Warum Physiologie?

Abschiedsvorlesung am 21.7.2006 im groflen Horsaal des Anatomischen Instituts

Spectabilis, liebe Kolleginnen und Kollegen,
liebe Studentinnen und Studenten,
liebe Mitarbeiter des Instituts,
meine Damen und Herren!

Vor 20 Jahren habe ich hier in Erlangen mein Amt als ordentlicher Professor der
Physiologie und Direktor des 1. Physiologischen Instituts angetreten. Diese Zeit
geht jetzt zu Ende, auch wenn ich moglicherweise — bitte nicht erschrecken, liebe
Studentinnen und Studenten! — im kommenden Wintersemester wieder hier stehen
werde, weil mein Nachfolger nicht so schnell kommen kann.

Aber selbst wenn ich noch einige Monate im Amt sein werde, méchte ich doch
heute in dieser Vorlesung mit Thnen dariiber nachdenken, warum wir, Sie und ich,
uns mit Physiologie beschiftigen. Der Titel ist absichtlich doppeldeutig:

1. Warum hat sich der Professor Handwerker 20 Jahre lang hier und vorher bereits
in Zurich, Heidelberg, Edinburgh und Leuven mit Physiologie beschiftigt?

2. Warum sollten sich Studierende der Medizin im Jahre 2006 mit diesem Fach
befassen?

Lassen Sie mich mit der zweiten Frage beginnen. Als ich Medizinstudent war, hit-
ten wir an diese Frage keinen Gedanken verschwendet. Die Physiologie gehorte
zum Medizinstudium einfach dazu. Heute ist das nicht mehr so selbstverstandlich.
Auf die Reformstudienginge, die am liebsten ohne vorklinische Ficher auskom-
men wiirden, werde ich noch eingehen. — Ich kann tibrigens nicht behaupten, dass
ich als Student der Vorklinik von diesem Fach besonders begeistert war. Die Ana-
tomie war klarerweise notwendig. Schon damals haben Anatomen die Medizinstu-
denten von deren Wichtigkeit zu iiberzeugen verstanden. Sicher bekamen Sie auch
den bertthmten Spruch erzihlt: Ein Arzt ohne Anatomie ist wie ein Maulwurf, er
arbeitet im Dunklen, und das Ergebnis seiner Tatigkeit sind Erdhiigel.

Biochemie gab es zu meiner Zeit eigentlich noch nicht mit dem heutigen Gewicht.
Das Fach nannte sich Physiologische Chemie (oder auch ,Chemische Physio-
logie“). Der Name sagt es schon, ein Ableger der Physiologie.

Die Physiologie ist in vieler Hinsicht das kliniknichste Fach der Vorklinik. Ohne
Verstindnis der Funktion des menschlichen Korpers gibt es kein Verstindnis der
Grundlagen der Krankheiten, der Pathophysiologie. Gerade deshalb erschien die-
ses Fach Studenten damals wie heute aber auch oft als eine tiberflissige Vorstufe.
Warum mussten wir uns erst im physiologischen Praktikum mit isolierten, schla-
genden Froschherzen herumschlagen und konnten nicht gleich am Patienten ler-
nen? Die Abbildung 2 zeigt einen typischen Praktikumsversuch, wie er in den



ersten zwei Dritteln des 20. Jahrhunderts iiblich war: ein kleines, schlagendes
Froschherz in einer physiologischen Salzlosung. Man kann daran erstaunliche Ein-
sichten gewinnen: die Automatie des Herzens, die Messung des Schlagvolumens,
die Aufzeichnung des Arbeitsdiagramms usw.

Abb. 2: Froschherzpriparation, wie sie in vielen physiologischen Praktika ver-
wendet wurde. Der linke Teil des Diagramms zeigt ein Schema der Pripa-
ration. Das isolierte Herz ist in ein Glasrohr eingespannt und wird mit
physiologischer Losung umspiilt. In dieser Priparation kann das Herz
noch lange weiter schlagen. Die Registrierung der Herzkontraktionen
erfolgt durch Einritzen mit einem Federkiel auf eine berufite Trommel
(Kymograph). Der rechte Teil der Grafik zeigt eine Registrierung. Man
sieht die Verlangsamung der Schlagfrequenz und die Abnahme des
Drucks bei Gabe von Acetylcholin.

Zu meiner Studienzeit waren das abstrakte Parameter, die man am Menschen nicht
messen konnte, sie waren nur an einem Modell zu erarbeiten. Heute kann man alle
diese Parameter nicht-invasiv am Menschen erfassen. Intelligente Ultraschall- oder
Impedanzmessgerite drucken sie nach der Messung direkt aus. Sind sie dadurch
anschaulicher geworden? Ich bezweifle es manchmal. Trotzdem: wir waren als Stu-
denten nicht allzu beeindruckt von diesem Fach und kamen zu dem Schluss: die
Physiologie ist die Lehre vom Frosch.



Heute ist die Frage ,,Warum Physiologie?“ — wie bereits gesagt — gar nicht mehr
rein rhetorisch. Auch in unserem Land gibt es Modellstudienginge, die nicht von
Grundlagenfichern ausgehen, sondern die Studierenden problemorientiert, also
von konkreten irztlichen Problemsituationen aus, zum Verstindnis der Medizin
fithren wollen. Dieser Ansatz gibt den vorklinischen Fichern — Anatomie, Physio-
logie und Biochemie — einen geringeren Stellenwert. Sie treten als Hilfswissen-
schaften in den Hintergrund. Der Studierende soll nur so viel davon lernen, wie er
zur Losung hiufiger klinischer Fille benotigt. Das universitire Ausbildungskon-
zept hat sich gewandelt: das Studium dient nicht mehr der Einfiihrung in eine Wis-
senschaft, sondern der praktischen Berufsausbildung, die sich wissenschaftlicher
Ergebnisse bedient. Der Unterschied zu den Fachhochschulen verwischt sich.

Im Prinzip steht das auch so in unserer Approbationsordnung fiir Arzte
(AAppO), § 2: ,,... Die Vermittlung der naturwissenschaftlichen und theoretischen
Grundlagen ist auf die medizinisch relevanten Ausbildungsinhalte zu konzentrie-

«

ren.

