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NOBELPREIS FUR CHEMIE

DNA-Reparatur gegen Krebs und Altern

Tomas Lindahl, Paul Modrich und Aziz Sancar ergriindeten, wie die Zelle Schaden im Erbgut ausbessert.
Fir ihre bahnbrechenden Erkenntnisse erhielten sie nun den Chemienobelpreis.
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Tomas Lindahl (links) war Gruppenleiter
am Francis Crick Institute in London und
Direktor von Cancer Research UK am
Clare Hall Laboratory in Hertfordshire.
Paul Modrich (Mitte) forscht am How-
ard Hughes Medical Institute und ist
Professor fiir Biochemie an der Duke
University in Durham (North Carolina).
Aziz Sancar (rechts) ist Professor fiir Bio-
chemie und Biophysik an der University
of North Carolina in Chapel Hill.

Das Erbgut kann einiges wegstecken.
Es erfiillt seine Aufgabe zuverlas-
sig iber Jahrzehnte und Dutzende von
Zellteilungen, wie das dauerhafte Funk-
tionieren unserer unzdhligen Korper-
zellen belegt. Selbst tiber hunderte und
tausende Generationen bleiben die in-
formationstragenden Basenfolgen in-
takt, obwohl sie jeden Tag unzdhlige
chemische und physikalische Angriffe
erleiden und selbst kleine Mutationen

Bei der von Tomas Lindahl ent-
deckten Basenexzisionsrepara-
tur entfernen Enzyme einzelne
falsche Basen aus dem DNA-

Molekiil und ersetzen sie durch
korrekte. Das ist zum Beispiel

notig, wenn sich Cytosin durch
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Cytosin verliert leicht eine
Aminogruppe und verwan-

im schlimmsten Fall einen Totalscha-
den verursachen.

Was macht das Erbgut so robust? Ei-
nen Teil der Antwort fanden in den
1970er und 1980er Jahren Aziz Sancar,
Tomas Lindahl und Paul Modrich, wo-
fir sie nun den Chemienobelpreis er-
hielten. Die drei Forscher entschliissel-
ten damals mehrere Mechanismen, mit
denen Zellen Fehler in ihrem Erbgut
finden und beheben. »Die Fihigkeit,
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Uracil kann kein Basen-
paar mit Guanin mehr
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- . . delt sich dabei in die Base bilden.
Desaminierung in Uracil ver- Uraci
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Das Enzym Glycosylase
entdeckt den Fehler
und schneidet das Uracil
heraus.
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Weitere Enzyme
entfernen den Rest
des Nukleotids aus
dem DNA-Strang.
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Die DNA-Polymerase fiillt
die Licke auf, und die DNA-
Ligase schlie3t den DNA-
Strang wieder.

solche Schiden zu reparieren, sorgt da-
fiir, dass unser Genom stabil bleibt, er-
klart die Molekularbiologin Anna Mtll-
ner vom Deutschen Krebsforschungs-
zentrum in Heidelberg. Das sei auch
deshalb wichtig, weil DNA-Defekte uns
schneller altern lassen und Krebs for-
dern. Tatsdchlich sind in manchen Tu-
morzellen einige Reparaturmechanis-
men aufler Kraft gesetzt.

Lange bevor der Triger der Erbinfor-
mation bekannt war, wusste man be-
reits: Rontgenstrahlen und vergleich-
bare Einfllisse kdnnen Zellen auf mys-
teriose Weise toten oder dauerhaft
verandern. Als Grund stellte sich in den
1940er Jahren heraus, dass sie Schiden
an der inzwischen als Erbmolekul iden-
tifizierten DNA verursachen.

Eine zweite Beobachtung aus jener
Zeit fihrte die Forscher auf die Spur der
DNA-Reparatur: Zellen iiberlebten eine
an sich toédliche Dosis Rontgenstrah-
lung, falls sie direkt danach in blauem
Licht badeten. Und wenn sie durch UV-
Strahlung die Fahigkeit eingebiift hat-
ten, zu wachsen und sich zu teilen, ver-
half ihnen die gleiche Behandlung zu
neuer Vitalitdt. Als verantwortlich fur
die Uberraschenden Heilkrifte des
Blaulichts erwies sich ein Enzym na-
mens Photolyase.
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Dieses Molekil faszinierte den Me- Der Aufbau der DNA @Adenin @ Otosin
diziner Aziz Sancar so sehr, dass er es
Mitte der 1970er Jahre zum Gegenstand
seiner Doktorarbeit machte. UnzufTrie-
den mit seiner Tatigkeit als Landarzt in
der Tirkei, war er in die USA gegangen,
um an der University of Texas in Austin
Molekularbiologie zu studieren. Tat-
sachlich gelang ihm 1976, das Photo-
lyase-Gen in Bakterien zu klonieren ‘
und grofie Mengen des Enzyms zu ge- Chromosom
winnen. Allein, sein Ergebnis begeister-
te niemanden. Simtliche Bewerbungen

auf Postdocstellen, an denen er seine @ ® ‘ ® @ @ ® @ @ ® ‘ ® é} ®

Arbeit hitte fortfihren konnen, stie-

Ben auf Ablehnung. So blieb ihm nichts
& @ - ® od e @

besteht. Adenin paart sich stets mit Thymin und
Guanin mit Cytosin. Die 46 Chromosomen der
menschlichen Zelle umfassen insgesamt sechs
Milliarden solcher Paare aus komplementaren Basen.
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‘.Q( Ein Chromosom enthalt doppelstrangige DNA, die
Q aus Nukleotiden mit vier unterschiedlichen Basen
k e
~
DNA-Helix g

G

anderes uibrig, als eine Stelle als Techni- )
ker an der Yale University in New Haven

(Connecticut) anzunehmen, um uber- neuer DNA-Strang .
haupt die Moglichkeit zu haben, weiter @O
Uber die DNA-Reparatur zu forschen. .

Auf demselben Gebiet tummelte Bf\lu:_rs trang

sich damals auch Tomas Lindahl, der
jedoch auf ganz anderem Weg dorthin
gelangt war. Der schwedische Krebs-
forscher hatte sich gefragt, wie stabil
die DNA unter normalen Umstdnden
ist — also wenn man sie nicht gerade
mit Rontgenstrahlung gezielt schidigt.
Schon die Intuition sagt, dass kein Mo-
lekill der Welt ewig uberdauert, und
schon gar kein so grofies wie die Erb-
substanz. In der Tat erleidet zum Bei-
spiel die 3,3 Milliarden Basenpaare lan-

Wenn eine Zelle sich teilt, werden samtliche
Chromosomen verdoppelt. Dazu trennen die
beteiligten Enzyme die Doppelhelix in die
beiden Einzelstrange und erzeugen zwei neue
Gegenstrange, indem sie komplementare
Basen anfligen.

JOHAN JARNESTAD / THE ROYAL SWEDISH ACADEMY OF SCIENCES

JOHAN JARNESTAD / THE ROYAL SWEDISH ACADEMY OF SCIENCES

- —

e
S

ol o Die von Aziz Sancar
aufgeklarte Nukleo-
tidexzisionsreparatur

UV-Strahlung kann benachbarte Das Enzym Exinuclease erkennt den Schaden, behebt Schid
Thymin-Basen (T) verkniipfen und durchtrennt den DNA-Strang vier Basen unterhalb und ehebt Schaden
so von den Adenin-Basen (A) losen. acht oberhalb davon und entfernt zwolf Nukleotide. durch UV-Strahlung

oder karzinogene

Lh&hlh xxx/,x.‘ Substanzen, wie sie

’ ’ im Zigarettenrauch
e enthalten sind. Da-

bei wird ein groReres
DNA-Stiick heraus-
geschnitten und

;o .

