basenpaare) enthalten ist. _ _

Jedes Capsid des Humanen Papillomvirus Ei'ﬁ'e‘g%“;&rnc';g)jggp'scr‘e Aufnahme

besteht aus den Strukturproteinen L1 und L2. (Bildquelle: Laboratory of Tumor
Virus Biology, NIH-Visuals Online)

Das Protein L1 bildet die Hauptkomponente der Proteinhtille, indem sich 72 L1-
Pentamere zusammenlagern (jedes Pentamer besteht aus 5 L1-Proteinen).
Neben der Verpackung der viralen Erbsubstanz vermitteln die L1-Proteine die
hochspezifische Anheftung an die zu infizierenden Zellen im Wirtsorganismus.
Papillomviren sind streng auf eine bestimmte Wirtsspezies beschréankt und
konnen dort nur Epithelzellen infizieren.

Computeranimierte Darstellung von
HPV-L1-Pentameren

Computeranimierte Darstellung
eines HPV-Capsids

Bildquelle: www.hopkinsmedicine.org Bildquelle: http://www.cdc.gov/STD/images
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(B) Die Erbsubstanz bei Humanen Papillomviren (HPV):

Lokalisation der viralen Gene auf dem Funktionen der viralen Proteine:
doppelstrangigen DNA-RIng:

E6 Frihe Proteine (E steht fur early):

E1l = Replikation der viralen DNA
(= virale DNA-Replikase)

E2 = Replikation der viralen DNA und
Regulation der Transkription viraler
Gene

E4 = Zusammenbau der Virushille

E5, E6, E7 = Umwandlung der infizierten

Zelle zur Krebszelle
(maligne Transformation;

nur bei Hochrisiko-Typen)

Spate Proteine (L steht fur late):

L1 = Hauptstrukturprotein der Virushille

L2 = Verbindungsprotein zwischen Hille und
E2 viraler Erbsubstanz

(C) Erkrankungen und Infektion:

Die Infektion mit Humanen Papillomviren verlauft bei den meisten HPV-Typen
symptomlos. Bei weniger als 10% aller Neuinfektionen kommt es innerhalb der ersten
beiden Jahre zu einer dauerhaften HPV-Infektion, die sich im Laufe von 5-10 Jahren zu
Krebsvorstufen entwickeln kénnen. Einige HPV-Typen (z.B. HPV-1, HPV-2) verursachen
vorrangig an Handen, FiRRen oder im Anogenitalbereich die Bildung von Hautwarzen
(= gutartige Tumore, die haufig auch wieder spontan verschwinden). Wenige, so
genannte Hochrisiko-Typen (z.B. HPV-16, HPV-18) koénnen Krebsvorstufen und
bdsartige Tumore hervorrufen, wenn es den Viren infolge von Mikroverletzungen gelingt,
die teilungsfahigen Basalzellen der Oberhaut bzw. der Schleimhaute zu infizieren (z.B.
Gebarmutterhalskrebs (= Zervixkarzinom)*). Wahrend gewo6hnliche Hautwarzen
wahrscheinlich nicht von Person zu Person verbreitet werden, sind Genitalwarzen
ansteckend und eine HPV-Infektion kann beim Geschlechtsverkehr erworben werden (im
Jahr 2000 gab es bspw. allein in den USA etwa 6,2 Mio. neue HPV-Infektionen in der
Altersgruppe der 15 - 44-Jahrigen).

* Medizin-Nobelpreis 2008 fur Prof. Dr. Harald zur Hausen
(wissenschaftl. Originalliteratur von 1983 und 84 s. Anlagen)
zur Person:
= Geboren 11. Méarz 1936 in Gelsenkirchen-Buer
= 1955 Abitur am Gymnasium Antonianum in Vechta
= Studium der Medizin an den Universitaten Bonn, Hamburg und
Dusseldorf und 1960 Promotion in Dusseldorf
= 3,5-jahriger Aufenthalt an den Virus Laboratories des Children’s
Hospital of Philadelphia
= 1969 Habilitation an der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg
(Institut fir Virologie)
= 1972 Professor am neu gegriindeten Lehrstuhl fir Klinische
Virologie an der Universitat Erlangen-Nuirnberg
= 1977 Professor am Lehrstuhl fur Virologie und Hygiene an die
Universitat Freiburg :
= 1983 - 2003 Vorsitzender des Stiftungsvorstands des Deutschen ~ Bildquelle:

Krebsforschungszentrums (DKFZ) in Heidelberg http://ﬂe.wlill;ipedie:;'org/wiki/
arald_zur_Hausen
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(D) HPV-Vermehrungszyklus:

Die Vermehrung Humaner Papillomviren ist eng an den Differenzierungszustand
der infizierten menschlichen Epithelzellen gekoppelt. Der Differenzierungsgrad
nimmt von der Basalzell-, Giber die Stachelzell-, zur Kdrnerzellschicht zu.

Exkurs: Aufbau von Haut und Schleimhéauten

Alle auReren und inneren Oberflichen des menschlichen Kdérpers werden durch flachenhaft
ausgebreitetes, ein- oder mehrschichtiges Gewebe von Epithelzellen abgeschlossen (Haut und
Schleimhaute). Die Haut ist aus 3 Schichten aufgebaut: Oberhaut (Epidermis; 0,03 — 4 mm),
Lederhaut (Dermis; 0,5 — 1,5 mm) und Unterhaut (Subcutis; 0,5 — 30 mm). Die Epidermis besteht
aus der Basalzellschicht und der Stachelzellschicht; hier finden Zellteilungen statt. Danach
schlie3t sich die Kornerzellschicht an, die bei Schleimhauten unverhornt bleibt und weiterhin
Zellkerne enthalt, wahrend bei der aul3ersten Zellschicht die Kerne aufgeldst werden und sich eine
mehr oder weniger dicke Hornschicht dartiber befindet.

. Hornschicht —

Kornerzellschicht - %

Oberhaut <
)

(= Epidermis Stachelzellschicht

Lederhaut J /¢ YA
ederhau (71
(= Dermis) AL I

unverhornt verhornt
(z.B. Schleimhaut) (AuBBere Haut)

Glossar:

Papilla: (lat.) Warze, Zitze

Pfeiffersches Drisenfieber: auch infektiose Mononukleose (engl.: Student's Kissing Disease) genannt;
Ausléser: Epstein-Barr-Viren befallen die Lymphknoten, aber auch Leber, Milz und Herz;
bei Kindern unter zehn Jahren verlauft die Erkrankung in der Regel ohne Symptome und
bei Erwachsenen treten meist grippeahnliche Krankheitsanzeichen auf

Quellen:

1. Lexikon der Biologie, Spektrum Akademischer Verlag Heidelberg, 1. Auflage, 2004

2. Human papillomavirus and cervical cancer, Schiffman et al., The Lancet, Vol. 370,
S. 890-907, Sep. 2007

3. http://de.wikipedia.org/wiki/Humane_Papillomviren
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Aufgaben: B &

Gruppe A:

Lesen Sie die Einleitung und Abschnitt A und bearbeiten Sie dann folgende Aufgaben:

a) Benennen und erlautern Sie die Eigenschaften der geometrischen Figur, die sich mittels
des Ausschneidebogens ergeben hat (Tipp: Sie gehért zu den so genannten Platonischen
Kdrpern).

b) Uberlegen Sie, weshalb bei Viruscapsiden eine solch komplexe Geometrie realisiert ist.

c) Berechnen Sie, in welchem Verhdltnis das Papiermodell zur realen Dimension eines
Viruscapsids steht (Durchmesser des Papiermodells: 6,3 cm).

Gruppe B:
Lesen Sie die Einleitung und Abschnitte B-D und bearbeiten Sie dann folgende Aufgabe:

d) Schneiden Sie Textbausteine des Beiblatts aus und ordnen Sie diese in eine sinnvolle
Reihenfolge.
(betrachten Sie hierzu erneut die schematische Animation des HPV-Vermehrungszyklus
auf: http://www.bris.ac.uk/biochemistry/gaston/hpv_life_cycle.htm
Hinweise: die Animation mit dem griinen Punkt starten; 2 Pausen wahrend der Animation kdnnen
durch Klicken des blauen Punkts fortgesetzt werden; beachten Sie den Farbcode fir die viralen

Proteine)

Gruppe C:

Lesen Sie die Einleitung, Abschnitt B sowie die Zusammenfassung der Originalliteratur von
Prof. zur Hausen und bearbeiten Sie folgende Aufgaben:

e) Erlautern Sie die Wirkung und Bedeutung der viralen Proteine E6 und E7.
f) Formulieren Sie die Kernaussage, die sich aus der Zusammenfassung der wissenschaft-
lichen Originalliteratur von Prof. zur Hausen von 1983 ergibt.
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Textbausteine: Vermehrungszyklus Humaner Papillomviren (HPV):

In der Kdrnerzellschicht werden die spaten HPV-Proteine hergestellt. Hier finden der
Zusammenbau der viralen Proteinhille und das Verpacken der viralen Erbsubstanz
statt.

In basalen Epithelzellen werden die friihen HPV-Proteine bereits in geringen Mengen
hergestellt. E1 und E2 sind DNA-bindende Proteine, die die Transkription und
Replikation des HPV-Genoms regulieren.

Aufgrund von Mikroverletzungen wie z.B. Abschurfungen infiziert HPV menschliche
Epithelzellen. Nach Bindung der Viruspartikel an Rezeptoren auf der Oberflache
basaler Epithelzellen gelangen die Viren durch Endocytose ins Zellinnere.

Nach Teilung und Differenzierung werden in Stachelzellen die frihen HPV-Proteine
E6 und E7 verstarkt produziert. E6 und E7 binden und inaktivieren zelluléare
Tumorsuppressorproteine wie p53 bzw. pRB.

Mit zunehmender Differenzierung von Stachelzellen werden verstarkt die frihen
HPV-Proteine E1, E2, E4 und E5 exprimiert. E1 und E2 sorgen fir die vermehrte
Produktion viraler DNA-Molekule (Tausende pro Zelle).

An der Hautoberflache werden neu hergestellte HP-Viren zusammen mit toten
Hautzellen abgegeben. Die frei gesetzten Viruspartikel konnen einen neuen
Vermehrungszyklus starten, indem sie nach einer Ubertragung andere Epithelzellen
infizieren.

Die Virusproteinhtlle wird entfernt und das virale DNA — Molekul wird in den Zellkern
transportiert. 10 — 200 Kopien des viralen Genoms werden erstellt. Sie sind bei
gutartigen Tumoren und Krebsvorstufen als DNA-Ringe im Zellkern (sog.
extrachromosomale Plasmide), wahrend die HPV-DNA bei bdsartigen Tumoren im
Genom der Wirtszelle integriert vorliegt.
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Losungshinweise zu Arbeitsblatt 11:

Aufgaben: v & i

a) Benennen und erlautern Sie die Eigenschaften der geometrischen Figur, die sich mittels
des beiliegenden Ausschneidebogens ergibt (Tipp: Sie gehdrt zu den so genannten
Platonischen Koérpern).

Ikosaeder (= 20-Flachner): ein Polyeder (ein Vielflachner) mit
e zwanzig gleichseitigen Dreiecken als Flachen
e dreil3ig (gleich langen) Kanten und
e« zwolIf Ecken, in denen jeweils funf Flachen
zusammentreffen

b) Uberlegen Sie, weshalb bei Viruscapsiden solch komplexe Geometrien realisiert sind.

Die Capside vieler Viren haben eine ikosaedrische Symmetrie, um die virale Erbsubstanz.
optimal zu verpacken. Die lkosaederform ist in dieser Hinsicht gunstig, weil das
Ikosaeder von allen regelmafigen Polyedern mit gegebenem Durchmesser das grofdte
Volumen besitzt. Ein lkosaeder zeichnet sich auf3erdem durch eine hohe Stabilitat
gegeniber Umwelteinfliissen aus.

c) Berechnen Sie, in welchem Verhéltnis das Papiermodell zur realen Dimension eines
Viruscapsids steht.

Kantenlénge des Papier-lkosaeders = 4,2 cm
Inkugeldurchmesser (berechnet) = 6,35 cm (0,0635 m od. 6,35 x 102 m)

Durchmesser des HPV-Virus = 55 nm (5,5 x 10 m)

Verhaltnis der Durchmesser: 1 : 1.154.545

(oder anders ausgedriickt: hatten HP-Viren einen Durchmesser von 5,5 cm, wirde das
Papiermodell bei einer im Verhéltnis gleich bleibenden Projektion einen Durchmesser
von 63,5 km haben)

d) Ordnen Sie nachfolgend aufgeflihrte Textbausteine in eine sinnvolle Reihenfolge.

(1) Aufgrund von Mikroverletzungen wie z.B. Abschirfungen infiziert HPV menschliche
Epithelzellen. Nach Bindung der Viruspartikel an Rezeptoren auf der Oberflache
basaler Epithelzellen gelangen die Viren durch Endocytose ins Zellinnere.

(2) Die Virusproteinhlle wird entfernt und das virale DNA — Molekul wird in den Zellkern
transportiert. 10 — 200 Kopien des viralen Genoms werden erstellt. Sie sind bei
gutartigen Tumoren und Krebsvorstufen als DNA-Ringe im Zellkern (sog.
extrachromosomale Plasmide), wahrend die HPV-DNA bei bdsartigen Tumoren im
Genom der Wirtszelle integriert vorliegt.

(3) In basalen Epithelzellen werden die frihen HPV-Proteine bereits in geringen Mengen
hergestellt. E1 und E2 sind DNA-bindende Proteine, die die Transkription und
Replikation des HPV-Genoms regulieren.

(4) Nach Teilung und Differenzierung werden in Stachelzellen die frihen HPV-Proteine E6
und E7 verstarkt produziert. E6 und E7 binden und inaktivieren zellulare
Tumorsuppressorproteine wie p53 bzw. pRB.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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(5) Mit zunehmender Differenzierung von Stachelzellen werden verstarkt die frihen HPV-
Proteine E1, E2, E4 und E5 exprimiert. E1 und E2 sorgen fur die vermehrte Produktion
viraler DNA-Molekiile (Tausende pro Zelle).

(6) In der Kdrnerzellschicht werden die spaten HPV-Proteine hergestellt. Hier finden der
Zusammenbau der viralen Proteinhille und das Verpacken der viralen Erbsubstanz
statt.

(7) An der Hautoberfliche werden neu hergestellte HP-Viren zusammen mit toten
Hautzellen abgegeben. Die frei gesetzten Viruspartikel kdénnen einen neuen
Vermehrungszyklus starten, indem sie nach einer Ubertragung andere Epithelzellen
infizieren.

e) Erlautern Sie die Wirkung und Bedeutung der viralen Proteine E6 und E7.

Die Aktivitat der HPV-Proteine E6 und E7 bewirkt, dass einerseits Zellteilungsaktivitaten
nicht mehr gestoppt werden konnen, andererseits die Epithelzellen bei gravierenden
DNA-Schéadigungen nicht mehr in die Apoptose gezwungen werden kénnen. (Au3erdem
aktiviert E6 auch noch zellulare Enzyme, die die DNA-Replikation kontinuierlich ablaufen
lassen.)

Alle HPV-Typen kénnen fur kurze Zeit eine Zellvermehrung auslésen; jedoch nur die
Hoch-Risikotypen wie z.B. HPV 16 oder HPV 18 konnen Epithelzellen dauerhaft zu
Teilungen anregen (immortalisieren).

f) Formulieren Sie die Kernaussage, die sich aus der Kurzfassung (abstract) der
wissenschaftlichen Originalliteratur von Prof. zur Hausen von 1983 ergibt.

Erstmaliger Nachweis der Erbsubstanz des Humanen Papillomvirus Typ 16 (HPV 16) in
Gewebeproben von Patientinnen mit Gebarmutterhalskrebs stiitzt die Hypothese, dass
eine Virusinfektion auch bei Menschen zu Krebs fiihren kann.

Leitfrage der Unterrichtseinheit: ISt Krebs ansteckend?

Nein, wenn es um Menschen geht (es gibt wenige Ausnahmen im Tierreich; z.B. Sticker-
Sarkom bei Hunden; Naheres s. Spektrum der Wissenschaft, ,Krebsevolution“, Sept. 2007, S.
84)!

Krebs ist grundsatzlich keine ansteckende oder Ubertragbare Erkrankung wie etwa eine
Grippe oder AIDS. Krebspatienten selbst sind nicht infektids; Tumorzellen sind unter
normalen Bedingungen nicht von einem auf den anderen Menschen Ubertragbar. Ansteckend
ist zudem hoéchstens die Infektion, die in Frage kommende Krankheitserreger auslosen, nie
die Tumorerkrankung, die eine Spéatfolge sein kann, aber nicht muss. Selbst wenn die mit der
Krebsentstehung in Verbindung gebrachten Krankheitserreger direkt von Mensch zu Mensch
Ubertragbar sind (s. HPV), missen viele weitere Faktoren hinzukommen, bis das Erbmaterial
einer Zelle so geschadigt wird, dass sie tatsachlich zur Tumorzelle wird. Die allermeisten
Menschen machen im Laufe ihres Lebens eine Infektion mit vielen dieser Virusformen durch,
ohne jemals an Krebs zu erkranken. Nicht wenige der im Zusammenhang mit der
Tumorentstehung diskutierten Viren l6sen bei den meisten Infizierten nicht einmal deutlich
erkennbare Krankheitssymptome aus. Dies gilt auch fur die humanen Papillomviren (HPV):
weniger als eine von hundert Frauen, die mit den Hochrisikotypen unter den Papillomviren
infiziert sind, erkrankt Jahre spater an Gebarmutterhalskrebs.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Mitglieder einer Forschergruppe haben den Auftrag, einen Impfstoff gegen die
Infektion mit Humanen Papillomviren bis hin zur marktreifen Einfihrung zu entwickeln.

Arbeitsblatt 12:

Aufgabe:
Erstellen Sie ein Anforderungsprofil, das der neue Impfstoff erfillen muss / sollte

(zunachst in Kleingruppen). AnschlieRend werden Gruppenergebnisse zusammen-
getragen und im Klassenverband beratschlagt.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Losungshinweise zu Arbeitsblatt 12:

Aufgabe:

Erstellen Sie ein Anforderungsprofil, das der neue Impfstoff erflllen muss / sollte (zunéchst
in Kleingruppen). AnschlieRend werden Gruppenergebnisse zusammengetragen und im
Klassenverband beratschlagt.

Grundsatzlich gilt fur die Impfstoffentwicklung:

» der Impfstoff muss im Empfangerorganismus zu einem immunologischen
Gedachtnis fohren und damit eine schitzende Immunitat aufbauen
(vergleichbar mit der naturlichen Situation, wenn man eine Infektionskrankheit
Uberstanden hat)

» der Impfstoff muss gut vertraglich sein und darf kaum Nebenwirkungen haben
oder sonstige Risiken bergen (z.B. Auslésen der Impfkrankheit, Entwicklung
chronischer Entziindungen, Allergien oder Autoimmunerkrankungen)
der Impfschutz soll mdglichst vollstandig sein und alle fir den Mensch
geféahrlichen Erregertypen abdecken
der Impfschutz soll lange (d.h. mehrere Jahre, am besten lebenslang)
andauern
die Herstellungskosten des Impfstoffs sollten gering sein, um mdoglichst alle
gefahrdeten Personen impfen zu kénnen
Impfung und Impfstoff sollten leicht, ohne hohen Zeit-, Kosten- und Apparate-
aufwand handhabbar sein

vV V VYV V¥V

Um dies zu gewahrleisten, muss bei der technischen Umsetzung darauf geachtet
werden, dass der Impfstoff in kurzen Zeitrdumen, in hohen Mengen, in grof3er
Reinheit und ohne teure Maschinen / Geréte hergestellt werden kann.

Vor dem Einsatz muss durch Versuchsreihen in Labors und klinische Tests
sichergestellt werden, dass Anforderungen hinsichtlich Impfschutz und Vertraglichkeit
erfullt werden.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Erlauterungen zur Prasentation: ,HPV-Impfstoffe* (fir Lehrkraft)

Expressionssystem

Als Expressionssystem bezeichnet man jedes biologische System, das in der Lage ist, gezielt und
kontrolliert Proteinbiosynthese zu betreiben, das heildt bestimmte Proteine nach der Vorlage einer
Nukleinsaure herzustellen, also zu exprimieren. Alle lebenden Zellen stellen also Expressionssysteme dar.

Bedeutung von Expressionssystemen in der Technik

Expressionssysteme besitzen eine grol3e Bedeutung in der Biotechnologie zur Gewinnung grof3er Mengen
von rekombinanten Proteinen (z.B. Insulin). Dabei werden die Gene gewilnschter Proteine in einen
geeigneten Expressionsvektor (z.B. Plasmide bei Bakterien) eingefiigt. Der Expressionsvektor wird in
Zellen eingebracht und bei Teilung an alle Tochterzellen weiter gegeben. Die Proteinbiosynthese kann
kontrolliert initialisiert werden. Das Protein kann anschlieRend entweder aus dem Nahrmedium oder nach
Zerstorung der Zellen aus dem Zellplasma isoliert werden. Bei diesen Verfahren ist die Wahl des jeweils
geeigneten Expressionssystems entscheidend, da nicht jedes Protein von jedem Organismus produziert
werden kann.