Man wirft unserer derzeitigen Ausbildung gerne vor, sie sei ,zu theoretisch®.
Gemeint ist dabei allerdings meist nicht so sehr die Vorklinik, sondern die Tat-
sache, dass im klinischen Abschnitt der Unterricht hiufig noch iiberwiegend Fron-
talunterricht ist, bei dem die Studierenden weitgehend zur Passivitit verurteilt
sind. Das sollte sich ja mit der neuen AAppO indern, aber die Umsetzung der
AAppO ist eine andere Geschichte. Wie man heute so schon sagt: dieses Fass will
ich in dieser Vorlesung nicht aufmachen.

Wir in Erlangen haben einen ,klassischen® Studiengang, und wenn ich auf meine
Erfahrungen als Studiendekan zurtickgreifen darf, dann gibt es doch einige Anzei-
chen, dass die Ausbildung so katastrophal nicht gewesen sein kann: immer wieder
bekam ich Berichte Uiber Erlanger Studierende, die im Ausland klinische Praktika
absolvierten, und die waren fast alle freundlich bis enthusiastisch. Genau wie unsere
jungen Arzte, die ja in Skandinavien und England begehrte Importartikel dar-
stellen, sind offenbar unsere Studenten — zumindest einige von ihnen — offenbar
durchaus konkurrenzfihig, und das ist beruhigend.

Bleiben wir bei unserem ,klassischen” Studiengang: Die Medizinerausbildung in
Erlangen begann 1744, ein Jahr nach der Griindung der Markgriflichen Universitat
1743. Von Anfang an gab es Unterricht in Anatomie, der ibrigens — im Gegensatz
zu den anderen Fichern - offentlich und unentgeltlich war (1). Die Physiologie
entwickelte sich im folgenden Jahrhundert langsam aus der Anatomie. Mit der
Entwicklung der naturwissenschaftlichen Medizin wurde immer klarer, dass die
reine Beschreibung des menschlichen Korpers, die seit der Renaissance einen gro-
Ben Aufschwung genommen hatte, nicht ausreichte, um die Funktion zu erkliren.
Die Physiologie etablierte sich als eigene Wissenschaft, die sich mit den Funktio-
nen des Organismus beschiftigte. Um die Mitte des 19. Jahrhunderts wirkte in
Erlangen Joseph von Gerlach — Sie sehen seine Biiste gleich nebenan im Treppen-
haus der Anatomie —, den man gut als Anatomen und Physiologen bezeichnen



kann. Er war mafgeblich daran beteiligt, dass Erlangen 1872 als vorletzte deutsche
Universitit einen eigenen Lehrstuhl der Physiologie erhielt. Die Wahl fiel auf
Isidor Rosenthal, den Oberassistenten des damals berithmtesten deutschen Physio-
logen, Emil du Bois-Reymond, Professor der Physiologie an der Charité in Berlin
und Sekretir der Preufiischen Akademie der Wissenschaften.

Rosenthal wurde der Professor, der am langsten auf diesem Lehrstuhl wirkte, von
1873 bis 1914, also 41 Jahre — Emeritierung gab es noch nicht —, und Rosenthal
wirkte bis zu seinem 78. Lebensjahr. Liest man die schone Dissertation von Marco
Ritter tiber Rosenthal (2), dann gewinnt man den Eindruck, dass seine Zeit in
Erlangen ein dauernder Kampf darum war, dem Fach Physiologie Raum und Geld
zu verschaffen. Zunichst zog die Physiologie in eine aufgegebene Entbindungs-
anstalt an der Stelle, an der heute die Pathologie steht, dann schliefflich in das Ge-
biaude Universititsstrafle 17, in dem wir heute noch residieren. Dieses Gebaude
hatten die Anatomen freigemacht, die den wilhelminischen Prachtbau erhalten hat-
ten, in dessen Anbau wir uns heute bei unserer Vorlesung befinden. Das Kéniglich
Bayerische Ministerium sah mit Verwunderung, dass Rosenthal Umbauten und
Gerite wollte. In dem Schreiben aus dem Ministerium heifit es: ,,... dass die Appa-
raturen auf das absolut Norwendige sich beschrinken sollten.“ Schon vorher hatte
Rosenthal fir einen Umbau der Entbindungsanstalt 73.350 RM veranschlagt, das
Ministerium gab die Anweisung, dass 6.500.- RM absolut nicht zu tiberschreiten
seien. Immerhin bekam Rosenthal fir das Institut in der Universititsstrafle 17
einen neuen Horsaal — er wird im Prinzip immer noch benutzt, allerdings ist er
jetzt zwar hervorragend renoviert, aber zu klein. Auch diesen Horsaal hatte eine
neue Prifungsordnung erzwungen (2). — Das Ganze kommt einem heutigen Ordi-
narius recht vertraut vor.

Warum wurde die Physiologie ein Kernfach der Vorklinik? Im 19. Jahrhundert
ging es zunichst darum, die naturwissenschaftliche Methode und den naturwis-
senschaftlichen Denkansatz in der Medizin durchzusetzen.

Es gibt ein bezeichnendes Schreiben des damals noch jungen du Bois-Reymond an
Hallmann (1842), in dem er schreibt, er habe gemeinsam mit den ,organischen
Physikern“ Hermann von Helmboltz, Karl Ludwig und Ernst Briicke (alle spater
bertihmte Professoren der Physiologie) geschworen,
wdie Wahrheit geltend zu machen, dass im Organismus keine anderen Krifte
wirksam sind, als die gemein physikalisch-chemischen.“

Als ,Reduktionistenschwur® ging dieser merkwiirdige Eid in die Wissenschaftsge-
schichte ein. Um diese Zeit ging es diesen jungen Radikalen wohl vor allem darum,
die verschwommenen vitalistischen Ideen zu vertreiben, denen die Mehrzahl der
ilteren Professoren noch anhing. Der Weg dazu war eine rigorose Hinwendung
zum Experiment. Die Physiologie wurde der Vorreiter der experimentellen
Methode innerhalb der Medizin.

