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nehme ich zu dem Schriftsatz des Kligers vom 07. April 2011 wie

folgt Stellung:

Dass es keinen Vergleich zwischen den Parteien gegeben hat

belegt keine persénliche Fehde oder gar die unterstellte Absicht

des Beklagten, den Kliger in seinem beruflichen Fortkommen

behindern zu wollen.

Wie in der Berliner Zeitung berichtet wurde, soll der Kliger seine

anstehende Berufung auf eine Professur an der Charité

hochstselbst aufgrund der vermeintlichen ,Nichtunterstiitzung des
Charité-Vorstands* abgelehnt haben und daraufhin den Berliner

Wissenschaftssenator Jiirgen Zollner informiert haben.
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Beweis: Atrtikel ,,Von Forschern und Fehlern®, Berliner
Zeitung vom 20. Mai 2010, Anlage B 12,

sowie

Zeugnis des Herrn Prof. Dr. E. Jirgen Zollner,
Senator fiir Bildung, Wissenschaft und Forschung,
Senatsverwaltung fiir Bildung, Wissenschaft und
Forschung, Otto-Braun-Str. 27, 10178 Berlin-Mitte

Dass es sich auch nicht um eine personliche Fehde zwischen dem
Beklagten und Kliger handelt, beweist die Zahl der am
systematischen  wissenschaftlichen Fehlverhalten beteiligten

Personen.

Der Beklagte hat in einer Vielzahl von Publikationen des
Beklagten und weiterer Wissenschaftler aus dessen Umfeld
Auffilligkeiten  identifiziert, die den  Verdacht des
wissenschaftlichen Fehlverhaltens insinuieren. So hat der Beklagte
z. B. in einer hochrangigen Nature-Publikation des Herrn Prof.
Dr. Thomas Skutella, der die Doktorarbeit des Kligers betreute,
Auffilligkeiten entdeckt, die er der zustindigen Kommission an
der Universitit Tiibingen mitteilte. Die Einhaltung der gebotenen
Verfahrenswege seitens des Beklagten beweist, dass es dem
Beklagten um eine Aufklirung in der Sache geht. Die
Berichterstattung in den Medien belegt, dass der Kliger nur einer
von zahlreichen Wissenschaftlern ist, deren Publikationen vom

Beklagten zu Recht inkriminiert worden sind.
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Beweis:
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Atrtikel von Frau Dr. Christina Berndt, "Dr. med.
nachgebessert”,  Suddeutsche Zeitung vom
14. November 2011, Anlage B 48

Artikel von Frau Thotkit Treichel, "Die im
Dunkeln sieht man nicht", Berliner Zeitung vom
12. November 2011, Anlage B 49

Artikel von Frau Thotkit Treichel, "Keine
Aufklirung",  Frankfurter =~ Rundschau vom
12. November 2011, Anlage B 50

Artikel von Frau Thorkit Treichel, "In der
Endlosschleife”", Frankfurter Rundschau und
Berliner Zeitung vom 14. Oktober 2011, Anlage
B 51

Artikel von Herm Volker Stollorz, "Zu schén, um
wahr zu  sein", Frankfurter  Allgemeine

Sonntagszeitung vom 25. September 2011, Anlage
B 52

Artikel von Herrn Kai Kupferschmidt, "Verdacht
an der Charité - Hinweise auf Filschungen

verdichten sich", Tagesspiegel vom
24. Januar 2011, Anlage B 52 A

Fernsehbeitrag "Zelle, aber ohne Stamm", 3sat,
nano vom 15. Dezember 2010 (http://www.
3sat.de/page/?source=/nano/medizin/150464/in
dex.html)
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8. Artikel von Frau Thorkit Treichel "Von
Forschern und Fehlern", Betliner Zeitung vom
20. Mai 2010, Anlage B 12

9. Artikel von Herrn Kai  Kupferschmidt,
"Fehlverhalten: DFG riigt Forscher der Charité",
Tagesspiegel vom 03. Mai 2010, Anlage B 9

10. Artikel von Hermn Kai Kupferschmidt, "Ruf auf
Widerruf: Forscher unter Verdacht", Tagesspiegel
vom 30. April 2010, Anlage B 8

Wenn der Kliger meint, der Beklagte thematisiere derartiges
wissenschaftliches Fehlverhalten nur deshalb, um die Titer an
threm beruflichen Fortkommen zu hindern, verwechselt er

Ursache und Wirkung.

Tatsachlich ist es der Kliger, der den Beklagten nachhaltig
beruflich schidigt. Beim Versuch des Kligers, den Beklagten als
Stalker zu diffamieren, fihrt der Kliger Herrn PD Dr. Ilker
Eylipoglu als Zeugen fiir das in verleumderischer Absicht
unterstellte Verhalten des Beklagten als ,,Stalker* an. Dieser Zeuge
des  Kligers ist  bezeichnenderweise  Erstautor  des

streitgegenstindlichen Manuskriptes.
Die Vetrleumndung durch Herrn Eyiipoglu geht so weit, dass auch
diese Gegenstand eines (zwischenzeitig in der Berufungsinstanz

gefihrten) Verfahrens ist.

Beweis:
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1. Beiziehung der Akten zum Verfahren vor dem

Kammergericht 10 U 109/11

2. Schreiben an Herrn Buchfelder vom 21. April
2011 sowie dessen Mitteilung vom 02. Mai 2011,
Anlage B 53

Der Vorwurf systematischen wissenschaftlichen Fehlverhaltens ist
Gegenstand mehrerer Untersuchungsverfahren an verschiedenen
wissenschaftlichen Einrichtungen. Tatsdchlich sollen
entsprechende Verfahren am Helmholtz-Zentrum Berlin, det
Universitit zu Libeck (zwei Verfahren), der Universitit Ttbingen,

der Universitit Heidelberg und der Charité anhingig sein.

Beweis im Bestreitensfalle:
E-mail-Korrespondenz des Beklagten mit Mitgliedern der

jeweiligen Untersuchungskommissionen

Der Vorwurf des Kligers, dass der Beklagte sich unbefugt
vertrauliche Informationen aus der Untersuchungskommission
beschafft haben soll, wird ausdriicklich zuriickgewiesen. Derartige
Vorwlirfe belegen vielmehr die Absicht des Kligers, den
Beklagten durch unwahre Tatsachenbehauptungen (z. B.
vermeintliches Hausverbot an der Charité) personlich zu
diskreditieren. Auch die Behauptung, dass der Beklagte in seiner
Email vom 31. Marz 2011 an Herrn PD Dr. Ilker Eyiipoglu darauf
hinweisen wiirde, dass ithm Material aus den
Untersuchungskommissionen zugespielt wutde, ist unwahr. In
Wahrheit nimmt der Beklagte mit dem Begriff ,,zugespielt“ Bezug
auf einen Leserbrief, den der Beklagte im Laborjournal

veroffentlichen lieB.
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Beweis: Leserbrief des Beklagten im Laborjournal vom

Dezember 2010, Anlage B 54

Tatsache ist, dass die vom Beklagten inkriminierte Excel-Datei fiir

jedermann im Internet zuginglich ist.

Beweis im Bestreitensfalle:

Supplementary  Figure 1 (PowerPoint-Datei  mit
implementierter Excel-Datei ) der Publikation Savaskan et
al., Dissection of mitogenic and neurodegenerative actions
of cystine and glutamate in malignant gliomas. Oncogene
(2011) 30, 43-53; doi:10.1038/0nc.2010.391; published
online 30 August 2010, (http://www.nature.com/
onc/journal/v30/n1/suppinfo/onc2010391s1.htmlPurl=/
onc/journal/v30/n1/abs/onc2010391a.html)

Diese Excel-Datei beweist zudem, dass auch in der Oncogene-
Publikation des Kligers und seines befreundeten Kollegen Dr.

Eylipoglu Falschangeben enthalten sind.

Es st nicht zutreffend, dass der Vorsitzende der
Untersuchungskommission es angegriffen habe, dass der Beklagte
sich  unbefugt  vertrauliche Informationen aus  der

Untersuchungskommission beschafft habe.

Beweis: Videodokumentation der Anhérung des Kligers
und des Beklagten durch die zweite
Untersuchungskommission der Charite,
beigezogen seitens des Gerichts,
sowie Zeugnis des Herrn Prof. Dr. Jens Reich, b.
b.
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Der Beklagte hat von dritter Seite Beweise gegen den Kliger
erhalten hat, z. B. von Herrn Prof. Dr. Alexander Lerchl, Frau Dr.
Susan Meter, Frau Dr. Karin Wiebauer, Herrn Dr. Olaf
Ninnemann, Herrn Dr. Hubert Rehm, Herrn Prof. Dr. Dietrich
Behne, Herrn Prof. Dr. Sebastian Fiechter, Herrn Dr. Holger
Bertelsmann und Frau Prof. Dr. Anja Briuer. Er erfihrt breite

Unterstlitzung aus dem wissenschaftlichen Umfeld.

Beweis im Bestreitensfalle:
Zeugnis der genannten Wissenschaftler sowie Audiodatei
der Sprachnachricht des Herrn PD Dx. Ilker Eytipoglu auf

dem Anrufbeantworter des Beklagten

Da der Kliger sich selbst nicht an das von ihm auf Seite 9 seines
Schriftsatzes postulierte vermeintliche ,,Schweigegebot hilt, das
dem Kliger vorgehalten wird, richten sich seine Ausfilhrungen
letztlich gegen ihn selbst. SchlieBlich war es nicht der Beklagte, der
das vorliegende Verfahren angestrengt hat.