Die DNA-Polymerase fiillt die entstandene Liicke, Die DNA-Ligase verschweif3t die
indem sie einen neuen komplementaren Strang synthetisiert. Enden. Der Schaden ist behoben.  ersetzt.
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Originalstrang mit
Methylgruppen

fehlerhafte
Basenpaarung
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Qts copy
Zwei Enzyme namens mutS und
mutL entdecken die Fehlpaarung.

mutlL

mutS

mutS

... und der fehlerhafte Abschnitt entfernt.

ge DNA des Menschen in der Zelle unter
normalen Umsténden pro Tag mehrere
tausend potenziell verhdngnisvolle
Verletzungen. Sie wird oxidiert oder
methyliert, ja verliert sogar ganze Ba-
sen, die als Buchstaben des genetischen
Alphabets dienen. Zudem kann der Erb-
faden, die spiralférmige Doppelhelix,
einfach reifSen.

Besonders faszinierte Lindahl ein
ebenso hédufiger wie gefdhrlicher Vor-
gang: Die Base Cytosin kann spontan
eine Aminogruppe verlieren. Dabei ver-
wandelt sie sich in Uracil. Bei der Zell-
teilung unterscheiden sich beide Mole-
kiile jedoch dramatisch. Wiahrend Cyto-
sin mit Guanin ein Paar bildet, bindet
sich Uracil an Adenin. Sobald sich die
Zelle also teilt und ihre DNA verdop-
pelt, taucht an dieser Stelle ein neues
Basenpaar auf.

Wie Lindahl erkannte, treten derarti-
ge Mutationen viel zu oft auf, als dass
das Erbgut tiber Generationen stabil
bleiben konnte. Folglich muss es Me-
chanismen geben, die solche Schiden
riickgdngig machen. In seinen Arbeiten
identifizierte der Nobelpreistrager ein
Enzym namens Glycosylase, welches
das unerwiinschte Uracil aus der DNA
herausschneidet. Wenn er uracilhaltige
DNA mit ihm zusammenbrachte, rei-
cherte sich die defekte Base langsam in
der Losung an — ein klares Zeichen da-
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mutL

mutH 3

Das Enzym mutH erkennt Methylgruppen
auf der DNA. Nur der Originalstrang, der als
Matrize beim Kopiervorgang diente, tragt
solche Gruppen.

Die DNA-Polymerase fiillt die Liicke,

und die DNA-Ligase verschweift die Enden.

flr, dass das Enzym sie aus der Erbsub-
stanz entfernt hatte.

Wie Lindahl in den nachsten Jahren
feststellte, war die Glycosylase nur der
erste Vertreter einer grofien Gruppe
ahnlicher Proteine, die alle vergleichba-
re Funktionen haben: Sie schneiden
einzelne beschddigte Basen aus der
DNA, so dass andere Reparaturenzyme
die Luicke fiillen kénnen.

Derweil erwies sich Yale fiir Sancar
als Glucksgriff. Er entwickelte dort eine
Methode, mit Hilfe UV-geschidigter
Bakterienzellen die zu bestimmten Ge-
nen gehorenden Proteine zu identifi-
zieren. Damit untersuchte er, unter-
stutzt von seinem Kollegen Dean Rupp,
drei Gene, die fir die DNA-Reparatur
wichtig schienen; fehlte auch nur eines
von ihnen, waren die Zellen viel anfalli-
ger fur Schdden durch UV-Licht.

Nachdem Sancar und seine Arbeits-
gruppe groflere Mengen der drei Pro-
teine mit den Namen UvrA, UvrB und
UvrC gewonnen hatten, begannen sie,
deren Funktionsweise zu erforschen.
UV-Strahlung bringt die DNA-Basen
dazu, chemisch miteinander zu reagie-
ren. Als Folge davon kann die Zelle ihr
Erbgut weder korrekt auslesen noch bei
der Zellteilung verdoppeln. Um diesen
Defekt zu beheben, reicht es nicht
mebhr, eine einzelne Base zu entfernen.
Sancars Proteine schneiden deshalb

Der neue Strang
wird aufgeschnitten ...

Beim Kopieren der
DNA vor jeder Zelltei-
lung setzt die DNA-
Polymerase gelegent-
lich eine falsche Base

mutS

ein. Die meisten
solchen Fehlpaarun-
gen erkennt die
Replikationsmaschi-
nerie selbst und
repariert sie sofort.
Zur spateren Korrek-
tur der verbliebenen
Fehler gibt es ein wei-
teres System, dessen
genaue Funktions-
weise Paul Modrich
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aufgeklart hat.

gleich einen ganzen Abschnitt der DNA
heraus — jedoch nur am beschidigten
Strang; sein Gegenstiick bleibt erhal-
ten. Dadurch kénnen Reparaturenzy-
me anschliefend die urspringliche
Doppelhelix wiederherstellen.

Nach diesen Entdeckungen durfte
sich Sancar dann doch wieder seiner
zundchst verponten Photolyase-For-
schung widmen, und 1982 gelang es
ihm schlief’lich, auch den chemischen
Wirkmechanismus dieses Enzyms auf-
zukldren. Bis heute untersucht Sancar
die betreffenden Reparaturmechanis-
men und hat dabei unter anderem fest-
gestellt, dass sie an die »innere Uhr« ge-
koppelt sind.

Fehler bei der DNA-Verdopplung

Doch nicht nur duf3ere Einflisse verur-
sachen Schdden im Erbgut. Wie alle Me-
chanismen der Zelle ist auch die DNA-
Verdoppelung nicht fehlerfrei. Obwohl
die Polymerasen iiber eine integrierte
Fehlerkorrektur verfligen, enthélt der
frisch gefertigte Strang im Mittel zwei
falsche Basen pro Million. In solchen
Fallen treffen zwei normale, aber nicht
zueinander passende Basen aufeinan-
der. Eine davon miissen die Reparatur-
enzyme entfernen, aber welche? Die
Chance ist 50 zu 50, dass sie die falsche
wahlen. Wenn die Zelle solche Fehlpaa-
rungen nach dem Zufallsprinzip korri-
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gieren wiirde, entstiinden also bei jeder
Zellteilung im Menschen mehr als 3000
neue Mutationen. Das wdre ein biss-
chen viel.

Die Reparaturkolonne der Zelle muss
also erkennen, welches der alte, korrekte
DNA-Strang ist. Tatsdchlich hat die Evo-
lution auch fiir dieses Problem eine Lo-
sung ersonnen. Auf sie stief der dritte
Nobelpreistrager, Paul Modrich, wéh-
rend seiner Arbeit an verschiedenen
Molekilen, die allesamt mit der DNA in-
teragieren. Eines davon, die Dam-Me-
thylase, hdngt aus mysteridsen Grun-
den ein Kohlenstoffatom samt dreier
Wasserstoffe an die DNA. Was diese Me-
thylgruppe dort sollte, wusste niemand,
als Modrich an der Duke University in
Durham (North Carolina) mit seinen
Untersuchungen begann.