Damals wurden Versuche meist noch in Privatwohnungen ausgefiihrt, die ersten
Universititslabors entstanden erst zogerlich in der zweiten Hilfte des 19. Jahrhun-



derts. Hermann von Helmboltz erinnert sich an du Bois-Reymonds Laboratorium

in seiner Wohnung am Garten der Berliner Tierarzneischule, nahe der Charité, so:
wIn dem ersten der zwei kleinen einfenstrigen Zimmer der Karlstrasse standen
ein Schlafsofa und ein kleines Biicherpult, das Zimmer machte den Eindruck
einer Schiffskoje. Im zweiten Zimmer, das freie Aussicht ins Griine hatte, da
hatte den Ebhrenplatz der Multiplicator, am Fenster der Préiparirtisch fiir die
Frosche und sonstiges wissenschaftliches Gerdth.“ (3)

An diesem ,Multiplikator®, einem Gerit zur Messung von Muskelstromen, das
nur er so einstellen konnte, dass es optimale Ergebnisse brachte, arbeitete du Bois-
Reymond meist mit sich selbst als Versuchsperson: die folgende Abbildung zeigt
ithn so, und er war auch nicht wenig stolz darauf, dass bei ihm als begeistertem
Geriteturner die Muskelstrome besonders gut zu messen waren. (3)

Als ausgesprochene Bastler hielten sich diese frithen Physiologen am liebsten in
der Werkstatt bei guten Mechanikern auf. — Du Bois-Reymonds Partner war tibri-
gens Johann Georg Halske, spiterer Weggefihrte von Werner von Siemens und
Mitbegriinder der Firma, die urspriinglich Siemens & Halske hiefl.

Diese Basteleien brachten Prototypen von Geriten hervor, die zum Teil heute noch
in der Medizin verwendet werden: Helmboltz entwickelte den Augenspiegel fiir
eine Vorlesungsdemonstration, und das ist nur das bekannteste Beispiell.

Abb. 3: Eine frihe Fotographie (Daguerreotypie), die den berithmten Physiolo-
gen Emil du Bois-Reymond beim Experimentieren an seinem ,,Multipli-
kator” zeigt (um 1850). Aus (3) mit freundlicher Genehmigung der
Handschriftenabteilung der Staatsbibliothek zu Berlin.

1 Von Kollegen in der Tschechischen Republik wird darauf hingewiesen, dass J. E. Purkinje
bereits 1823 in seiner ,,Breslauer Dissertation®, also der Habilitationsschrift (Commentatio
de examine physiologico organi visus ..., Vratislaviae), also schon vor H. v. Helmboltz
(1851) und C. G. Th. Ruete (1853) die Prinzipien des Augenleuchtens und Augenspiegelns
entdeckt habe (Anmerkung des Herausgebers, Prof. Karl-Heinz Plattig).



Der Hang zum Basteln war in der Physiologie noch immer sehr stark ausgeprigt,
als ich als Doktorand in der Mitte der 60er Jahre in das Fach mehr hineinstolperte,
als dass ich es bewusst gewihlt hitte. Zwar fertigte ich meine Dissertation in einer
Neurologischen Klinik an, aber das Labor und die Fragestellung waren neurophy-
siologisch. Als Erstes durfte ich in der Mechanikwerkstatt im Keller einen Apparat
bauen, und mein Bildungserlebnis verdanke ich dem Mechanikermeister Hiitz, im
Klinikum Wirzburg bei allen bekannt als Virtuose im Reparieren alter Borgward-
Limousinen. Der lief mich groflzligig an seine Maschinen heran. Ich kann das erst
heute richtig schitzen, nachdem ich weifl, wie argwohnisch jeder Mechaniker die
Bedienung eines seiner kostbaren Werkzeuge durch Laien bedugt. Meine spitere
Frau, frisch aus Norddeutschland importiert und gerade dabei, in die Geheimnisse
des Frinkischen einzudringen, nannte das Ergebnis meiner Tatigkeit liebevoll ,,das
Apparitle“. Ich denke, alle Altersgenossen in der Physiologie haben ihnliche
Jugenderlebnisse. Physiologen bauten bis weit in die Mitte des 20. Jahrhunderts
thre Apparate weitgehend selbst oder modifizierten kommerzielles Gerit. Das
Experimentieren war sichtlich eine Kunst, die man nicht aus Blichern erlernen
konnte.

Heute hat sich die Situation griindlich gewandelt. Eine ,,patch-clamp“-Ableitung
erfordert noch immer Erfahrung und Fingerspitzengefiihl, aber die Gerite sind
standardisiert, und es wiirde wenig Sinn machen, sie selbst zu bauen. Noch weiter
geht die ,,Entfremdung® in der Molekularbiologie. Fiir den angehenden Molekular-
biologen wird die gute technische Assistentin immer wichtiger, und er wird kaum
Zeit im Labor vertun, wenn eine robotisierte Versuchsanordnung die Arbeit macht.

Wozu also noch Physiologie fur Medizinstudenten? Sollen heutige Studenten mit
der Physiologie das Experimentieren lernen? — Ich denke, diesen Anspruch haben
wir langst aufgegeben. Schon das Priparat des Froschherzens war in den 60er und
70er Jahren des vorigen Jahrhunderts ein wissenschaftliches Experiment von
gestern, etwa 20 Jahre hinter der Entwicklung in den Forschungslabors zurtck.
Auch heute sollen Studierende die Grundziige des experimentellen Vorgehens ler-
nen und dabei Einsichten in die Funktion unserer Organe gewinnen. Heute ge-
schieht das anhand von einfachen, aber zeitgemifien Versuchen, meist mit den Stu-
dierenden selbst als Probanden. Freilich hat die Physiologie kein Alleinstellungs-
merkmal mehr in der experimentellen Methode. Seit den Zeiten von du Bois Rey-
mond und Isidor Rosenthal hat die experimentelle Medizin eine beispiellose Aus-
weitung erfahren. Ein ganzer Strauss von Fichern hat sich ausgegliedert: Patho-
logie, Immunologie, Mikrobiologie und zuletzt die physiologische Chemie, aus
der sich schlief§lich die Molekularbiologie als neue Leitwissenschaft entwickelt hat.
Auch die Anatomie ist heute experimentell orientiert und eigentlich alles, was in
physiologischen Arbeitsgruppen bearbeitet wird, wird irgendwo dhnlich auch in
anatomischen gemacht. Ist die Physiologie ein Opfer ihres Erfolges?