Obwohl der Kliger mehrfach seitens der Charité aufgefordert
wotden ist, eine seiner Publikationen zuriickzuziehen, greift er die
Atbeit der ersten beiden Untersuchungskommissionen an und
weigert sich die von seiner ehemals von ihm betreuten
Doktorandin und Etstautorin der Publikation, Frau Dr. Susan
Meier gegeniiber dem Ombudsman der Charité inkriminierte

Veroffentlichung zuriickzuziehen.

Beweis: E-Mail-Korrespondenz Prof. Dr. Jens Reich,
Anlage B 55

Der Kliger hat in seiner Anhérung vor der zweiten
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Untersuchungskommission der Charité hichstselbst eine ehemals
von ihm betreute Doktorandin, Frau Dr. Susan Meier der
Falschaussage bezichtigt: ,,Dass sie dabei eine Falschaussage gemacht bat,
in der Weise, dass sie sagte, dass sie davon gar nichts wiisste ...

Gleichzeitig hat der Kliger in dieser Anhérung versucht zu
verhindern, dass eine mogliche Aussage einer Mitautorin der von
der Erstautorin Frau Dr. Susan Meier inkriminierten Publikation,
nimlich von Frau Prof. Dr. Anja Briuer in der Anhérung
thematisiert wird. Wortlich uBlerte der Kliger: ,,Sie michte nichs,
dass diese Vorwiirfe, die gegen sie erhoben sind, nicht in ihrer Abwesenheit

thematisiert werden. “

So soll Frau Prof. Dr. Anja Briuer gegeniiber der ermittelnden
Frau Prof. Dr. Patricia Ruiz gedulert haben: ,,Wir haben mit den
Zablen nur gespielt!, als sie mit Ungereimtheiten konfrontiert
wurde, die sich aus vermeintlichen densitomettischen
Auswertungen der in dieser Publikation thematisierten Western-
Blots ergaben. Die AuBerung eines Mitglieds dieser Kommission,
Herrn Prof. Dr. Dr. Thomas Jentsch, stellvertretender Direktor
des Leibniz-Instituts fiir Molekulare Pharmakologie zu einem
dieser Western-Blots ist aufschlussteich: ,,Was fiir mich auffiillig ist,
ist natiirlich, dass die Banden so schwach sind, dass man da eigentlich nichts

darauf sehen kann.

Beweis: Videodokumentation der Anh6rung, Zeugnis der
Frau Prof. Dr. Patricia Ruiz, Stargarder Strafle 20,
10437 Berlin — Pankow

Auch der Kliger selbst weist in einem seiner Schriftsitze einem
anderen Mitautoren, nimlich seinem Doktorvater, Herrn Prof.
Dr. Robert Nitsch die Mitverantwortung an dieser Publikation zu,
die eine Vielzahl an Falschangaben und Daten enthilt, die
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inzwischen, wie z. B. die Videoaufnahmen, nicht mehr
nachzuvollziehen sind, weil die Videobidnder erstens iiberspielt
worden seien und zweitens daraufhin auch noch abhanden

gekommen seien.

Beweis: Bericht der ersten Untersuchungskommission der

Charité, beigezogen seitens des Gerichts

Auch der Vorwurf des Kligers, dass der Beklagte ihn ,,ausspihen®
wiirde, ist unzutreffend. Der Beklagte hat lediglich im Internet
einen Eintrag des Kligers gefunden, der diesen als vermeintlichen
Gruppenleiter bei einer Firma ausweist, die nicht im

Handelsregister eingetragen war.
Beweis: Ausdruck der Internetseite, Anlage B 56
Auch ist die Emailkorrespondenz des Beklagten mit dem

vermeintlichen Geschiftsfithrer dieser Firma GENNSA Tech.
Inc, Herrn Harald Kleinschmidt auf Veranlassung des Kligers

erfolgt.

Beweis: Ematilkorrespondenz des Beklagten  im
Zusammenhang mit der GENNSA Tech. Inc,,
Zeugnis des Herrn Harald Kleinschmidt (Anschrift
sollte dem Kliger bekannt sein) nebst Strafanzeige,
Anlage B 57

la,

Die auf den Seiten 5 bis 9 des Schriftsatzes des Kligers vom 07.
April 2011 enthaltenen Ausfithrungen, die die mehrfache
Falschangabe der n-Zahlen im streitgegenstindlichen Manuskript

des Kligers zum einmaligen ,Schreibfehler” in  einer
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Abbildungslegende verklirt, beweisen, dass die angegriffene
Behauptung hinsichtlich der Verschleierung waht ist.

Insbesondere die im Schriftsatz aufgestellte Behauptung:
» Latsdchlich hat die Untersuchungskommission einen Febler in einer
Legende festgestellt, anstelle ,rat’ wurde ,rats’ geschrieben. *,
entspricht wider besseren Wissens des Kligers nicht den
Tatsachen. Das vom Kliger vorgelegte entsprechende Dokument
der DFG (Anlage K 41) enthalt die unmissverstindliche
Formulierung: ,,Auch an weiteren Stellen des Manuskripts wird dieser

Eindruck von Ibnen erweckt.

GleichermaBen werden im vom Beklagten vorgelegten Dokument
der DFG (Anlage B 34) die Falschangaben des Kligers im Plural

genannt.

In Wahrheit hat der Kliger mehrfach, nimlich insgesamt 11 mal
sowohl im Text als auch in mehreren Abbildungslegenden des
Manuskriptes Ms2 die Pluralform ,,rats “verwendet, obwohl es sich
jeweils um eine Falschangabe handelte. Auch die Pluralform
wbrains wurde in diesem Zusammenhang zweimal irrefithrend
verwendet. Dass auch der Begriff ,groups zweimal in seiner
Pluralform verwendet worden ist, stellt in doppelter Hinsicht
jeweils eine Falschangabe dar: Der Begriff der Gruppe ist bereits
in der Singularform irrefithrend, da es sich jeweils nur um einzelne
Tiere handelte, die miteinander verglichen worden sind. Die
Verwendung des Begtiffes der ,,Gruppe” von Ratten kann auch
nicht mehr als wiederholter Schreibfehler bezeichnet werden, da
bereits die bewusste Wortwahl die Mehrzahl an jeweiligen Ratten
in der betreffenden ,,Gruppe voraussetzt. Wenn der Kliger wie
auf Seite 7 seines Schriftsatzes Bezug auf die vom Beklagten

veroffentlichte Publikation nimmt, in der der Beklagte im
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Unterschied zum streitgegenstindlichen Manuskript des Kligers
»tatsichlich durchgefiihrte Expetimente beschreibt, an denen der
Kliger zudem nicht beteiligt war und die nicht nur mit einer
Selenmangelratte durchgefilhrt worden sind sondern mit einem
Vielfachen davon, so entlarvt sich der Versuch der Erklirung des
vermeintlichen ,,Schreibfehlers* als untaugliche Schutzbehauptung.
Denn es wire fiir den Kliger nahezu ausgeschlossen gewesen eine
Publikation zum Thema Selenhomoostase mit nur einer
Selenmangelratte veroffentlicht zu bekommen. Und da er vom
Beklagten bereits vor Erstellung seines Manuskriptes Ms2
ausdriicklich auf die falschen n-Zahlen in einer Abbildungslegende
in der Manuskriptversion Ms1 V5 hingewiesen worden war, ist
diese falsche Angabe von ihm auch nachweislich vorsitzlich in
dem zur Veroffentlichung eingereichten Manuskript verwandt

worden.

Weiterhin enthilt das Manuskript zwei weitere Falschangaben, die
beim Leser den Eindruck erzeugen sollten, dass der Kliger jeweils
mehrere mit Selenmangelfutter bzw. mit selenadiquatem
Spezialfutter  gefiitterte Ratten fiir die dargestellten Studien
verwendet hitte. Tatsache ist jedoch, dass von den acht Ratten
insgesamt nur eine Ratte mit Selenmangelfutter und eine Ratte mit
selenadiquatem Spezialfutter gefiittert wurde. Eine Analyse des
Futters der sechs iibrigen Ratten ist entgegen der entsprechenden
Behauptung im Manuskript (,,Analysis of selenium concentrations in the
diets was performed as formerly described (Bebne et al. 1994).°) in
Wahrheit nicht erfolgt. Im folgenden Satz, der sich auf die zuvor
genannte Anzahl von acht Ratten bezieht, wurde die Pluralform
»animals‘ irrefithrend verwendet: ,, The animals were labeled in vivo by
intraperttoneal injection of 0.5 ml of [758e]-selenite solution containing 1 g
selenium. “ Wahtheitsgemil3 hitte der Satz lauten missen: ,Two

animals were labeled in vivo ...
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Insgesamt hat der Kliger an 17 Stellen des Manuskriptes

Falschangaben zu den n-Zahlen platziett.

Beweis: Manuskript Ms2 mit farblich  markierten
Textstellen der Falschangaben, Anlage B 58

Die Tatsache, dass in der vom Kliger vorgelegten Ubersetzung
des Manuskriptes Ms2 ausgerechnet an zwei Stellen die Pluralform
falsch in die Singularform iibersetzt wurde und an einer Stelle die
Ubersetzung die Anzahl bzw. Nennung der Ratten ginzlich
unterschligt, wird hier im Folgenden im Fettdruck

hervorgehoben:

Manuskript Ms2 im Original:

wAnalysis of selenium concentrations in the diets was performed as formerly

described (Bebne et al. 1994).