Immerhin hatte sein Kollege Mat-
thew Meselson von der Harvard Uni-

NOBELPREIS FUR PHYSIK

versity in Cambridge (Massachusetts)
eine Vermutung. Demnach waren die
Methylgruppen fir ein weiteres uner-
klartes Phanomen verantwortlich: In
einem Doppelstrang mit Fehlpaarun-
gen verdndern Enzyme bevorzugt den-
jenigen von beiden, der kein solches
Anhidngsel tragt. Zu Beginn der 1980er
Jahre begannen Modrich und Meselson
diese Hypothese zu testen. Zuerst be-
stitigten sie anhand unterschiedlich
methylierter DNA-Doppelstringe, dass
tatsdchlich derjenige ohne die Methyl-
gruppen eher ausgebessert wurde.
Dann entwickelte Modrich einen syste-
matischen Weg, die Reparatur zu erfas-
sen und zu messen. Schliefilich identifi-
zierte er die beteiligten Enzyme nebst
ihren Kofaktoren und isolierte sie. Als
eindrucksvolle Krénung seiner Arbeit
schaffte er es 1989, das komplette En-
zymsystem auflerhalb lebender Zellen

Teilchen, wechsle dich

Neutrinos lassen sich nur extrem schwer aufspiiren. Umso aufwandiger war es fest-
zustellen, dass sie entgegen der Vorhersage des Standardmodells eine Masse
besitzen. Diese Leistung wird mit dem Nobelpreis fuir Physik 2015 ausgezeichnet.

VON PHILIPP HUMMEL

zu rekonstruieren und sein Wirken im
Detail zu entschliisseln.

Modrich gehort zu jenen Forschern,
die den Nobelpreis nicht einer genialen
Eingebung verdanken, sondern sich ihre
bahnbrechenden Ergebnisse ausgehend
von einer Grundidee tiber Jahre erarbei-
tet haben. Auch Sancar und Lindahl bau-
ten ihre ersten Einsichten in der Folge-
zeit entscheidend aus. Insofern wiirdigt
das Nobelkomitee mit dem diesjdhrigen
Preis fir Chemie nicht nur bedeutende
Erkenntnisse auf einem zentralen Ge-
biet der Genetik, sondern zugleich drei
ausgesprochen produktive Forscherkar-
rieren, die weniger durch Heureka-Er-
lebnisse als durch beharrliche, miithevol-
le Arbeit geprdgt waren.

Lars Fischer ist studierter Chemiker, Mitglied
der Redaktion von »Spektrum.de« und Leiter des

Blogportals »Scilogs«.
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Takaaki Kajita (links) splirte Neutrinos am Detektor Kamiokande und
dessen Nachfolger Super-Kamiokande in Japan auf. Er stellte fest, dass
Myonneutrinos, die in der Erdatmosphare entstehen, auf ihrem Weg
durch die Erde scheinbar verloren gehen — der erste Hinweis darauf,
dass sie sich in andere Neutrinotypen umwandeln. Der kanadische
Physiker Arthur B.McDonald (rechts) konnte am Sudbury Neutrino Ob-
servatory die Anteile verschiedener Neutrinoarten von der Sonne ver-
messen und so diese »Neutrinooszillation« bestatigen.

eutrinos sind nach den Photonen
die hdufigsten Teilchen im Uni-
versum. Sie entstehen beispielsweise,
wenn kosmische Strahlung auf die Erd-
atmosphare trifft, bei den Vorgdngen in
der Sonne, aber auch in Kernkraftwer-
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ken. Billionen davon stromen jede Se-
kunde durch unseren Kérper. Doch im
Gegensatz zu den meisten anderen
Teilchen bemerken wir sie nicht, da sie
kaum mit der Uibrigen Materie wechsel-
wirken.

Schon 1930 hatte der dsterreichische
Physiker Wolfgang Pauli elektrisch neu-
trale, leichte Partikel ersonnen, um mit
ihnen den radioaktiven Betazerfall
schlissig zu erkldren. Kurz darauf gab
ihnen sein italienischer Kollege Enrico
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Fermi ihren Namen. 1956 gelang es
schlief’lich, die Existenz von Neutrinos
nachzuweisen.

Doch die schwer fassbaren Teilchen
blieben mysterios. Neutrinos kommen
in drei »Flavours« vor (englisch fiir Ge-
schmacksrichtungen) — so viel konnten
die Physiker seither herausfinden. Ne-
ben den Elektronneutrinos gibt es auch
Tau- und Myonneutrinos. Theorien zu
den Prozessen in der Sonne sagten vor-
her, dass dort zahlreiche Elektronneu-
trinos entstehen wiirden, die sich auf
der Erde nachweisen lassen mussten.

1970 erschienen ihre Spuren erst-
mals in einem Detektor in einer ehe-
maligen Goldmine in Stddakota. Als
Teilchenphysiker die Ergebnisse dieses
Versuchs und anderer Experimente
auswerteten, entdeckten sie aber ledig-
lich einen Bruchteil der vorhergesagten
Neutrinos. Bis zu zwei Drittel fehlten
einfach. Wo also waren die restlichen
solaren Neutrinos geblieben? Oder traf
etwa die Theorie der Kernreaktionen in
der Sonne nicht ganz zu?

Der diesjahrige Nobelpreis fur Phy-
sik an Takaaki Kajita und Arthur B. Mc-

Neutrinos entstehen in der Atmosphare

aus kosmischer Strahlung.

kosmische \ l /

Strahlung . Atmospy, .
I

<

Donald wiirdigt unter anderem die L6-
sung dieses Ratsels. 1000 Meter unter
der Erde nordwestlich von Tokio befin-
det sich der riesige Detektor Super-Ka-
miokande. Er besteht aus einem 40 Me-
ter hohen Tank mit 50000 Tonnen
hochreinem Wasser. Es ist so klar, dass
sich Licht darin 70 Meter ausbreiten
kann, bevor es die Hilfte seiner Intensi-
tat verloren hat. In einem gewohnli-
chen Schwimmbecken geschieht das
bereits nach ein paar Metern.

Blaue Blitze durchfahren
gigantische Wasserbecken

Rundum sind an der Innenseite mehr
als 11000 Strahlungsdetektoren ange-
bracht. Sie kdnnen es registrieren, wenn
Neutrinos durch den Tank strdmen, die
in unserer Atmosphére durch kosmi-
sche Strahlung entstehen. Zwar pas-
siert die weitaus iberwiegende Zahl der
Teilchen das Wasser ohne jegliche
Wechselwirkung, doch es kommt vor,
dass ein Neutrino mit einem der Mole-
kile zusammenstof3t. Dann entsteht
ein blauer Blitz aus so genannter Tsche-
renkowstrahlung.

Nun lassen sich mit Super-Kamio-
kande nicht nur Neutrinos nachweisen,
die einen direkten Weg von der Atmo-
sphiére zu dem Detektor hinter sich ha-
ben, sondern auch jene, die nach ihrer
Entstehung quer durch die Erde geflo-
gen sind. Denn selbst unser Planet ist
fir die meisten der Neutrinos kein nen-
nenswertes Hindernis.

Als die Forscher um Takaaki Kajita
aber ihre Daten analysierten, stellten
sie fest, dass die Myonneutrinos, die di-
rekt von oberhalb des Detektors anka-
men, zahlreicher waren als jene, die erst
den lingeren Weg durch die Erde neh-
men mussten. Wo blieb der Rest? Die
Zahl der Elektronneutrinos entsprach
hingegen den Vorhersagen; Tauneutri-
nos lielen sich mit dem Detektor nicht
messen. Eine mogliche Erkldarung der
Forscher aus dem Jahr 1998: Die Myon-
neutrinos verwandelten sich auf ihrer
Reise durch die Erde.