Beispiele flr Expressionszellsysteme:
Prokaryontisch (Vorteil: Produktion von grof3en Mengen des rekombinanten Proteins, Zellen ohne groRen
technischen Aufwand kultivierbar
Nachteil: keine posttranslationale Modifikation des Proteins, kein alternatives Splicing)
» Darmbakterium ESCHERICHIA COLI

Eukaryontisch (Vorteil: posttranslationale Modifikation des Proteins, alternatives Splicing
Nachteil: Produktion des Rekombinanten Proteins meist nur in geringen Mengen, Zellen nur
mit grof3en technischen Aufwand kultivierbar)
Hefe (SACCHAROMYCES CEREVISIAE)
Saugetierzellen (z.B. CHO engl. fiir chinese hamster ovary)
Insektenzellen (z.B. Sf-9: Ovarzellen der Nachtfalterart SPODOPTERA FRUGIPERDA)
transgene Tiere (z.B. Ziege, Rind, Schaf)
transgene Pflanzen (z.B. Mais, Tabak)

VVYVYVYV

Im Allgemeinen gilt: je groRer die Ubereinstimmung hinsichtlich posttranslationaler Modifikationen zwischen
rekombinantem Protein aus dem Expressionssystem und dem originalen menschlichen Protein ist, umso
anspruchsvoller und aufwandiger ist das System zu kultivieren.

Virus-like particles (=VLP)

VLPs sind kugelférmige Eiweihiillen viraler Capsidproteine, die keine Erbsubstanz des Virus enthalten.
Wie auf dem natirlichen Infektionsweg lagern sich die Strukturproteine bestimmter Viren (z.B.
Papillomviren) auch in Expressionssystemen selbststandig kugelférmig zusammen (= self-assembly). Die
VLPs erscheinen wegen der fehlenden Erbsubstanz auf elektronenmikroskopischen Aufnahmen im Innern
dunkel — schwarz (d.h. elektronendicht).

Cervical intraepithelial neoplasia (=CIN)

Eine Infektion mit den HPV-Typen 16 und 18 fihrt zu ausgepragten Gewebeveranderungen am
Gebarmutterhals, die als Vorstufen von Gebarmutterhalskrebs gelten. In Gewebeuntersuchungen wird
ermittelt, ob und wie weit sich veranderte Zellen innerhalb des Gewebes ausgebreitet haben. Aus dieser
Angabe lasst sich abschatzen, wie grol3 das Risiko ist, dass Veranderungen weiter voranschreiten und
eventuell entarten. Ergebnisse dieser Gewebeuntersuchungen bezeichnen Fachleute als so genannte
zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN, engl: cervical intraepithelial neoplasia) oder auch Dysplasien. Je
nachdem wie weit fortgeschritten diese Veranderungen sind, unterscheidet man folgende Stadien:

» CIN I: leichte Dysplasie, bildet sich in vielen Féllen von alleine wieder zurtick

» CIN II: maRiggradige Dyplasie, bildet sich in vielen Fallen von alleine wieder zuriick

» CIN llI: schwerwiegende Dysplasie; gelten als direkte Vorstufe von Gebarmutterhalskrebs

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Informationen fiir die Gruppe: Zulassungsbehorde

Informationen zu den Untersuchungsergebnissen der beiden Todesfalle
nach HPV-Impfung aus Deutschland und Osterreich

Deutschland

Einen Tag nach der zweiten Gardasil-lmpfung verstarb eine junge Frau aus Deutschland an einem Herz-
Kreislauf-Stillstand nach erfolgloser Reanimation. Die Patientin kollabierte offenbar aus vélliger Gesundheit.
Die erste Impfung war gut vertragen worden.

Auf der Grundlage der makroskopischen Befunde der Autopsie konnte der Tod nicht eindeutig geklart
werden. Wegen des Verdachts einer Herzmuskelentziindung wurden erganzende histopathologische
Untersuchungen durchgefuhrt. Die histopathologischen Untersuchungen von Herz, Lunge, Leber, Milz,
Bauchspeicheldriise, Nieren, Nebenniere, Hirnstamm, Grofl3hirnrinde und Kleinhirnwurm ergaben keine
morphologisch fassbaren Organverdnderungen, die in einem ursdchlichen Zusammenhang mit dem
plotzlichen Todeseintritt stehen konnten. Der Verdacht einer Herzmuskelentziindung lief3 sich nicht
bestatigen. Auch die Ergebnisse spezieller Untersuchungen der Schilddriise und der Nebenniere lieRen
keine Aussage zur Todesursache zu.

Mittels chemisch-toxikologischer Analysen konnte ausgeschlossen werden, dass die junge Frau zum
Zeitpunkt des Todes unter Alkoholeinfluss stand. Auch die lbrigen Untersuchungen waren unauffallig, d.h.
ohne Hinweis auf einen Einfluss von relevanten pharmakologischen oder toxikologischen Substanzen.

Osterreich

In Osterreich verstarb im Oktober 2007 eine 19-jahrige junge Frau etwa drei Wochen nach Gardasil-Impfung.
Am Abend vor ihrem Tod war sie mit einer Freundin bis etwa drei Uhr morgens unterwegs.

Der berichtende Arzt schloss einen Drogenmissbrauch aus. Die Einnahme eines Mittels zur
Empfangnisverhitung wurde drei Monate vor der Impfung beendet. Eine Woche vor dem Tod litt die junge
Frau an Durchfall und klagte tUber Lichtempfindlichkeit.

Nach Kenntnis des Paul-Ehrlich-Instituts ergaben die Autopsie, die histologische Untersuchung an wichtigen
Organen sowie die Infektionsserologie und die Mikrobiologie keine Hinweise auf die Todesursache. Eine
Vergiftung (Schwermetalle, Arzneimittel, Suchtstoffe etc) konnte weitgehend ausgeschlossen werden. Eine
Stellungnahme der Osterreichischen Agentur fir Gesundheit und Erndhrungssicherheit (Ages) findet sich
auf deren Internetseiten.

Bewertung

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass in beiden Fallen bei den bisherigen Untersuchungen die
Ursache(n) des Todes nicht zu klaren war. Anhaltspunkte fir einen ursachlichen Zusammenhang des Todes
mit der vorausgegangenen Impfung fanden sich nicht.

Bei der medizinischen Bewertung von Berichten zu unerwinschten Ereignissen in zeitlichem
Zusammenhang mit Impfungen ist die Frage nach einem mdglichen Krankheitsmechanismus bedeutsam.

Es ist keine immunologische Impfreaktion bekannt, die ohne typische klinische Symptome bzw. ohne
Erkrankung und ohne histopathologisches Korrelat in einem Fall wenige Stunden und im anderen ca. drei
Wochen nach der Impfung bei vermeintlich gesunden jungen Frauen zum Tode fiihren und damit das
Fehlen von Befunden in beiden Fallen erklaren konnte. Eine anaphylaktische Reaktion (= Uberreaktion des
Immunsystems) ist wegen des Fehlens klinischer Symptome und des zeitlichen Abstands zwischen Impfung
und Tod in beiden Fallen unwahrscheinlich. Eine postvakzinale Enzephalopathie (= nichtentziindliche
Erkrankung des Gehirns nach der Impfung) wirde mit klinischen Symptomen wie Somnolenz
(= Benommenheit, Schlafrigkeit), Krampfen, Kopfschmerzen und Parese (= unvollstindige Lahmung)
einhergehen (1), die in keinem der beiden Falle beschrieben wurden. Auch die Annahme eines
Zytokinschocks lasst sich mit den Befunden und dem klinischen Verlauf nicht in Einklang bringen.

Daher ist bei den beiden tragischen Todesféallen nach derzeitigem Kenntnisstand davon auszugehen, dass
es sich um ein zeitlich zuféalliges Zusammentreffen, nicht jedoch um einen ursachlichen Zusammenhang mit
der Gardasil-Impfung handelt. Dass bei der Impfung eines grof3en Teils der Bevélkerung mit koinzidenten
Ereignissen gerechnet werden muss, verdeutlicht die Arbeit von ANNE-CLAIRE SIEGRIST et al (2).

Literatur

(1) Buchwald G zitiert nach Zinka B et al: Unexplained cases of sudden infant death shortly after hexavalent
vaccination. Vaccine. 2006 Jul 26; 24(31-32): 5779-80.

(2) Siegrist CA et al: Human papilloma virus immmunization in adolescents and young adults: a cohort study
to illustrate what events might be mistaken for adverse reactions. Pediatr infect Dis J, 2007; 26: 979 ff

Quelle (verandert Jan. 2009): Internetseite des Paul-Ehrlich-Instituts
http://www.pei.de/cIn_108/nn_992504/DE/infos/fachkreise/impf-fach/hpv/obduktion.html
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Schutzimpfungen — 20 Einwadnde und Antworten
des Robert Koch-Instituts und des Paul-Ehrlich-Instituts

Die Zahl der Impfungen steigt — aber werden wir deshalb gesiinder? Die Frage ist immer wieder
diskutiert worden, keineswegs erst in den letzten Jahren. Als die Pockenschutzimpfung fur Kinder
durch das Reichsimpfgesetz 1874 verpflichtend eingeflhrt wurde, Uberschlug sich die Debatte, und
Kritiker begrindeten Zeitschriften wie "Der Impfgegner", um ihren Argumenten Gehdr zu verschaffen.
Auch heute dreht sich die Diskussion oft um die Impfungen bei Kindern und die Frage, ob man ihnen
mit der Impfspritze nicht mehr schade als nutze. Sind Impfungen gefahrlich? Oder einfach tberfliissig?
Welche Rolle spielen die Profitinteressen der Pharmaindustrie?

Klar ist: Impfungen unterscheiden sich von anderen arztlichen Eingriffen. Zum einen zielen sie nicht
nur auf den Nutzen des Einzelnen, sondern auch auf den Schutz der ganzen Bevdlkerung. Zum
anderen werden sie bei Gesunden durchgefiihrt. Es ist gerechtfertigt, beim Impfen besondere Sorgfalt
zu fordern und strittige Punkte auch kritisch zu diskutieren — nicht zuletzt deshalb, weil Impfungen zu
den haufigsten medizinischen MaRnahmen berhaupt gehéren.

So wurden in Deutschland im Jahr 2005 rund 44 Millionen Impfstoffdosen verkauft. Etwa die Hélfte
davon entfiel auf die jahrliche Grippeschutzimpfung, ein weiterer grol3er Anteil auf die Impfungen bei
Kindern. Im Jahr 2005 waren mehr als 90 Prozent der Schulanfanger gegen Diphtherie, Tetanus,
Keuchhusten, Kinderlahmung, das Bakterium Haemophilus influenzae sowie mindestens einmal
gegen Masern geimpft. Rund 85 Prozent hatten auch die seit Mitte der neunziger Jahre fir Sauglinge
empfohlene Vakzine gegen Hepatitis B erhalten.

Eine Impfpflicht allerdings besteht in Deutschland nicht, anders als beispielsweise in der ehemaligen
DDR. Jeder kann, chne Angabe von Griinden, eine Impfung fiir sich oder seine Kinder ablehnen. Und
jene, die sich als Impfgegner oder als Impfkritiker verstehen, tun dies bisweilen auch. Ihre haufigsten
Einwande, 20 an der Zahl, sind hier aufgelistet. Die Antworten sollen helfen, sich vom Nutzen des
Impfens ein Bild zu machen.

1. Die Wirksamkeit von Impfungen wurde niemals belegt

Eigentlich durfte es keine kommerziell vertriebenen Impfstoffe geben — wenn diese These tatsachlich
zutrafe. Denn nach geltendem Arzneimittelrecht erhalt ein Impfstoff nur dann eine Zulassung, wenn
nachgewiesen ist, dass er auch wirkt. Den Nachweis muss der Hersteller in experimentellen und
klinischen Studien erbringen. Geprift werden die wissenschaftlichen Belege auf EU-Ebene unter der
Regie der européischen Arzneimittelbehérde EMEA, hierzulande liegt die Verantwortung beim Paul-
Ehrlich-Institut als Bundesamt flir Sera und Impfstoffe.

Das ist die rechtliche Seite. Wohl noch mehr ins Gewicht fallt der Praxistest. So lasst sich bei vielen
Impfstoffen gut nachvollziehen, dass mit dem Beginn des Routineeinsatzes die entsprechende
Infektionskrankheit deutlich zuriickgedrangt wurde. Ein bekanntes Beispiel dafiir ist die Einfiihrung der
Schluckimpfung Anfang der sechziger Jahre: Wéhrend in der Bundesrepublik 1961 noch fast 4.700
Kinder an Kinderlahmung (Poliomyelitis) erkrankten, waren es bereits 1965 weniger als 50. Nach
diesem Erfolg hat es in Deutschland keine Haufung von Polioerkrankungen mehr gegeben (siehe
auch Antwort Nummer 17).

Ahnlich durchschlagend war auch die Impfung gegen das Bakterium Haemophilus influenzae (Typ b),
das schwere Hirnhautentzindungen bei Sauglingen und Kleinkindern verursachen kann. In der
ehemaligen DDR, wo die Infektionszahlen sehr genau registriert wurden, traten in den Jahren vor der
Wiedervereinigung jeweils etwa 100 bis 120 solcher Hirnhautentziindungen auf. Als 1990 die
Haemophilus-Impfung in Deutschland eingefiihrt wurde, dezimierte sich die jéhrliche Fallzahl in den
neuen Bundeslandern rasch auf weniger als zehn.

2. Keiner der behaupteten krank machenden Erreger wurde bisher gesehen, isoliert und als
existent bewiesen

Ohne Erreger keine Impfung — so lautet eine Art Grundgesetz der Mikrobiologie. Impfstoffe werden auf
der Basis von abgeschwachten und toten Krankheitskeimen oder ihren molekularen Bestandteilen
gewonnen. Mitunter werden auch nahe verwandte Erregerstdmme verwendet. Auf diese Weise lasst
sich das Immunsystem des Kdrpers gewissermal3en auf die echte Erkrankung vorbereiten. Ohne ein
spezifisches Wissen um die Krankheitserreger wére dagegen keine systematische
Impfstoffentwicklung moglich gewesen.
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Robert Koch schuf entscheidende methodische Grundlagen der bakteriologischen Forschung. Dazu
zahlen etwa die Entwicklung fester Nahrbéden zur Zichtung von Bakterien sowie die Einfiihrung der
Mikrofotografie, die wesentlich zur Verbreitung der Bakteriologie in der medizinischen Wissenschaft
beitrug. Als Kreisphysikus entdeckte er 1876 die Milzbrandsporen, die Ruheform des Erregers, und
erklarte so die bis dahin unverstandene Infektionskette und die hohe Widerstandsfahigkeit des
Bakteriums gegentber Umweltfaktoren. Damit hatte Robert Koch als erster den Zusammenhang eines
Mikroorganismus als Ursache einer Infektionskrankheit nachgewiesen.

Viren dagegen lieRen sich lange Zeit nicht abbilden, da sie fur eine Darstellung im Lichtmikroskop zu
klein sind. Hier zeigten sich deutlich die physikalischen Grenzen der Lichtmikroskopie.

Durch die Entwicklung der Elektronenmikroskopie im 20. Jahrhundert, die eine sehr viel hdhere
Aufldsung erlaubt, als die Lichtmikroskopie, liegen heute auch von zahlreichen Viren detaillierte Bilder
vor. In vielen Fallen ist zudem der genetische Code der Krankheitskeime bekannt.

Dieses Wissen wird beispielsweise zur gentechnischen Herstellung der Hepatitis-B-Vakzine in
Hefezellen genutzt. Der Impfstoff besteht lediglich aus einem spezifischen Oberflachenmolekil des
Hepatitis-Virus, dem so genannten HBs-Antigen. Sehr viel traditioneller ist dagegen immer noch die
Produktion von Grippe-Impfstoffen: Die Grippeviren werden in Hihnereiern vermehrt, anschlie3end
abgetdtet und zu hoch gereinigten Impfstoffen verarbeitet.

3. Impfungen schiitzen nicht langfristig und missen standig wiederholt werden

Ob eine Impfung wiederholt werden muss oder nicht, ist von Fall zu Fall sehr verschieden. Wenn
beispielsweise ein Kind bei der so genannten Grundimmunisierung eine zweimalige
Kombinationsspritze gegen Masern, Mumps und Rételn erhalt, kann man davon ausgehen, dass der
Immunschutz tatsachlich ein Leben lang wahrt.

Anders liegt die Sache bei Tetanus, Diphtherie, Polio oder Keuchhusten. Bei diesen Krankheiten kann
man sich finf bis zehn Jahre auf die Impfung verlassen — danach sollte sie wiederholt werden. Noch
kirzeren Schutz bietet eine Grippeimpfung: Weil sich der Grippeerreger enorm schnell verandert,
missen gefahrdete Personen den Immunschutz jedes Jahr mit einem neu zusammengesetzten
Impfstoff auffrischen.

Dass die Wirkung einer Vakzine zeitlich begrenzt ist, heif3t freilich nicht, dass sie nutzlos ware. So
kann eine jahrliche Grippeimpfung bei chronisch Kranken oder alten Menschen lebensbedrohliche
Erkrankungsverlaufe verhindern. Auch eine Immunisierung alle zehn Jahre gegen Tetanus erscheint
angesichts der mitunter todlichen Infektion als ein geringer Aufwand.

Doch selbst wer einmal eine Infektionskrankheit tiberstanden hat, ist nicht unbedingt dauerhaft immun.
An Tetanus, ebenso an Diphtherie oder Keuchhusten kann man mehrfach im Leben erkranken. Es
sind sogar einige Falle bekannt, in denen ein Mensch zweimal die Masern bekam.

4. Man kann trotz Impfung erkranken

Richtig ist: Keine einzige Impfung schitzt 100 Prozent der Geimpften, ebenso wie kein Medikament
bei samtlichen Patienten wirkt. Allerdings kénnen Impfungen die Erkrankungswahrscheinlichkeit
deutlich senken.

Man stelle sich folgendes Szenario vor: In einer Grundschule tritt eine Masernepidemie auf. Die Halfte
der Kinder ist geimpft, die andere nicht. Rein statistisch wére zu erwarten, dass etwa 97 bis 98
Prozent der Schiler ohne Immunschutz erkranken — aber nur zwei bis drei Prozent der Geimpften.

Bei der Grippeimpfung dagegen ist die Wirkung weniger gut. Je nach Alter und Gesundheitszustand
schiitzt sie 50 bis 90 Prozent der Geimpften vor Grippe, wobei die Impfung bei alten Menschen in der
Regel am schlechtesten anschlagt.

Auch wenn eine notwendige Auffrischimpfung nicht rechtzeitig durchgefiihrt wurde oder sich der
Immunschutz noch nicht vollstandig aufgebaut hat, bleibt der Effekt einer Impfung oft unvollstandig.
So mussen die klassischen Kinder-Schutzimpfungen zundchst mehrfach nach einem zeitlich
geregelten Schema wiederholt werden, bevor man mit einer zuverldssigen und dauerhaften
Schutzwirkung rechnen kann.

Dariiber hinaus gibt es Impfungen, die lediglich besonders schwere Erkrankungsverlaufe verhindern.
Dies ist bei der so genannten BCG-Impfung gegen Tuberkulose der Fall, die man hierzulande bis
Ende der neunziger Jahre standardmafig bei Sauglingen durchfiihrte, inzwischen aber wegen der
vergleichsweise geringen Erkrankungswahrscheinlichkeit als Regelimpfung aufgegeben hat. Die
Impfung schiitzte die Kinder zwar nicht vor einer Tuberkuloseinfektion an sich — aber vor ihren
schlimmsten Komplikationen mit Befall des ganzen Kérpers und Gehirns.

5. Das Durchmachen von Krankheiten ist fir eine normale Entwicklung des Kindes wichtig und
bewirkt einen besseren Schutz als eine Impfung

Bisher gibt es keine wissenschaftlichen Studien, die zeigen wirden, dass sich nicht geimpfte Kinder

geistig oder koérperlich besser entwickeln als geimpfte. Dies ware auch nicht plausibel.
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Schutzimpfungen richten sich gegen rund ein Dutzend besonders notorischer und gefahrlicher Erreger
— mit hunderten weiteren muss sich das Immunsystem taglich auseinander setzen. Auch die Impfung
selbst stellt fiir das Abwehrsystem einen Stimulus dar und trainiert das Immunsystem.
Dementsprechend wéare es ausgesprochen uberraschend, wenn geimpfte Kinder generell eine
schwachere Konstitution beséRen oder uber dauerhaft weniger Abwehrkrafte verfugten. Belege fur
diese These fehlen.