Falsche Ubersetzung des im Schriftsatz des Kligers:

wAnalysen von Seleniumkonzentrationen in der Didt wurde wie beschrieben

durchgefiibrt (Bebne et al. 1994).

Manuskript Ms2 im Original:

Since our data demonstrate that high levels of Se are retained in choroid
DPlexus in selenium deficient as well as selenium adequate rats,
this structure might be essential for Se homeostasis for the whole central

nervous system. “

Falsche Ubersetzung des im Schriftsatz des Kligers:
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wUnsere Daten demonstrieren, dass hobe Mengen von Selen im Plexcus
choroidens anch unter Seleniumdefiziens gehalten werden, so dass wir
annehmen dass diese Struktur maglicherweise essentiell fiir die Se Homoostase

Jiir das gesamte Zentralnervensystem ist.

Manuskript Ms2 im Original:

wAutoradiogram of a 12 m thick section of testis and the epididymidis
obtained from selenium deficient rats after 7 days of Se radiotracer

application.”
Falsche Ubersetzung des im Schriftsatz des Kligers:

wAutoradiogram von einem 12 um dicken Schnitt von Testis und
Epididymidis von einer seleniumdefizienten Ratte nach 7 Tagen 7 Se
Radiotracer Applikation.

Auch die folgende Tatsachenbehauptung ist unwahr:
»Die Analysen warden am 18. und 20. Degember 2001 im
Laborbuch des Kléigers detailliert dokumentiert und zowei Ratten mit
V98Se+ /- gekennzeichner.

Tatsache ist, dass die Kennzeichnung der Ratten bereits vor dem
18. Dezember 2011 durch den Tierpfleger Jiirgen Franke, b. b.,
die Erfassung der Gewichte und der Radioaktivitit der Ratten in
der Nuklearmedizin des Universititsklinikums Benjamin Franklin
(UKBF) erst am 19. Dezember 2001 etfolgte. Das Laborbuch der
Zeugin Dr. Barbara Hoppe weist Mittwoch, den 19. Dezember
2001 als Tag der Probennahme aus. Dass Herr Dr. Savaskan nicht

anwesend  war, Dbeweisen  die Aufzeichnungen  der
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Zugangskontrolle des Kontrollbereichs der Nuklearmedizin des
UKBF.

Beweis: Beiziehung der Aufzeichnungen der
Zugangskontrolle des Kontrollbereichs  der
Nuklearmedizin des UKBF (werden 30 Jahre

archiviert)

Die Angaben widersprechen auch den Aufzeichnungen und

Angaben, die der Kliger gegeniiber dem Zeugen Dr. Hubert

Rehm kommuniziert hat:
»Er, Savaskan, habe die Hirne und Hoden von Kiibbacher erhalten
und am 20.12.01 und 14.1.02 im ILsotopenlabor der Anatomie und
Biophysik  geschnitten: Am 20.12.01 das Se+ Hirm und am
14.1.02 Se- Hirn und Se- Hoden. Von Set+ Hoden habe er keine
Schnitte gemacht. Die Objekttriiger seien mit seiner Handschrift
bzw. der seiner Laborantin Winkler beschriftet worden (Zur
Erinnerung:  Kiihbacher sagt, er habe geschnitten wund die
Obyekstriger beschrifter). Savaskan weiter: Die Aufsicht babe der
Strablenschutzbeanfiragte Ninnemann gebabt. Den  anfallenden
radioaktiven Abfall habe Ninnemann abklingen lassen. In der Tat
steht in Savaskans Laborbuch wvon 2001-2002: ,,20.12.01,
Donnerstag. Se+ Tier geschnitten, 10 mm Durchmesser, fixierung
nach ISH-Protoko! mit Ethanol-Reibe. Schnitte strablen nicht,
Reste auch nicht, das Se+ Hirn jedoch schon etwas Se- Hirn im

Januar.
Die Behauptung des Kligers, dass der Strahlenschutzbeauftragte

Dr. Olaf Ninnemann den angefallenen radioaktiven Abfall habe

abklingen lassen, ist ebenfalls unwahr.
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Ferner hitte eine densitometrische Analyse erst nach Exposition
und Entwicklung der Autoradiographien erfolgen kénnen, nicht
also bereits am 18. bzw. 20. Dezember 2011.

In Wahrheit enthalten die Laborbiicher des Kligers keine
Angaben tiber die Analysen der Gehirnschnitte.

Lb.

Der Kliger hat sowohl im Manuskript Msl V5 als auch im
Manuskript Ms2 falsche n-Zahlen angegeben. Wenn der Klager
sich mit seinem Unterlassungsbegehren also nicht auf die
AuBerungen des Beklagten beziiglich der Falschangaben im
Manuskript Ms1 V5 bezieht, so steht dies im Widerspruch zu den
unter 2. gemachten Ausfilhrungen.

2,
Die Nicht-Existenz der folgenden vom Kliger im Manuskript
Ms1 V5 beschrieben Verhaltensbeobachtung muss der Beklagte
nicht beweisen:
“Behavioural and locomotion monitoring Selenium deficient and
adequate rats were video time lapse monitored overnight. For
moltorcooordination, time and accuracy on grid walk and narrow

beam line was measured.”’

Den Beweis negativer Tatsachen wie in diesem Fall hat der

Anspruchsteller also der Klager zu etbringen.

3.

Die als Teilplagiat inkriminierten Passagen beziehen sich sowohl
auf einen Teil des Textes, der wortlich plagiiert worden ist, als
auch auf mehrere Abbildungen des streitgegenstindlichen

Manuskriptes. Dass der Beklagte den Begriff des Teilplagiats im
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Sinne der hierfiir maBgeblichen wissenschaftlichen Regeln (Anlage

B 35) verwendet hat, wurde bereits vorgetragen.

Der vom Kliger bemiihte wissenschaftsphilosophische Diskurs
verleugnet einerseits die Rolle des ,tatsichlich durchgefiihrten
Experiments® und offenbart andererseits eine anmaBende aber
auch zugleich unwahre Beschreibung der Rolle des Kligers bei
dem streitgegenstindlichen Experiment, die sich in Wahrheit auf
die Exposition und Entwicklung der Rontgenfilme beschrankt.
Die vom Kliger auch in seiner eidesstattlichen Versicherung
aufgestellte Behauptung, er hitte die Experimente selbst
durchgefiihrt, ist unwahr. Ebenso sind die
Tatsachenbehauptungen des Kligers in der folgenden Textpassage
seines Schriftsatzes vom 07. April 2011 beziiglich des
streitgegenstindlichen Expetiments mit dem Radionuklid Selen-75
unwahr:
»Die Bedtrage, die der Beklagte im newen Schriftsaty darlegs,
ndmlich die nasschemische Préjparierung des Radionukleids Se-75,
die Schockfrierung der Organe, die Fertigung von Gewebeschnitten
und die densitometrische Auswertung sind nicht allein von dem
Beklagten erbracht worden. Tatsdchlich hat der Kliger die fiir seinen
Beitrag erforderlichen Experimente selbst durchgefiibrt (siehe oben).

Der Kliger hatte weder die Befugnis zum Betreten des
Kontrollbereichs noch hat er den Kontrollbereich des Hahn-
Meitner-Instituts je betreten, in dem die nasschemische
Priparierung des Radionuklids Se-75 nach der Bestrahlung im

Forschungsreaktor erfolgte.

Beweis: Zeugnis des Leiters des Strahlenschutzes des

Hahn-Meitner-Instituts, Herrn Dr. Guido Buchert,

Seite 16/25



PAULI KERSTEN DR. JANKE

Rechtsanwaélte Berlin

Abteilung Strahlenschutz, Hahn-Meitner-Platz 1,
14109 Betlin

Der Kliger hat die Organe nicht schockgefroren. Exr war am 19.
Dezember 2001 auch nicht im Kontrollbereich der
Nuklearmedizin des UKBF anwesend, als der Beklagte die

Schockfrierung der Organe in flissigem Stickstoff vornahm.

Beweis: Zeugnis der Frau Dr. Barbara Hoppe, b. b. und
des Herrn Jirgen Franke, b. b.

Der Kliger hat die Gewebeschnitte auch nicht selbst am 20.
Dezember 2001 und im Januar 2002 geschnitten, wie er mittels
Eintragung in seinem Laborbuch behauptet:
»20.12.01,  Donnerstag.  Set+  Tier geschnitten, 10 mm
Durchmesser, fixierung nach ISH-Protokol mit Ethanol-Reibe.
Schnitte strablen nicht, Reste auch nicht, das Se+ Hirn jedoch schon

etwas. Se- Hirn im Januar.

Bezeichnenderweise ~ enthilt  diese  Eintragung  vom
20. Dezember 2001 bereits eine Datstellung fiir den Januar des
Folgejahres. Dass die Schnitte nicht strahlen wiirden, widerspricht
einerseits der Physik aber auch seiner Darstellung gegeniiber dem
Zeugen Dr. Hubert Rehm:
wSavaskan hat die Filme am 31.10.02 (Hoden von Se- Ratten fiir
15 Tage) und am 18.9.02 (Se- Hirne) exponiert. Die lange Zeit
wischen Schneiden und Exponieren erklirt er mit der hoben
Radioaktivitit der Schnitte, die er erst habe abklingen lassen wollen;
er habe die Schnitte allerdings auch schon vorber exponiert. Pdfs

dieser Filme liegen 1Iaborjournal vor.
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Auch dass der Kliger die streitgegenstindlichen Gewebeschnitte
nach ISH-Protokoll nasschemisch fixiert haben will, steht im
Widerspruch zum Material und Methodenteil der Manuskripte
und zum Wort "luftgetrocknet” auf einem der Objekttriger. Bei
einer nasschemischen Behandlung in einer sogenannten Alkohol-
Rethe wire das Gewebe zwar fixiert”, das Se-75 in der
Cerebrospinalfliissigkeit der Ventrikel der nur einige Mikrometer
dinnen Gewebeschnitte aber mit dieser vom Objekttrager gelost

und ausgewaschen worden.