Kurz darauf gelang es Wissenschaft-
lern um Arthur B. McDonald am Sud-
bury Neutrino Observatory in Kanada,
einen dhnlichen Effekt fir Elektron-
neutrinos aus den Kernreaktionen der

Super-Kamiokande
Kamioka, Japan

abschirmendes

1000 Meter )
Bergmassiv

Super-
Kamiokande

Myonneutrinos, die in der Erdatmosphare entste-
hen, erzeugen im Super-Kamiokande-Detektor in
Japan Lichtblitze. Da die Teilchen die Erde fast
ungehindert durchqueren, sollten aus allen Rich-
tungen gleich viele Signale kommen. Doch von
unten laufen weniger Myonneutrinos ein —ein
Hinweis darauf, dass sie sich auf ihrem Weg in

&-'- e
~

direkt aus
\ der Atmosphare
Myon-
neutrino

Wassertank.

Myonneutrinos hinter-
lassen Lichtsignale im
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Myonneutrino

Detektoren messen
das Tscherenkowlicht.

1)

eine andere Neutrinosorte umgewandelt haben.
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40 Meter

Myonneutrino,
das die Erde
durchlaufen hat

Tscherenkowlicht
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Neutrinos aus der Sonne

Im Zentrum der Sonne
entstehen Elektron-
neutrinos.

q><

. SNO
Der Detektor des Sudbury Neutrino

Observatory in Kanada ist mit schwe-

rem Wasser gefiillt, dessen Kern ein Neutron
enthalt. Wenn mit diesem ein Elektronneutrino
aus der Sonne reagiert, erscheint Tscherenkow-
strahlung. AuRerdem entstehen andere Signale,
wenn beliebige Neutrinotypen auf die Atom-
kerne stoRen. Aus dem Verhaltnis der Teilchen-
arten lasst sich wiederum das AusmaR der Neu-

trinooszillation bestimmen.

Sonne zu messen. Der dortige 18 Meter
hohe Detektor befindet sich zwei Kilo-
meter unter der Erde. 9500 Strahlungs-
detektoren verzeichnen die Wechsel-
wirkung der solaren Neutrinos mit
1000 Tonnen schwerem Wasser, also
solchem, das statt Wasserstoff das um
ein Neutron reichere Deuterium ent-
halt. Der massigere Atomkern bietet zu-
satzliches Stof3potenzial.

Die Anlage in Kanada kann zwei Ar-
ten von Ereignissen nachweisen. Ein-
treffende Elektronneutrinos reagieren
mit den Neutronen des Deuteriums zu
einem Proton und einem extrem
schnellen Elektron. Letzteres erzeugt
Tscherenkowstrahlung, die Signale in
den Detektoren auslost. Die anderen
Neutrinosorten sind dazu nicht in der
Lage, konnen aber, wie zusatzlich auch
die Elektronneutrinos, durch Stofde mit
dem schweren Wasser wechselwirken.
Auch dabei entstehen Signale, die aber
von denen aus dem ersten Reaktions-
weg unterschieden werden kénnen.

Da in der Sonne laut Theorie nur
Elektronneutrinos entstehen sollten, er-
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Ontario, Kanada

Sudbury Neutrino Observatory (SNO)

abschirmender Fels
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schweres Wasser

warteten die Forscher fur beide Erschei-
nungen dieselbe Hiaufigkeit. Dennoch
fanden sie weniger Ereignisse fiir Elek-
tronneutrinos als solche fiir die Summe
aller drei Neutrinotypen. Die Erkldrung:
Die Elektronneutrinos mussten auf ih-
rem 150 Millionen Kilometer langen
Weg zur Erde eine Transformation
durchgemacht und sich zum Teil in
mindestens eine der beiden anderen
Sorten umgewandelt haben. Aus Elek-
tronneutrinos waren Tau- oder Myon-
neutrinos geworden.

Eine winzige Masse
mit schwer wiegenden Folgen
Die Neutrinos wechseln ihre Gestalt je-
doch nicht zufillig, sondern mit einer
Regelmifiigkeit, die es erlaubt, dem
Verwandlungsprozess eine Wellenlange
und Frequenz zuzuschreiben, wie man
das von periodischen Prozessen kennt.
Deshalb spricht man auch von Neutri-
nooszillationen.

Thre Ergebnisse veroffentlichten die
Forscher um Arthur B. McDonald 2001
und 2002. Zusammen mit den Messun-

gen des Teams von Takaaki Kajita am
Super-Kamiokande-Detektor bestétigen
die Resultate, dass Neutrinos ihren Fla-
vour wechseln. Das hat weit reichende
Auswirkungen auf das Standardmodell
der Elementarteilchenphysik. Nach ihm
sind die Neutrinos einerseits masselos,
andererseits konnen nur massebehafte-
te Partikeln ein solches Verhalten zei-
gen. Da mit den Oszillationen nachge-
wiesen ist, dass Neutrinos entgegen der
urspringlichen Vorstellung doch eine -
wenn auch geringe — Masse haben,
muss das Standardmodell in seiner bis-
lang akzeptierten Form Uberarbeitet
werden.

Es gilt nun auf dem Weg zu einer
neuen Physik weitere Ritsel zu losen:
Was ist die genaue absolute Masse der
Neutrinos? Warum sind sie so leicht?
Gibt es noch mehr Flavours als die drei
bereits bekannten? Kénnen Neutrinos
ihre eigenen Antiteilchen sein?

Bei einem Telefonat mit einer Jour-
nalistin kurz nach der Verkiindung woll-
te diese von Arthur B. McDonald wis-
sen, was die Entdeckung denn nun be-
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deute und was der praktische Nut-
zen sei. McDonald musste ein wenig
nachdenken, bis ihm doch noch etwas
einfiel, was Uber den reinen Erkennt-
nisgewinn hinausgeht: Man verstehe
jetzt auch die Prozesse in der Sonne
besser; das konne fir die Erforschung
der Kernfusion auf der Erde niitzlich

sein. Kajita lief3 sich bei seinem Inter-
view erst gar nicht darauf ein: »Meine
Arbeit bringt nicht gleich Nutzen.
Wenn man es schon ausdriickt, dann
erweitert sie den Horizont des mensch-
lichen Wissens. Der Nobelpreis hat
Licht darauf geworfen, und ich bin
dankbar dafir.«

Durchschlagende Waffen gegen Parasiten

Die diesjahrigen Preistrager sind drei bislang wenig bekannte Pharmakologen. Ihren hart-
nackigen jahrelangen Entwicklungsarbeiten an Parasitenmedikamenten verdanken
Millionen von Menschen vor allem in armen Landern der Tropen ihr Leben und eine Zukunft.

VON JAN OSTERKAMP

Philipp Hummel ist Wissenschaftsjournalist in

Berlin.

Hinweis: Ein Artikel von Takaaki Kajita erschien
in der Oktoberausgabe 1999 von »Spektrum der
Wissenschaft«. Sie konnen den Text »Der Neutri-
nomasse auf der Spur« kostenfrei online lesen:
www.spektrum.de/artikel/825785
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YOUYOU TU

William C. Campbell (links) und Satoshi
Omura (Mitte) entwickelten ein hochst
wirksames Mittel gegen zwei weit ver-
breitete tropische Wurmkrankheiten:
die Flussblindheit und die lymphatische
Filariose.

Youyou Tu (rechts) isolierte in jahre-
langer Arbeit aus einer Pflanze namens
Einjahriger BeifuB einen neuen, effek-
tiven Wirkstoff gegen den Erreger der
Malaria.