Hinzu kommt: Selbst wenn man manchen Krankheitserfahrungen einen positiven Wert beimessen
mag, steht umgekehrt aul3er Frage, dass Infektionen Kinder in ihrer Entwicklung auch zuriickwerfen
und gesundheitliche Komplikationen bis hin zu Todesfallen verursachen kénnen. Genau das lasst sich
mit Impfungen haufig vermeiden.

6. Wir Eltern haben diese Infektionskrankheiten auch durchgemacht und gut Gberstanden

Es stimmt, dass viele Infektionen folgenlos ausheilen. Dennoch kdnnen auch so genannte
Kinderkrankheiten in bestimmten Fallen sehr drastisch verlaufen. Kinderkrankheit bedeutet nicht, dass
die Krankheit harmlos ist, sondern dass sie bevorzugt im Kindesalter auftritt. Bestes Beispiel sind die
Masern: Ungefahr bei einem von 1.000 Kindern, die an Masern erkranken, entwickelt sich eine
Entzindung des Gehirns, die so genannte Masern-Enzephalitis. Diese fuhrt haufig zu bleibenden
Hirnschaden oder verlauft sogar todlich.

In etwa einem von einer Million Fallen tritt eine solche Enzephalitis auch nach der Impfung auf — das
ist tausend Mal seltener als bei der Erkrankung. Auch die bei Masern recht haufigen Fieberkrampfe
kénnen per Impfspritze weitgehend vermieden werden. Wahrend die Krampfe ungeféahr einen von 15
Masernkranken befallen, leidet nur einer von 100 Impflingen darunter.

Vergleichbares gilt fir Kinderkrankheiten wie Mumps oder Rételn. Wenn Mumps bei jungen Mannern
auftritt, hat dies mitunter eine Hodenentziindung mit Fruchtbarkeitsstérungen zur Folge. Rételn
dagegen kénnen bei Schwangeren, die nicht gegen die Krankheit immun sind, schwere Fehlbildungen
des Ungeborenen verursachen. Beide Krankheitsfolgen lassen sich durch eine Impfung in praktisch
allen Fallen verhindern.

SchlieBlich kommt hinzu, dass es die Mdglichkeit einer Schutzimpfung fur viele Krankheiten friher
nicht gab, so wie es friher auch keinen Anschnallgurt im Auto, keinen Motorradhelm oder keinen
schitzenden Fahrradhelm gegeben hat. Heute gibt es all diese Schutzmdglichkeiten und sie werden
gern genutzt.

7. Ein Baby bekommt mit der Muttermilch auch Abwehrstoffe, dieser natiirliche Schutz reicht
doch aus

Tatsachlich Ubertragt bereits die Schwangere iber den Blutkreislauf Antikérper auf das Ungeborene.
Mit der Muttermilch erhalt dann der Saugling weitere Abwehrstoffe. Dieser so genannte Nestschutz ist
vor allem in den ersten Lebensmonaten eine entscheidende Stitze fir das sich entwickelnde kindliche
Immunsystem — umfassend aber ist er nicht. Da diese Antikorper sehr schnell abgebaut werden, fehlt
dem Kind jeder Schutz, sobald die Mutter mit dem Stillen aufhort.

Die Mutter kann Antikdrper gegen Krankheiten weitergeben, die sie selbst durchgemacht hat oder
gegen die sie geimpft wurde. Bei bestimmten Infektionen wie z.B. Keuchhusten allerdings bildet das
Immunsystem auch im Erkrankungsfall keine Ubertragbaren Antikdrper — das Baby ist also gegen
diese Krankheiten in keinem Fall geschitzt. Darlber hinaus ist bekannt, dass der Nestschutz
insbesondere bei Frilhgeborenen schwécher ausgebildet ist, die daher zuséatzlich von Impfungen
profitieren.

Ohnehin missen Nestschutz und Schutzimpfung nicht einander entgegen stehen, in einigen Fallen
erganzen sie sich vielmehr. So haben schwedische Kinderarzte festgestellt, dass gestillte Kinder
seltener an schweren Hirnhautentziindungen durch das Bakterium Haemophilus influenzae Typ b (Hib)
erkranken und zudem nach einer Hib-Impfung mehr Antikdrper gegen den Krankheitskeim bilden. Erst
durch eine abgeschlossene Impfung indes lassen sich die Hirnhautentziindungen fast immer
vermeiden.

8. Frauen, die eine Erkrankung selbst durchgemacht haben, geben ihren neugeborenen
Kindern mehr Abwehrstoffe gegen Infektionen mit als geimpfte Mutter

Fur Masern, Mumps und Roteln trifft das nachgewiesenermaf(en zu. Eine Impfung gegen diese
Erkrankungen stimuliert das Immunsystem der Mutter weniger stark als eine Wildvirusinfektion,
weshalb sich bei den Sauglingen entsprechend weniger miitterliche Antikérper finden. Aus diesem
Grund fuihren Kinderarzte die erste Impfung gegen Masern, Mumps und Rételn heute generell etwas
friiher als noch vor 20 Jahren durch.

Fur manche anderen Infektionen gilt dieser Zusammenhang allerdings nicht. Da beispielsweise bei
einer Keuchhusteninfektion das miutterliche Immunsystem keine Ubertragbaren Antikdrper bildet,
geniellt das Baby in diesem Fall auch keinen Nestschutz. Vielmehr ist bekannt, dass sich Erwachsene
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mehrmals im Leben an Keuchhusten anstecken kdnnen und die Krankheitskeime dann oft unbemerkt
auf ihre Kinder Ubertragen. Einer US-Untersuchung aus dem Jahr 2007 zufolge sind Eltern und enge
Verwandte die weitaus haufigste Infektionsquelle, wenn ein Saugling an Keuchhusten erkrankt. Die
Standige Impfkommission am Robert Koch-Institut empfiehlt daher eine Immunisierung der
Kontaktpersonen noch vor der Geburt des Kindes.

Bei anderen Erkrankungen wie z.B. Tetanus oder Diphtherie besteht bei Neugeborenen geimpfter
Mutter ein Nestschutz, der bei Neugeborenen von Muttern, die eine Infektion durchgemacht haben,
nicht nachweisbar ist.

9. Zu frihe Impfungen setzten bereits Kinder vermeidbaren Risiken aus

Bestimmte Infektionen treffen Sauglinge deutlich schwerer als é&ltere Kinder — darin liegt ein
wesentlicher Grund, warum Babys bereits nach dem vollendeten zweiten Lebensmonat gegen
verschiedene Erkrankungen geimpft werden. Klassische Beispiele sind Infektionen mit dem Bakterium
Haemophilus influenzae sowie Keuchhusten. Bei Keuchhusten kommt es in rund 25 Prozent der Falle
zu Komplikationen wie Lungenentziindungen oder Atemstillstdnden, wenn das Kind jlinger als sechs
Monate ist. Danach sinkt die Komplikationsrate auf etwa finf Prozent. Von einer Keuchhustenimpfung
profitiert ein Sdugling daher in besonderem Male.

Bereits die erste Impfdosis im Alter von zwei Monaten kann die Wahrscheinlichkeit, dass ein Séugling
wegen Keuchhusten ins Krankenhaus muss, um etwa zwei Drittel reduzieren. Durch die
Wiederholungsimpfungen im Laufe des ersten Lebensjahres wird der Keuchhustenschutz komplettiert.
Dass Sauglinge Impfungen generell schlechter vertragen wirden als altere Kinder, ist nicht belegt. Bei
extrem Fruhgeborenen, die vor der 32. Schwangerschaftswoche zur Welt kommen, sollten zwar nach
bestimmten Impfungen Herz- und Lungenfunktion Gberwacht werden, um etwaige Impfkomplikationen
schnell zu erkennen. Andererseits aber sind Frilhgeborene auch gegen Infektionen anfélliger — das
Risiko-Nutzen-Verhaltnis fallt daher auch hier positiv fir die Impfstoffe aus.

Indes werden keineswegs alle Vakzinen bereits im Sauglingsalter verabreicht. Eine Immunisierung
gegen Masern, Mumps und Roteln sowie gegen besondere Erreger von Hirnhautentziindungen — so
genannte Meningokokken — erfolgen erst um das erste Lebensjahr.

10. Durch die vielen Impfungen und Mehrfachimpfstoffe wird das Immunsystem des kleinen
Kindes Uberlastet
Zwar werden Kinder heute gegen mehr Krankheiten geimpft als friher. Die Zahl der dabei
Ubertragenen Fremdmolekiile, der so genannten Antigene, hat sich aber dennoch deutlich verringert.
So beinhaltete allein der alte Keuchhusten-Impfstoff rund 3.000 solcher molekularen Fremdstoffe. In
allen heutigen Schutzimpfungen zusammengenommen finden sich dagegen nur 150 Antigene. Der
Grund dafir liegt darin, dass die modernen Impfstoffe hoch gereinigt sind und zumeist nur einzelne
Bestandteile der Erreger enthalten. Tatséchlich muss sich das kindliche Immunsystem tagtaglich mit
einer vielfach gréReren Menge von Fremdmolekillen auseinandersetzen, als dies bei Impfungen der
Fall ist.
Auch gibt es keine Hinweise, dass Mehrfachimpfstoffe das Abwehrsystem (berlasten wirden.
Bekannt ist allerdings, dass bestimmte Teilkomponenten der Kombi-Impfungen das Immunsystem
schwécher stimulieren als wenn man sie alleine geben wirde, weshalb beispielsweise vier statt drei
Impfspritzen notwendig sein kdnnen. Unter dem Strich jedoch kann die Zahl der erforderlichen
Spritzen durch Mehrfachimpfstoffe deutlich reduziert werden.
Bis zu sechs Impfstoffe — gegen Tetanus, Diphtherie, Keuchhusten, Haemophilus influenzae, Polio
und Hepatitis B — lassen sich heute in einer einzigen Vakzine kombinieren. Eine haufige Kritik an der
Sechsfachimpfung ist, dass Hepatitis B vorwiegend — wenn auch keineswegs ausschlieRlich — durch
Geschlechtsverkehr Ubertragen wird und die Erkrankungswahrscheinlichkeit bei einem Saugling
niedrig liegt. Allerdings verlauft die Hepatitis-B- Erkrankung bei Sduglingen fast immer sehr schwer
und wird in 90% der Féalle chronisch. Aul3erdem kommen bei der Hepatitis-Impfung im Sauglingsalter
auch pragmatische Uberlegungen zum Tragen. Man weil3, dass die Impfquoten bei Jugendlichen
gering sind, eine Hepatitis-B-Infektion aber zu einer schweren Krankheit fihren und bei chronischem
Verlauf sogar Leberkrebs auslésen kann. Daher empfehlen die Standige Impfkommission am Robert
Koch-Institut ebenso wie die Weltgesundheitsorganisation WHO, die Immunisierung gegen Hepatitis B
bereits bei Kindern durchzufihren. Nach derzeitigem Wissen kdénnte dadurch bei einem Grol3teil der
Geimpften ein langfristiger, mdglicherweise sogar lebenslanger Schutz erzielt werden.

11. Impfungen verursachen die Erkrankungen, gegen die sie schiitzen sollen

Bestimmte Impfstoffe kdnnen tatsachlich krankheitsdhnliche Symptome hervorrufen — eine voll
ausgepragte Erkrankung entwickelt sich aber praktisch nie. Bekanntestes Beispiel sind die
"Impfmasern”. Da der Masernimpfstoff ein abgeschwachtes, aber noch lebendes Masernvirus enthalt,
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kommt es bei rund finf Prozent der Geimpften nach etwa einer Woche zu einem masernartigen
Hautausschlag. Mittelohr- oder Lungenentziindungen, die mit der eigentlichen Infektion einhergehen
kénnen, treten jedoch nicht auf. Auch die gefiirchtete Entziindung des Gehirns, die Masern-
Enzephalitis, ist nach der Impfung eine absolute Seltenheit: Sie beféllt etwa einen von einer Million
Geimpften, dagegen ist bei den echten Masern jedes tausendste Kind betroffen.

Hierzulande historisch geworden sind jene Falle, in denen eine Kinderlahmung aufgrund einer
Schluckimpfung auftrat. Der Lebendimpfstoff, der die Poliomyelitis im groRen Stil zurtickdréangen half,
verursachte selbst jedes Jahr einige wenige Infektionen. Seit 1998 wird in Deutschland jedoch eine
Polio-Vakzine per Spritze verabreicht, die keine lebenden Viren enthédlt und die Erkrankung nicht
auslésen kann. Viele Impfstoffe bestehen aus abgetdteten Erregern oder wie etwa die
Grippeimpfstoffe aus Bestandteilen von Erregern, nur sehr wenige enthalten abgeschwéachte, noch
lebende Erreger.

Ganz abgesehen von diesen Zusammenhéangen treten in der Folge von Impfungen mitunter Fieber,
Ubelkeit oder Schlafrigkeit sowie Schwellungen und Rétungen an der Injektionsstelle auf. Dabei
handelt es sich jedoch um allgemeine, meist schnell abklingende Reaktionen des Organismus. Mit der
Infektionskrankheit, gegen die geimpft wird, haben sie nichts zu tun.

12. Impfungen férdern Allergien

Sicher ist: Es gibt heutzutage mehr Impfungen — und mehr Allergien. Ob das eine jedoch mit dem
anderen zusammenhangt, ist nicht belegt. Zwar hatten schwedische Mediziner vor einigen Jahren
gezeigt, dass Kinder aus anthroposophisch orientierten Familien seltener zu Ekzemen neigen.
Tatséchlich wurden diese Kinder nicht so haufig geimpft. Doch bekamen sie auch seltener Antibiotika,
erndhrten sich anders, und ihre Eltern rauchten weniger. In einer anderen Studie stellten
amerikanische Allergologen fest, dass Eltern, die Impfungen ablehnen, bei ihren Kindern weniger
haufig Asthma oder Heuschnupfen beobachten. Doch auch in dieser Untersuchung blieb ungeklart, ob
wirklich ein Kausalzusammenhang bestand.

Gegen eine solche Verbindung sprechen viele andere Studien. So ergab eine Analyse Rotterdamer
Arzte, die alle zwischen 1966 und 2003 zu dem Thema veroffentlichten Fachartikel auswerteten, dass
sich insbesondere in den methodisch zuverlassigeren Untersuchungen kein erhéhtes Allergierisiko
finden lief3.

Auch eine Erfahrung hierzulande weist in diese Richtung: In der ehemaligen DDR, wo eine gesetzliche
Impfpflicht bestand und fast alle Kinder geimpft wurden, gab es kaum Allergien. Die nahmen in
Ostdeutschland erst nach der Wende zu, wahrend gleichzeitig die Impfraten sanken.

13. Die Nebenwirkungen und Risiken von Impfungen sind unkalkulierbar

Die Vermutungen sind zahlreich: Immer wieder ist in den vergangenen Jahren dariiber gestritten
worden, ob Autismus, Diabetes oder selbst Multiple Sklerose durch Impfungen ausgelést werden
kénnten. Einen Nachweis daflr gibt es allerdings bis heute nicht, dagegen aber zahlreiche Studien,
die dagegen sprechen. Beispielsweise hatte eine Gruppe britischer Wissenschaftler Ende der
neunziger Jahre die Hypothese aufgestellt, dass die Masern-Mumps-Rételn-Impfung zu Schaden im
Darm und dadurch zum Eindringen neurotoxischer Substanzen in den Organismus fuhren konnte.
Dies behindere die geistige Entwicklung und begunstige Autismus. Inzwischen haben jedoch mehrere
Studien die These entkréaftet — zehn der urspriinglich 13 Autoren zogen ihre Interpretation offiziell
zurdck.

Gleichwohl ist unbestritten, dass Impfstoffe Nebenwirkungen haben. So wurden im Jahr 2005
insgesamt etwa 44 Millionen Impfstoffdosen in Deutschland verkauft, rund die Halfte davon entfiel auf
die jahrliche Grippeimpfung. Im selben Zeitraum meldeten Arzte und Pharmahersteller knapp 1.400
vermutete Impfkomplikationen — das entspricht einer Rate von etwa drei Verdachtsfallen pro 100.000
verkaufte Dosen. Wie eine eingehende Analyse aller vermuteten Komplikationen durch das Paul-
Ehrlich-Institut ergab, lagen bei knapp einem Drittel der gemeldeten Falle keine Hinweise auf einen
moglichen Kausalzusammenhang mit der Impfung vor. Zudem war ein grol3er Teil der angegebenen
Gesundheitsstérungen — beispielsweise hohes Fieber — voriibergehender Natur. Lediglich bei flnf
Geimpften wurde eine dauerhafte gesundheitliche Beeintrdchtigung gemeldet, die mdglicherweise
durch die Impfung ausgelést worden war. Auch im Fall eines nach der Impfung verstorbenen
Erwachsenen liel sich eine ursachliche Verbindung mit der Impfung zumindest nicht ausschlie3en.
Tatsachlich liegt hier eine Hauptschwierigkeit der Risikobewertung: Impfungen sind so haufig, dass
viele Gesundheitsstérungen ganz zufallig nach der Immunisierung auftreten kdnnen. Ein echter
Zusammenhang muss deshalb gar nicht bestehen. Vor einigen Jahren wurde beispielsweise die
Vermutung diskutiert, der plétzliche Kindstod kénnte durch Impfungen begtinstigt werden, da Kinder in
einer Reihe von Fallen kurz nach einer Immunisierung verstorben waren. Inzwischen weisen Studien
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eher in die andere Richtung. So stellten Mediziner von der Universitdt Magdeburg bei einer
umfangreichen Analyse von gut 300 Kindstodesfallen vor kurzem fest, dass die verstorbenen Babys
seltener und spater geimpft worden waren als Ublich.

14. Impfstoffe enthalten geféhrliche Chemikalien, mit denen die Kinder wissentlich vergiftet
werden
In einigen Impfstoffen sind Formaldehyd, Aluminium, Phenol oder Quecksilber enthalten — allerdings in
auRerst geringen Konzentrationen (unterhalb der toxikologischen Grenzwerte). Die Substanzen
dienen beispielsweise dazu, um Impfviren abzutéten (Formaldehyd), die Immunantwort zu verstarken
(Aluminiumhydroxid) oder das Impfstoff haltbar zu machen (Phenol).
Vor einigen Jahren hatten zwei amerikanische Mediziner die These aufgestellt, der in den USA
registrierte Anstieg von Autismusfallen hange mit dem quecksilberhaltigen Konservierungsmittel
Thiomersal in manchen Impfstoffen zusammen. Die Weltgesundheitsorganisation WHO, das US-
amerikanische "Institute of Medicine" sowie die europaische Arzneimittelbehérde EMEA sind
inzwischen allerdings unabhéangig voneinander zu dem Schluss gelangt, dass die verfligbaren Studien
gegen einen solchen Zusammenhang sprechen.
Gleichwohl haben die Pharmahersteller auf die heftige Debatte reagiert: Fur alle generell empfohlenen
Schutzimpfungen sind inzwischen quecksilberfreie Impfstoffe verfugbar.

15. Bei der Impfstoffherstellung kann es zu Verunreinigungen kommen, die fir Erkrankungen
wie BSE und AIDS verantwortlich sind

Richtig ist, dass beispielsweise bei der Anzucht mancher Impfviren das Serum von Kalbern als
Nahrmedium fir die entsprechenden Zellkulturen notwendig ist. Allerdings dirfen dabei nur
zertifizierte Produkte aus BSE-freien Landern wie Neuseeland verwendet werden.

Ahnlich streng sind die Kontrollen fiir bestimmte EiweiRbestandteile, so genanntes Humanalbumin,
aus dem Plasma von Blutspendern. Diese EiweiRe dienen in manchen Fallen dazu, Lebendimpfstoffe
zu stabilisieren und haltbarer zu machen. Damit es dabei zu keiner Ubertragung von HIV oder
Hepatitisviren kommt, werden Plasmaprodukte systematisch auf die Erreger getestet. Im weiteren
Herstellungsverlauf gibt es Verfahren, die eventuell unentdeckte Viren abtéten.

16. Es gibt Arzte, die vom Impfen abraten

Nur wenige Arzte sind ganzlich gegen das Impfen. Allerdings finden sich in der Tat manche, die eine
kritische Haltung gegeniber einzelnen Impfungen einnehmen — was nicht per se heil3en muss, dass
es dafir gute wissenschaftliche Griinde gibt. Auch persoénliche Erfahrungen, religibse oder
philosophische Uberzeugungen spielen eine wichtige Rolle.

Indes muss eine alternativmedizinische Ausrichtung der Idee des Impfschutzes keineswegs
widersprechen. Freiburger Forscher stellten vor einigen Jahren bei einer Befragung von ber 200
homdoopathisch orientierten Arzten fest, dass diese die ,klassischen“ Impfungen gegen Tetanus,
Diphtherie und Polio fast ebenso haufig verabreichen wie ihre rein schulmedizinischen Kollegen. Bei
anderen Immunisierungen gaben sich die Homdopathen allerdings zurtickhaltender.