Beweis im Bestreitensfalle:
Klinische Liquordiagnostik, Verlag: Gruyter, Walter De
Gmbh, Zeugnis des Herrn Dr. Olaf Ninnemann, b. b., der
Frau Dr. Barbara Hoppe, b. b. und des Herrn Dt. Hubert
Rehm, b. b.

Beziiglich der abenteuerlichen Argumentation des Kligers, dass
ein vermeintlicher Vortrag aus dem Jahre 2002 sein Urheberrecht
an dem vom Beklagten durchgefiihrten Experiment aus dem Jahre
2001 begriindet, bei dem der Kliger lediglich Réntgenfilme
exponiert und entwickelt hat bzw. entwickeln lieB, sei folgendes
angemerkt: Von den insgesamt 47 Publikationen, die in der Liste
der Referenzen des Manuskriptes Ms2 aufgefithrt sind, hat der
Kliger 36 (= 77%) aus dem vom Beklagten verfassten Manuskript
kopiert. Dass es sich um Kopien handelt, beweist der Unterschied
in der Formatierung der vom Beklagten erstellten Referenzen zu

den ,,neuen” vom Kliger eingefiigten Referenzen:
vom Beklagten ibernommene Referenz:

“Chen, ]. and Berry, M. J. (2003) Selenium and selenoproteins in
the brain and brain diseases. | Newrochem, 86, 1-12.”
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vom Kliger eingefiigte Referenz:

»Eyipoglu 1Y, Hahnen E, Buslei R, Siebzehnriibl FA, Savaskan
NE, Liders M, Trinkle C, Wick W, Weller M, Fahlbusch R,
Bliimcke I. Suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA) has potent
antiglioma properties in vitro, ex vivo and in vivo. | Neurochem.

2005; 93(4):992-9.

Im Text des Manuskriptes weist die entsprechende Referenz
dariiber hinaus eine falsche Angabe der Jahreszahl der Publikation
auf:
wRat, mouse and buman organotypic hippocampal shice cultures
(OHSCs) were prepared and maintained according to the interface
technique as described in detail (Eyiipoglu et al., 2006).”

Bezeichnenderweise sind in der Liste det Referenzen im
Manuskript Ms2 auch die folgenden Publikationen aufgefiihtt, die
der Kliger vom Beklagten ,,ibernommen® hat aber im Text des
Manuskriptes Ms2 gar nicht mehr erwihnt werden. Hier ist davon
auszugehen, dass der Kliger vermutlich vergessen hat, diese

Angaben in der Liste der Referenzen zu loschen.

”Andersen, O. M., Yeung, C. H., Vorum, H. et al. (2003) Essential
role of the apolipoprotein E receptor-2 in sperm development. |

Bio! Chem, 2178, 23989-23995”

”Klivenyi, P., Andreassen, O. A., Ferrante, R. J. et al. (2000) Mice
deficient in cellular glutathione peroxidase show increased
vulnerability to malonate, 3-nitropropionic acid, and 1-methyl-4-
phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine. | Nexrosci, 20, 1-7.”
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“Motsenbocker, M. A. and Tappel, A. L. (1984) Effect of dietary
selenium on plasma selenoprotein P, selenoprotein P1 and

glutathione peroxidase in the rat. ] Nuzr, 114, 279-285.”

»ochweizer, U., Schomburg, L. and Savaskan, N. E. (2004b) The
neurobiology of selenium: lessons from transgenic mice. | Nurr,

134, 707-710.”

Zu den vom Kliger kopierten Referenzen zihlen auch 17
Publikationen aus den Jahren 2003 bis 2007, auf die sich der

Beklagte in seinem von ihm erstellten Manuskript bezieht.

Beweis: Textvergleich, Anlage B 5

Da der Beklagte die Ergebnisse seiner Expetimente auch in Bezug
auf diese 17 Publikationen aus den Jahren 2003 bis 2007 erortert,
ist ein Urheberrechtsanspruch am Manuskript des Beklagten kaum
durch einen vermeintlichen ,,Vortrag” des Kligers aus dem Jahre
2002 zu begrinden. Schon aufgrund allgemein anerkannter
physikalischer Gesetze kann ein vermeintlicher Vortrag aus dem
Jahre 2002 weder eine ,konzeptionelle Grundlage fiir
Experimente aus dem Jahre 2001 noch eine schopferische
Leistung in Form der Auseinandersetzung mit noch nicht

existierenden Publikationen aus der Zukunft darstellen.

Der vom Kliger kopierte und vom Beklagten verfasste Text stellt
eindeutig die geistige Leistung des Beklagten und nicht die des
Kligers dar, der lediglich per ,,Copy and Paste® Textpassagen
einschlieflich der Literaturzitate aus dem vom Beklagten erstellten
Manuskript Ms1 V4 in ,sein neues Manuskript Ms2 kopiert hat.
Dass er dabei auch Textpassagen kopiert hat, die in seinem

Manuskript Ms2 keinen Sinn mehr machen, da der entsprechende
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Versuch vom Kliger gar nicht durchgefithrt worden ist und im
Manuskript Ms2 auch nicht dargestellt wird, ist bemerkenswert:
“T'he spatial resolution of the imaging analyzer amounts to 50 x 50

micrometer’.”’

Weder stand dem Kliger ein als ,,imaging analyzer* bezeichnetes
Gerit zur Auswertung von radioaktiven Proben in seinem Labot
zur Verfligung, noch wurden entsprechende Experimente mit

diesem Gerit von ihm durchgefiihrt.

Beweis: Zeugnis des Herrn Dr. Olaf Ninnemann, b. b. und
der Frau Dr. Batbara Hoppe, b. b.

“Quantitative analysis of the  Se activity per area in 10 distinct brain regions
of selenium deficient and adequate rats.” Eine quantitative Auswertung
der selenadiquat ernihrten Ratten wurde vom Beklagten nicht

vorgenommen.

Beweis: Ausdruck der EXCEL-Datei der vermeintlichen
densitometrischen Auswertung der
Autoradiografien der Gewebeschnitte, beigezogen

seitens des Gerichts

Dass  der Kliger nicht “geistiger  Schopfer”  des
streitgegenstindlichen Tierversuchs mit der sich anschlieBenden
densitometrischen Auswertung der vom Kliger erstellten
Gewebeschnitte sein kann, beweisen die vom Kliger kopierten
Textpassagen des Versuchsprotokolls, die der Beklagte verfasst
hat und im Folgenden im Fettdruck hervorgehoben sind:
wAnimal  treatment, radiolabeling and  sample
preparation. The animal experiments were carried ont

in accordance with the German and European legislation
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on animal protection. A total number of 8 adult male
Wistar rats (Charles River, Sulzfeld, Germany) were
used and were maintained under local regulations as described
(Savaskan et al., 2003). Selenium-deficient diet containing
a maximum of 2—-5 g Se/kg, and selenium adequate
controls received a selemium-adequate diet according 1o RDA
in bumans, which consisted of the same basal diet with
300 g Se/kg added as sodium selenite (MP
Biomedicals, formerly ICN Biochemicals, Cleveland,
Obio, USA). Analysis of selenium concentrations in
the diets was performed as formerly described (Bebne et
al. 1994). The animals were labeled in vivo by
intraperitoneal injection of 0.5 ml of [Se]-selenite
solution containing1 g selenium. Anaesthesia was performed
with Isofluran (CuraMED Pharma GmbH, Karisrube,
Germany) and rats were sacrificed by injection of an
overdose of Nembutal (Sanofi Pharma, Munich,
Germany). Testis together with epididymides and brain
were prepared, immediately shock frozxem in liquid
nitrogen and stored at -80 °C.

Neurochemical imaging and antoradiographic analysis

Brain and testis tisswe were cryoout and saggital
cryosections of 10 m and 12 m were prepared and
placed on SuperFrost® Plus glass slides (Menzel,
Braunschweig, Germany). After autoradiographic
exposure, Nissl staining was performed with cresyl violet.
The radionuclide 755¢ has a half-life of 119.8 days
and decays by electron capture into stable ’As. The
spatial resolution of the imaging analyzer amounts to
50 x 50 micrometer’. For the autoradiographic imaging
of the ’Se, slides were exposed to Kodak X-OMAT
AR X-ray films for 7 to 30 days.”
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Tatsache ist, dass der Kliger auch eine Textpassage einschlieBlich
Rechtschreibfehler kopiert hat, und dass darin Gewebeschnitte
beschrieben werden, die in seinem Manuskript gar nicht gezeigt

werden, namlich ,,sagittale” Kryoschnitte.

Sowohl der Tierversuch als solches als auch die Etablierung des
Tiermodells der Selenmangelratte geht auf den Doktorvater des
Beklagten, Herrn Prof. Dr. Dietrich Behne zuriick. Dass die Idee
und das Konzept der bildgebenden Autoradiographie der mit dem
Radionuklid Selen-75 markierten Gewebeschnitte dem Beklagten
zuzuordnen sind und nicht dem Kliger, ist bereits durch die

Zeugen bewiesen.