M it dem Nobelpreis fiir Physiolo-
gie oder Medizin sind in den letz-

ten Jahrzehnten vorwiegend Experten
aus dem Bereich der zell- und moleku-
larbiologischen Grundlagenforschung
ausgezeichnet worden. Nicht so dieses
Jahr: Den Preis erhalten drei Aufensei-
ter, deren Arbeit bereits Millionen von
Menschenleben gerettet haben diirfte.
Der US-Amerikaner William C. Camp-
bell und der Japaner Satoshi Omura
entdeckten den Wirkstoff Avermectin
gegen Wurmparasiten und entwickel-
ten ihn weiter zum duflerst effektiven
Ivermectin. Letzteres bekdmpft heute
so erfolgreich die verbreiteten Tropen-
krankheiten Flussblindheit und lym-
phatische Filariose (Elephantiasis), dass
diese womoglich bald ausgerottet sein
konnten. Die beiden Forscher teilen
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sich den Preis mit der Chinesin Youyou
Tu, die nach jahrelangen Bemithungen
aus Pflanzen Artemisinin isolieren
konnte - ein heute unverzichtbarer,
hochwirksamer Bestandteil von Medi-
kamentencocktails gegen Malaria, der
héufigsten todlichen Tropenkrankheit.

Artemisinin wird vom Einjdhrigen
Beifuf? produziert, botanisch Artemisia
annua genannt. In der traditionellen
chinesischen Medizin setzt man ihn in
vielfaltigster Form allerlei Arzneien ge-
gen die verschiedensten Wehwehchen
zu. Das war im Westen niemandem auf-
gefallen — der nun preisgekronten chi-
nesischen Pharmakologin Youyou Tu
aber schon.

Offiziell gehort die 74-Jahrige auch
im Ruhestand noch der Akademie fiir
traditionelle chinesische Medizin in

Peking an, wo sie jahrzehntelang ge-
forscht hat. Bereits in den spaten 1960er
Jahren machte sie sich mit allem da-
mals verfigbaren wissenschaftlichen
und technischen Knowhow daran, her-
auszufinden, welche potenziellen Wirk-
stoffe tatsdchlich in der Pflanze ste-
cken. Tu gelang es schliefilich, einzelne
biochemisch aktive Komponenten zu
isolieren — zundchst allerdings mit
wechselnden, kaum reproduzierbaren
Ergebnissen.

Hinweise aus alten Schriften

Der Durchbruch, so erzdhlt sie, kam
schlieflich aus unerwarteter Richtung:
Sie fand in alten chinesischen Schriften
Hinweise auf die korrekte Aufbereitung
der Pflanze und konnte den Wirkstoff
dadurch in den frihen 1970er Jahren
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Avermectin

Ivermectin

Avermectin und sein chemisches Derivat Ivermectin. Der Unterschied in der Struktur ist gelb markiert.

sauberer herausfischen und schlie3lich
testen. Das ergab, dass Artemisinin ge-
gen Malariaparasiten (Einzeller namens
Plasmodium falciparum) im Blut von
Versuchstieren und Menschen wirkt.

Seit 2001 empfiehlt die WHO den
Einsatz der Substanz zusammen mit
weiteren Wirkstoffen. Eine solche »Ar-
temisinin-basierte Kombinationsthera-
pie« ist effizienter als etwa die Behand-
lung mit dem bekannten Chinin, gegen
das mittlerweile viele Malariastimme
weltweit resistent sind. Die Malaria-
todesfalle sind allein in Afrika dadurch
um mehr als 20 Prozent zuriickgegan-
gen, bei Kindern sogar um gut 30 Pro-
zent; jedes Jahr sterben dort etwa
100000 Menschen weniger.

Eisenionen lassen aggressive

Sauerstoffradikale entstehen

Wie Artemisinin gegen die Parasiten
wirkt, die rote Blutkérperchen befallen,
ist noch nicht vollstdndig geklart. Allge-
mein nimmt man heute an, dass der
sekundédre Pflanzenstoff — chemisch ge-
sehen ein so genanntes Sesquiterpen —
die Plasmodien mit seiner ungewohn-
lichen Peroxidbricke angreift (siehe
die Strukturformel rechts oben).

Diese zerfillt in Gegenwart von Ei-
senionen und produziert chemisch du-
Berst reaktive freie Sauerstoffradikale.
Da in roten Blutkorperchen das eisen-
haltige  Sauerstofftransportmolekiil
Hamoglobin vorkommt und die Plas-
modien dort ebenfalls Eisenionen an-
reichern, kann so eine fiir den Parasiten
todliche Reaktion in Gang kommen.
Unklar ist noch, ob die Radikale einfach
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den Krankheitserreger direkt tdten
oder selektiver wirken. Denn es gibt
Hinweise darauf, dass sie in den Einzel-
lern die Kalziumpumpe PfATP6 ab-
schalten und diese damit eliminieren.
Daneben scheint sich das Molekil aber
auch noch an andere Proteine des Para-
siten zu binden, die damit mogliche
Angriffspunkte darstellen.

Die komplizierte chemische Struk-
tur des Naturstoffs Artemisinin macht
die Substanz wirksam, aber auch teuer,
welil sie sich lange Zeit nicht nachbauen
lief}, sondern aus Pflanzen muhsam
isoliert werden musste. Erst in den letz-
ten Jahren gelang es Forschern, Wege
fir eine groftechnische Produktion zu
finden und die Herstellungskosten zu
senken.

Geld verdient ibrigens niemand mit
dem Wirkstoff, wie das Nobelpreisko-
mitee anldsslich der Bekanntgabe be-
tonte: Die heute massenhaft in den Fa-
briken eines Pharmariesen hergestell-
ten halb synthetischen Artemisinine
stehen auf einer WHO-Liste, die den Zu-
gang lebenswichtiger Medikamente fiir
die Armsten der Welt sicherstellen soll.
Darauf gefiihrte Wirkstoffe entstehen
durch »nicht gewinnorientierte und
verlustfreie« Produktion.

Auch Artemisinin dirfte jedoch kei-
ne ultimative Waffe gegen Malaria dar-
stellen: Es muss zum Beispiel in recht
kurzen Abstdnden immer wieder ein-
genommen werden und das aus gutem
Grund nur in Kombinationspripara-
ten, um die wohl unausweichliche Ent-
wicklung von Resistenzen zu erschwe-
ren. Immerhin: Bislang sind solche auf

Stidostasien beschriankt und fehlen in
Afrika.

Mit diesem Problem hat Ivermec-
tin — das Produkt der beiden anderen
frischgebackenen Nobelpreistrager —
derzeit noch kaum zu kdmpfen. Tat-
sdchlich ist das Wurmmittel so wirk-
sam, dass es seine Hauptangriffsziele
fast schon ausgerottet hat: die Nemato-
denparasiten (Fadenwiirmer), welche
die tropischen Krankheiten Onchozer-
kose (Flussblindheit) und lymphatische
Filariose verursachen; letztere heif3t
wegen der dabei anschwellenden Extre-
mitdten auch Elephantiasis. Beide In-
fektionen zdhlt die WHO zu den so ge-
nannten vernachldssigten Krankhei-
ten. Sie kommen dort vor, wo Arzte wie
Arzneimittel Mangelware sind, und
treffen vor allem arme Menschen. Die-
se stecken sich in ihrer Heimat stdndig
neu an, wenn die Krankheiterreger dort
nicht ganz zurickgedrangt werden.