An vielen auslindischen Universititen gibt es keine Physiologie mehr, sondern ein
globales Fach ,Experimentelle Medizin“, von dem dann wegen seiner relativen



Eigenstandigkeit und Komplexitit ein weiteres Fach ,Neurosciences®, also
Neurowissenschaften, abgegrenzt wird. Wenn ich von meinem eigenen Werdegang
ausgehe: ich wollte eigentlich nicht Physiologe werden, sondern Neurowissen-
schaftler — und urspriinglich natiirlich auch Kliniker.

Dann wurde ich Physiologe, und das bedeutete, dass ich mich in der Lehre mit der
ganzen Breite der Physiologie herumschlagen musste, um Thnen, den Studieren-
den, gerecht zu werden. Was ist diese Physiologie auf der Ebene des studentischen
Unterrichts? Da gilt die pragmatische Definition: ,,Physiologie ist, was in den drei
oder vier leitenden Lehrbiichern steht.“ Wir haben in Deutschland etwa so viele
Lehrbiicher, die zwar unterschiedliche Schwerpunkte haben, aber denselben The-
menkanon abdecken. In Erlangen sind wir da, wie man heute sagt, ,,gut aufge-
stellt“. Zu jedem dieser Lehrbticher haben Mitarbeiter unseres Instituts ein oder
zwei Kapitel beigetragen. An diesen Kanon muss man sich natiirlich im Unterricht
halten, zumal wir eine bundesweite einheitliche Erfolgskontrolle in Form des ers-
ten Staatsexamens — frither Physikum — haben. Die Studierenden erwarten zu
Recht, dass wir sie darauf vorbereiten.

Fragt man Studierende, was sie an der Physiologie schwierig finden, dann be-
kommt man oft Antworten wie: die Unanschaulichkeit, die komplexen Zusam-
menhinge. Ich habe lange dariiber nachgedacht, ob man aus dem Denken in Zu-
sammenhingen nicht eine Sonderstellung der Physiologie, modern ausgedriickt ein
»Alleinstellungsmerkmal“ innerhalb der experimentellen Medizin, ableiten kann.
Offenbar ist das nicht der Fall, wenn man die heutige Berufungspraxis vieler Uni-
versititen auf Lehrstithle der Physiologie betrachtet, denn ein Organ- oder
Systembezug ist nicht unbedingt erforderlich. Wenn ein Wissenschaftler dann auf
einen Lehrstuhl berufen ist, dann muss er sich natiirlich mit dem Fach in seiner
Breite herumschlagen, am besten, indem er die vier Standardlehrbiicher zu Rate
zieht.

Natiirlich sind wir, meine Mitarbeiter und ich, auch nicht auf allen Gebieten, die in
den Lehrbtichern dargestellt sind, Experten dank eigener wissenschaftlicher
Arbeit. Leider ist es nicht so, dass sich die Universitat fiir jedes Organsystem oder
gar jedes Molekil einen eigenen Professor der Physiologie leistet. Aber auf einem
der wichtigeren Teilgebiete sollte man doch wissenschaftlich titig sein und ich
denke, es ist gut, dass wir in Erlangen zwei Lehrstithle haben, von denen einer dem
Gebiet der ,experimentellen Medizin“ und der andere den ,Neurowissenschaf-
ten“ zugeordnet werden kann.

Themen unserer Forschergruppe

An dieser Stelle sollte ich nun zum ersten Teil des Themas kommen und erkliren,
was mich, genauer gesagt, meine Arbeitsgruppe, in der Physiologie so all die 20
Jahre beschiftigt hat.

Als ich als junger Assistent aus dem Hirnforschungsinstitut in Ziirich an das 2.
Physiologische Institut in Heidelberg kam, dachte ich noch immer, dass ich nur



vortibergehend in die Physiologie gehen wiirde. Ich wollte Neurowissenschaftler
werden und mich mit dem Hirn beschiftigen. Natiirlich wollte ich auch noch Kli-
niker werden. Mit meinem Arbeitsgruppenleiter, Professor Manfred Zimmer-
mann, hatte ich vereinbart, dass wir die Funktion der Nociceptoren erforschen
wollten. Zu dieser Zeit war es noch gar nicht ganz klar, ob es eine eigene Gruppe
von Nervenfasern gibt, die dem Hirn Schmerz meldet.

Unser wissenschaftliches Problem war eigentlich sehr alt. Genau genommen hatte
es schon der Philosoph René Descartes 1632 formuliert: Wie kommt das Nerven-
signal fir den Schmerz in das Gehirn?

Das technische Problem bestand darin, dass schon in meiner Jugend bekannt war,
dass diese Nociceptoren tiberwiegend marklose Nervenfasern sein mussten, C-
Fasern. Mein damaliger Abteilungsleiter in Zirich, Mario Wiesendanger, sagte mir
zum Abschied: ob man an diesen winzigen Elementen seriose Elektrophysiologie
machen kann, das halte er doch fiir unwahrscheinlich.

Tatsichlich hatten wir innerhalb eines Jahres stabile Ableitungen von C-Fasern aus
der Pfote der narkotisierten Katze: diese Ableitung war zwar nicht die erste iiber-
haupt, aber die erste, von der eine Kennlinie beschrieben war. Das heif3t, wir konn-
ten zeigen, dass die Nervenfaser bei stirkerer Hitze mehr Aktivitat erzeugte. Die
Beziehung war tiber einen breiten Temperaturbereich linear — genau so wie die
durch den Reiz ausgelosten Schmerzempfindungen beim Menschen. Vereinfacht
gesagt: es tut mehr weh, wenn die Herdplatte 50° als wenn sie nur 45° hat. Andere
Nervenfasern, die Mechanosensoren, verhalten sich nicht so und konnen daher das
Signal fiir das Hirn nicht liefern.