Der Kliger beansprucht die geistige Urheberschaft fiir Versuche
mit einem Radionuklid, mit dem er bis zum Kooperationsbeginn
mit dem Beklagten nie zu tun hatte. Fiir den Umgang mit
derartigen Gammastrahlern besall weder er noch sein Institut die
erforderliche Umgangsgenehmigung. Auch musste er sich im
Unterschied zum Beklagten auch nicht jihrlich einer aufwendigen
Ganzkérpermessung  aufgrund des offenen Umgangs mit
derartigen Radionukliden unterziehen. Im Unterschied zum
Beklagten, der bereits wihrend seiner Diplomarbeit im Jahre 1994
an einem Forschungsreaktor mit Radionukliden arbeitete und im
Studium entsprechende Wahlficher belegte, hat der Kliger
lediglich Grundkenntnisse im Rahmen seines Medizinstudiums
erworben. Auch weisen die Publikationen, an denen er bis 2002
als Autor beteiligt war, keine Versuche mit dem Radionuklid
Selen-75 auf. Nicht zuletzt beinhaltet die vom Beklagten verfasste
und im Jahr 2004 veroffentlichte Dissertation entsprechende

Abbildungen des hier streitgegenstindlichen Experiments.
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Die vom Kliger kopierten Textpassagen der Diskussion, die der
Beklagte verfasst hat und im Folgenden im Fettdruck
hervorgehoben sind, beweisen unter Beriicksichtigung der
mangelnden Qualifikation des Klagers auf dem Gebiet der
Radioanalytik, dass der Beklagte Urheber der entsprechenden
Textpassagen ist:
“The suitability of a radioisotope for in vivo tracer
studies is determined by the physical properties of its
radioactive decay. The half-life of 119.8 days and the
properties of the emitted radiation of "’Se are indeed very
appropriate for such studies. First, the radioactive decay
data of this radionuclide allows detection limits that
cannot be reached with other analytical methods. Due
to the bhigh detection efficiency of radioanalytical
methods, single atoms of radionuclides can be
identified, whereas other element analytical methods
often require a million or more atoms for detection
(Adelstein & Manning 1995). In bumans, the
application of "’Se was mostly related to cancer studies
using this radiotracer as a tumor marker in genmeral
(Cavalieri et al. 1966; D' Angio et al. 1969). In studies
using rodents the size of the typically investigated
samples, ic. whole organs, was limited by the geometry
requirements of the detector allowing only the
investigation of separated gross anatomical regions of the
brain. In difference to such bulk analytical approaches
our autoradiographic method emables a spatial resolution
at the regional and cellular level which conld be linked to
histological features of the investigated tissue. In a comparable
approach by Trapp and Millam (1975) the "’Se
distribution in the central mervous system was

addressed but lack of spatial resolution restricted the
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measure to gross anatomical systems such as cortex: without further
regional refinement.”

“In confirmation with earlier studies (Burk et al.
1972) we could show that the absorbed amount of " Se
into the brain depends om the selemium status and
shows a significant bhigher quantity in selenium
deficient rats.”

“Indeed, the choroid plexus plays a promiment role in
regulating of the homeostasis of other trace elements such
as ginc (Wang et al. 2004) and manganese (Takeda et
al. 1994).”
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Gesetze des Labors: In Medizin und den Naturwissenschaften sind Prdzision und Redlichkeit gefragt. Immer wieder werden Fdlle von Falschung und Manipulation bekannt.

Von Christina Berndt

RYY

Montag, 14. November 2011

Dr. med. nachgebessert

Die Berliner Charité gibt zwei Arztinnen Gelegenheit, ihre fehlerhaften Doktorarbeiten zu korrigieren und erneut einzureichen

De hen Forsch

gesetzter Ombudsmann flir die Wl:sen:
lchuft Die Doktorinnen sollten wohl
i

ist,

mehrt sich das Unbohlg.n an den
Universititen. Was geschieht, wenn Feh-
ler oder Thuschungen in Dissertationen
ans Tageslicht kommen? Eine ungewdhn-
liche L8sung hat nun ausgerechnet die
Charité im Blick, die derzeit in zahlrei-
che Filschungsskandale verwickelt ist:
Demnach lassen sich Doktorarbeiten
nachbessern wie ein Hausaufsatz, auch

eit Plu:ch in Doktonrbmum zum 8f-
Them:

e dafilr
schlﬂen dass die Charité ihnen damals
den Titel verlieh*, so der Bonner Jurapro-
fessor und Experte fiir Wissenschafts-
recht. Die Uni kénne sich aber ,um die
Frage, ob der Titel zu Recht verliehen
worden ist, nicht herumdriicken.*

die L Silvia_Bulfane-Paus
vom Forschungszentrum Borstel, die be-

gegen die gute wissenschaftliche Pra-
xu , sagt Dirnagl, ,aber eine externe

Foto: Alex Kraus, vario images

dung ist dringend*, stellie eine Untersu-
chungskommission der Charité fest. Eine

rejts zwslf Publib
musste; sie war frither am Klinikum Ben-

konnte keine betr
lnwnllnn feststellen." Deren Urteil sel

ilmlnl"rnnkllntlllg das h hari-
té geh6rt. Schwere Vorwirfe treffen
auch den Erlanger Neuroanatom Nicolai
Savaskan, der wie eine der zwel iem zur

als das Lerchls. Aller-
xﬁ;- "gibt die Charité es nicht heraus
nennt die Mitglieder nicht, um sie

vor einer ,Schlammschlacht* zu bewah-

Nur wenn die Promotion
war, kénne der Titel aberkannt wenipn,
sagt Ldwer. Rechtswidrig sei eine Promo-

wenn die P

So zumindest schligt es die Pmrnoll-
onskommission des Berliner Universi-
téitsklinikums nun in zwei Fillen vor: Sie
hat sich mit den Arbeiten zweler Arztin-
nen befasst, die im Jahr 2006 von der Cha-
rité promoviert wurden. Inzwischen hat-
ten Wissenschaftler in beiden Dissertati-
onen Ungereimtheiten entdeckt: Rohda-
ten und publizierte Daten passten zum
Teil nicht mnmmln Die beiden Arbei-

ten enthiel cht Mén-

tion wenn der Doktorand
gethuscht habe. ,Dummheit oder Fahr-
léssigkeit sind dagegen kein Grund fur
den Titelentzug.* Auch der Potsdamer
Hochschulrechtler Matthias Dombert be-
tont: ,Ist der Verwaltungsakt der Promo-

Ob der Titel zu Recht
verlishen wurde, wére zu klaren,
mahnt der Ombudsmann.

gel, die grundllmich einen Entzug des
Doktorgrades rechtfertigen kdnnten*,
lautet auch das Fazit der Charité. Unan-
genehm {lir das altehrwiirdige Klinikum:
Doktorvater im ersten Fall ist Rudolf
Tauber, der bis vor wenigen Tagen -
kan ftir Forschung war, Doktorvater im

Tt

tion vollzogen, kann er nur durch Titel-
entzug rickgingig gemacht werden. Ei-
ne Korrektur ist m&gli:h. sie kann aber
allenfalls freiwillig sein.

der

Nacharbeit ren, sagt Om Karl Sperling.

bei Robert Nitsch an derChlr(lé arbeite- | Ansonsten méochte er sich ebenso wie

te.Und Th vonder UniHei- { Doktorvater Tauber nicht duBern.

delbexg ist in Bedriingnis, weil er seinen Dem Votum der externen Kommission
Fund von habe sich die P

Zellen aus dem Hoden nicht reproduzie-
ren kann. Skutella arbeitete wihrend sei-
ner Habilitation bei Nitsch und betreute
Savaskan. Bulfone-Paus, Savaskan, Sku-
tella und Nitsch bestreiten bis heute jegli-
che vorsiitzliche Datenmanipulation.

Die Vorwiirfe gegen Savaskan sind be-
reits drei Jahre alt und bis heute nicht ab-
schlieflend gekliirt. Kritiker werfen der
Charité deshalb vor, nicht genilgend
Kraft in die Aufklirung zu stecken. Da-
zu kommt nun der unentschlossene Um-

ang mit den beiden Doktorarbeiten.

Ich bin schlicht und ergreifend ent-
setzt*, sagt Alexander Lerchl, Biostatis-
tiker an der Jacobs Unlvenny Bremen,
der im Auftrag der Charité ein Gutach-
ten zur Di ion aus dem Tauber-La-

Die .
Charité fallt in elne Zeit, da der Wert von

zweiten Fall sein nger Rol
Nitsch, der jetzt in Mllnz wirkt.

Den beiden Arztinnen milsse ihr Titel
trotzdem nicht gleich aberkannt werden,
entschied die Kommission nun. Sie méch-
te ihnen zehn Monate Zeit zum Nachar-
beiten geben und droht zugleich: Sollten
sie sich nicht darauf einlassen, stehe ihr
Titel doch noch auf dem Spiel. AuBler-
dem missten sie ihre aufgebesserten Dis-
sertationen erneut begutachten lassen.