Der Deutsche Zentralverein homdopathischer Arzte (DZVhA) hob in einer Stellungnahme aus dem
Jahr 2002 hervor, dass eine Diskussion tiber den Nutzen und Nachteil von Impfungen véllig legitim sei
und die Entscheidung dafiir oder dagegen individuell getroffen werden misse. Gleichzeitig aber
bekraftigte der DZVhA die Bedeutung der Standigen Impfkommission am Robert Koch-Institut. Deren
Empfehlungen seien "sorgféaltig erwogen und berlicksichtigen den aktuellen Stand des Wissens mit
der Absicht, das Auftreten vieler Infektionskrankheiten grundsatzlich zu verhindern."

17. Die meisten Krankheiten, gegen die geimpft wird, treten in Deutschland gar nicht mehr auf
Einige Infektionen wie Kinderlahmung oder Diphtherie sind hierzulande eine Raritat geworden.
Allerdings ist dies bereits das Resultat von Impfprogrammen. Sinkende Impfquoten wirden prinzipiell
auch die Gefahr neuer Epidemien bergen.

Das zeigen beispielsweise Poliomyelitis-Ausbriiche in den Jahren 1978 und 1992 in niederlandischen
Gemeinden, in denen aufgrund religioser Vorbehalte Impfungen abgelehnt wurden. Bei der ersten
Epidemie erkrankten 110, bei der zweiten 71 Personen an Kinderlahmung. Weitaus dramatischer
noch waren die Diphtherie-Wellen in Russland und den anderen Nachfolgestaaten der UdSSR, wo in
den neunziger Jahren in der Folge sinkender Impfraten insgesamt tiber 150.000 Menschen erkrankten
und mehr als 6.000 verstarben. Im Zuge solcher Epidemien kénnen durch den internationalen
Reiseverkehr Infektionen auch nach Deutschland eingeschleppt werden, Polio kommt zum Beispiel in
Indien und in Agypten noch vor, wo auch viele Urlauber hinfahren.
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Doch auch hierzulande treten beispielsweise Masernepidemien immer wieder auf, zuletzt in
Nordrhein-Westfalen, wo im Jahr 2006 rund 1.700 Kinder erkrankten. Insgesamt ist die Masernrate in
Deutschland im europaischen Vergleich weiterhin hoch. Hinzu kommen andere Krankheitskeime wie
das Hepatitis-B-Virus oder bestimmte Erreger schwerer systemischer Entzindungen im Kindesalter —
so genannte Pneumokokken —, die praktisch standig in der Bevdlkerung zirkulieren. Wenn Kleinkinder
an einer Entziindung durch Pneumokokken erkranken, mussen sie oft im Krankenhaus behandelt
werden. Indes hat eine umfangreiche US-Studie gezeigt, dass die routineméafRige Pneumokokken-
Impfung, die seit einigen Jahren auch in Deutschland fir S&uglinge empfohlen wird, die Zahl der
Klinikeinweisungen nahezu halbieren kann.

Seit Anfang 2007 steht noch eine ganz andere Art von Impfung auf dem Programm: Eine
Immunisierung gegen bestimmte Typen so genannter humaner Papillomaviren bei Madchen zwischen
12 und 17 Jahren. Die Viren, die haufig beim Geschlechtsverkehr Gbertragen werden, kénnen im
spateren Leben Gebarmutterhalskrebs auslésen. Einen Grof3teil der Félle kdnnte die neue Vakzine
verhiten.

18. Impfungen sind Uberflissig, da die Krankheiten zum Beispiel mit Antibiotika behandelt
werden kdnnen

Die heutigen Behandlungsmoglichkeiten sind fraglos besser als frilher — doch keineswegs beliebig.
Bei Virusinfektionen gibt es selten Medikamente, Antibiotika sind gegen Viren nicht wirksam. Und
auch manche bakteriellen Erkrankungen sind &uferst schwer zu behandeln. So kdnnen unter
anderem Tetanusinfektionen, Hirnhautentziindungen und Keuchhusten selbst unter modernen
Behandlungsbedingungen tédlich verlaufen.

Tatsachlich sind Impfung und Therapie nicht gegensatzliche Optionen, sondern Teil derselben
Schutzkette. Mitunter verhindert die Impfung zwar nicht die Infektion, aber ihre schwersten Verlaufe.

19. Der Rickgang von Erkrankungen ist eine Folge verbesserter Hygiene und Ernahrung und
hat nichts mit Impfungen zu tun
AuRer Frage steht: Wohilstand und Hygiene tragen wesentlich zur Vermeidung von
Infektionskrankheiten bei. Beispielsweise ist die Versorgung mit sauberem Trinkwasser und die
Etablierung einer guten Handehygiene unerldsslich fir die Pravention von Hepatitis A, Typhus oder
Cholera. Dennoch gibt es keinen pauschalen Zusammenhang zwischen hygienischen Bedingungen
und infektibsen Erkrankungen. So werden manche Erreger wie die Masern-, Hepatitis-B-, Polioviren
ausschlie3lich im menschlichen Organismus beherbergt und von Mensch zu Mensch weitergegeben,
etwa durch sexuelle Kontakte oder durch Anhusten.
Zwar ist richtig, dass beispielsweise Masernerkrankungen bei untererndhrten Kindern oft besonders
schwer verlaufen. Die eigentliche Ansteckungswahrscheinlichkeit aber hangt direkt damit zusammen,
wie viele Kinder gegen Masern geimpft sind. Liegt die Impfquote bei etwa 95 Prozent, lassen sich die
Masern ganzlich ausrotten.
So gilt der gesamte sudamerikanische Halbkontinent infolge konsequenter Impfprogramme als
praktisch masernfrei. In Schwarzafrika, Indien und Sudostasien dagegen gehéren die Masern immer
noch zu den haufigen Todesursachen. Dort starben im Jahr 1999 weit mehr als 800.000 Kinder an
Masern. Durch grof3 angelegte Impfkampagnen, bei denen in Afrika und Asien tber 360 Millionen
Kinder geimpft wurden, konnte die Zahl der Todesfélle auf rund 350.000 im Jahr 2005 verringert
werden. Langfristig strebt die Weltgesundheitsorganisation an, die Masern weltweit zu eliminieren.
Dazu sind auch hierzulande weitere Anstrengungen notwendig. Zwar sind die Impfquoten in den
vergangenen Jahren gestiegen. Aber Schuleingangsuntersuchungen aus dem Jahr 2005 zufolge
haben Uber 90 Prozent der Kinder die erste, rund 75 Prozent auch die zweite Masernimpfung erhalten.
Notwendig sind mindestens 95 Prozent fir beide Impfungen.

20. Mit Impfungen will die Pharmaindustrie nur Geschéfte machen

Auch die Unternehmen in anderen Industriezweigen verdienen mit ihren Produkten Geld, das ist das
Ziel aller Unternehmen. Allerdings dirften Medikamente fur chronisch Kranke, die ein Leben lang
genommen werden miussen, mehr Gewinn einbringen als Impfstoffe, die in der Regel nur wenige Male
verabreicht werden. Den Umsatzen der Pharmaindustrie stehen auch oft betrachtliche Einsparungen
gegeniber. So wurden in den alten Bundeslandern zu Zeiten der Schluckimpfung fur jede Mark, die in
die Impfung floss, 90 Mark an Therapie- und Rehakosten gespart. Die heutige Impfung gegen
Keuchhusten senkt die direkten Behandlungskosten um mehr als 200 Millionen Euro pro Jahr. Auch
fur die inzwischen generell empfohlene Impfung gegen Hepatitis B wurde errechnet, dass nach
anfanglichen Zusatzkosten fiir die Krankenkassen das Gesundheitssystem langfristig entlastet wird.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -




Impfen gegen Krebs? Wissenschaft in die Schulen!

Informationen fir die Gruppe: Zulassungsbehdrde

Fragen zur Klinischen Prifung und zur Zulassung

Das Paul-Ehrlich-Institut nimmt hier Stellung zu Bedenken, die zu den klinischen Studien und zur
Zulassung der HPV-Impfstoffe gedufRert wurden (Januar 2009)
(Quelle: http://www.pei.de/cIn_108/nn_992504/DE/infos/fachkreise/impf-fach/hpv/studien.html).

Behauptung:
Die Zulassung der HPV-Impfstoffe sei wegen des massiven Drucks der pharmazeutischen Industrie
erfolgt, nicht aber auf Grund einer soliden wissenschaftlichen Datenlage.
Stellungnahme des PEI:
Die Zulassung der HPV-Impfstoffe erfolgte im Jahr 2006 fur Gardasil von Sanofi Pasteur MSD GmbH
und im Jahr 2007 fur Cervarix von GlaxoSmithKline Biologicals. Die Zulassungsverfahren dauerten
genau so lang wie im Schnitt bei anderen Impfstoffen. Die pharmazeutischen Unternehmen setzten die
zustandigen Behotrden zu keiner Zeit unter Druck, das Prufverfahren fir die HPV-Impfstoffe zu
verkurzen. Keiner der Hersteller hat die rechtliche Mdglichkeit genutzt, einen Antrag auf beschleunigte
Zulassung seines HPV-Impfstoffs zu stellen. Eine auffallige Offentlichkeitsarbeit der Hersteller zu
Gunsten der HPV-Impfstoffe fand wahrend der Zulassungsverfahren nicht statt. Alle EU-Mitgliedstaaten
haben die Zulassung der Impfstoffe Uibereinstimmend positiv bewertet, nachdem diese im zentralisierten
Verfahren geprift worden waren. Informationen dazu finden sich in den europdischen o6ffentlichen
Bewertungsberichten, European Public Assessment Reports (EPAR).
» EPAR Gardasil (http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/gardasil/gardasil.htm)
» EPAR Cervarix (http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/cervarix/cervarix.htm)
Bevor die Hersteller die Zulassungsunterlagen einreichten, lieBen sie sich zur pharmazeutischen und
klinischen Entwicklung beraten. Daflir nutzten sie die Expertise der zustandigen nationalen Behérden,
unter anderem des Paul-Ehrlich-Instituts, und der Européischen Arzneimittelagentur EMEA (European
Medicines Agency). In einem mehrjédhrigen Prozess legten Unternehmen und Zulassungsstellen
insbesondere die klinischen Endpunkte fest, um die Wirksamkeit der HPV-Impfstoffe zu tGiberprufen.

Behauptung:

Die klinische Datenlage reiche fiir eine Zulassung nicht aus - die HPV-Impfstoffe seien nicht und wiirden
nicht gentigend auf Unbedenklichkeit (Vertraglichkeit) geprift.

Stellungnahme des PEI:

Beide HPV-Impfstoffe wurden in klinischen Studien an jeweils etwa 20.000 Madchen und Frauen auf
Wirksamkeit und Vertraglichkeit Gberpruft. Die Datenlage zur Vertraglichkeit der HPV-Impfstoffe geht
damit weit Uber das hinaus, was normalerweise gefordert ist. Leitfaden fur Impfstoffe schreiben vor,
dass Vertraglichkeitsstudien so dimensioniert sein missen, dass Nebenwirkungen im Bereich von 0.1
Prozent erkannt werden kénnen. Dazu sind in der Regel 3.000 Probanden notwendig. Die Studien zur
Vertraglichkeit von Gardasil und Cervarix umfassten jeweils sechsmal mehr Teilnehmer als gefordert.

Behauptung:

Die Zusammensetzung der Placebos sei fir die Untersuchung von Nebenwirkungen nicht geeignet.

Stellungnahme des PEI:

Ein Placebo ist ein Scheinmedikament, das einem echten Arzneimittel gleicht. Es wird z.B. als

Kontrollmittel in klinischen Studien gegeben, um die echte Arzneiwirkung von den psychischen

Wirkungen einer Heilmittelgabe auf den Patienten unterscheiden zu kénnen.

Bei einer placebokontrollierten Impfstoff-Studie gibt es zwei Mdglichkeiten, wie das Placebo aufgebaut

sein kann:

(1) Entweder erhalt eine Teilnehmergruppe den zu testenden Impfstoff, die Vergleichsgruppe dagegen
einen 'Scheinimpfstoff, dem das Impfantigen (der Wirkstoff) fehlt, der ansonsten aber von der
Zusammensetzung her mit dem Testimpfstoff identisch ist. Dies erfordert natirlich unter anderem
auch die Verwendung von Adjuvanzsystemen wie zum Beispiel Aluminiumhydroxid (Al(OH)3), wenn
diese im Testimpfstoff verwendet werden. Dies war bei Gardasil der Fall.

(2) Oder eine Teilnehmergruppe erhalt den zu testenden Impfstoff, die andere Gruppe einen bereits
zugelassenen Impfstoff, der ein anderes Impfantigen enthalt. Das hat den Vorteil, dass die
Placebogruppe ebenfalls einen Nutzen von der Teilnahme an der Studie hat.

Beide Ansétze erlauben es, den Anteil an Nebenwirkungen, der auf das Impfantigen zuriickzufuhren ist,

zu ermitteln, da das Impfantigen der einzige Unterschied in der Zusammensetzung von Testimpfstoff

und Placebo ist.
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Behauptung

Die Studien kénnten nicht nachweisen, dass die HPV-Impfungen wirklich vor Gebarmutterhalskrebs
schitzen.

Stellungnahme des PEI:

Gebarmutterhalskrebs war nie Endpunkt der Studien. Der klinische Endpunkt ‘therapiebedirftige
Schleimhautveranderung' ist zum Nachweis der Wirksamkeit ebenso gut geeignet, denn es ist
wissenschaftlich erwiesen, dass diese Schleimhautveranderungen unbehandelt zur Ausbildung von
Krebs fihren.

Sobald Probandinnen aus der Placebo-Gruppe bestimmte therapiebedirftige Krebsvorstufen
entwickelten, wurden sie dem derzeitigen arztlichen Standard entsprechend behandelt. In diesem
Stadium lasst sich die Erkrankung namlich noch gut therapieren. Es ist ethisch nicht vertretbar, bei
Frauen aus der Vergleichsgruppe auf eine Therapie zu verzichten und zu warten, bis sie tatséchlich
unter Gebarmutterhalskrebs leiden.

Behauptung:

Es sei nicht sichergestellt, dass die Impfstoffe auch tUberprift werden, nachdem sie auf dem Markt sind.
Stellungnahme des PEI:

Es gibt fur alle Impfstoffe ein standardisiertes Uberwachungssystem auch nach der Zulassung. Dieses
besteht aus verschiedenen Komponenten. So sind fir die HPV-Impfstoffe schon wahrend des
Zulassungsverfahrens Langzeitstudien beschlossen worden, teilweise als Weiterfiihrung (,Follow Up’)
der eigentlichen klinischen Studien, teilweise als neu angelegte Studien. Solche Langzeitstudien
verbessern die Erkenntnisse zum Nebenwirkungsprofil, das sich zunachst aus den klinischen Studien
ergeben hat. Insbesondere konnen in solchen Langzeitstudien Hinweise auf besonders seltene
Nebenwirkungen, wenn sie denn auftreten, gewonnen werden. Zudem ermdglichen sie Aussagen zum
Langzeitschutz.

Neben solchen Langzeitstudien beinhaltet das Uberwachungssystem immer die so genannte
Spontanerfassung durch die Arzte - also die Meldung unerwiinschter Reaktionen im zeitlichen
Zusammenhang mit der Impfung. Auflerdem sind durch die Zulassungsinhaber in festgelegten
Zeitabstanden ,regelmaRig aktualisierte Berichte zur Sicherheit’ bei den Behérden vorzulegen (PSURs —
Periodic Safety Update Reports).

Sind aus diesen Uberwachungssystemen Risikosignale erkennbar, so werden diese von den
zustandigen Behoérden analysiert. Sofern notwendig, werden MaflRnahmen ergriffen. Dazu gehdéren
Anderungen der Fach- und Gebrauchsinformation aber auch weiter greifende MaRnahmen, wie z.B. die
direkte Information der Arzteschaft zu neuen und besonderen Risiken, das Anordnen des Ruhens der
Zulassung sowie der Widerruf der Zulassung.

Behauptung:

Die HPV-Impfstoffe fuhrten dazu, dass die Geimpften sich nicht mehr vor Geschlechtskrankheiten
schitzen und sie so verbreiten.

Stellungnahme des PEI:

Diese Argumentation wird immer dann gefiihrt, wenn Impfstoffe oder andere Arzneimittel sexuell
Ubertragbare Krankheiten verhindern kénnen. Dies trifft antivirale Wirkstoffe gegen HIV / AIDS, Hepatitis
B und C genauso wie potentielle Impfstoffe gegen HIV / AIDS und Impfstoffe zum Schutz vor Hepatitis B
und aktuell HPV. Information und Aufklarung kénnen dieses Problem Iésen, nicht aber das Verbot von
Arzneimitteln gegen sexuell Gbertragbare Krankheiten. Wenn diese Arzneimittel nicht mehr entwickelt
wirden, wéren die Folgen nicht absehbar.

Behauptung:

Die HPV-Impfstoffe kdnnen gynakologische Friiherkennungsuntersuchungen nicht ersetzen.
Stellungnahme des PEI:

Weder die Zulassungsbehdrden noch die Hersteller behaupten, dass eine HPV-Impfung die
regelmaRigen gynakologischen Vorsorgeuntersuchungen ersetzt. Zum einen decken die zugelassenen
HPV-Impfstoffe nicht alle HPV-Hochrisikotypen ab, die Gebarmutterhalskrebs verursachen kdnnen.
Zum anderen sind die Impfstoffe nur dann vollstandig wirksam, wenn zur Zeit der abgeschlossenen
Impfung weder eine Infektion mit den im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen noch eine dadurch
verursachte Gewebeveranderung der Gebarmutterhalsschleimhaut vorliegt. Zudem untersucht der
Gynakologe / die Gynakologin vor der Impfung Ublicherweise nicht, ob bereits eine Infektion vorliegt.
Deshalb sollten alle Frauen die altersgeméafen Routineuntersuchungen nutzen.

Die Impfung bietet aber eine sehr gute Ergdnzung zur Untersuchung und reduziert das Risiko einer
krankhaften Verénderung der Schleimhaut deutlich. Da eine solche Verénderung therapiebedurftig ist
und, je nachdem in welchem Stadium sie entdeckt wird, einen Eingriff erfordert, hat die Impfung einen
hohen Nutzen. Denn dieser Eingriff bleibt dann einem Grol3teil der Frauen erspart.
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Informationsblatt 8:

HPV-Impfung: Schutz vor Infektion mit Humanen Papillomviren

In diesem Text bietet der Krebsinformationsdienst Antworten auf haufig gestellte Fragen zur HPV-
Impfung. Diese Informationen richten sich an alle an der Impfung interessierten Personen und
konnen die Entscheidung fur oder gegen die Impfung erleichtern. Sie ersetzen aber keinesfalls das
persoénliche Gesprach mit einem Arzt!

Wovor schitzen die HPV-Impfstoffe?

Eine Infektion mit den sexuell Gbertragbaren humanen Papillomviren (HPV) ist der Hauptrisikofaktor fir
die Entstehung von Gebarmutterhalskrebs und dessen Vorstufen.

In Deutschland stehen zwei vorbeugende HPV-Impfstoffe zur Verfigung:

Handelsname des Impfstoffs Gardasil® Cervarix®

Merck & Co / Sanofi-Pasteur | GlaxoSmithKline

(Europa)

Hersteller / Vertrieb

Virus-like particles (=VLP)
der HPV-Typen

HPV 6, 11, 16, 18 HPV 16, 18

3 X

Impfschema

intramuskular;
2. Dosis 2 Monate nach 1. Dosis;
3. Dosis 6 Monate nach 1. Dosis

je 05 ml

3 x je 0,5 ml intramuskular;
2. Dosis 1 Monat nach 1. Dosis;
3. Dosis 6 Monate nach 1. Dosis

Zulassung in Deutschland

Méadchen und Jungen ab zehn

Méadchen und Jungen ab neun

Jahren (seit Sept. 2006) Jahren (seit Sept. 2007)

Adjuvans (=Hilfsstoffe) Ja (Aluminiumsalze) Ja (Aluminiumsalze)

Kostenlos fir Madchen / junge
Frauen zw. 12 und 17 Jahren
Ansonsten: etwa 480 €

Kosten Kostenlos fir Madchen / junge
Frauen zw. 12 und 17 Jahren

Ansonsten: etwa 480 €

Eine HPV-Impfung schiitzt direkt vor einer Infektion mit den HPV-Typen 16 und 18 und beugt damit
indirekt der Entstehung von Vorstufen von Gebarmutterhalskrebs vor.

Dies zeigten Studien zu Gardasil®. Dariiber hinaus beugt Gardasil® Infektionen mit den HPV-Typen 6
und 11 vor: Diese sind nur selten in Krebsgewebe zu finden, aber in 90 Prozent aller Genitalwarzen bei
Frauen und Mannern nachweisbar.