Diese erste Beschreibung des quantitativen Zusammenhanges zwischen Erregung
der Nociceptoren und der Intensitit des Hitzereizes wurde eine Zeitlang in Lehr-
biichern abgedruckt und ist dann sozusagen in die Historie abgetaucht. Als ich vor
einigen Jahren beim Neuroscience Meeting in den USA, dem grofiten Kongress
dieser Art mit 20.000 Teilnehmern, vor meinem Poster stand, auf dem neuere
Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe dargestellt waren, kam ein junger Amerikaner
zu mir, las mein Namensschild und sagte dann voll Erstaunen: ,,You are Dr. Hand-
werker — I thought you are long dead. Er hatte mich offenbar in die Zeit des spa-
ten 19. Jahrhunderts nahe bei Max von Frey eingeordnet.

Was treibt einen Wissenschaftler an, der sich mit einem Problem wie dem der
Nociceptoren beschiftigt? Wenn man mit dem Forschen beginnt, dann kann man
an zwei Enden ansetzen:

1. An der Struktur und Funktion der Nervenendigungen. Was bildet das Signal,
das diese Endigungen erzeugen, und unter welchen Bedingungen entsteht es?
Welche Molekiile werden aktiviert und was sind die Voraussetzungen dafiir?
Schliefllich: wodurch unterscheiden sich diese Nervenendigungen von irgend-
welchen anderen. Ich mochte diese Art Forschung ,Bottom-up“-Forschung
nennen. Sie geht von unten aus, betrachtet einen Zelltyp und analysiert seine



Funktion — moglichst immer tiefer gehend. Diesem Typ Forschung verdanken
wir den grofiten Teil des wissenschaftlichen Fortschrittes, aber auch die Kon-
fusion, die sich nicht nur in Studenten-, sondern auch in Professorenkopfen
angesichts der explosionsartigen Zunahme unseres Wissens oft ausbreitet.

2. Man kann aber auch von der anderen Seite her an das System herangehen und
fragen: welche Signale sind eigentlich dafiir erforderlich, dass im Hirn die
Strukturen erregt werden, die dann die manchmal unangenehme, manchmal un-
ertrigliche Wahrnehmung ,,Schmerz“ auslosen? Diese Art Fragestellung nenne

ich ,,Top-down*.

Meiner Meinung nach ist der Perspektivenwechsel zwischen ,,bottom-up“- und
stop-down“-Fragestellungen charakteristisch fiir die Physiologie, wenigstens so
wie ich sie verstehe. Man hat das auch als ,,Systembezug® bezeichnet. Reine ,top-
down“-Forschung wird schnell an Grenzen stoflen: man kann ein Element iden-
tifizieren, das fiir die Funktion eines Systems entscheidend ist, aber dann will man
wissen, wie dieses Element funktioniert und ist wieder in einer typischen ,bottom-
up“-Fragestellung. Umgekehrt kann man allerdings ,,bottom-up“-Forschung trei-
ben, ohne sich jemals darum zu kiimmern, ob und wozu der erforschte molekulare
Mechanismus gut ist.

Am Beispiel des Nociceptors lasst sich diese Dialektik der Forschung besonders
schon zeigen. Der grofle Fortschritt bei der Erklirung , Wie kommt es zur Er-
regung dieser Nervenendigungen — und nur dieser — durch Hitze?“ kam natiirlich
aus der Molekularbiologie. Aber die Gruppe von David Julius und Mike Caterina
(4) in San Francisco setzte funktionelles Wissen ein, um die Frage anzugehen: es
war seit langem bekannt, dass Capsaicin, ein Paprikaextrakt, nicht nur scharf
schmeckt und in hoheren Konzentrationen héllisch brennt, sondern auch selektiv
hitzeempfindliche Nocizeptoren erregt und zwar nicht nur die Endigungen, son-
dern auch die Zellkorper. Physiologen hatten gezeigt, dass es dabei zu einem Ca+*-
Einstrom in die Nocizeptorzellen kommt.

Dieses Experiment war der Ausgangspunkt fiir Julius und Caterina: sie brachten
Neurone aus Hinterwurzelganglien, wo die Zellkorper der Nocizeptoren liegen, in
eine Gewebekultur, reizten sie mit Capsaicin, und nun konnten sie mit der
Methode des Ca**-imaging die Neurone herausfischen, die durch Capsaicin erregt
wurden, also die Neurone der hitzeempfindlichen Nociceptoren. Deren DNS
(Desoxyribonucleinsiure) wurde extrahiert, in anderen Zellarten exprimiert, und
das entscheidende Rezeptormolekiil wurde schlieflich aufgeklirt. Das Ergebnis
war die Entdeckung des Capsaicin-Rezeptors, eines Tunnelmolekiils in der Mem-
bran der nociceptiven Nervenendigungen, das bei Aktivierung Membranstrome
verursacht. Appliziert man Capsaicin auf eine Zelle, in der der Capsaicin Rezeptor
exprimiert ist, kommt es zu einem Kationen-Einwirtsstrom in die Zelle, verein-
facht ausgedrickt, zu einer Erregung. Die Entdecker des Capsaicin-Rezeptors
machten nun ein wunderschones Experiment: sie extrahierten aus verschiedenen
Paprikagewichsen, die unterschiedlich scharf schmecken, den Saft und testeten



ihre Zellen damit: Es stellte sich heraus, dass die Schirfe dieser Gewichse, die ein
Physiologe 50 Jahre vorher in akribischen Versuchen an sich und anderen Testper-
sonen herausgefunden hatte, exakt mit der Grofle dieses Einwiartsstroms korreliert.

Nach der Schlisselentdeckung des Capsaicin-Rezeptors purzelten die Neuent-
deckungen. Die Entwicklung ist noch nicht abgeschlossen. Es stellte sich heraus,
dass dieser Rezeptor zu einer Familie von Rezeptormolekiilen gehort, den TRP-
Rezeptoren?, die z. T in Nociceptoren exprimiert sind, aber bei weitem nicht nur
dort, sondern auch in anderen Zellen. Es entstand plotzlich ein Facher neuer
Erkenntnisse und Fragestellungen, die weit tiber die urspriingliche Frage nach dem
Mechanismus der Hitzeerregbarkeit der Nociceptoren hinausgehen.