Solche MaBnahmen aber sind im Pro-
mounnswesen gar nicht vorgesehen.

ist héchst ung
ncn'. sagt Wolfgang Lbwer, von der

ln !'nge steht. Un-

bor verfasst hat. In der Arbeit geht es um
die Schldmms von Zellen dumh Handy-

swhon medizinische Dissertationen. Sie
erreichen oft kaum das Niveau von Di-
plomarbeiten in anderen Fiichern. Ab-
schreiben kommt in der Medizin aller-
dings ebenso wie in den Naturwissen-
schaften kaum vor. Da es sich meist um
experimentelle Arbeiten handelt, ist du
groBte Problem hier die D

n Daten manipu-
liert und zum T-il sogar fabriziert*, sagt
Lerchl. ,Mit unschuldigem Versehen ist
das nicht zu erkliren. Wie kann es sein,
dass der Titel da nicht aberkannt wird?*

Die Promotionskommission habe sich
fhre Entscheidung nicht leicht gemacht,
betont Ulrich Dirnagl, eines derMilglle—
der. Der

on oder -manipulation.

Immer wieder werden Fillschungsvor-
wiirfe laut. Auffallend hiiufig gegen For-
scher aus der Schule der Charité. Einer
der grofiten aktuellen Skandale betrifft

tet Studenten an der Charité in guter wis-
senschaftlicher Praxis - er bringt ihnen
bei, wie sie Daten sauber erfassen und
auswerten. .Die Arbeit zum Mobilfunk
enthilt zweifelsohne schwere Verst8ie

je-
denfalls angeschlossen, sagt Dirnagl. Sie
sei mehrheitlich der Meinung gewesen,
dass sich die Dissertation durch Umar-
beitung retten lasse. Dabej habe sie ne-
ben ihrer Verantwortung far die Wisaen-

kinne ,die Miingel nicht aus-
gleichen*. Das Berliner Verwaltungsge-
richt hat diese Feststellung allerdings
jiingst fir unrechtmBig erki&rt. Anders
als in anderen Bundeslindern gebe das
Berliner Hochschulgesetz Unis nicht das
Recht, Forschungsarbeiten einer wissen-
schaftlichen Kritik zu unterziehen und
diese publik zu machen. W

yDisziplin fir
Schriftzeichen*

Lehramtsstudenten in Kbin
lernen Japanisch

Selt Oktober gibt es an der Abteliung Japa-
nologie der Uni K&in den bundeswaeit ers-
ton Lehramtsstudiengang Japanisch. in
finf Jahren kdnnen sich die Studenten
dort zum ,Master of Education* ausbilden
iassen. Die Japanoiogin Franziska Ehmcke
hat den Studiengang mit aufgebaut.

82: Was reizt Lehramtsstudenten an
Japanisch?
ke

oder Geschichte hinzuzunehmen. Wir ha-
ben zwilf Studenten aufgenommen. Man-
che haben schon ein paar Semester Japa-
nologie studiert. Zumindest die wissen,
wie schwierig das ist.

8Z: Reichen sechs Wochenstunden,
um Sprache und Schrift 2 lernen?
Ehmcke: Acht witren uns lieber gewe-
sen; erst seit das Bachelor- und Master-
system eingefihrt wurde, sind es auch
bei den Japan-Studien nur noch sechs.
Aber das reicht schon. Wir kooperieren
engmit der Japan Foundation der japani-
schen Regierung, die auch diese Profes-
sur in den ersten drei Jahren mitfinan-
zlert. Unun Dozenten sind als Hoch-
isch als Fremd:
che getchu.lt Fnr diese Sprache braucht
man viel Disziplin. Im Bachelor schaffen
wir neben den beiden Silbenschriften
nur 800 bis 1000 Schriftzeichen, die rest-
lichen von den 2138 offiziellen Schriftzei-
chen, die auch japanische Schiller lernen
mssen, lernt man erst im Master.

SZ: Wie snterrichtet man Japanisch?

Ehmecke: An den Schulen wird viel mit
Animes und anderen visuellen Materiali-
en gearbeitet, da hat sich viel getan

8Z: Kommt der Studiengang nicht zu
spdt? Inzwischen ist doch der Japan-
Hype vorbei - China ist wichtiger.

Ehencke: Ich bin optimistisch. Die El-
tern raten ihren Kindern zwar, Chine-
sisch zu lernen. Aber die Schiler sind
durch Manga, Nintendo und so weiter
viel mehr auf dem populiirkulturellen Ja-
pan-Trip. Das merken wir immer, wenn
wir eine Kinderuni veranstalten.

SZ:In

missten s0 etwas untereinander austra-
gen. Zu den Filschungsvorwirfen will
die Arztin der SZ nichts sagen, Nitsch
und Savaskan weisen sie von sich: ,Es
handelt sich lediglich um einen Darstel-
lungsfehler, der durch ein Corrigendum
leicht zu beheben ist*, Nitsch.

schaft auch ihrer Ver ng fur die
Der Umgang mit Daten
Ist In vislen Labors

jedoch bei Doktorar-
beiten uniblich. Die Entscheidung der
Promotionskommission sieht Ulrich Dir-
nagl daber auch als AnstoB, soiche Kor-

k Trotzdem

sagt ein Neurowlsssnschaﬂler

junge Arztin Rechnung getragen. .Es
kann ja nicht darum gehen, deren Leben
Zuzerstdren“, sagt ein Mitglied, das unge-
nannt bieiben will. SchlieBlich seien Ver-
st3Be gegen die gute wissenschaftliche
Praxis dem Doktoranden, .der naiv in
seine Arbef pe gerate und sich den
Gepflogenheiten seines Betreuers anpas-
se“, am wenigsten anzulasten.

Die zweite strittige Dissertation hat
mit den Vorwlirfen gegen Savaskan zu
tun. Die Doktorarbeit ist im Wesentli-
chen identisch mit einer Publikation im
FASEB Jowrnal, deren Erstautorin die
Arziin ist; Seniorautoren sind Savaskan
und Doktorvater Nitsch. In dem Papier
geht es um ein Protein namens Nogo,

By
ist ihm dabei nicht ganz wohl. ,Mir per-

viele
Japaner leben, bieten 13 Schuten. Japa-
nisch an. Wie ist es anderswo?

Ehmcke: In Frankfurt gibt es eine
Schule, such in Bayern, Berlin und Ham-
burg. Bundesweit haben etwa 50 Schu-
len Japanisch auf dem Lehrplan.

SZ: Gehen die Studenten nach Japan?
Ehmcke: Ein Japansemester ist
Pflicht. Wir raten, linger zu bleiben. Leh-
rer kénnen nicht Schillern etwas Gber Ja-
pan len, ohne je dort gewesen zu
sein. Es geht auch um Ln‘)dmkundt und

sdnlich ging die u weit,
dass sich die Dissertationen einfach nach-
bessern lassen*, sagt er. Die Fehler seien
ndurchaus stattlich®. Womdglich werde
ein Priizedenzfall geschaffen, den andere
Doktoren fitr sich in Anspruch nehmen.
«Vielleicht kommt bald der nkchste, der
nicht eine, sondern dref Abbildungen ver-
dreht hat. Was machen wir dann?

Der Umgang mit Daten sei in vielen La-
bors ,desastrds“. Leidtragende kénnen
am Ende sogar Patienten sein. ,Wir lau-
fen zum Teil in unnfitze klinische Stu-
dien hinein, weil die Grumﬂlgen nicht
sauber erforscht sind*, sagt Di ml£
Eine Hoffnung aber glbl es: Dass die
Unis aus dem ak

8Z: Kann man das 30 einfach lehren?
Ehmcke: Die Sprache ist die Grundla-
Ei,lnber im Studium gibt es auch viele in-
che Kurse. Wenn man dann noch ei-
ne Weile in Japan lebt, kann man das
auch an die Schiller vermitteln.

8Z: Hat Fukushima etwas verdndert?

Ehmcke: Einige Studenten waren zu
dem Zeitpunkt dort, nur wenige sind auf
Druck {hrer Familien zuriickgekommen.
Bis jetzt habe ich nicht gehort, dass Stu~
denten geplante Japan-Aufenthalte ver-
lchl-bun wollen. Ich hoffe aber, dass die

plusch ihre Lehren nehnm So hat die
Charité -InBﬂmﬂ\rguu wissenschaftli-
chePra neue 0~

sen
helfen kdnnte. Mindestens eine Abbil-
dung ist falsch. ,Der Verdacht vorséitzli-
cher D oder D

tionsordnung sieht schiirfere Kontrollen
vor. Dirnagl sagt, derzeit hiitten Betreu-
erund D wmassive Panik*.

inJapan selbst etwas veriin-
den Ich verstehe nicht, wie ein Land,
das zwe{ Atombomben erlebt hat, 54
Atommeller bauen kann. Aber die Japa-
ner sind eben sehr technikgliubig.

Interview: Marlene Weiss
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CHARITE BERLIN

Die im Dunkeln sieht man nicht

Von Thorkit Treichel

Wissen - 12.11.2011

Die Berliner Charité will Fidlschungsvorwiirfe aufkldren -
darf das aber offenbar nicht. Denn obwohl sich manche
Forscher im Zwielicht bewegen und Arbeiten mit
fragwiirdigen Ergebnissen produzieren, gibt es offenbar
keine hinreichende Rechtsgrundiage zu ihrer Ahndung.