Beide Impfstoffe wirken nur vorbeugend: Bestehende HPV-Infektionen und/oder
erkrankungen kénnen durch eine Impfung nicht behandelt werden!

Impfungen schitzen vermutlich auch vor weiteren HPV-Typen: Untersuchungen ergaben, dass eine
Impfung mit Gardasil® oder Cervarix® auch vor weiteren, wenn auch selteneren krebsauslésenden HPV-
Typen schiitzen kann (z.B. HPV 31 und 45).

Folge-

Klinische Erprobung:

In welchem Umfang wurden die Impfstoffe getestet?
Um zu untersuchen, ob die Impfung wirksam vor HPV-Infektionen und damit verbundenen
Folgeerkrankungen schiitzt, wurde Cervarix® an fast 19.000 Frauen im Alter von 15 bis 25 Jahren
erprobt. Die Studien zu Gardasil® erfolgten an tiber 20.000 Frauen im Alter zwischen 16 und 26 Jahren.
Die Impfstoffe wurden jeweils mit einem Scheinmedikament (Placebo) verglichen: Wahrend ein Teil der
Probandinnen den HPV-Impfstoff erhielt, wurde einer zweiten Gruppe eine Substanz verabreicht, die
nicht gegen HPV-Infektionen wirksam ist.
Ziel der Studien war zu untersuchen, wie viele der geimpften Frauen im Vergleich zu den ungeimpften
eine chronische HPV-Infektion und/oder damit verbundene Gewebeveranderungen, wie Genitalwarzen
oder abnormes Zellwachstum am Gebarmutterhals, entwickeln.
Ergebnisse der Studien: (Details s.: Human papillomavirus and HPV vaccines: a review, F.T. Cutts et al.,
Bulletin of the World Health Organization, Sept. 2007, Vol. 85, p. 719-726)
Beide Impfstoffe erwiesen sich in den Studien als sehr wirksam. So waren nahezu alle geimpften Frauen
vor langer anhaltenden (persistierenden) Infektionen mit HPV 16 und/oder 18 geschiitzt, sofern sie vor
der Impfung noch nicht mit HPV in Kontakt gekommen waren. Geimpfte Studienteilnehmerinnen wiesen

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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deutlich seltener starker ausgepragte Zellveranderungen am Gebarmutterhals auf. Zusatzlich bewahrte
Gardasil® vor gutartigen Genitalwarzen, die fast immer auf Infektionen mit HPV 6 und 11 zurlickzufiihren
sind.

Bietet die Impfung auch Schutz vor Gebarmutterhalskrebs?

Gebarmutterhalskrebs entsteht nicht von heute auf morgen, sondern entwickelt sich Gber Vorstufen. In
der Regel vergehen im Durchschnitt 15 Jahre, bis aus HPV-infizierten Schleimhautzellen des
Gebarmutterhalses ein vollstindiges Karzinom entstanden ist.

Die derzeit verfugbaren Impfstoffe befinden sich erst seit etwa sechs Jahren in der Erprobung. Die Frage
danach, ob die Impfung auch Schutz vor Gebarmutterhalskrebs bietet, kann daher erst in 10 bis 15
Jahren mit Sicherheit beantwortet werden. Die Studien zu den HPV-Impfstoffen belegen aber deutlich:
Eine Impfung verhindert wirksam die Entwicklung von Vorstufen einer Gebarmutterhalskrebserkrankung.
Heute weil3 man, dass aus diesen Vorstufen, bleiben sie unbehandelt, eine bdsartige Tumorerkrankung
hervorgehen kann. Fachleute schlie3en daraus, dass geimpfte Frauen nicht nur vor den friihen Formen
des Tumors, sondern auch vor Gebarmutterhalskrebs selbst geschitzt sind.

Empfehlung:

Wer soll vorrangig geimpft werden?

Die Standige Impfkommission (STIKO) im Robert-Koch-Institut empfiehlt die Impfung gegen humane
Papillomviren fir Madchen zwischen 12 und 17 Jahren moéglichst vor dem ersten Geschlechtsverkehr. Da
eine Ansteckung mit HPV hauptséachlich tber sexuelle Kontakte erfolgt, ist diese Zielgruppe mit grofl3er
Wabhrscheinlichkeit noch nicht infiziert. Nachgewiesenermal3en ist die Impfung weniger wirkungsvoll bei
Personen, die sich bereits mit HPV infiziert haben.

(Empfehlung und Begrindung zur HPV-Impfung: abrufbar unter www.rki.de, Rubrik "Infektionsschutz",
Stichwort "Impfen” und weiter zu den "Aktuellen Empfehlungen™)

Ist die Impfung auch nach dem ersten Geschlechtsverkehr noch sinnvoll?

Experten zufolge wirde sich die HPV-Impfung auch fir Madchen oder junge Frauen eignen, die bereits
Geschlechtsverkehr hatten. Gerade bei jungen Menschen ist eine HPV-Infektion meistens nach wenigen
Monaten nicht mehr nachzuweisen — das Immunsystem hat die Viren erfolgreich beseitigt. Eine Impfung
kénnte dann einer erneuten Ansteckung mit einem oder mehreren der im Impfstoff enthaltenen
Papillomvirustypen vorbeugen.

In den meisten Fallen ist zwar davon auszugehen, dass das Immunsystem auch eine wiederholte HPV-
Infektion effektiv bekampft. Allerdings sind langer andauernde (persistierende) HPV-Infektionen bei
Frauen ab dem Alter von 30 haufiger als bei jingeren. Nicht auszuschliel3en ist, dass das Immunsystem
mit zunehmendem Alter eine HPV-Infektion weniger effektiv bek&mpfen kann.

Allerdings scheint die Impfung weniger wirksam, wenn eine HPV-Infektion bereits durchlebt wurde.
Wissenschaftliche Beweise zur Wirkung der Impfung nach tberstandener HPV-Infektion und/oder nach
der Therapie von Zellveréanderungen liegen noch nicht vor.

Fuhrt die Impfung zu einem Abklingen der HPV-Infektion?

Nein. Beide Impfstoffe wirken nur vorbeugend; eine bereits bestehende Infektion kann nicht beeinflusst
und nicht beseitigt werden. Ebenso wenig kénnen die Folgen einer HPV-Infektion wie auffallige
Veranderungen am Gebarmutterhals oder gar ein Zervixkarzinom mit der Impfung behandelt werden.
Wissenschaftlich ungeklart ist bislang, ob eine Impfung bei bereits infizierten Frauen die Virusmenge
reduziert und so das Risiko einer wiederholten gegenseitigen Ansteckung in einer Partnerschaft (,Ping-
pong-Effekt") senkt.

Muss vor der Impfung ein HPV-Test durchgefihrt werden?

Experten halten einen HPV-Test vor der Impfung fir nicht sinnvoll. So kénne der einzige derzeit in der
Routine angewandte HPV-Test zwar eine Infektion als solche aufspiiren und zwischen den Gruppen der
krebsauslésenden (,High risk®) und der harmlosen HPV-Typen (,Low risk*) unterscheiden. Eine genaue
Bestimmung einzelner Virustypen ist mit dieser Methode aber nicht mdglich.

Kann man sich nach einer abgeklungenen Infektion erneut mit HPV anstecken?

Ja. Die Infektion mit humanen Papillomviren fiihrt in der Regel zu keiner lang anhaltenden Immunitat
gegen das Virus. Die Impfung fuhrt dagegen zu einer deutlich héheren Immunantwort als eine natirliche
Infektion, wodurch sie einer wiederholten Infektion besser vorbeugen kann.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Kann die Impfung eine HPV-Infektion hervorrufen?

Nein. Die Impfung gegen humane Papillomviren kann keine Infektion oder gar Krebs hervorrufen. So
enthalt der Impfstoff kein Erbmaterial des Virus — was eine Voraussetzung fir eine Vermehrung der
Erreger wére: Sowohl Gardasil® als auch Cervarix® bestehen aus leeren Virus-ahnlichen Hullen, die der
kérpereigenen Abwehr ein ,echtes” Virus nur vortauschen.

Ist Geschlechtsverkehr wahrend der Impfzeit méglich?

Ob Geschlechtsverkehr zwischen den Impfintervallen vermieden werden sollte, wurde nicht untersucht.
Die Wirkung der Impfung scheint aber schwécher zu sein, wenn noch nicht alle drei Impfdosen
verabreicht wurden. Der volle Impfschutz ist daher vermutlich erst nach allen drei Spritzen sicher erreicht.
Darliber hinaus wirkt die Impfung nicht, wenn bereits eine Infektion mit demjenigen Virustyp vorliegt, vor
dem sie schiitzen soll.

Geschlechtsverkehr mit einem HPV-infizierten Partner birgt immer das Risiko einer Ansteckung.
Personen, die nicht bis zum Abschluss der Impfserie auf Geschlechtsverkehr verzichten mdéchten,
kdénnten zwischenzeitlich Kondome verwenden, wenn sie sich nicht sicher sind, ob ihr Partner mit HPV
infiziert ist. Zwar bieten Kondome keinen absolut sicheren Schutz vor der Ansteckung mit HPV. Sie
verringern aber deutlich das Infektionsrisiko. Zudem schitzen Kondome auch vor anderen sexuell
Ubertragbaren Erregern.

Wie lange hélt der Impfschutz an?

In der bisherigen Nachbeobachtungszeit von etwa fiinf Jahren hielt der Impfschutz komplett an. Neuere
Studienergebnisse deuten daraufhin, dass die Impfung vermutlich wesentlich langer anhalt. Wann und ob
Uberhaupt eine spatere Auffrischimpfung fir einen lebenslang andauernden Impfschutz erforderlich ist,
missen weitere Studien zeigen.

Aktuelles

Welche Nebenwirkungen kénnen durch die Impfung auftreten?

Generell gelten die Impfstoffe Gardasil® und Cervarix® als sehr gut vertrdglich. Die haufigsten
beobachteten Nebenwirkungen, die bei mehr als einer von zehn geimpften Patientinnen auftraten, sind
Hautreaktionen an der Einstichstelle (R6tung, Schmerzen, Schwellung) und eine voribergehende
Temperaturerhéhung. Nicht auszuschlieBen sind dariiber hinaus Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie Atembeschwerden, Nesselsucht oder Ausschlag. In seltenen Féllen
wurde auch von Ohnmachtsanféllen nach der Impfung berichtet. Obwohl diese sehr selten sind, sollten
geimpfte Personen Uber einen Zeitraum von 15 Minuten nach Verabreichung des Impfstoffs beobachtet
werden.

Bei breiter Anwendung von Gardasil nach der Markteinfihrung wurde zudem in Einzelféllen von
folgenden Nebenwirkungen berichtet: geschwollene Lymphdrisen (Halsbereich, Achselhéhle oder Leiste),
Guillain-Barré-Syndrom  (Muskelschwéche, Missempfindungen, Kribbeln in Armen, Beinen und
Oberkorper) und Kopfschmerzen. Da die Angaben zu diesen Nebenwirkungen auf spontanen Meldungen
nach der Impfung basieren, aber nicht im Rahmen der Studien auftraten, wo alle Impfkomplikationen
systematisch erfasst wurden, ist es nicht mdglich, die genaue Haufigkeit ihres Auftretens verlasslich
abzuschatzen.

Weitere Informationen sowie eine Stellungnahme zu den Bedenken gegeniber der HPV-Impfung bietet
das Paul-Ehrlich-Institut auf seinen Internetseiten (www.pei.de).

Wer sollte nicht geimpft werden?

» Personen, bei denen eine Allergie gegen die Hilfsstoffe (Adjuvans) bekannt ist

» Personen mit einer Blutgerinnungsstorung

» Personen mit einer schweren und fieberhaften Erkrankung

» Bei Schwangeren wird empfohlen, mit einer Impfung bis nach Ende der Schwangerschaft zu warten

Gibt es trotz Impfung ein Restrisiko fir Gebarmutterhalskrebs?

Ja. Zwar sind HPV 16 und HPV 18 fir Uber 70 Prozent aller Félle von Gebarmutterhalskrebs
verantwortlich. Bei etwa 30 Prozent der betroffenen Frauen sind jedoch andere, seltenere HPV-Typen an
der Krebsentstehung beteiligt, gegen die sich der Impfstoff nicht richtet. Aus diesem Grund bleiben die
frauenarztlichen  Friherkennungsuntersuchungen weiterhin  eine  wichtige = MalRnahme, um
Zellveréanderungen rechtzeitig zu erkennen und effektiv zu behandeln, bevor Krebs entsteht.

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Ersetzt die Impfung die jahrlichen Fritherkennungsuntersuchungen?
Nein. Auch wenn der Impfstoff wirksam vor der Entstehung von Verdnderungen am Gebarmutterhals
schitzt - die jahrliche Krebsfriiherkennung kann er nicht ersetzen.

Sollten auch Manner geimpft werden?

Derzeit Uberprifen Wissenschaftler, ob eine Impfung gegen die Typen HPV 6, 11, 16 und 18 auch
Manner vor HPV-Infektionen und den damit verbundenen Folgeerkrankungen schiitzt. So kdnnen diese
Papillomvirustypen auch bei Mannern Erkrankungen im Genitalbereich hervorrufen, wie etwa gutartige
Warzen und seltener Krebsvorstufen oder Karzinome an Penis und After.

Fachleute ziehen die Ausweitung des Impfprogramms auf Jungen und Méanner auch in Erwagung, um die
Ausbreitung des Virus einzuddammen und/oder eine erneute Infektion der Partnerin zu verhindern. Das
Risiko einer Ansteckung mit humanen Papillomviren kann Uber die Impfung hinaus auch durch
konsequenten Kondomgebrauch und/oder Beschneidung verringert, wenn auch nicht hundertprozentig
ausgeschlossen werden.

Weitere Informationen:

Ansprechpartner fur individuelle Auskiinfte zur HPV-Impfung sind neben dem Krebsinformationsdienst die
Hausarzte, Kinder- und Jugendarzte, Frauenarzte sowie Apotheker.

Paul-Ehrlich-Institut
http://www.pei.de/DE/infos/fachkreise/impf-fach/hpv/hpv-sik-node.html

ZERVITA, eine im Jahr 2006 gegrundete Projektgruppe, informiert umfassend und ausfuhrlich Gber den
Nutzen von Fruherkennungsuntersuchungen und mdglichen VorbeugungsmafRnahmen von
Gebarmutterhalskrebs im Internet unter www.zervita.de.

Weitere Hintergrundinformationen zu den beiden Impfstoffen bieten die Internetseiten der Européaischen
Arzneimittelagentur EMEA (European Medicines Agency, www.emea.europa.eu). Uber folgende Links
sind die Beurteilungsberichte sowie die detaillierten Produktinformationen der Impfstoffe mit mdglichen
Nebenwirkungen und Gegenanzeigen im pdf-Format abrufbar:

Gardasil(R): www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/gardasil/H-703-Pl-de.pdf

Cervarix(R): www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/cervarix/H-721-Pl-de.pdf.

Quelle (verandert Dez. 2008):
http://www.krebsinformationsdienst.de/themen/vorbeugung/hpv-impfung.php
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Impfung zum Schutz vor Humanen Papillomviren

Humane Papillomviren (HPV) sind die Hauptausléser von Gebarmutterhalskrebs (Zervixkar-
zinom). Eine Ansteckung mit diesen Erregern erfolgt in der Regel Uber Geschlechtsverkehr.
In Deutschland stehen zwei HPV-Impfstoffe zur Verfligung: Gardasil® und Cervarix®. Sie
schitzen vor Infektionen mit den HPV-Typen 16 und 18, die fir 70 von 100 Zervixkarzinomen
und anderen selteneren Tumorerkrankungen verantwortlich sind. Gardasil verhindert dartiber
hinaus eine Ansteckung mit den Virustypen HPV 6 und 11, und beugt so zusatzlich gutartigen
Genitalwarzen vor. Offiziell empfohlen ist die HPV-Impfung fir Madchen zwischen zwdlf und
siebzehn Jahren.

Wovor schitzen die HPV-Impfstoffe?

Beide Impfstoffe schitzen vor anhaltenden Infektionen mit den HPV-Typen 16 und 18. Diese
kdnnen zu ausgepragten Gewebeveréanderungen am Gebarmutterhals fuihren, sogenannte
zervikale Dysplasien (CIN 2 und 3, engl: Cervical Intraepithelial Neoplasia). Dabei gilt CIN 3 als
direkte Vorstufe von Gebarmutterhalskrebs. Auch vor Krebsvorstufen der duf3eren weiblichen
Geschlechtsorgane (Vulva) und der Scheide (Vagina) kann eine HPV-Impfung schitzen, wie
Studien zu Gardasil® zeigten. Dariiber hinaus verhindert Gardasil® die Entstehung von
Genitalwarzen. Beide Impfstoffe wirken aber nur vorbeugend: Bestehende HPV-Infektionen
und/oder Folgeerkrankungen kdnnen durch eine Impfung nicht behandelt werden!

Fur wen wird die HPV-Impfung in Deutschland offiziell empfohlen?

Die Standige Impfkommission (STIKO) am Robert-Koch-Institut (RKI) empfiehlt die Impfung fir
Madchen zwischen zwolf und siebzehn Jahren vor dem ersten Geschlechtsverkehr. Frauen, die
nicht zu dieser Altersgruppe gehdren, kdnnten ebenfalls von einer Impfung profitieren —
insbesondere, wenn sie noch keinen sexuellen Kontakt hatten. Hier liegt es in der
Verantwortung des Arztes, die Patientinnen auf Basis der Impfstoffzulassung ausfihrlich zu
beraten. Die vollstindige Empfehlung und Begrindung zur neuen HPV-Impfung ist im
Epidemiologischen Bulletin 12/2007 des RKI veréffentlicht.

Klinische Erprobung: An wem wurden die Impfstoffe getestet?

Um zu untersuchen, ob die Impfung wirksam vor HPV-Infektionen und Folgeerkrankungen
schitzt, wurden die Impfstoffe an jeweils rund 20.000 Frauen erprobt:

e Gardasil®: Probandinnen im Alter von 16 bis 26 Jahren
e Cervarix®: Probandinnen im Alter von 15 bis 25 Jahren

Beide Impfungen erwiesen sich als sehr effektiv und gut vertraglich. Bei Kindern und
Jugendlichen fuhrten die Impfungen zu einer starken Immunreaktion. Daraus leiten Experten
ab, dass die Impfstoffe auch vor der Pubertat wirksam sind. Wissenschatftliche Studien wurden
hierzu aber noch nicht durchgefiihrt.

Ist eine Impfung nach Aufnahme des ersten sexuellen Kontakts noch sinnvoll?

Experten zufolge eignet sich die Impfung auch fir Madchen und junge Frauen, die bereits
Geschlechtsverkehr hatten. Normalerweise klingt eine HPV-Infektion bei jungen Menschen
nach wenigen Monaten von alleine ab. Eine Impfung kdnnte theoretisch vor einer erneuten
Infektion schiitzen, da sie zu einer deutlich héheren Immunantwort flhrt als eine tatséchliche
Infektion. Auch bereits infizierten Frauen konnte der Impfstoff nitzen: Sie waren vor der
Ansteckung mit anderen im Impfstoff enthaltenen Virustypen geschuitzt, mit denen sie aktuell
nicht infiziert sind. Allerdings scheint die Impfung nicht mehr so wirksam zu sein, wenn eine
HPV-Infektion bereits einmal durchlebt wurde.

Eignet sich die Impfung auch fur éltere Frauen?

Die Studien zur Impfung von Frauen Uber 25 bzw. 26 Jahre sind derzeit noch nicht
abgeschlossen. Erste Zwischenergebnisse lassen aber darauf schlieRen, dass eine HPV-
Impfung auch altere Frauen vor chronischen HPV-Infektionen und Folgeerkrankungen schitzt.

dkfz.



Wie lange héalt der Impfschutz an?

Bisher hielt der Impfschutz tber finf Jahre an. Wie lange geimpfte Personen dartiber hinaus
immun sind und ob eine spatere Auffrischimpfung erforderlich sein wird, ist derzeit nicht
eindeutig geklart. Erste Studienergebnisse deuten aber darauf hin, dass der Schutz auch Uber
einen langeren Zeitraum anhalt.

Wie viel kostet die Impfung?

In Deutschland kostet die komplette HPV-Impfung bestehend aus drei Einzeldosen etwa 480
Euro. Hinzu kommen Kosten fir die arztliche Beratung und die Durchfihrung der Impfung. Die
gesetzlichen Krankenkassen sind dazu verpflichtet, die Kosten fir offiziell empfohlene
Schutzimpfungen zu Ubernehmen. An der Impfung Interessierte, die nicht zur Zielgruppe der
STIKO-Empfehlung gehoren, miussten mit ihrer Krankenkasse kléaren, ob diese die Kosten der
Impfung in diesem individuellen Falle Gbernimmt. Bei privat Versichterten gelten die jeweiligen
Vertragsbedingungen.

Welche Nebenwirkungen kénnen durch die Impfung auftreten?