Was ich mit diesem Beispiel zeigen will: wenn man von einer gegliickten ,top-
down“-Fragestellung ausgeht, und die Technik und Expertise fiir die geeignete
sbottom-up“-Forschung hat, um dieses Problem zu lésen, dann kann man auf
unerwartete Goldadern stoflen. Der entscheidende Schritt bei jeder guten bottom-
up-Forschung ist die Reduktion des untersuchten Systems, um Mechanismen
moglichst isoliert untersuchen zu konnen, im Fall von Julius und Caterina die
Isolation der Zellen, die einen Ca**-Einstrom auf Capsaicin erzeugten. Danach
dann die weitere Reduktion: die DNS dieser Zellen wurde fir die Klonierung in
anderen nicht-neuronalen Zellen exprimiert.

Dieses Prinzip der Reduktion zieht wie ein roter Faden durch die Geschichte der
Physiologie. Physiologen haben im Laufe der kurzen Geschichte ihrer Wissen-
schaft die scheinbar absonderlichsten Untersuchungsobjekte gefunden — Sie finden
Spuren davon noch in den Lehrbiichern: der kleine Tintenfisch Loligo, an dem
Hodgkin und Huxley die Mechanismen des Aktionspotentials untersuchten, die
Meeresschnecke Aplysia, an der Eric Kandel Grundmechanismen des Gedicht-
nisses aufklirte, und viele andere. Dahinter steht immer der Versuch, ein moglichst
einfaches Untersuchungsobjekt zu finden, das man experimentell am besten kon-
trollieren kann. Der Physiologe Michael Steinhausen aus Heidelberg pflegte dazu
etwas spottisch zu sagen: ,,Je grofler der Forscher, umso kleiner das Versuchstier.“
Sobald man aber dann zum ,top-down“-Verfahren wechselt, hat man mit der
Reduktion Schwierigkeiten: sagt das gewahlte Modell Gberhaupt etwas aus tiber
die Funktion beim Menschen, die ich untersuchen will?

Ein wichtiger Reduktionsschritt in der Nociceptorforschung war die Entwicklung
der ersten brauchbaren in vitro-Priparation durch Peter Reeb in unserer Arbeits-
gruppe (5). Die ersten Ableitungen von Nociceptoren hatten Zimmermann und
ich noch an narkotisierten Katzen gemacht: lange, umstandliche Experimente, bei
denen ein plotzlicher Blutdruckabfall durch die Narkose zum Abfall des Sauer-
stoffpartialdruckes und Erloschen aller Nervenaktivitit fithren konnte. — Das

2 TRP bedeutet ,transient receptor potential und gehért zur ,Familie“ von Calcium-
Kanilen mit Rezeptor-Funktionen. Der Capsaicin-Rezeptor fiihrt die Bezeichnung

TRPV1, friher hief§ er VR1 (Vanilloid-Rezeptor).
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Haut-Nervenpraparat wird heute weltweit benutzt und wurde fiir andere Organe
abgewandelt. Es erlaubt das extrazellulire Milieu um die nociceptiven Nerven-
endigungen genauer zu kontrollieren, als es bei jeder Untersuchung am ganzen
Tier moglich wire. Ein weiterer Schritt der Reduktion ist die patch-clamp-Ablei-
tung und das Ca+*-imaging von Zellkrpern der Nociceptoren in Gewebekultur,
eine Technik, die in unserem Institut Frau Professor Kress etablierte.

Patch-clamping und Hitzestimulation
sensorischer Neurone in Kultur

Abb. 4: Versuchsanordnung fiir die Registrierung von Stromen aus isolierten
Nocizeptorzellen mittels Spannungsklemme (patch clamp). Auf der rech-
ten Seite der Abbildung sind die Registrierungen von Stromen dargestellt,
die durch die Gabe von Capsaicin induziert werden. Der Vergleich der
Abbildungen 2 und 4 zeigt den Fortschritt durch Reduktionismus. Die
beiden Versuchsanordnungen trennen etwa 50 Jahre. — Mit freundlicher
Genehmigung von Professor Peter W. Reeh.

Aber auch hier zeigte sich, dass der Schliissel zum Erfolg der ,bottom-up“-For-
schung haufig in einer ,top-down“-Frage liegt. Dazu mochte ich ein Beispiel aus
der Forschung unseres Instituts bringen: Forscher in Israel um Professor M. Devor
von der Hadassah Universitit hatten fiir pharmakologische Fragestellungen
Miusestimme gezlichtet, die entweder sehr empfindlich auf Hitzereize reagierten
oder sehr unempfindlich. Diese Miuse stellten sie uns zur Verfiigung. Unsere
Frage war: kann unterschiedliche Schmerzempfindlichkeit mit unterschiedlichen
Nociceptoreigenschaften erklirt werden? Es lag nahe, zur Klirung die beiden
Enden zusammenzubringen: die israelischen Miuse und Professor Reebs Ableit-
methode. Uberraschenderweise kam das tatsichlich heraus — ich hitte nicht darauf
gewettet, sondern vermutet, dass die Unterschiede im Gehirn der beiden Mause-
stimme liegen.
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Nach dem Philosophen Karl Popper ist die Widerlegung einer Hypothese frucht-
barer als die Bestitigung. Das Beispiel zeigt, dass es auch genau umgekehrt sein
kann. Mit der Bestitigung der Hypothese fangt die Frage nimlich erst an interes-
sant zu werden: worin unterscheiden sich die Nociceptoren der beiden Mause-
stimme? Ein erster Hinweis war, dass die Nociceptoren der unempfindlichen
Miuse auch weniger von dem Neuropeptid CGRP (calcitonin gene-related pep-
tide) ausschiitteten. Was hat dieses Neuropeptid mit der Erregbarkeit von Noci-
ceptoren zu tun? Den Zusammenhang hat die Arbeitsgruppe von Professor Mess-
linger nachgewiesen, die sich fir Mechanismen des Kopfschmerzes interessiert und
ganz andere Nocizeptoren untersucht, die der Meningen (6). Die naheliegende und
wichtige Frage ist natiirlich die nach der genetischen Grundlage der unterschied-
lichen CGRP-Freisetzung und Hitzeempfindlichkeit.