Einmalige Einnahme geniigt

Hier gelang in den letzten Jahren ein
Befreiungsschlag: Gab es noch 2008
etwa 100 Millionen Elephantiasis-Be-
troffene, so ist die Krankheit dort fast
verschwunden, wo das ungemein wirk-
same Ivermectin flichendeckend ein-
gesetzt wird. Der Erfolg des Medika-
ments, fiir dessen Entdeckung nun Wil-
liam C. Campbell und Satoshi Omura
geehrt wurden, beruht darauf, dass es
schon bei einmaliger Einnahme heilt.
So erfordert es nicht die sonst oft not-
wendige nachhaltige Betreuung, an der
es in den vernachldssigten Regionen
der Erde meist mangelt.
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Der Malariawirkstoff Artemisinin

Ivermectin ist eine chemische Vari-
ante des Avermectins, das zuerst der
1935 in Japan geborene Chemiker Omu-
ra isoliert hat (siehe Strukturformeln
links oben). Er hatte an der Kitasato-
Universitat, wo er bis zu seiner Emeri-
tierung 2007 tatig war, in den 1970er
Jahren begonnen, die natiirlichen bio-
chemischen Produkte von Bodenbakte-
rien systematisch zu untersuchen, und

dabei ein besonderes Augenmerk auf
die Antibiotika herstellende Gattung
Streptomyces gelegt. In langwierigen
und sorgféltigen Versuchsreihen ge-
lang es ihm schliefilich, bislang unbe-
kannte Stimme mit einem in vielerlei
Hinsicht interessanten biochemischen
Produktportefeuille zu isolieren. Aus
Tausenden solcher Stimme wahlte er
dann die etwa 50 vielversprechendsten
aus, um ihre Wirksamkeit gegen ver-
schiedene schadliche Organismen ge-
nauer zu priifen. Einer davon - Strepto-
myces avermitilis — entpuppte sich als
Volltreffer.

Auf diesen Versuchen baute der 1930
geborene Campbell auf, der von 1957
bis 1990 firr die Pharmafirma Merck am
Institute for Therapeutic Research in
Washington arbeitete und dort stdndig
nach neuen Antibiotika suchte. Dem Pa-
rasitologen gelang es, die bioaktive Sub-
stanz des Bodenbakteriums zu isolie-
ren: Avermectin, biochemisch ein mak-
rozyklisches Lacton, das als neuartiges

Neurotoxin Milben und Parasiten totet.
Mit chemischen Modifikationen lief3en
sich in den folgenden Jahren noch wirk-
samere Varianten der Substanz produ-
zieren — wie etwa Ivermectin, das sich
schlieRlich als besonders effektive Waf-
fe entpuppte. Eine einzige geschluckte
Dosis reicht aus, um bestimmte, nur bei
Wirbellosen vorkommende Ionenkané-
le so zu manipulieren, dass der dadurch
ausgeloste Einstrom von Chloridionen
in Zellen die Parasiten totet.

Die Forschungsarbeiten von Tu,
Campbell und Omura haben vielen
Menschen das Leben gerettet, resi-
miert das Nobelpreiskomitee: Mit den
neuen Moglichkeiten haben sich Be-
handlung und Erfolgsaussichten in der
Tropenmedizin drastisch verbessert.
Dartiber hinaus kommt das Zurick-
driangen dieser Krankheiten der gesam-
ten Gesellschaft in den betreffenden
Landern zugute.

Jan Osterkamp ist Redakteur bei »Spektrum.de«.
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Der Konsument, das unbekannte Wesen

Der Preis der schwedischen Reichsbank fiir Wirtschaftswissenschaften im Gedenken an Alfred Nobel
geht an Angus Deaton »fiir seine Analyse von Konsum, Armut und Wohlfahrt«.

VON CHRISTOPH POPPE

LARRY LEVANTI / PRINCETON UNIVERSITY

Angus Deaton, geboren am 15. Oktober 1945 in
Edinburgh, promovierte 1974 in Wirtschaftswis-
senschaften an der Cambridge University. Seit
1983 ist er Professor an der Princeton University.
Deaton hat sowohl die britische als auch die ame-
rikanische Staatsbirgerschaft. In seinen zweimal
im Jahr erscheinenden »letters from America«
(http://scholar.princeton.edu/deaton/letters-
america) beteiligt er sich wortgewaltig an der
wirtschaftspolitischen Diskussion.

ngus Deaton ist nicht, wie sonst bei

Wirtschaftsnobelpreisen tiblich, fiir
die Konstruktion mathematischer Mo-
delle berithmt geworden, die wirtschaft-
liche Aktivitdten beschreiben, sondern
eher fiir deren Dekonstruktion. Es ist be-
zeichnend, dass das Paradox, das seinen
Namen trdgt, sich durch die Korrektur
eines Modellierungsfehlers auflost.

Mathematische Modelle sind das un-
entbehrliche, wenn auch problemati-
sche Mittel, mit dem man aus einer un-
ibersehbaren Masse an Beobachtungen
Aussagen destilliert. Die wiederum die-
nen als Grundlage flr Prognosen der Art
»Subvention X wird die Leute zu dem
erwiinschten Verhalten Y veranlassen«.
Man kann nur beobachten, was die Leu-
te tun, nicht aber, warum sie es tun, weil
sie das in der Regel selbst nicht genau
genug wissen. Also muss man iiber ihre
Motive geeignete Annahmen treffen —
typischerweise in Form mathematischer
Modelle. Dabei kann es fiir ein gegebe-
nes okonomisches Phanomen mehrere
konkurrierende Modelle geben.

Um sich fiir eines von ihnen zu ent-
scheiden, muss man nicht nur bertick-
sichtigen, wie plausibel seine Annah-
men sind und wie gut es sich an die Da-
ten anpassen ldsst; Letzteres ist bei der
notorisch schlechten Qualitdt 6kono-

20

mischer Daten kein sonderlich scharfes
Kriterium. In der Konsumforschung, ei-
nem von Deatons zahlreichen Arbeits-
gebieten, kommt eine weitere Forde-
rung hinzu: Das Modell muss auch dann
verniinftige Ergebnisse liefern, wenn
nur Daten Uber grofie Kollektive (»ag-
gregate data«) zur Verfiigung stehen.

Wie alle Bewohner eines Landes zu-
sammen das Geld, das sie ausgeben, auf
Essen, Trinken, Wohnen, Unterhaltung
und die Befriedigung anderer Bediirf-
nisse verteilen, ist nicht schwer zu er-
mitteln: Die meisten Lander fithren de-
taillierte Statistiken tiber den Gesamt-
verbrauch an Lebensmitteln, das Miet-
niveau und dhnliche Zahlen. Wie aber
die einzelnen Haushalte sich entschei-
den, erfihrt man nur, wenn man sie
fragt — ein mithsames und fehlertriach-
tiges Verfahren, das grofle Sorgfalt er-
fordert. Deatons frithe Ergebnisse be-
treffen das Wechselspiel zwischen die-
ser mikrookonomischen Datenerhe-
bung und der Entwicklung geeigneter
Modelle.

Von zentraler Bedeutung ist hier das
klassische Konzept vom rationalen
Nutzenmaximierer. Im Fall des Kon-
sums lauft das auf die Unterstellung hi-
naus, dass die Leute beim Geldausge-
ben ihren wohliberlegten Wiinschen

folgen und nicht gegen die eigenen In-
teressen handeln. Das impliziert insbe-
sondere, dass sie

» sich nicht von den Preisen selbst be-
einflussen lassen, sondern nur von de-
ren Verhiltnis zu ihrem Ausgabebud-
get, also ihr Ausgabeverhalten nicht dn-
dern, wenn zum Beispiel plotzlich alles
in Euro statt in DM abgerechnet wird;
» auf eine Preisdnderung bei Ware A
in ihrem Einkaufsverhalten beziiglich
Ware B nicht anders reagieren, als wenn
A und B vertauscht werden;

» wenn eine Ware teurer wird und sich
sonst nichts dndert, von dieser Ware
nicht mehr kaufen als zuvor.