Generell gelten beide Impfstoffe als sehr gut vertrdglich. Die héaufigste beobachtete
Nebenwirkung von Gardasil® sind Hautreaktionen an der Einstichstelle. Bei einer von zehn
Geimpften kann eine voribergehende Temperaturerh6hung auftreten. Cervarix® fuhrt in einem
von zehn Fallen zu Kopf- oder Muskelschmerzen, Hautreaktionen an der Einstichstelle oder
Mudigkeit. Da die Impfstoffe nur aus leeren Virushillen bestehen und kein virales Erbmaterial
enthalten, birgt eine Impfung keine Infektions- oder gar Krebsgefahr. Bei bestehender Allergie
gegen einen der Bestandteile des Impfstoffs sollte nicht geimpft werden.

Ersetzt die Impfung die jahrlichen Friherkennungsuntersuchungen?

Nein. Zwar richtet sich die Impfung gegen die HPV-Typen, die fur zirka 70 Prozent aller Félle
von Gebarmutterhalskrebs verantwortlich sind. Sie schitzt aber nicht vor allen HPV-Typen, die
Gebarmutterhalskrebs verursachen koénnen.

Ist die Impfung auch fur Manner sinnvoll?

Zwischenergebnisse einer noch laufenden Studie zur Frage, ob eine Impfung auch Manner vor
Folgeerkrankungen einer HPV-Infektion bewahrt, sind vielversprechend: Unter geimpften
Mannern traten durch HPV-hervorgerufene Erkrankungen im Genitalbereich, wie Warzen und
Krebsvorstufen an Penis, im Dammbereich und am After deutlich seltener auf als bei
Ungeimpften. Fachleute halten eine Impfung von Jungen und Méanner zudem fir sinnvoll, um
die Ausbreitung des Virus einzuddmmen und/oder eine erneute Infektion der Partnerin zu
verhindern. Eine offizielle Impfempfehlung existiert gegenwartig aber noch nicht.

Wo gibt es weitere Informationen?

e Informationen rund um das Thema HPV bietet der KID auch im Internet unter
www.krebsinformationsdienst.de, per Telefon oder E-Mail. Einen kurzen Uberblick
Uber die Ansteckung und Infektion mit humanen Papillomviren gibt das
Informationsblatt ,Humane Papillomviren — Ein Risiko fur die Gesundheit”. Es ist im
Internet abrufbar unter www.krebsinformationsdienst.de/wegweiser/iblatt/iblatt-hpv-
allgemein.pdf.

o Die Projektgruppe ZERVITA informiert Uber die Friherkennung und mdgliche
Maflinahmen zur Vorbeugung von Gebarmutterhalskrebs unter www.zervita.de.

e Detaillierte Informationen zu Gardasil® und Cervarix® mit einer Liste der mdglichen
Nebenwirkungen sind auf der Webseite der Europédischen Arzneimittelagentur
(EMEA) unter www.emea.europa.eu, Stichwort ,Gardasil* oder ,Cervarix“ abrufbar.

Dieses Informationsblatt dient als Grundlage fiir weitere Informationssuche. Auch der KID beantwortet Ihre Fragen telefonisch
unter der Rufnummer 0 800 - 420 30 40 taglich von 8-20 Uhr (kostenfrei aus dem deutschen Festnetz), per E-Mail unter
krebsinformationsdienst@dkfz.de und im Internet unter www.krebsinformationsdienst.de.

© Krebsinformationsdienst KID 12.12.2008 (Quellen beim KID) IBlatt #0207
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Informationen fiir die Gruppe: Impfgegner

Ausziige aus: Argumente Pro & Contra Impfungen

Quelle (verandert nach):
Impfschaden - Kritische Seite rund ums Thema Impfen, Impfungen und Impfnebenwirkungen
http://www.impfschaden.info (Januar 2008)

Impfbefirworter sagen...
¢ Impfen schitzt die geimpfte Person bestmdglich vor gefahrlichen Krankheiten
Impfen schitzt die Menschen in der Umgebung der geimpften Person vor Ansteckung
Impfen kann Epidemien verhindern oder eingrenzen
maximaler Schutz bei minimalem Risiko
Schwere Nebenwirkungen sind selten
Impfen verhindert zahlreiche Todesfélle - erhoht also die Lebenserwartung
Impfen kann Krankheiten vollkommen ausrotten
Impfstoffe gehéren zu den sichersten Arzneimitteln
Impfen ist Kinderrecht

Impfkritiker sagen...
e Impfungen kdnnen unbestritten schwere Nebenwirkungen (...) verursachen
e Langzeitfolgen von Impfungen sind bisher und werden auch nicht untersucht
¢ Impfstudien werden praktisch nur von Impfstoffherstellern gemacht
o Impfstudien vergleichen immer nur Impfstoffe mit anderen Impfstoffen, nicht Impfstoffe
mit Placebos
e unabhangige Studien gibt es praktisch nicht (und wenn kommen diese immer zu anderen
Ergebnissen) - die Wirksamkeit von Impfungen wurde niemals belegt
e negative pharmafinanzierte Impfstudien werden nicht verdffentlicht
e Zulassungsstudien sind Betriebsgeheimnis der Hersteller
der "Wirksamkeitsbeweis" von Impfungen beruht weitgehend auf Statistiken und den
Anstieg der Antikorper
Antikorperbildung wird mit Infektionsschutz gleichgesetzt
Kinderkrankheiten sind zwar unangenehm, aber bei gesunden Kindern nicht gefahrlich
, dass der natlrliche Schutz, den ein Baby mit der Muttermilch bekommt, auch ausreicht
durch die vielen Impfungen und Mehrfachimpfstoffe wird das Immunsystem des kleinen
Kindes uberlastet
geimpfte Kinder sind nicht gestinder als ungeimpfte
e Impfen ist ein Geschaft mit der Angst vor Krankheit
e durch Unterdriickung der akuten Krankheiten (geimpfte Kinderkrankheiten) kommt es in
Folge zu einer Zunahme chronischer Erkrankungen
e das Durchmachen von Kinderkrankheiten in der Kindheit schitzt vor schweren
Erkrankungen im Erwachsenenalter
¢ die meisten Krankheiten, gegen die geimpft wird, treten in Deutschland gar nicht mehr
auf (Begriindung: verbesserter Hygiene und Ernahrung)
« Impfungen sind uUberflissig, da die Krankheiten zum Beispiel mit Antibiotika behandelt
werden kénnen

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Informationen fiir die Gruppe: Impfgegner

Ausziuge aus: HPV Impfung (Impfung gegen Gebarmutterhalskrebs)

Quelle:
Impfschaden - Kritische Seite rund ums Thema Impfen, Impfungen und Impfnebenwirkungen
http://www.impfschaden.info (Dezember 2008)

Die Standige Impfkommission (STIKO) hat wie erwartet Ende Februar 2007 die Empfehlung zur
generellen Impfung gegen Gebarmutterhalskrebs (humane Papillomaviren (HPV)) fur Madchen im Alter
von 12 bis 17 Jahren verabschiedet. Ganz entgegen der sonstigen Gewohnheiten der STIKO wurde die
Empfehlung fiir die HPV Impfung bereits im Februar ausgesprochen, und nicht zum reguléaren Termin im
Juli 2007.

Impfstoff

Seit Oktober 2006 ist der HPV-Impfstoff Gardasil (Entwicklung: Merck & Co.; europaischer Vertrieb:
Sanofi Pasteur MSD) auf dem europdischen Markt. Eine Zulassung des Impfstoffs besteht fir Frauen
zwischen 9 und 26 Jahren und fur Jungen zwischen 9 und 15 Jahren. Der Impfstoff enthalt
gentechnologisch hergestelltes Hilleneiwei3 von vier HPV-Typen: Typ 6, 11, 16 und 18. Die beiden
letzteren werden fiir 70% der Falle von Gebarmutterhalskrebs verantwortlich gemacht, die Typen 6 und 11
fur 90% aller Genitalwarzen. Hilfsstoffe: Aluminiumphosphat, Natriumborat, Polysorbat 80 und L-Histidin.
Die Grundimmunisierung umfasst 3 Impfungen, wobei die zweite Impfung 2 Monate nach der ersten und
die dritte 6 Monate nach der zweiten Impfung erfolgen soll (Preis der 3 Impfungen 465 €). Im Jahr 2007
wird voraussichtlich ein zweiter HPV-Impfstoff fir Madchen ab 10 Jahren zugelassen: Cervarix von
GlaxoSmithKline, der sich gegen die HPV-Typen 16 und 18 richtet. Dieser Impfstoff soll auch einen
gewissen Schutz vor Infektionen mit den ebenfalls als Krebsverursacher in Frage kommenden HPV-
Typen 31 und 45 bieten. Merck & Co und GlaxoSmithKline haben sich gegenseitig Kreuzlizenzen erteilt,
die beiden die Nutzung der Patentrechte zur Impfstoffherstellung erlauben. Das Deutsche
Krebsforschungszentrum ist Miteigentimer an den Patenten und wird ebenfalls an den Rickflissen aus
der Vermarktung beider Impfstoffe teilhaben (DGK). Ein US-amerikanisches Beraterkomitee empfiehlt die
Immunisierung gegen HPV in erster Linie fir 11- bis 12-Jahrige, auRerdem als Catch-up-Impfung fir 13-
bis 26-Jahrige. (Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP): Provisional Recommendations,
Juni 2006). In Australien wurde die Aufnahme in das nationale Impfprogramm wegen fehlender
Langzeitdaten und des hohen Preises abgelehnt (Scrip 2006; Nr. 3209: 16). Auch in Canada kam eine
Expertengruppe zu dem Schluss, dass es zu viele ungeldste Fragen zur HPV Impfung gibt und eine
generelle Impfempfehlung gegen Gebarmutterhalskrebs wegen etwaiger unerwiinschter negativer Folgen
noch nicht ausgesprochen werden kénne. In den USA hingegen wurde durch massive Lobbyarbeit der
Hersteller mittlerweile erreicht, dass in vielen Staaten die Impfung aller Madchen bereits als
Voraussetzung fur den Schulbesuch gefordert wird (Scrip 2007; Nr. 3237: 12).

Immunitéat

Die fur die Zulassung wesentlichen Studien wurden bis Ende 2006 nicht vollstandig verdffentlicht; sie
lagen lediglich in Form einer Zusammenfassung vor. Eine wissenschaftliche und unabhéngige
Uberpriifung der Studien war damit nicht méglich. Die durchgefiihrten Untersuchungen umfassten Frauen
zwischen 16 und 23 bzw. 26 Jahren, die vorher mit maximal 4 verschiedenen Partnern sexuellen Kontakt
hatten. Es zeigte sich, dass bei geimpften Frauen durch die enthaltenen HPV-Typen (6, 11, 16, 18)
hervorgerufene Karzinome oder Karzinomvorstufen sicher verhindert wurden. Auch bei Frauen, die zu
Studienbeginn keinerlei HPV-Antikdrper im Serum aufwiesen (also mutmaRlich noch nicht infiziert waren)
ist dieser Effekt auch fiir HPV insgesamt (also unabhéangig von den in der Impfung enthaltenen Subtypen)
nachweisbar. ABER: Auf die Gesamtgruppe der Studienteilnehmerinnen (also unabhéngig von der Frage
einer schon vor bestehenden HPV-Infektion, entsprechend der typischen weiblichen Bevélkerung dieser
Altersgruppe) bezogen, ist dieser die Impfserotypen lbersteigende Effekt nicht nachweisbar. Fir Kinder
zwischen 9 und 15 Jahren sind naturgeman keine klinischen Daten verfligbar - hier ist lediglich bekannt,

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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dass nach der Impfung Antikérperspiegel entstehen, die sich nicht von denen erwachsener Frauen
unterscheiden. Zusammenfassend kdnnte der Impfstoff bei Impfbeginn vor Aufnahme der sexuellen
Aktivitat einen Schutz vor bésartigen Zellveranderungen, die durch die enthaltenen HPV-Typen ausgeldst
werden, vermitteln. Auch fiir andere HPV-Typen scheinen Frauen bei einem so frilhen Impfbeginn zu
profitieren. Nach den jetzt vollstandig veroffentlichten Zwischenergebnissen der FUTURE-Studien senkt
der HPV Impfstoff GARDASIL die Gesamtzahl hohergradiger Zervixdysplasien (CIN 2 und hoher) bei
Frauen zwischen 16 und 26 Jahren, die mehrheitlich bereits sexuelle Kontakte hatten, nur um 17% und
damit viel weniger als erhofft. Fur hohergradige Dysplasien lasst sich tberhaupt kein Effekt mehr
nachweisen. Ein Effekt ist nur in der Gruppe nachweisbar, die zu Studienbeginn keinen Sexualkontakt
hatten und dieser auch nur Uber 3 Jahre (Dauer der Studie). Obwohl die Effektivitdt der Impfung bei
Frauen, die bereits sexuellen Kontakt hatten, sehr gering ist, empfiehlt die STIKO auch diesen Frauen die
HPV Impfung, da diese "ebenfalls von einer Impfung gegen HPV profitieren kénnen" (Epidemiologisches
Bulletin, 27. Juli 2007 /Nr. 30, S.270). (...)

Nebenwirkungen und Impfreaktionen der HPV Impfung

Gardasil fuhrt sehr haufig zu lokalen Nebenwirkungen an der Impfstelle: Schmerzen (84%), Schwellung
und Ro6tung (25%) und Juckreiz (3%). 8% der Ereignisse werden als schwerwiegend beurteilt. 10% der
Geimpften entwickeln Fieber, 4% Ubelkeit und 3% Schwindel. Im Zusammenhang mit der Impfung wurden
aulRerdem Untikaria, Bronchospamus und Gelenksentziindungen beobachtet. Autoimmunerkrankungen
wurden zwar selten, aber in der Gardasil Gruppe dreimal so h&ufig beobachtet, wie in der Placebogruppe.
(Merck (USA): US-am. Produktinformation GARDASIL, Stand Juni 2006). Anzumerken ist hier, dass das
Placebo die gleiche Zusammensetzung (auf3er den Antigenen) wie Gardasil hatte. Es enthielt also die
gleichen problematischen Inhaltsstoffe (Aluminiumhydroxid) wie der Impfstoff selber. Einen Ruckschluss
auf gute Vertraglichkeit der Impfung kann daraus also nicht gezogen werden. Bei der Cervarix Studie kam
es bei 3,5% der Teilnehmer zu schwerwiegenden Ereignissen. Neu chronische Erkrankungen traten bei
1,5%, autoimmune Erkrankungen bei 0,5% der Geimpften auf (Paahoven, J. et.al. Lancet 2007; 369:
2161-2170). D.h. bei Impfung eines Jahrganges in Deutschland (350.000 Madchen) kommt es bei jedem
200sten Madchen zu einer Autoimmunerkrankung, also 1750 Erkrankungen insgesamt! Anzumerken
bleibt, dass 0,1 % der Studienteilnehmer (Gardasil-Studien) die Teilnahme wegen Nebenwirkungen
abbrachen. Diese Nebenwirkungen sind dementsprechend in den offiziellen Fachinformationen nicht zu
finden. Dem US-amerikanischen Meldesystem VAERS wurden zwischen Juli 2006 und Oktober 2007
3461 Nebenwirkungen nach der Verabreichung von Gardasil gemeldet, darunter 347 ernsthafte
Storungen. Unter den gemeldeten Beschwerden sind Kopfschmerzen, Gelenkschmerzen, Schwindel,
voribergehender Sehverlust, Sprechstorung, Kollaps, Geflihlsstérungen, Gesichtsmuskellahmung,
Guillain-Barré-Syndrom und Krampfanfélle. Bei 18 Frauen, die versehentlich wahrend der
Schwangerschaft geimpft wurden, kam es zu Komplikationen (Abort, Anomalien beim
Kind)(http://judicialwatch.org/6299.shtml). EIf Madchen und Frauen im Alter von 11 bis 19 Jahren starben
mittlerweile in den USA in unmittelbarem Anschluss an die HPV-Impfung. Im September 2007 wurde im
Klinikum Bremen-Ost eine 18-jahrige Frau aufgenommen, die drei Tage nach der zweiten HPV-Impfung
an einer schweren Gesichtsnervenlahmung (Miller-Fischer-Syndrom) erkrankte. (...)

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Hauptthesen als ,take home messages*

Arbeitsblatt 13:

Aufgabe: @

a) Formulieren Sie die 5 wichtigsten Erkenntnisse der Unterrichtseinheit ,Krebs”, die auch
kinftig prasent sein sollten!

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Hauptthesen als ,take home messages*

Lésungshinweise zu Arbeitsblatt 13:

Aufgabe: @

a) Formulieren Sie die 5 wichtigsten Erkenntnisse der Unterrichtseinheit ,Krebs", die auch
kinftig prasent sein sollten!

Fachwissenschaftliches

» Eine Krebserkrankung geht auf Veranderungen in der Erbsubstanz zurtick, die Zellen
Uberall im Korper zu unbegrenztem Wachstum beféhigen.

» Krebs wird in den kommenden Jahren zur Todesursache Nummer 1 in den
Industrienationen werden.

- Es kann mich direkt oder indirekt betreffen!

» Gerade die enorme Vielzahl und Komplexitat der Vorgédnge auf zellularer und
molekularer Ebene, die notwendig sind, um eine Krebserkrankung entstehen zu
lassen, geben Zeugnis von der aul3erordentlichen Leistungsfahigkeit des eigenen
Korpers.

-> Zuversicht!

> Krebs ist nicht gleich Krebs. Seit Jahrzehnten wird auf biomedizinischem Sektor
intensiv und mit hoéchster Sorgfalt geforscht, um Krebspatienten helfen zu kénnen.
Dennoch sind Kenntnisse bspw. Uber Krebsentstehung oder Verlauf dieser
Erkrankung vielfach noch luckenhaft.

- Universalrezepte reichen nicht aus!

Eigenes Verhalten

» Viele Gefahren, die eine Krebserkrankung auslésen, sind vermeidbar (z.B. Rauchen,
Ubergewicht, Alkohol, Sonnenbrand, Virusinfektion).

-> Ich kann mich selbst schitzen / mich schitzen lassen.
- Rauchverbot an der Schule!?
> Je friher der Krebs entdeckt wird, desto héher sind die Heilungschancen.
- Ich kann die Chance der Fruherkennung nutzen, indem ich
Symptomen Beachtung schenke und regelmaldig Vorsorge-
untersuchungen durchftihren lasse.

Blick Uber den Tellerrand als Anregung zum vernetzten Denken

z.B. Vergleich zu gesellschaftlichen Systemen:
Folgen einer gestérten Kommunikation oder der Missachtung von allgemein
anerkannten Regeln - Zerstbrung, Invasion, Krieg

- Unterrichtsmaterialien erstellt von Dr. M. Herrmann (Jan. 2009) -
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Informationsblatt 10:

Informationsdienste zum Thema: KREBS

www.krebsinformation.de

Internetseite des Krebsinformationsdienstes (KID) im Deutschen Krebsforschungs-
zentrum in Heidelberg; eMail-Service: krebsinformation@dkfz.de
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www.krebskompass.de

Neben einem Lexikon zum Thema ,Krebs" sind hier Diskussionsforen und ein
Internet-Chat eingerichtet.

rabs - Homa - Packard Ball

W oW |gEl. A::«mwm;d.....ﬁwnmmm:m. x Bic B v o ov [rsere s (hEas e
% Krebs-Kompass

W Infermationen gegen den Krebs

Krebsanen Forschung Beratung Allgemeines

Krebs-Kompass sollte Ihre Ausgangsbasis sein.

konkrete antworten. hilfe und unterstitzung. relevanten Informationen.
newsletter, kalender. forum. chat.

sie kdnnen jederzeit mit uns kontakt aufnehmen.