Dies wurde in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Jeff Mogil in Montreal
bearbeitet. Um die lange Geschichte kurz zu machen: die Miusestimme unter-
scheiden sich tatsichlich in Gentranskripten, welche die Synthese von CGRP
kodieren (7). Wenn man diese komplexe Geschichte einer Fragestellung erzahlt,
die ihren Ausgang von Verhaltensexperimenten genommen hatte, dann wundern
die langen Autorenlisten nicht mehr, die Uber der letzten Veroffentlichung stehen.
Hier finden sich dann auch Erlanger Medizinstudenten, deren Dissertationen
einen Teilaspekt des Problems aufklirten.

Abb. 5: Prof. Karl-Erik Hagbarth, der Erfinder der Mikroneurographie, bei einem
Experiment an der Universitit Uppsala um 1970. Reproduziert aus einer
Festschrift des Department of Clinical Neurophysiology der Universitit
Uppsala. Mit freundlicher Genehmigung von Professor H.E. Torebjork.
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Ein Problem, das man wohl als typisch ,top-down® betrachten kann, hat mich
immer besonders interessiert: Wie weit lassen sich diese Forschungen an trans-
genen Mausen und anderen Modellen auf den Menschen tibertragen? Innerhalb der
Neurowissenschaften ist dieses Problem seit langem erkannt, und in der interna-
tionalen Diskussion nehmen die translationalen Neurowissenschaften einen
gewichtigen Raum ein.

Dank der Pionierarbeiten von Karl Evik Hagbarth und Erik Torebjork an der
Universitit Uppsala gibt es eine Methode, mit der man direkt am Menschen die
Aktionspotentiale von Nocizeptoren ableiten kann. Die Abbildung zeigt Karl Erik
Hagbarth, der kiirzlich verstorben ist, bei einer solchen Ableitung, bei der die
Mikroelektrode per Hand in den Nerven eines Probanden oder eines Patienten
gestochen wird, und Hagbarths Schiiler Erik Torebjork gelang zusammen mit Rolf
Hallin die erste Ableitung von C-Fasern beim Menschen um 1970 (8).

In vielen Diskussionen mit Erik Torebjork haben wir das Problem erortert, dass
einige der Befunde, die wir an C-Fasern von Tieren gewonnen hatten, einfach nicht
zu den Wahrnehmungen passen, die beim Menschen durch diese C-Fasern ausgelost
werden. Unsere Uberlegung war: vielleicht gibt es beim Menschen Nocizeptoren,
die wir bisher iibersehen haben, weil sie sich nicht so verhalten wie Miuse- und
Rattennociceptoren, z. B. weil sie mechanisch nicht erregbar sind. Wir entwickel-
ten eine Methode, bei der identifizierte einzelne C-Fasern in menschlichen Haut-
nerven wiederholt elektrisch gereizt werden, worauf sie mit einer stetigen konstan-
ten Antwortlatenz antworten. Sobald ein anderer Reiz diese Nervenfaser zusitz-
lich erregt, kommt es zu einer Verlangsamung der Leitungsgeschwindigkeit aus
Griinden, die ich hier nicht diskutieren kann. Sehr schnell stellte sich bei Anwen-
dung dieser Methode heraus, dass es zwei Gruppen von Nocizeptoren in der Haut
des Menschen gibt, solche, die durch mechanische Reize erregt werden konnen
und andere, die in gesunder intakter Haut nicht erregt werden, nicht einmal durch
Nadelstiche. Wir haben diese Nocizeptoren nach einem Vorschlag von Professor
Robert E Schmidt aus Wiirzburg poetisch als ,,schlafende Nocizeptoren® bezeich-
net. Schlafend deswegen, weil sie nicht prinzipiell mechanisch unerregbar sind.
Sobald das Gewebe entziindet ist, wachen sie auf. Mechanische Reize erregen dann
diese Nervenfasern, und das ist wahrscheinlich die Ursache der Hyperalgesie, der
Uberempfindlichkeit des entziindeten Gewebes fiir Druck und der Gelenke fiir
Bewegungen. Injiziert man in das rezeptive Feld solcher Nocizeptoren eine kleine
Menge Capsaicin, dann sieht man, dass die mechano-insensitiven Nocizeptoren
sehr viel stirker erregt werden als die mechano-sensitiven. Diese Gruppe von Ner-
venfasern, die bis vor wenigen Jahren unbekannt war, vermittelt also wohl dem
zentralen Nervensystem den unangenehm brennenden Schmerz, der durch die
Capsaicininjektion, aber z. B. auch durch einen Wespenstich hervorgerufen wird.

Ein weiteres Problem konnten wir mit dieser Methode 16sen: Wir hatten frither bei
unseren Nervenfaserableitungen kein Substrat fir das Jucken gefunden, bekannt-
lich eine manchmal sehr unangenechme Empfindung. Nun ist ein Teil der mechano-
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insensitiven Nocizeptoren beim Menschen in hohem Grade erregbar durch Hista-
min und vermittelt damit den Juckreiz, den Insektenstiche, aber auch die Hista-
minausschiittung bei einer Urtikariaerkrankung hervorrufen.