Sind Verbraucher rational?

Ein frihes Modell, das 1954 veroffent-
lichte »Linear Expenditure System« von
Sir Richard Stone (Wirtschaftsnobel-
preis 1984), unterstellt dem Konsumen-
ten eine nachvollziehbare Denkweise:
Von jeder Warengruppe kauft er zu-
nichst eine gewisse, zum Uberleben er-
forderliche Mindestmenge. Was dann
vom Geld noch ubrig bleibt, weist er
proportional zu seinen — durch Zahlen
ausgedriickten — personlichen Vorlie-
ben den verschiedenen Warengruppen
zu und kauft von jeder so viel, wie er bei
den aktuellen Preisen kriegen kann.
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Stones Modell besticht durch seine
Einfachheit; aber die drei genannten
Kriterien fiir Rationalitat sind bereits in
die Formeln eingebaut. Also kann kein
Abgleich mit beobachteten Daten die
Frage beantworten, ob die Leute sich
wirklich rational verhalten. Obendrein
unterstellt das Modell, dass die Leute
der doppelten Menge eines Guts den
doppelten Nutzen zuschreiben (»Linea-
ritit«) —was bei Guitern, von denen man
satt wird, offensichtlich Unsinn ist.

Gemeinsam mit seinem Fachkolle-
gen John Muellbauer vom Birkbeck Col-
lege in London fand Deaton 1980 eine
Verallgemeinerung, das »almost ideal
demand system« (AIDS). Die Funktion,
die das System definiert, enthilt nicht-
lineare Anteile; die Parameter sind mit
méafigem Rechenaufwand bestimm-
bar —bei der damals knappen Rechenka-
pazitdt ein bedeutender Vorteil —; und
es unterstellt nicht von vornherein die
Rationalitait der Konsumenten. Viel-
mehr kann man aus den Ergebnissen
ablesen, ob die genannten Rationalitats-
bedingungen erfullt sind.

Bei den Vorgdngermodellen konnte
es passieren, dass sich jeder einzelne
Verbraucher in diesem Sinn rational ver-
hilt, nicht aber ein fiktiver Normalver-
braucher, dessen Einkaufsgewohnhei-
ten dem Durchschnitt aller — armen wie
reichen — Einzelpersonen entspricht.
Unter diesem Nachteil, der den Uber-
gang von den Mikro- zu den Makro-
daten erschwert, leidet das AIDS nicht.

In den folgenden Jahrzehnten wurde
es zum bevorzugten Modell der Kon-
sumforschung. Noch heute dient es als
Grundstein der Nachfrageschitzung
uberall in der Welt, und Deatons und
Muellbauers wissenschaftliche Arbeit
von 1980 wird unter die 20 einfluss-
reichsten Artikel gezdhlt, welche die
Zeitschrift »American Economic Re-
view« in den ersten 100 Jahren ihres Be-
stehens veroffentlichte.

Bemerkenswerterweise kommt bei
der Auswertung des Modells in der Re-
gel heraus, dass die Rationalitdtsbedin-
gungen nicht erfullt sind. Aber statt da-
raufhin ihr Modell zu verwerfen, nah-
men Deaton und seine Kollegen diesen
Befund zum Anlass, es zu verbessern.
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So erlaubt das AIDS, dass die Leute in
manchen Monaten mehr Geld ausge-
ben, als sie haben. Es wére also rational
fur sie, einen Kredit aufzunehmen;
aber den bekommen sie in der Realitét
wahrscheinlich nicht.

Heute ein Bier und morgen eins

In engem Zusammenhang mit der Fra-
ge, wie die Menschen ihre Ausgaben
auf die verschiedenen Warengruppen
verteilen, steht Deatons zweites grofies
Arbeitsgebiet: Wie verteilen die Leute
ihre Ausgaben Uber die Zeit? Welchen
Anteil des Einkommens sparen sie, um
spater mehr zur Verfiigung zu haben?

Wieder unterstellt man, dass die
Menschen sich — im Durchschnitt und
uber lange Zeitraume — rational verhal-
ten. Diesmal ist es von entscheidender
Bedeutung, dass die Nutzenfunktionen
konkav sind. Der subjektivempfundene
Nutzen wichst nicht proportional zur
Menge des konsumierten Guts, sondern
langsamer. Das zweite Bier schmeckt
langst nicht mehr so gut wie das erste.
Wer genau zwei Bier finanzieren kann,
hat mehr davon, wenn er heute eins
und morgen eins trinkt, als heute zwei
und morgen gar keins.

Verallgemeinert bedeutet das: Am
besten teile ich mein Lebenseinkom-
men so ein, dass ich jeden Monat unge-
fahr gleich viel konsumiere, also — bei
konstanten Preisen — ungefdhr gleich
viel ausgebe. Dabei muss ich beriick-
sichtigen, dass die Preise steigen, dass
Erspartes Zinsen bringt und dass ich
mit gutem Grund ungeduldig bin: Das
Bier heute ist mir schon deswegen
mehr wert als das Bier morgen, weil ich
es mit einer gewissen Wahrscheinlich-
keit — zum Beispiel wegen Ablebens —
morgen nicht mehr genief3en kann.

Alle diese Dinge lassen sich zu ei-
nem einzigen Diskontfaktor zusam-
menfassen. Wenn der grof3er als 1 ist —
die Zinsen sind hoher als die Inflations-
rate, und ich bin nicht sehr ungedul-
dig —, dann ist es rational, einen gewis-
sen Teil des Einkommens zu sparen. Ich
habe ja spater mehr davon.

Diese Konzepte liegen der »Perma-
nent Income Hypothesis« des promi-
nenten Okonomen Milton Friedman

(Wirtschaftsnobelpreis 1976) zu Grun-
de. Naturlich kann in der Realitdt nie-
mand das beschriebene Verfahren
praktizieren, weil man sein Lebensein-
kommen nicht im Voraus kennt. An die
Stelle einer wohlbestimmten Zahl muss
daher ein Erwartungswert treten, was
die Frage aufwirft, wie die Leute ihre
Prognosen iiber ihr zukinftiges Wohl-
ergehen bilden. Gleichwohl erlaubt das
Modell einige Aussagen.

So sollten, wenn die Realzinsen (No-
minalzinsen minus Inflationsrate) stei-
gen, die Leute mehr sparen — was in
der Realitdt aber nicht vorkommt. Dea-
ton erledigte dieses »Deaton-Paradox«
mit einem eleganten Gedankenexperi-
ment. Gegeben seien zwei Gesellschaf-
ten, die sich in nichts unterscheiden als
dem Realzinssatz. Aus den genannten
Griinden sparen die Angehorigen bei-
der Gesellschaften in der Jugend und
verprassen das Ersparte im Alter. Je ho-
her der Zinssatz, desto intensiver wird
gespart und geprasst; aber nach Vor-
aussetzung geben sie alle Uber ihr Le-
ben gerechnet dasselbe Geld aus, also
ist auch die Gesamtmenge des Gespar-
ten unabhdngig vom Zinssatz.

Deatons verfeinerte Modelle erlau-
ben auch Aussagen dariiber, wie die
Leute ihre Erwartungen bilden. So
konnte er die Vorstellung widerlegen,
sie nutzten zu jedem Zeitpunkt nur die
in diesem Moment verfiigbaren Infor-
mationen. Dann bliebe ihnen ndmlich
nichts anderes tibrig, als das gegenwar-
tige Einkommen - vielleicht mitsamt
einer unerwarteten Bonuszahlung - als
Schatzwert fur das zukunftige Einkom-
men zu verwenden, was noch grofiere
Schwankungen der Konsumausgaben
zur Folge hitte. Die aber werden in der
Realitdt nicht beobachtet. Also muss
ein brauchbares Modell zwischen - in
der Wahrnehmung des Konsumenten —
voribergehenden und permanenten
Anderungen der wirtschaftlichen Situ-
ation unterscheiden.