Forum Chat suchbegrif

Akute Leukimie: Bessere Frognoseabschitzung Buchtipps
Leukamie !

www.krebshilfe.de
Bietet Betroffenen und ihren Angehdrigen Hilfen an; foérdert Projekte zur
Verbesserung der Pravention, Fruherkennung, Diagnose, Therapie, medizinischen

Nachsorge und psychosozialen Versorgung einschlie3lich der Krebs-Selbsthilfe;
eMail: beratungsdienst@krebshilfe.de

Weitere Literatur:

a) ,Die seelische Belastung bewaltigen“, Spektrum der Wissenschaft,
Spezial: Krebsmedizin |, Spezial 2/1996, S. 99-103 S
P

ektrum

ER WISSENSCHAFT

b) Hilfe fur leidende Seelen”, Spektrum der Wissenschatft,
Spezial: Krebsmedizin Il, Spezial 3/2003, S. 90-93
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Information (Lehrer):

Kleiner Fuhrerschein fur Datenbanken und
ein Programm zur 3D-Visualisierung

Mit der Bioinformatik hat sich ein eigener interdisziplindrer Wissenschaftszweig
entwickelt, der Sequenzdaten fur Nukleinsduren und Proteine von Organismen
sammelt und organisiert, 3D-Strukturdaten verschiedenster makromolekularer
Molekile analysiert und Visualisierungsprogramme fur Biomolekile und biologische
Prozesse bereitstellt. Mittlerweile wurden weltweit Abermillionen solcher Datenséatze
generiert. Um diese Datenflut zu verwalten und auch allen Mitgliedern (vor allem) der
Wissenschaftsgemeinschaft zuganglich zu machen, existieren Datenbanken; die
umfangreichste befindet sich an den National Institutes of Health (NIH) in den USA
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/gquery). Diese Art ,GOOGLE"-Suchmaschine fur
Wissenschatftler findet und vergleicht nicht nur Sequenzdaten (griine Markierungen),
sondern ermoglicht mit ,PubMed* auch die Suche nach Originalveréffentlichungen
aus der biomedizinischen Forschung (rote Markierung).

e Entrez, The Life Sciences Search Engine
|| PubMed | All Databases | Human Genome | GenBank | Map Viewer | BLAST
Search across databases | | GO |[Clear | help

elcome to the Entrez cross-database search page

PubMed: biomeMN
and abstracts

PubMed Centraly
articles

al literature citations W )
N “ ° - | U Books: online books )

ree, full text journal 5) * OMIM: online Mendelian Inheritance in 7
Man <

m Site Search: NCBI web and FTP sites ) ), g::'l:gTronlme Mendelian Inheritance in @
Nucleotide: Core subset of nucleotide 2
sequence records (7] fﬁ* dbGaP: genotype and phenotype 7]

UniGene: gene-oriented clusters of

%) EST: Expr ag records
= EST: Expressed Sequence Tag record o transcript sequences U

CDD: conserved protein domain
database -

ED' GSS: Genome Survey Sequence records &) t,
.o - < fr -
® & & Protein: sequence database 7)) ‘é ggu[;t.i::_;ams' domains from Entrez ol
>
-y

lll Genome: whole genome sequences

Structure: three-dimensiona
macromolecular structures

UniSTS: markers and mapping data (7]}

PopSet: population study data sets )]

GEO Profiles: expression and molecular

-

Inhalt:

(A) Kurzanleitung zur Suche von wissenschaftlichen Originalpublikationen
(B) Kurzanleitung zur Suche von Informationen tber Proteine

(C) Kurzanleitung zur Nutzung des Visualisierungsprogramms PyMOL
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(A) Kurzanleitung zur Suche von wissenschaftlichen Originalpublikationen:

» Mausklick links auf Zeile “PubMed: biomedical literature citations and abstracts” (s.0.)
» Suchbegriff eingeben (s. roten Pfeil): z.B. p53

£2 Pubsbed Home - Packasd lhell

[ T T e —r—— vl Bl
Dom powteten gwht Eevrten B |
WA PbMedHe Gp- - s e Obgme T

clectide

Protein Genome Structure OMIM PMC Journals B

o fpear | AdvancedSearch

[ Limits | Preview/index | History ) Clipboard I Details

About Entrez
Text Version

To get started with PubMed, enter one or more search terms,

Entrez

Overview 2 2
Help | FAQ Search terms may be topics, authors or journals.
Tutorials

New/Noteworthy M

The NIH Public Access Policy May Affect You
E-Utilities.

Does NIH fund your work?

PubMed Services
Journals Database
MeSH Database
Single Citation

Then your manuscript must be made avaitable in PubMed Central

How?
If you publish in one of these journals, they will take care of the whole process.

Matcher
Baich Citation If you publish anywhere else, deposit the manuscript in PubMed Central via
Matcher one of the eptions desenbed at publicaccess nih gov.

Clinical Queries
Special Queries
LinkOut

My NGB!

Note. Other funding cepancations, inchuding HHMI, Wellcome Trust and the MRG 3150 rogurs papers 1o
e made feely avaiable Shrough PMC

PubMed is a service of the U.S. National Library of Medicine that includes over 18
ey million citations from MEDLINE and other life science joumnals for biomedical
ORI articles back to 1948. PubMed includes links to full text articles and other related
NLMMobile resources.

bt oo s gl B nberret * 17

HINWEIS: Man verliert sehr schnell den Uberblick und verirrt sich in der Datenflut. So
ergibt sich bei der Suche nach dem Tumorsuppressorprotein p53 ein Ergebnis von
48214 Treffern. Auch die Ergédnzung von p53 um den Begriff ,human” resultiert in
41011 Treffern.

(2 p53 - PubMad Results - Packard Dell

G v [ s et i s govisesnres v 4% ol
Date Pearbeien  foeiht  Eavoren  Egboas 1
W | psa - Puted Rasks B - B - v s - Dem - T

A service of the LIS Nation

- |
<2 NCBI PubfQed e N

All Databases Pi e Genome Structure oMIM
Searchi PubMes - (@V Go || Ciear | Advanced Search
= ~ Save Search

Limits | Preview/index | HislRry | Clipboard | Details |

pI" mmary »| Show |20 |+ || SortBy ~ | Sendto -

‘ | All: 48214 JEngiish: 45396 | Free fulltext: 15052 | Ful text: 38784 | Review: 6227 (%]

Recent Activi
TP53 tumor protein p53 [Homo sapiens]
This gone encodes tumor protein pi3_ which respands 1o drerse collular stresses to regulate Laeget genes thatinducece . Mot
Location 17Tp13.1
» p83in Homo sapiens | Mus musculus | All 18 Gene records Q ps3 14)
B p53trans
- Page o
Items 1 - 20 of 48214 B0e | |1 1Next A
4. 5 & < F . [ Crystal st
LI1: Protective effect of tripeptide in the presence of cyclophosphamide on the growth of DNAblne
cultured lymphoid tissue from rats of different age.
R R = Structura
Chalisova NI, Lesnyak VV, Oganezova EV, Rizhak GA. B talramers

Bull Exp Biol Med. 2008 Jun;145(6).748-50. English, Russian. Srusial s
PMID: 19110568 [PubMed - in process] B Cnstals

Related Articles bound to
[2: Drug-virus interaction: effect of administration of recombinant adenoviruses on the
pharmacokinetics of docetaxel in a rat model. “
< >
Fertig 0 Inkernet, e .
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» Suche durch weitere Begriffe und Operatoren (,and“, ,0

erst die Eingrenzung mit “p53 human and crystal structure”
und uberschaubares Ergebnis.

= p53 human and erystal structurs - PubMad Rasults - Packard Bell

die Schulen!

r‘, ,not) eingrenzen;
ergibt ein akzeptables

e

w | bt nchi.rim. e govistesfenirez | [ ]| 2
Qotel  Peabeten Anscht  Cavorten Cgftras 7
& & g Fiov B v o v rsere - (3B -
m A sarvice of the LS. N; <
and the
PUb ggﬂﬂﬂm!d.aﬂt
S —— p53 human and crystal structure
\
Searchi PubMed - (@ W" [_Go_|[ Clear | AOVANC: Earch
Save Search
4 . 4 A ¥ w Y
Limits | Preview/lndex | Hidbry | Clipboard | Details
Dicala | Summary ~| Show 20 =~ | SorBy ~ | Sendto v
@ nglish: 71 | Free full text: 25 | Ful text: 66 | Review: 5 %
Recent Activi
TP53 tumer protain p53 [Homo sapiens]
Thig gene encodes tumor proten p3, which responds to drerse cellular stresses to regulate target genes that induce ce.. Morg
Lacation 17p131
» humanin Homa sapiens | All 2 Gene records Q, p53 hum:
Items 1 - 20 of 72 Page| [t Ixt @ ps3 hums
Q, p53 14)
[11: p53 oligomerization is essential for its C-terminal lysine acetylation. B ps3tane
ltahana Y, Ke H, Zhang Y. maleculal
J Biol Chem. 2008 Dec 23. [Epub ahead of print] B Crystalsf
PMID: 19106109 [PubMed - as supplied by publisher] DNA-binc
Related Articles
02: Structure of Human MDM4 N-Terminal Domain Bound to a Single-Domain Antibody.
Yu GW, Vaysburd M, Allen MD, Settanni G, Fersht AR.
I Rdal Ol AN0 Mas 90 I miikh abhand Af menid] b
< »
Fertig @ Intemet g -

Mausklick links auf ,Free full text* (s. rote Markierung) zeigt eine Liste von
Publikationen, auf deren Zusammenfassungen (,abstracts”) direkt zugegriffen
werden kann und die als Vollversion gebuhrenfrei heruntergeladen werden
kénnen. Dies ist durch ,Final Version FREE" oder ,open access" oben rechts
gekennzeichnet und verlinkt (s. griine Markierung).

B e e —r—— 34l

[Tl e e L ]

WG| ) human nd cryste strture - PubMed Resuts

S PubifQed

R pubmad. gor

CBl [ e

W | e of pS3 canow mtwes e machane of

PubNied

All Databases
Search| Pubbted

PubMed

=
<> NCBI

= | for| p53 husan and cryal structs

Limits | Preview/Index | History | Clipboard Detailg

All Databases

Search Pete = for

ST

ull text: 64

Display | summae, =on £

All: 72 | English: Free full text: 25 »

Items 1 - 20 of 2

£
Limits = Preview/index | History Chpbnard'Datails

Display  ssamcru
All: 1 |English: 1 | Free full text: 1 Full text: 1 | Review: 0 (&

= ShowW (20 = sonfy = Sedts =

©1: ¢-Abl phosphorylates Hdmx and regulates its
Zuckerman V, Lenos K, Popowicz GM, Silber|
Marine JC, Holak TA, Jochemsen AG, Haupt
J Biol Chem. 2008 Dec 15. [Epub ahead of print]
PMID: 18075013 [PubMed - as supplied by publisher]
Related Articles

0 1: 1 Blol Chem, 2005 Apr 22;260(16):16030-7. Epub 2005 Feb 9

Structures of ps3 cancer mutants and mechanism of rescue by second-site suppressor
mutations.
Joerger AC, Ang HC, Veprintsey DB, Blair CM, Eersht AR

uctural changes
Centre for Protein Engneenng, Medical Research Councl, Cambridge, €82 2QH, United Kingdom, G

52: The BARD1 C-terminal domain structure and
polyadenylation factor CstF-50.

Edwards RA, Lee MS, Tsutakawa SE, Willian
JN.

Biochemistry. 2008 Nov 4,47(44):11446-56. Epub 200

v of rescue of co
W have solved the crystal structures of three oncogenic mutants of the core domain of

the human tumar suppressor p53, The mutations were introduced into a stabilized
wariant, The cancer hot spot mutation R273H simply removes an arginine involved in DNA
binding without causing structural distortions in neighboring residues. In contrast, the
“structural® oencogenic mutations H168R and R2495 Induce substantial structural
perturbation around the mutation site in the L2 and L3 loops, respectively. HIG8R Is a
specific intragenic suppressor mutation for R2495. Whan both cancer mutations are

Aarction-rescus: the dverse natune of

ancer mutants e 2007]

B Ovcogersc mutatons of the 53 bumar Supp
demnons of the guardan of the genome 21 R

MG 18245000 [Bubdiad - e . combined in the same malecule, Argl168) mimics the role of Arg(249) in wild type, and » Sen Rleviews See Al
PMID: 18842000 [PubMed - indexed for MEDLINE] the wild type conformation is largely restored in both loops, Our structursl and
Related Articles biophysical data provide compelling evidence for the mechanism of rescue of mutant p53 Recent Activity
by intragenic suppressor mutations and reveal features by which proteins can adapt to Tunon G
: : B daleterious mutations. Tunoq C
©3: TP53 mutations and survival in squamous-ce - ol carrcar et
PLID. 15703170 [Publied - ndexed for MEDUNE] .} phica !

and neck.

nd-38e Suppr

@ 53 buman and cryst

i (T

@ et
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@ e - |ﬂ hittp: . foc orgicgifreprintf 280/ 16/16030 "l % | | L
Datei Bearbeiten  Ansicht  Favoriten Extras 7
w [Estructures of p53 Cancer Mukants and Mechanism of ... I } 0 - B o~ sk eite v ) Extras v
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THE JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY
© 2005 by The American Society for Bisehemistry and Molecular Biclogy, Ine.

Vol 280, No. 16, Tesue of April 22, pp. 16030-16037, 2005
Printed in U.S.A

Structures of p53 Cancer Mutants and Mechanism of Rescue by

Second-site Suppressor Mutations™

Received for publication, January 6, 2005

Published, JBC Papers in Press, February 11, 2005, DOI 10.1074/be.M500179200

Andreas C. Joerger, Hwee Ching Ang#, Dmitry B. Veprintsev, Caroline M. Blair,

and Alan R. Fersht§

From the Centre for Protein Engincering, Medical Research Council, Cambridge, CB2 2QH, United Kingdom

the role of Arg?® in wild type, and the wild type confor-
mation is largely restored in both loops. Our structural
and biophysical data provide compelling evidence for
the mechanism of rescue of mutant p53 by intragenic
suppressor mutations and reveal features by which pro-
teins can adapt to deleterious mutations.

genomic integrity of the cell. In response to DNA damage, UV
irradiation, hypoxia, and other stresses, p43 activates the ex-
pression of a variety of genes that encode proteins respensibl

as “structural” mutations resulting in structural perturbations
of the core domain or “contact” mutations resulting in the loss
of a DNA-contacting residue.

A more detailed picture has emerged from quantitative sta-
bility and DNA binding studies for wild type p53 and several

effect and result in a large population of unfolded protein under
physiological conditions. On the basis of these studies, cancer-
d mutations in the core domain can be subdivided into

for Gy and Gy cell cycle arrest and apoptosis (1-3). p53 is
inactivated in virtually all human cancers. In about 50% of all
human eancers, this inactivation is a direct result of mutations
in the p53 gene. Most cancer-associated p53 mutations map to

three classes: (i) DNA contact mutations, such as R273H, with
little effect on the overall stability of the protein but impaired
function because of the loss of a residue mediating DNA con-

B00Z ‘82 Jaquiasaq uo Ag Bioroql mwmm WwoJ) papeojumod

r
A~

[E3

j& ONLINE

MEJHELP |FEEDBACK
SUBSCRIPTIONS JARCHIVE E

This Article

4 PDF version of:

Joerger et al. 280 (16):
16030. (2005)

—

We have solved the erystal structures of three onco- (Arg'™, GIy**, Arg®, Arg®®, Arg®™, and Arg®™®?) (4). i . s Article:
m genic mutants of the core domain of the human tumor The crystal structure of the human p53 core domain in com- 280/16/16030 most
E suppressor p53. The mutations were introduced into a  plex with consensus DNA has provided a framework for under- recent
o sf.nhi.lize.d variant. The tfmfme.rlhot spot !nutstion BZ?HH standing the deleterious effect of many cancer mutants (5). A M500179200v2
i & simply removes an arginine involved in DNA binding  |grge immunoglobulin-like p-sandwich, forming a compact bar- M500179200v1
i < without causing 5“'““““;"1 dlstortloﬂs in neighboring 1o jijce structure, provides the basic scaffold for the conserved } Alert me when this article
residues. In contrast, the “structural” oncogenic muta- s binding surface (Fig. 14). This extended surface, rich in is cited
tions H163R and R249S induce substantial structural basic amino acids, consists of a loop-sheet-helix motif and two ¥ B . B
perturbation around the mutation site in the L2 and L3 | i o . Alert me if a correctionis —
—— A an B arge loops (L2 and L3). These two loops are stabilized by a zine d
loops, respectively. H168R is a specific intragenic sup- hich i linated by th sted d a histidi posted
pressor mutation for R249S. When both cancer muta- '°7 :;Sl '115706001‘( 2‘;: o L gf; cysteines and a histidine 5
tions are combined in the same molecule, Arg'®® mimics (Cys™™, His?™, Cys™, and Cys™) (Fig. 1B). On the basis of
-, this structure, common cancer mutations have been classified

+ Email this article to a frienc

+ Similar articles in this
journal

' Similar articles in PubMed

+ Alert me to new issues of

n cancer-associated mutants (8, 7). The core domain of human LS
= P53 has low intrinsic thermodynamie stability, and its melting the journal
* The tumor suppressor p53 is a tetrameric multidomain tran-  temperature is only slightly above hody temperature. Hence, } Download to citation
3 seription factor that has an essential role in maintaining the even weakly destabilizing mutations can have a detrimental manager

' Request Permissions

Citing Articles

} Citing Articles via Google
Scholar

| tacts. (i) Mutations causing local distortions that destabilize T T
5l et | b Bl | @ © U[E]m o g i 1l
Fertig [# € nternet o0 -

Dies ist nur ein Mikrospektrum der Moglichkeiten, die diese Datenbank der NIH bietet.
Es macht sicher viel Freude, die anderen features zu erkunden und auszuprobieren.
Jedoch wird schnell die Zeit zum limitierenden Faktor.
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(B) Kurzanleitung zur Suche von Informationen uber Proteine:

Die Datenbank Universal Protein Resource (kurz: UniProt; http://www.uniprot.org/) ist
eine umfangreiche Sammlung von Sequenz- und Strukturdaten von Proteinen, die
dariiber hinaus auch Informationen tber Vorkommen, Funktion oder beispielsweise
Beteiligung an bestimmten Erkrankungen liefert.

Unter ,SITE TOUR* (s. rote Markierung unten rechts) wird ein Lernprogramm fir die
Nutzung der Datenbank zur Verfligung gestellt.

Unil'1e - Packard Bell

Search In Query
Frotom Knowiedgebiae (UnEotkll) = [Bean ] o] Flelds »
Search Blast Align Retrieve 1D Mapping
WELCOME NEWS 8
The mission of UniPret is to provide the scientific community with a Release 14.6 — Dec 16, 2008
comprehensive, high-quality and freely accessible resource of protein GeneCards: yet another
and fi 1 : means fo get human gene

chromosgomal location -
Cross-references to

What we provide GeneCards and PRIDE

+ Statistics for UniProtiKB:

UniProtkB Protein knowledgebase, consists of two sections: Swiss-Prot - TrEMBL
+ Forthcoming changes
Swiss-Prot, which is manually annotated and 3 News archives
reviewed.
TrEMBL, which is automatically annotated and is SITE TOUR
not reviewed.
UniRef Sequence clusters, used to speed up similarity : i =
searches. e | —
UniPare Sequence archive. used to keep track of sequences and

their identifiers.

Leamn how to make best use
Supporting data  Literature citations. taxonomy. keywords and more. of the tools and data on this
site.

o
B 6 it o -

» Suchbegriff unter ,Query” eingeben und ,Search” klicken (s. rote Pfeile):
z.B. p53 human tumor suppressor protein

Downloads - Contact - DocumertabiontHel

Protein Knowledgetase (UnProtkB) % ph3 human tumer supgressor probein Char | Fields »

Search Blast Align Refrieve 1D Mapping *
1+ 25 of 98 results for p53« AND human= AND tumor= AND suppressor: AND protein« in UniProtkB sored by score descending «
i Browse by taxonamy, keyword, gene ontology, enzyme class of pathway | 3 Reduce sequence redundancy to 100%, 90% or 50% | [ Customize display

+ Show anly revi (UniF iss-Prot) or i 1 % (UniProti B/ TrEMBL ) entries
+ Quote terms: "tumar suppreasor”

+ Restrict term "p53” to protein family, gene name, gene ontolegy, protein name, strain, taxenomy, web resource

» Restrict term "human” te author, gene name, virus host, pretein name, organism, strain, . tissue, web
+ Restrict tarm "tumar” to authar, protein family, gene name, gena ontolegy, keyword, protein name, organism, strain, taxonomy. tissue, web
resgurce

+ Restrict term “suppressor” to author, gene name, keyword, protein name

+ Restrict term "protein” to author, domain, protein family, gene name, gene ontology, keyword, location, protein name, strain, taxonomy, tissue,

web resource
Page 1 of 4| Nexdt =
Q‘ G’ Entry name Status Protein names - Genes ‘Organism - Length -
= S P53_HUMAN cellular tumor antigen ps3 (Tumar TP53 (P53) Hamo 393
suppresscr p53) (Phosphopretein p53) sapiens
(Antigen NY-CO-13) (Human)
o P02340 P53_MOUSE Cellular tumor antigen p53 (Tumor Tp53 (P53) Mus 387
suppressor pS3) (Trp&3) musculus
(Mouse)
P0O7193 PE3_XENLA d Cellular tumor antigen p53 (Tumar p53 Xenopus 383
suppressor pS3) lagvis
(African
clawed
@ oot R -

» Zugriffsnummer des gewinschten Proteins in Spalte ,Accession“ auswahlen
(s. rote Markierung)
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Search in Query

Craaa-alecencan - Entry informabaon - Rsleant documents.