Die Entdeckung eines ,Juckrezeptors® war der ,Bestseller unter den wissen-
schaftlichen Arbeiten unserer Arbeitsgruppe im letzten Jahrzehnt (9). Die Arbeit
wurde 185-mal zitiert, was uns in die Spitzengruppe der am hiufigsten zitierten
Arbeiten aus der Physiologie in Deutschland brachte. Natiirlich war es auch hier
so, dass ein Befund nicht ein Ende, sondern einen Anfang der Fragen bedeutete:
Wir fanden sehr schnell heraus, dass nicht jede Art von Jucken der Erregung die-
ser ,Pruritusrezeptoren® zuzuschreiben ist. Derzeit ist Frau Dr. Namer in unserer
Arbeitsgruppe dabei, in einer Versuchsserie zwei Jucken erzeugende Reize zu ver-
gleichen. Dabei stellte sich verbliiffenderweise heraus, dass nur der eine, Histamin,
die Jucksensoren erregt, der andere hingegen, der ein fast identisches Jucken
erzeugt, erregt einen anderen Sensortyp. Die ,,top-down“-Fragestellungen, die fol-
gen, werden uns noch viel Kopfzerbrechen bereiten: Wieso verfiigt das Hirn fiir
ein und dieselbe Wahrnehmung tiber zwei verschiedene Nervenkanile?

In anderen Untersuchungen haben wir uns mit unseren Kooperationspartnern mit
dem Vergleich von juckenden Dermatosen bei Patienten befasst. Auch da war es
so, dass wir einen Teil der beobachteten Phinomene mit Rezeptormechanismen
erkliren konnten, andere blieben ritselhaft.

Es war nicht meine Absicht, Thnen die Forschungen unserer Arbeitsgruppe am
Institut fiir Physiologie und Pathophysiologie im Detail darzustellen, ich wollte
vielmehr einen Prozess erliutern. Wir hatten das Gliick, dass wir zusammen mit
den Professoren Kay Brune aus dem Pharmakologischen Institut unserer Fakultit
und R. E Schmidt aus Wiirzburg im Jahre 1991 einen Sonderforschungsbereich der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) einwerben konnten, der uns 12 Jahre
lang begleitet hat. Die Forschungen dieses Sonderforschungsbereichs fihrten in
regelmifligen Abstinden zu Antrigen und zu Arbeitsberichten.

Im Sonderforschungsbereich hatten wir ideale Kooperationsmoglichkeiten mit
anderen Forschergruppen in anderen Instituten und in den Kliniken. Innerhalb der
12 Jahre wurden 6 Mitglieder des Sonderforschungsbereichs auf Professuren an
anderen Universititen berufen. Der Sonderforschungsbereich war fir uns eine
schone und fruchtbare Zeit.

Damit komme ich zum letzten Gedanken dieser Vorlesung: Nach meiner festen
Uberzeugung steht und fillt die Physiologie mit der Pathophysiologie: Wie kon-
nen wir Krankheitserscheinungen erkliren und damit die Suche nach Therapien
vorbereiten?

Es gibt einen uralten Satz des antiken Arztes Galenos: Der Mensch kann die
Krankheiten nicht verstehen, wenn er nicht die Funktion des gesunden Korpers
versteht.

14



Abb. 6: Eine Reihe von gedruckten Antriagen an die DFG fir den Sonderfor-
schungsbereich SFB 353 ,Pathobiologie der Schmerzentstehung und
Schmerzverarbeitung® und ein Abschlussbericht.

Meiner Meinung nach gilt auch der Umbkehrsatz. Wir verstehen die normalen
Funktionen nur vor dem Hintergrund der krankhaften Verinderungen. Die Patho-
physiologie — und damit die Klinik — ist der Lehrmeister der Physiologie, der uns
immer wieder auf neue Fragen stofit.

Damit komme ich zum letzten Mal auf die Frage zuriick: warum sollten Studenten
sich heute noch mit der Physiologie auseinander setzen? Leider werden Sie von
dem, was ich Thnen heute erzihlt habe, in den Lehrbiichern nicht viel finden. Dort
bleibt nur das Extrakt: der sogenannte derzeitige Wissensstand. Vieles von dem,
was in der Forschung heute als bekannt vorausgesetzt werden kann, ist noch nicht
so yabgehangen®, dass es auch in Lehrbticher Eingang finden kann — meist, weil
der Kontext fehlt. Man kann sagen: die ,top-down“-Fragen sind noch nicht ge-
klart. Wenn man daher die Physiologie nur nach Lehrbiichern lehrt und lernt, dann
erhilt man ein geronnenes, statisches Bild: die Uberdauernden Erkenntnisse der
Forschung von vor etwa 5 — 10 Jahren. Das, was uns in der Forschung umtreibt,
werden Sie auf diese Weise nicht lernen: Die Physiologie als Prozess, als etwas, das
dauernd im Fluss ist und in dem neue Erkenntnisse immer wieder neue Einsichten
gewihren, die dann wieder durch andere Einsichten iberdeckt werden kénnen. Es
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ist irgendwie wie auf einer sehr langen und schonen Bergwanderung. Wenn wir
Thnen bei aller Beschranktheit dessen, was im Unterricht moglich ist, ein wenig
von diesem prozesshaften Geschehen vermittelt haben, dann hat es sich gelohnt,
dass der Physiologieunterricht von Professoren und Mitarbeitern gegeben wurde,
die auf einem — naturgemif} sehr begrenztem — Gebiet in der Forschung titig
waren.

Ob das in 20 Jahren noch unter der Marke ,,Physiologie“ geschieht oder ob wir
dann ,Experimentelle Medizin“ und ,Neurowissenschaften® haben werden, ist
nicht entscheidend. Das physiologische Denken ist lingst in verschiedenen Wis-
senschaften unter anderem Namen Standard geworden.

Ich habe Thnen hoffentlich auch den Eindruck vermittelt, dass neurowissenschaft-
liche Forschung heutzutage eine ,Mannschaftssportart® ist, in der die Grenzen
zwischen den alten Fichern der experimentellen Medizin weitgehend aufgehoben
sind. Ich hatte das Gliick, in mehreren groflartigen Mannschaften mitwirken zu
dirfen, und damit gehdre ich in mehr als eine wissenschaftliche Familie. Die
Abbildung am Eingang dieser Vortragssammlung zeigt die Mannschaft unseres
Instituts am letzten Montag, im Sommer 2006, mit Mitarbeitern und wissenschaft-
lichen Gisten. Thnen allen und auch denen, die nicht auf dem Photo sein konnten,
mochte ich danken fir die gute Zeit, die wir gemeinsam miteinander arbeiten durf-
ten.
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