Die letzten Jahrzehnte hat Deaton
vornehmlich mit dem Studium der Ar-
mut verbracht. Insbesondere fiihrte er
in Zusammenarbeit mit der Weltbank
Feldstudien durch, in denen er zahlrei-
che indische Haushalte Uber ihr Kon-
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Muss Verhutung Frauensache bleiben?

Konkrete Hoffnung auf die Pille filr den Mann

n der zweiten Halfte des 20.Jahrhunderts etablierte sich die Antibabypille in den In-

dustrienationen als das haufigste Mittel zur Empfangnisverhitung. Die dadurch
enorm erleichterte Trennung von Liebesakt und Schwangerschaft wurde weithin —
das heillt aulerhalb des kirchlichen Einflussbereichs — als sexuelle Befreiung be-
gruRt. Die medikamentdse Verhiitungspraxis besitzt allerdings bis heute eine fol-
genreiche Schlagseite: Sie ist reine Frauensache. Nur der weibliche Kérper wird dau-
erhaft mit Hormonpraparaten traktiert, die nicht ganz ohne physische und
emotionale Nebenwirkungen sind.

Bisher sind andere Verhilitungsmethoden, die eine Beteiligung des mannlichen
Partners erfordern, aufwandiger oder weniger sicher —oder schlicht unter Mannern
unbeliebt. Die Sterilisierung durch operatives Durchtrennen der Samenleiter lasst
sich nicht ohne Weiteres riickgangig machen. Der Gebrauch eines Kondoms wiede-
rum erfordert ein wenig Ubung und Geduld; die Furcht, dabei die Erektion zu verlie-
ren, wird gern mit dem Stammtischwitz kaschiert, man habe eine Latexallergie.

Dabei macht die Einseitigkeit der gangigen Verhiitungspraxis nicht nur jede ein-
zelne Familienplanung zu einem mehr oder weniger unfairen Akt, sondern beein-
flusst sogar die Entwicklung der gesamten Menschheit. Wie Julio Castaneda und
Martin M. Matzuk vom Baylor College of Medicine in Houston (Texas) betonen, hat
sich die Weltbevdlkerung trotz Pille von 1960 bis heute mehr als verdoppelt — mit
entsprechenden Folgen wie Ressourcenknappheit und Umweltbelastung —, und da-
ran haben ungewollte Schwangerschaften einen erheblichen Anteil. Ein mannliches
Verhitungsmedikament wiirde diesen Trend bremsen und somit eine nachhaltige
Entwicklung kiinftiger Generationen fordern (Science 350, S. 385—386, 2015).

Ein interdisziplinares Team japanischer Genetiker und Immunologen um Masahi-
to lkawa von der Universitat Osaka in Suita hat nun in einer Serie komplizierter Ver-
suche eine Moglichkeit herausgefunden, die mannliche Fruchtbarkeit — genauer die
GeiBeln der Samenzellen — voriibergehend durch einen Wirkstoff zu Idhmen. Dabei
handelt es sich um einen so genannten Calcineurin-Inhibitor (Science 350, S. 442-
445, 2015).

Calcineurin ist ein Enzym, das eine entscheidende Rolle beim Auslésen und Steu-
ern von Immunreaktionen spielt. Entsprechend setzen Mediziner Hemmstoffe ge-
gen es ein, um nach Transplantationen eine AbstofRung des Fremdorgans zu unter-
driicken. Diese Substanzen beeinflussen aber nicht nur Immunreaktionen, sondern
unter anderem auch die Beweglichkeit von Samenzellen.

Durch Versuche mit genetisch manipulierten Mausen identifizierten die japani-
schen Forscher einen in den Nebenhoden sitzenden Calcineurin-Komplex, ohne des-
sen Mitwirkung die GeiReln der Spermien nicht stark genug schwanzeln kénnen,
um in die Eizelle einzudringen. Wurde er gentechnisch ausgeschaltet, waren die Na-
ger unfruchtbar. In anderen Tierversuchen zeigte das Team, dass sich derselbe Effekt
erreichen lief3, wenn man normalen Mausen vier Tage lang bestimmte Calcineurin-
Inhibitoren verabreichte. Innerhalb einer Woche nach der Behandlung verschwand
die Tragheit der Spermien wieder — die Mauseriche gewan-
nen ihre Fruchtbarkeit zurtick.

Mit dieser Entdeckung konnte eine Pille fiir den Mann in
greifbare Nahe riicken. Er ndhme sie — wie das jetzt Frauen
tun miissen — so lange ein, wie er verhiiten mochte, und
kame durch einfaches Absetzen der Pille fast sofort wieder in
den Besitz seiner Zeugungsfahigkeit. Allerdings: Wie es mit
moglichen Nebenwirkungen aussieht, muss sich erst noch
erweisen.

Michael Springer

sumverhalten befragen lief3. Wieder ist
charakteristisch fur ihn die enge Ver-
zahnung zwischen der Theorie und der
Praxis der Datenerhebung. So konnte
er zeigen, dass eine Langsschnitterhe-
bung — man fragt ein und denselben
Haushalt tiber Jahre hinweg immer wie-
der nach seinem Konsumverhalten —
entgegen dem ersten Anschein nicht
besser, sondern sogar schlechter ist als
die Pseudo-Lingsschnitterhebung, bei
der man sich jedes Mal aufs Neue einen
reprasentativen Querschnitt der Be-
volkerung zum Befragen zusammen-
sucht. Was nimlich aus dem urspriing-
lichen Kollektiv — durch Abwanderung,
Tod oder andere Griinde — herausfallt,
ist keine zufdllig bestimmte Menge,
sondern eine Auslese, wodurch die Er-
gebnisse verfalscht werden.

Verkappter Sozialist?

In seinen wissenschaftlichen Arbeiten
beschriankt sich Deaton strikt auf die
Darstellung der Ergebnisse, darunter so
paradoxe wie jenes, dass der Durch-
schnittsinder mit steigendem Wohl-
stand zwar mehr Geld firs Essen aus-
gibt, dabei aber weniger Kalorien auf-
nimmt. Nur in seinen Meinungsstiicken
lasst er die Folgerungen aus seinen For-
schungen deutlich aufscheinen.

Ein Paradebeispiel fiir die Konkavi-
tat der Nutzenfunktion ist das Gesund-
heitswesen. Ein umverteilter Dollar
hebt die Gesundheit des Armen weit
mebhr, als er die des Reichen beeintrich-
tigt. Aus den Daten geht hervor, dass
Ungleichheit an sich nicht gesund-
heitsschadlich ist, wohl aber die Armut.
Die aber wichst in einem Land mit rei-
chem Durchschnitt wie den USA mit
der rapide zunehmenden Ungleichheit
an. Die logische Konsequenz aus die-
sem Befund ist eine allgemeine Kran-
kenversicherung mitsamt dem einge-
bauten Umverteilungseffekt. Aber bei
den Republikanern, die genau das in
den letzten Jahren heftig bekdmpft ha-
ben und fiir deren Bemithungen Dea-
ton starke Worte findet, gilt er damit
schon fast als Sozialist.

Christoph Poppe ist Redakteur bei »Spektrum

der Wissenschaft«.
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