[Protmin Kecwieagahase fUnProel | Fields s
| Search | Blast* | Align * ] Rotie | IDMapping* |
“ Reviewed, UniProtkB/Swiss-Prot PO4637 (F53_HUMAN) [ Centrbute :l
Last medified December 16, 2008, Versien 153, £ Histary... it B
5 2 Clustars with 100%, 90%. 50% identity |~ Docemants (81 (3 Thisd-party data | [ Customize dispiay En
Hames and erigin - Protein sttributes - Genersl annotation (Comments) - Ontologies - Binary interactions - Altematiee products - Sequence annotstion (Festures) - Sequences - Referenc esouwees, H ide

Protain names Recommended name.
‘Cellular tumor antigen ps3
Alternalive narme(s)
Tumar sUpgressor phd
Phasphoprotein p53
Antigan NY.CD-13
Gene names Name:  TP53
Synomms. P53
Qrganism Homo sapiens (Human)
Taxonomic identfier 9606 [NCE
Taxonamic ineage Eukanyata » Matazoa » Chordata » Craniata » ] ¥ + Euthena » Pnmates » Hapl

Catarhini » Hominidae » Homo

Protein attributes Hide | Tog
Sequence length 303 A
Sequence stats Completa.
Sequence processing The displayed sequence is not processed.
Prolein exstence Evidence at protein hevel
“ »
[ B btemet A =

HINWEIS: Gerade beim menschlichen Tumorsuppressorprotein p53 macht sich die
bisher gesammelte Datenflut beim Durchwandern der Seite mal wieder unangenehm
bemerkbar. Selbst die Unterteilung durch die grauen Querbalken ist nur bedingt
hilfreich, wenn bisher von p53 z.B. Gber 1.500 Varianten in der Aminosauresequenz
bekannt sind und diese auch alle unter ,Sequence annotation (Features) aufgelistet
werden.

Durch die Funktion ,Hide“ am rechten Rand des Balkens steigen Ubersichtlichkeit
und Bearbeitungsgeschwindigkeit (s. roten Pfeil).

2 Cellular tumer antigen p53 - Homo sapiens (Human) - Packard Bell

Ge = | Mt it crghurigrot FOASIT w4 Bl
Dem ewbetw gk Ewertw B L
S0 G0 | o e st 53 Homo s (o) | Fi- B - - s s GEbgwe T
“ Revi d, UniPro iss-Prot PO4637 (P53_HUMAN) Coetribute
Last medifiad Dacambar 16, 2008. Version 153. £ History... I—I"_' Hid et

% = Clustars with 100%, 90%, S0% idantity | . Documants (8] | (3 Third-party data | [ Customazs display EITH [EERETTN [F5E S0

Names and ongin - Proben altributes - General annotaton Ontologies - Binary Aemste products - Sequence annotation (Fealures] ) Sequences
Crossefarences - Eniry information - Relevant documents

Names and origin Show | Top
Protein attributes Show | Top

General annotation (Comments) Show | Tap

 names angorign s
 Protein atioutes oo
[ General enntation Comments) oo
Sequence databoses
EEw 02460 mANA, Transiation. CAA26306.1. v
: g et EL..
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(= Cellular tumar antigen ph3 - Homa sapiens {Human) - Packar d Bell
GO - [ it orgrintpossr w4 lx |
Gotei Peabelen  Fwidh Eavolen Exbs 1
W Gt | Celular tumor arkigen 53 - Hosmo sapiens (Runen) | B - B - & - e - (e "
Goorcemmouton ooy =
Feature key Position Length  Description Graphical view Feature
(s) dentifier
Malecule processing
O  Chain 1-393 393 Celluar tumor antigen p53 . PRO_0000185703
Rugions
[ DNA binding 102 - 292 19 N
O  Region 1-83 83  Interaction with HRMT1L2 L
O Region 1-44 44  Transcription activation (acidic) -—
Il Region 66-110 45 Interaction with WWOX —.—
O  Region 100 - 370 271 Inferaction with HIPK1 L= I
] Region 116 - 202 177 Interachon wath AXIN1 [ I
Region 241-248 B Inferacts with the 53BP2 SH3 domain _—t
Il Region 256 - 294 39 Interaction with E4F1 —a—
O  Region 300 - 393 94 Interaction with CARM1 _
O Region 38 -380 42 Inferaction with HIPK2 —_—.
L Region 325-3568 32 Oligomerization _—.
Regon 359383 5 Interachon with USP7? —_—
O Region 368 - 387 20 Basic {repression of DNA-binding) ]
O Matif an5-3H 17 Bipartite nuclear localization signal _—
1 Mot 339 - 350 12 Nuclear export signal —_—
Motif 370 - 372 3 [KRHSTARK motif
Sites
Metal binding 176 1 dinc —_—
Metal binding 179 1 Zinc t
Metal binding 238 1 Zinc t
Alnbal bimedime nan 4 Timn M
& >
[ @ & Inberet Faows -

HINWEIS: Unter ,Sequence annotation (Features)‘ findet man aber auch sehr
interessante Informationen Uber die Positionen der verschiedenen Domanen
innerhalb des Peptids oder Proteins.

GO - | rsliemame aatnsniposssr BB £
Dot Boabeten  Aevabd  Favorton  Edin T
G| Cabe e setigen £ - s sisse ) R R T
UniGene Hs 654481 1
3D structure databases
POB Entry Method Resclution (A) Chain Positions PDBsum
1A1U  NMR - AC 324-358 [»]
1AIE  X-ray 1.50 A 326-356 %]
1C26  Xeray 1.70 A 325-356 [#]
1DT7  NMR 5 XY 367-388 ]
1GZH  Xeray 2,60 AlC 95-282 []
1H2E6  Xeray 224 E 376-386 [»]
1HSS HNMR - AB 324-357 [#]
1JSP NMR o A 367-386 [#]
1KZY  X-ray 2.50 AB 95-289 ]
1MA3  Xeray 2.00 ) 372389 [n)
10LG  NMR c ABICID 319-360 [#]
10LH  NMR - ABICID 319-360 [#]
1PES  NMR = ABICID 325-355 [#]
1FPET NMR - ABICID 325-355 [»]
1SAE  NMR - AIBICID 3189-360 [»]
1SAF  NMR c ABICID 319-360 [#]
15AG NMR - ABICID 319-360 [#]
18AH  NMR - ABICID 319-360 [#]
15A1  NMR - ABICID 319-360 [»]
18AJ NMR - ABICID 318-360 [»]
15AK  NMR c ABICID 319-360 [#]
PP APy 240360 ]
I 1TER  X-ray 220 ABIC 94-312 I [#]
TTOR——XTay Farin e L g -t [»]
1UOL  X-ray 1.90 AB 94-312 %]
1XQH  X-ray 1.75 BIF 369-377 [#]
1YCQ  X-ray 2.30 B 13-29 ]
1YCR  X-ray 2,60 8 1529 []
- YOS Weraw 220 A Q4202 Fal - ¥
Lip & eeret #, 100%

» unter ,Cross-references” befindet sich eine Auflistung aller bisher ermittelten 3D-
Strukturdaten;, wenn wie im Falle von p53 keine Strukturdaten der
Gesamtsequenz existieren, wahlt man bspw. die langste aus (s. rote Markierung)
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= http:/fwmw.pdb.org/pdbjcalfexplore. caiPpdbld=1T5R DIEEN |[o]-

Datei Bearbsiten  Ansicht  Favoriten  Extras 7

— = § »
7% @t |remRCSEPDB : Structurs Explorer I } - - v [k Seite v () Extras -

== a memeer or The @IPIDIB MyPDB: Login | Register
D An Information Portal to Biological Macromolecular Structures
R As of Tuesday Dec 23, 2008 & there are 54956 Structures @ | PDB Statistics @

Jf site searcn ‘ ® | Ad

ins and/or residues have been updated. Click here for details, or here for details about the remediation process
ure Summary| Sequence Details| Biclogy & Chemistry| Materials & Methods| Geometry| Remediation| Extarnal Links'

[Home| Search| Structure

] S S
o Home ttsr @ @ Learn more: [M] Images and Visual on
Getting Started
a DOTI 10.2210/pdb1tsr/pdb Bislogical Molecule
® Structural Genomics
¥ bownload Files Red - Derived Information

¥ Deposit and validate

P bictionaries & File Formats Title P53 CORE DOMAIN IN COMPLEX WITH DNA

¥ Software Tools
» Authers Che, Y., Gorina, S., Jeffrey, P., Pavletich, N.
General Education
¥ site Tutorials
Cho, Y., Gorina, S., Jeffrey, P.D., Pavletich, N.P. (1994) Crystal structure of a p53 tumor
Primary Citation suppressor-DNA complex: understanding tumorigenic mutations. Science 265: 346-355
¥ General Information [ Abstract) Publled

- W Acknowledgements

® gissync

® Frequently Asked Questions
History Deposition 1995-07-28 Release 1996-01-29

Display Options @

- - Experimental KiNG
Quick Tips : 1 [X Type X-RAY DIFFRACTION Data NiA
k P Method oo
Want to search by e

sequence? Click here.

MET Simpleviewsr™

Resalution] R-Value R-Free Space Group
Parameters 220 0.205 (obs.) n/a cz2(c121) MBT Protein Workshop
QuickPDB
All Images
Length [A] a 117.50 b 67.90 c 108.80 * Capsbla of displaying bislogicsl moleculas.
Unit cell Angles ['] alpha 90.00 beta 105.50 gamma 90.00
Molecular
Description Polymer. 1 HMolecule: DNA (5'-D
Asymmetric Unit  ("“TP*TP*TP*CP*CP*TP"AP*GP "AP*"CP*TP*TP"GP"CP"CP"CP"A P"AP*TP*TP"A)-3')
Chains: E
Paolymer: 2 Molecule: DNA (5'-D
(*AP*TP*AP*AP*TP TP *GP*GR "GP CP*AP*AR*GP TP*CP*TR*A P*GP "GP AP"A1-3 v
(& € Internat H A00% v

» man gelangt direkt auf die Protein-Datenbank von Research Collaboratory for
Structural Bioinformatics (RCSB) und kann sich die 3D-Strukturdaten von p53 als
pdb-Datei herunterladen (s. roten Pfeil)
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(C) Kurzanleitung zur Nutzung des Visualisierungsprogramms PyMOL.:

Um komplexe Makromolekile wie Nukleinsduren oder Proteine am
Computerbildschirm dreidimensional darstellen zu koénnen, bendtigt man
Visualisierungsprogramme wie z.B. PyMOL. DelLano Scientifics ist ein kommerzieller
Software-Anbieter, der im Internet eine veraltete Version des Programms kostenlos
zum Herunterladen zur Verfugung stellt ( http://pymol.sourceforge.net/ ).

> unter ,Download“ kann man unter “Older PyMOL builds (pre-1.0) are still
FREELY accessible but are no longer maintained” die voll funktionsfahige
Version 0.99 herunterladen (Volumen: 11,4 MB) (s. rote Markierung)

(= PyMOL Molocular Viewnr - Sourcelorgs - Packard Boll

@@- & ot eyl sourcef onge, et B | )
Dabel  Bearbeber  Sroicht  Favorken  Esras

WG| Py Molecular Viewer - ScurceForge &8

The PyMOL Home Page has moved to: www.pymol.org (pitast uodate Inks i peint 3¢ that LRL).

< o Oor.nlosn’ . Documenkation o Mailing Lists ' PyMoLwiki o Spansor o Plugins o Links . Sourceforge

PYMOL is Good for: Please visit the PyMOL

COMMUNITY WIKI
. Wiewing 3D Structures

oL 3
Rendening Figures PyMOL runs on
Giv L0

tal of o of o o

Arumatng Molecules
+ Sharing Visualizations . -
POMING GAOMETTY Linux (or any L)
Click to Access: Mac 05
and
A Windows
A link is @ vote, 58 piess
fink v pymol.erg!

« FREE EVALUATION BUILDS,
« INCENTIVE DOWNLOADS®,
+ OFFICIAL DOCUMENTATIC

= wxtre Banafits

(= Download PyMOL Builds - Packard Bell
@ v [ hipudekcicomiel

o Datei  Bearbeiten  Ansicht  Favorlten  Extras  ?
A PymOL sl 2
A hasing 12
LELRY purchasing e o ‘ﬁDawnlaadFyMOLBuMds | |

Copyright © 2008 Dl

TR

v [#2][x] [ (2]

B - B - - [hsete - @Edgras -

@ Download PyMOL Builds Back

For Current Subscribers

® Entity-wide subscribers can download via automatic login to Online Documentation.

® All subscribers can using cr ials from their latest receipt.
Please contact sales@delsci.com if you lack these!

For Potential Subscribers

® Everyone can access for evaluation only builds that are partly crippled and may not be current.

® students and teachers can access free educational use only builds after being approved.

® Collaborators can access for collaborators only builds once a collaboration has been established.

Il Older PyMOL builds (pre-1.0) are still FREELY accessible but are no longer maintained. I

If you appreciate PyMOL, then please sponsor the project by becoming a Subscriber!

As Open-Source Code

® Everyone can compile their own current PyMOL builds using the open-source code (fetched via Subversion).

MOL H
Copyright © 2008 DeLano Scientific LLC P L

(3 @ miemnet H1o0% -
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» nach Installation auf dem Rechner das Programm PyMOL starten

PyMOL TclfTk GUI

Fle Edt Buld Movie Display Sstting Sgene Mouse Wieard  Blugin

Help  Tutorial
Resst | Zoom | Draw | Ray | Reck
PYMOL(TH) Incentive Product - copyright () 2006 Delano Scientific LLC.
Unpick | Deselect | Get view

A CUFFENT PYMOL MAinrtenance and/or Support subscriprion may be required
for legal use of this Build beyond a finite honor-system evaluation period. L | | stop | Play [ = [ =1 | mclear
Please visit NELp://waw. pymol.org/funding. html for mere information.

Command [ Buider

This PyMOL Executable Build incorparates Open-source FyMOL 0.99rcé.
Adapting to GeForce hardware.

I PyMOL Viewer.

NOTICE: This PyMOL Executable Build is Copyright @ 2006 An Executable PyMOL™
DeLano Scientific LLC. South San Francisco, California, U.S.A. Incentive Product
Al rights not explicitly granted below are reserved. Based on PyMOL v0.99

Terms of Usage

This PyMOL Executable Build is for use by PyMOL sponsors who have
purchased a current PyMOL Maintenance and/or Support Subscription.

Non-sponsors may use this Build for finits honor-system evaluations that enable
fully-informed decisions about whether or not to sponsor the praject.

If, after evaluation, you decide not to become a PyMOL sponsor, then you must
discontinue use of this Build for workplace tasks and instead compile PyMOL
directly from the open-source cade. Nan-sponsors may however continue to use
this Build for certain* public, educational, and co-marketing activities.
Pigase purchase a
All non-sponsors who use this Build to prepare a publication, presentation, Subscription so that we
animation, or web site must therein acknowledge PyMOL by name. Fallure to do  can continue to develop
so creates a sponsorship obligation in the form of a liability for payment of PYMOL as open-sorce
current-year PyMOL subscription fees to DeLano Scientific LLC. software for research,

drug discovery, and

To learn more about PyMOL Subscriptions, please visit: Scloaamont

http://www.pymol.org/funding.html or emall: sales@delsci.com

Thank you for your cooperation, Support, and participation. DeLano Scientific LLC

400 Oyster Point Blvd. Ste 213
Warren L. DeLano, Ph.D. Principal Scientist South San Francisco, CA 94080
Joni W. Lam, Operations Manager United States of Amerca
650-872-0842 Fax: 650-872:0273
* see http://delsci.com/terms for details regarding usage by non-sponsars. www.delanoscientific.com
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Themaykrebs
_é ;;_JI' 4
R A

> in der Zeile 1TSR ,A“ fur Actions anklicken (s. roten Pfeil), aus Liste
Jpreset’ wahlen und aus weiterer Liste ,pretty® wahlen (andere Moglichkeiten
einfach auch mal alle ausprobieren!)

I PyMOL Viewer

F i 111
PyMOL>_ [ f<Ta[w[>Tw]s ¥
> Bei Gedrickthalten der linken Maustaste kann das visualisierte Molekil durch
Bewegen der Maus im Raum gedreht werden.
> Bei Gedrickthalten der rechten Maustaste kann das visualisierte Molekil durch
Ziehen der Maus gezoomt werden.

Molekilsequenzen ausblenden oder entfernen:
» aus Hauptmendleiste unter ,Display” die Ansicht ,Sequence” auswahlen

pyho BEE
File Edit Build Mo Display thing  Scens  Mouse  Wizard  Plugin Help  Tutorial
COMPND 12 MOLECULE: ; ~l[ resst | zoom [ prew [ Ray | Rack
compnD 13 D(=ap<Tr IR IFCP*APTAPFGRFTR*CP*TR*A - -
COMPND 14 PRGRwGRw, e ol Unpick, | Deselect Get Yiew
COMPND 15 CHAIN: F;  22quence Mode | | = | ol | | | —
COMPND 16 ENGINEERE  Spapeg =] = op | Play | = | » 5
ObjectMolecule: Re: 21 I8 as5ignments. Command Euwilder
objectMolecule: re:  Stereo Mode ¥ Information. |
Symmetry: Found 4 |
cmdLoad: "E:hDokume Zaon b ihMarkushEigene Dateienswis-Frojekthywis-gio
TogiewHRV_vakzinierd (_II' » LELISAMolekldateiem1iTsR. pdb" Toaded as "1 w
| = :

Farkavenind >

» es werden oberhalb der Molekulabbildung in 3 Zeilen die jeweiligen Aminoséaure-
positionen im Peptid/Protein bzw. Nukleotide in der DNA, die Aminoséaure im
Einbuchstabencode und ein hellgrauer Balken, der als Cursor genutzt werden
kann, dargestellt (s. griine Pfeile, griine Markierung)

» durch Mausklick links kénnen einzelne Aminosauren ausgewahlt werden; durch
Umschalttaste (=shift) + Mausklick links kdnnen innerhalb von 2 begrenzenden
Aminosauren ganze Bereiche markiert werden
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(die ausgewdahlten Bereiche werden entsprechend der Farbgebung in der
Abbildung in der Cursorzeile wiedergegeben; rechts erscheint unterhalb der Zeile
1TSR eine weitere Zeile (sele), die die Bearbeitung ausgewahlter Aminosaure-
sequenzen steuert (s. roten Pfeil)

I PyMOL Viewer
S1TER ‘el 26

. : e L i
PUMOL> _ [[W < [mw > v B+

> in der Zeile (sele) ,H* fur Hide anklicken und aus Liste ,everything* wahlen (die
ausgewahlten Bereiche erscheinen in der Abbildung zundchst mit kleinen
pinkfarbenen Quadraten; sie bleiben nach der Bearbeitung erhalten — kénnen
aber durch Mausklick links auf den schwarzen Hintergrund entfernt werden; die
Molekdilteile bleiben in der Sequenzzeile erhalten, werden aus der
Molekulabbildung aber ausgeblendet)

» die markierten Molekulanteile kdnnen durch Anklicken von ,A" in Zeile (sele) und
auswahlen von ,remove atoms* auch aus Sequenzzeile entfernt werden

Farbgebungen / Molekuldarstellungen verandern:

» durch Mausklick links in Sequenzzeile Aminosauren oder ganze Bereiche
markieren

» in der Zeile (sele) ,C* fir Color anklicken und aus Liste z.B. unter
.greens” weiteren Grin-Ton wahlen
(gesamte Sequenz des dargestellten p53-Molekils hellgriin  gefarbt;, die
Zinkfinger-Aminosauren an Positionen 176, 179, 238 und 242 rot gefarbt (s. rote
Pfeile); das zentrale Zink-lon grau gefarbt; Ansicht gedreht und gezoomt)
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> in der Zeile (sele) ,S* fur Show anklicken und aus Liste z.B. ,sticks” (hier fur die
Zinkfinger-Aminoséauren) oder ,spheres* (fur das Zink-lon) auswéhlen

M PyMOL Viewer
TSR

PuMOL>_

Hintergrundfarbe variieren:
» in Menduleiste unter ,Display® -> ,background“ wéhlen (am Bildschirm ist
schwarzer Hintergrund meist optimal; jedoch fur Ausdrucke suboptimal)

Sicherung von Molekilbearbeitungen / als Grafik fur Textverarbeitung:

» in Menlileiste unter ,File* - ,Save Session“ wéhlen (Bearbeitungszustand kann
parallel zur Original-pdb-Datei als pse-Datei gespeichert werden)

» in Mendleiste unter ,File* - ,Save Image“ wéhlen (Bearbeitungszustand kann
parallel zur Original-pdb-Datei als png-Bilddatei gespeichert werden; Einfligen als
Grafik durch Textverarbeitungsprogramme moglich)

Auch hierbei handelt es sich nur um eine Kurzanleitung, die rasch erste Schritte im
Umgang erlaubt, jedoch die vielfaltigen Mdglichkeiten, die dieses Visualisierungs-
programm bietet, nur oberflachlich ankratzt. Man sollte es einfach mal spielerisch
ausprobieren und sich tuberraschen lassen, was am Bildschirm so alles passiert &)
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