Berlin soll in der medizinischen Forschung wieder im besten Licht
dastehen, nicht zuletzt durch die geplante Fusion der Charité mit
. i dem Max-Delbrick-Centrum der Helmholtz-Gemeinschaft. Aber
WeiBer Kittel, Stethoskop - das macht noch dass im Wissenschaftsbetrieb nicht immer alles strahit und
immer Eindruck. Medizinische Forschung glénzt, scheint dabei aus dem Blick geraten zu sein. Dass manche
;’;‘;ﬁt dz::em noch Prestige und Geld. Forscher sich auch im Zwielicht bewegen und Arbeiten mit
fragwlrdigen Ergebnissen produzieren, darauf ist Berlin woht
nicht eingestellt. So gibt es offenbar keine hinreichende
Rechtsgrundlage zur Ahndung wissenschaftlichen Fehlverhaltens. Mit der Folge, dass die Charité, die seit
nunmehr zweieinhalb Jahren versucht, Falschungsvorwiirfe aufzukléren, dazu nicht befugt ist. Zu diesem
Urteil ist jetzt das Verwaltungsgericht in einem Eilverfahren gekommen (Az. VG 12 L 1036.1).

Keine gesetzliche Grundlage

.In Berlin fehlen die rechtlichen Grundlagen, um Untersuchungskommissionen einzurichten, die
wissenschaftliches Fehlverhalten Gberprifen®, sagt Rechtsanwalt Professor Matthias Dombert, der den
Beschluss gegen die Charité erstritt. Das Gericht kam némlich zu dem Schluss, dass sich weder im
Hochschulgesetz des Landes noch im Universitdtsmedizingesetz und der Satzung der Charité dafiir
entsprechende Regelungen finden.

Nach dieser weitreichenden Entscheidung ist nicht nur die Landespolitik gefordert, die Gesetze zu
novellieren. Gekldrt werden muss auch, wie weit Aufkldrung gehen darf. Denn die Richter haben mit dem
Verweis auf die Wissenschaftsfreiheit auch Uber die Befugnisse von Untersuchungskommissionen
entschieden. Und wie es scheint, hat die Charité diese Vorgaben missachtet.

Dombert vertrat Professor Robert Nitsch, der inzwischen an der Universitdt Mainz tétig ist und bis 2009
Leiter des Instituts fir Anatomie und auch Prodekan der Charité war. Seinerzeit wurde an dem
Universitatsklinikum eine Untersuchungskommission eingesetzt, um die sogenannte Nogo-Studie, die
Gegenstand des Gerichtsverfahrens war, auf mégliche Félschungen hin zu Gberpriifen. Nitsch war als
verantwortlicher Senior-Autor an diesem Paper beteiligt. Diese Forschung soll der Heilung von
Querschnittsgeldhmten dienen.

Nitsch wirft der Charité vor, dass auf ihre Veranlassung hin vor kurzem die im Jahr 2003 in einem
amerikanischen Fachjournal veréffentlichte Arbeit zuriickgezogen wurde. Dies hatte der Biologe und
friihere DDR-Birgerrechtler Professor Jens Reich der Charité empfohlen. Er war im vergangenen Jahr
Leiter der zweiten von inzwischen drei eingesetzten Untersuchungskommissionen an dem
Universitatsklinikum. Reich hatte gegeniiber dieser Zeitung von ,einem dringenden Verdacht auf
vorsdtzliche Manipulierung oder sogar Falschung von Daten™ gesprochen.
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Nicht befugt "Forschungsarbeiten zu bewerten"

Als logische Konsequenz der richterlichen Entscheidung missten nun aus Sicht von Dombert die
Ergebnisse der Untersuchungskommissionen fiir gegenstandslos erklédrt werden. Zudem misse die Charité
das Fachjournal bitten, die Nogo-Studie wieder zuzulassen. SchlieBlich habe das Gericht befunden, dass
die Charité weder die Berichte der Untersuchungskommissionen hétte publik machen noch sich an das
Journal wenden dirfen.

Die Charité sei nicht befugt, ,Forschungsarbeiten fachlich zu bewerten und einer wissenschaftlichen Kritik
zu unterziehen™, heiBt es in der Entscheidung. ,Denn damit wiirde sie in unzuldssiger Weise in die
verfassungsrechtlich geschitzte Wissenschaftsfreiheit eingreifen.” Uber die Qualitit von Arbeiten misse
die Fachwelt diskutieren, nicht ein Verwaltungsorgan wie die Charité. Nitsch kritisiert zudem, dass, auch
wenn die Untersuchungskommissionen rechtméBig eingesetzt worden wéren, sie unzuldssig gehandelt
hétten. SchlieBlich sei er nicht angehdrt worden. Die Charité hatte eine Einbeziehung Nitschs abgelehnt,
da deren Ansprechpartner der korrespondierende Senior-Autor der Nogo-Studie, Dr. Nicolai Savaskan,
gewesen sei. Er ist ein friiherer Doktorand von Nitsch. Bei inkriminierten Publikationen sei es die Regel,
den korrespondierenden Autor in die Verantwortung zu nehmen,

Die Nogo-Studie ist nicht die einzige Arbeit von Savaskan, die an der Charité untersucht wurde. Diese
Uberprifte auch sein im Jahr 2008 zur Verdffentlichung eingereichtes Manuskript {iber die Selenverteilung
im Gehirn von Ratten. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft hatte sich das Manuskript ebenfalls
vorgenommen und Savaskan im vergangenen Jahr eine schriftliche Riige ausgesprochen. Der
Neuroanatom habe in dem Manuskript unrichtige Angaben gemacht. Er habe den Eindruck erweckt, fir die
Arbeit mehrere Versuchstiere untersucht zu haben, obwohi er lediglich eine Ratte genutzt hatte. Die
Charité zog den an Savaskan ergangenen Ruf eines Professors zuriick.

Ziel: vollstiandige Aufkldarung

Savaskan weist alle Félschungsvorwurfe zuriick. Er habe nur nicht angegeben, wie viele Ratten er
untersucht habe. Auch Nitsch bestreitet, gefélscht zu haben. ,In der Nogo-Studie wurde lediglich eine
Grafik falsch abgebildet. Das ist ein Fehler, den ich sehr bedauere und der inzwischen im Zuge eines
Erratums korrigiert wurde", sagt er. Nitsch erwdgt nun, Schadensersatz von der Charité zu fordern. Es sei
ein Skandal, wie eine der gréBten deutschen Behérden sein Grundrecht auf Forschungsfreiheit und damit
seinen Ruf beschédigt habe, sagt er. Besonders verwundert sei er liber die 6ffentlichen AuBerungen von
Jens Reich. ,In seiner Funktion als Leiter der Untersuchungskommission hétte er sich zu unserer Arbeit gar
nicht duBern durfen."

Auch der Chemiker Dr. Markus Kiihbacher héit das richterliche Urteil fiir nachvollziehbar, obwohl er es
war, der den AnstoB zu den Ermittlungen gab. Er behauptet, ,dass wahrend der Untersuchungsverfahren
Beweismittel unterdriickt beziehungsweise manipuliert worden sind. Das hat mit Wahrheitsfindung in der
Tat nur wenig zu tun®. Dass nicht alle Autoren der Nogo-Studie gehért worden seien, deutet er als
Versuch, ,Savaskan zum Bauernopfer zu machen". Kiihbacher, ein fritherer Kooperationspartner
Savaskans, sagt, es gebe sehr viel mehr verdédchtige Arbeiten, die unter Beteiligung Savaskans oder
anderer Wissenschaftler entstanden und bisher immer noch nicht untersucht worden seien.

Die Charité weist die Aussagen Kiihbachers als Unterstellung zuriick. ,Die Charité geht allen
bekanntgewordenen Vorwiirfen und Verdachtsfillen wissenschaftlichen Fehlverhaltens nach. Ziel ist immer
die volistdndige Aufkldrung®, heiBt es. Dazu wiirden alle vorliegenden Beweismittel und Hinweise
herangezogen. Ob die Charité gegen das Verwaltungsgerichtsurteil vorgehen will, ist unklar. Wegen der
moglichen weitreichenden Konsequenzen auf den Umgang von Universititen mit wissenschaftlichem
Fehlverhalten wiirde das weitere Vorgehen gepriift.

Artikel URL: http://www.berliner-zeitung.de/wissen/charit--berlin-die-im-dunkeln-sieht-man-
nicht,10808894,11136822.htm!
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STREIT AN DER BERLINER CHARITE

Keine Aufklarung

Von Thorkit Treichel

Wissenschaftlicher Streit an der Charité in Berlin: In der
sogenannten Nogo-Studie sollen Ergebnisse ,,manipuliert oder
sogar gefilscht“ worden sein. Die Klinik will die Vorwiirfe
aufkldren — darf das aber nicht, weil die rechtlichen Grundlagen
fehlen.

Berlin soll in der medizinischen Forschung wieder im besten Licht

Ty dastehen, nicht zuletzt durch die geplante Fusion der Charité mit dem
Ein Nebengebsude der Charité in Berlin. Max-Delbriick-Centrum der Helmholtz-Gemeinschaft. Aber dass im
Foto: dpa Wissenschaftsbetrieb nicht immer alles strahlt und glénzt, scheint

dabei aus dem Blick geraten zu sein. Dass manche Forscher sich
auch im Zwielicht bewegen und Arbeiten mit fragwirdigen
Ergebnissen produzieren, darauf ist Berlin wohl nicht eingestelit.

So gibt es offenbar keine hinreichende Rechtsgrundlage zur Ahndung wissenschaftlichen Fehlverhaltens. Mit der
Folge, dass die Charité, die seit nunmehr bereits zweieinhalb Jahren versucht, Falschungsvorwtirfe aufzuklaren,
dazu nicht befugt ist. Zu diesem Urteil ist jetzt das Verwaltungsgericht in einem Eilverfahren gekommen (Az. VG
12 L 1036.1).

»In Berlin fehlen die rechtlichen Grundlagen, um Untersuchungskommissionen einzurichten, die
wissenschaftliches Fehlverhalten Uberprifen®, sagt der Potsdamer Rechtsanwalt Professor Matthias Dombert,
der den Beschluss gegen die Charité erstritt. Das Gericht kam namlich zu dem Schiuss, dass sich weder im
Hochschulgesetz des Landes noch im Universitatsmedizingesetz und der Satzung der Charité dafiir
entsprechende Regelungen finden.

Nach dieser weitreichenden Entscheidung ist nicht nur die Landespolitik gefordert, die Gesetze zu noveliieren.

Geklart werden muss auch, wie weit eine Aufkldrung gehen darf. Denn die Richter haben mit dem Verweis auf

die Wissenschaftsfreiheit auch tber die Befugnisse von Untersuchungskommissionen entschieden. Und wie es
scheint, hat die Charité diese Vorgaben missachtet.

Charité zog veroffentlichte Arbeit zuriick

Matthias Dombert vertrat Professor Robert Nitsch, der inzwischen an der Universitit Mainz tatig ist und bis 2009
Leiter des Instituts fir Anatomie und auch Prodekan der Charité war. Seinerzeit wurde an dem Uniklinikum eine
Untersuchungskommission eingesetzt, um die sogenannte Nogo-Studie, die Gegenstand des
Gerichtsverfahrens war, auf mégliche Falschungen hin zu Gberpriifen. Nitsch war als verantwortlicher Senior-
Autor an diesem Paper beteiligt. Diese Forschung soll der Heilung von Querschnittsgelahmten dienen. Sie bringt
nicht nur Prestige, sondern auch viele Drittmittel.

Nitsch wirft der Charité vor, dass auf ihre Veranlassung hin vor kurzem die im Jahr 2003 in einem
amerikanischen Fachjournal verdffentlichte Arbeit zurlickgezogen wurde. Dies hatte der Biologe und frithere
DDR-Burgerrechtler Professor Jens Reich der Charité empfohien. Er war im vergangenen Jahr Leiter der
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zweiten von inzwischen drei eingesetzten Untersuchungskommissionen an dem Universitatsklinikum. Reich
hatte gegeniber dieser Zeitung von ,einem dringenden Verdacht auf vors4tzliche Manipulierung oder sogar
Falschung von Daten“ gesprochen.

Als logische Konsequenz der richterlichen Entscheidung missten nun aus Sicht von Dombert die Ergebnisse der
Untersuchungskommissionen fiir gegenstandslos erklart werden. Zudem miisse die Charité das Fachjournal
bitten, die Nogo-Studie wieder zuzulassen. Schlielich habe das Gericht befunden, dass die Charité weder die
Berichte der Untersuchungskommissionen hatte publik machen, noch sich an das Journal wenden dirfen.

Die Charité sei nicht befugt, ,Forschungsarbeiten fachlich zu bewerten und einer wissenschaftlichen Kritik zu
unterziehen®, heilt es in der Entscheidung. ,Denn damit wiirde sie in unzuléssiger Weise in die
verfassungsrechtlich geschitzte Wissenschaftsfreiheit eingreifen.” Uber die Qualitat von Arbeiten masse die
Fachwelt diskutieren, nicht ein Verwaltungsorgan wie die Charité.

Nitsch kritisiert zudem, dass auch wenn die Untersuchungskommissionen rechtmagig eingesetzt worden waren,
sie unzulassig gehandelt hatten. Schliellich sei er tiberhaupt nicht angehsrt worden. Die Charité hatte eine
Einbeziehung Nitschs abgelehnt, da deren Ansprechpartner der korrespondierende Senior-Autor der Nogo-
Studie, Dr. Nicolai Savaskan, gewesen sei. Er ist ein friherer Doktorand von Nitsch. Bei inkriminierten
Publikationen sei es die Regel, den korrespondierenden Autor in die Verantwortung zu nehmen.

Kritik an der Nogo-Studie

Die Nogo-Studie ist nicht die einzige Arbeit von Savaskan, die an der Charité untersucht wurde. Sie tberprifte
auch sein im Jahr 2008 zur Veroffentlichung eingereichtes Manuskript tiber die Selenverteilung im Gehirn von
Ratten. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft hatte sich das Manuskript ebenfalls vorgenommen und
Savaskan im vergangenen Jahr eine schriftliche Riige ausgesprochen. Der Neuroanatom habe in dem
Manuskript unrichtige Angaben gemacht. Er habe den Eindruck erweckt, fur das Manuskript mehrere
Versuchstiere untersucht zu haben, obwohl er tatsachlich lediglich eine Ratte genutzt hatte. Die Charité zog den
an Savaskan ergangenen Ruf eines Professors zurlick.

Savaskan weist alle Falschungsvorwirfe zuriick. Er habe nur nicht angegeben, wie viele Ratten er untersucht
habe, so seine Rechtfertigung. Auch Nitsch bestreitet, gefalscht zu haben. ,In der Nogo-Studie wurde lediglich
eine Grafik falsch abgebildet. Das ist ein Fehler, den ich sehr bedauere und der inzwischen im Zuge eines
Erratums korrigiert wurde*, sagt er.

Nitsch erwégt nun, Schadensersatz von seiner friheren Arbeitgeberin zu fordern. Es sei ein Skandal, wie die
Charite als eine der groRten deutschen Behérden sein Grundrecht auf Forschungsfreiheit und damit seinen Ruf
beschadigt habe, sagt er. Besonders verwundert sei er tiber die &ffentlichen AuRerungen von Jens Reich. ,In
seiner Funktion als Leiter der Untersuchungskommission hétte er sich zu unserer Arbeit gar nicht duRern
durfen.”

Auch der Chemiker Dr. Markus Kithbacher hait das richterliche Urteil fur nachvollziehbar, obwohl er es war, der
den Anstof zu den Ermittlungen gab. Er behauptet, ,dass wahrend der Untersuchungsverfahren Beweismittel
unterdriickt beziehungsweise manipuliert worden sind. Das hat mit Wahrheitsfindung in der Tat nur wenig zu
tun "

Dass nicht alle Autoren der Nogo-Studie gehért worden seien, deutet er als Versuch, ,Savaskan zum
Bauernopfer zu machen®. Kuhbacher, ein friherer Kooperationspartner Savaskans, sagt, es gebe sehr viel mehr
verddchtige Arbeiten, die unter Beteiligung Savaskans oder anderer Wissenschaftler entstanden und bisher
immer noch nicht untersucht worden seien.

Darauf habe er die Charité bereits Mitte 2009 hingewiesen. ,Ein GroRteil dieser Arbeiten ist von Mitarbeitern des
Instituts fur Anatomie der Charité angefertigt worden*, sagt er. Er war es auch, der 2008 den Ombudsmann der
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Deutschen Forschungsgemeinschaft eingeschaltet hatte. Er hatte die Kooperation mit Savaskan im Jahr 2007 im
Streit beendet, weil er ihm vorwarf, Ergebnisse verfalscht zu haben.

Die Charité weist die Aussagen Kihbachers als Unterstellung zuriick. ,Die Charité geht allen
bekanntgewordenen Vorwurfen und Verdachtsfallen wissenschattlichen Fehlverhaltens nach. Ziel ist immer die
vollsténdige Aufkldrung®, hei3t es. Dazu wirden alle vorliegenden Beweismittel und Hinweise herangezogen. Ob
die Charité gegen das Verwaltungsgerichtsurteil vorgehen will, ist unklar. Wegen der méglichen weitreichenden
Konsequenzen auf den Umgang von Universitaten mit wissenschaftlichem Fehlverhalten wiirde das weitere
Vorgehen geprift.

Mit einem Pesthaus fing es an

Die Charité, im Jahr 1710 als Pesthaus vor den Toren Berlins gegriindet, z&hlt zu den gréBten Universitatskliniken Europas. Uber
deutschen Nobelpreistrager fur Medizin und Physiologie stammt aus der Charité, unter ihnen Emil von Behring, Robert Koch und F

Seit der Fusion mit dem Universitatsklinikum Benjamin Franklin der Freien Universitat im Jahr 2003 verteilt sich die Charité auf dr
Forschungsstandorte in den Stadtteilen Mitte, Wedding, Steglitz und Buch. Sie verfugt iber mehr ais 100 Klinikabteilungen und Ins
gibt es etwa 3200 Betten.

13.000 Mitarbeiter sind an der Charité beschaftigt, darunter 3700 Wissenschaftler und Arzte. 7000 Studenten werden ausgebildet
wurden 136.000 stationdre sowie 560.000 ambulante F4lle behandelt. Der Umsatz beliuft sich auf mehr als eine Milliarde Euro pre
Universitétsklinikum erhélt vom Land einen Zuschuss von jahrlich rund 180 Millionen Euro. 2010 warb die Charité Drittmittel in HoF
Euro ein. '

Die Bundesregierung will Berlin zum Standort fur Spitzenforschung machen und 2013 die Charité mit dem zu 90 Prozent mit Bun
Max-Delbruck-Centrum unter einem Dach vereinen. Auch finanziell soll die defizitdre Charité vom Bund unterstiitzt werden. Das D
Millionen Euro. Der Investitionsstau belduft sich auf mehrere 100 Millionen.

Artikel URL: http://www fr-online. de/wissenschaft/streit-an-der-berliner-charit--keine-aufklaerung, 1472788.11136406.htmi
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MANIPULATIONSVORWURFE

In der Endlosschleife

Von Thorkit Treichel

Wissen - 14.10.2011

Die Berliner Charité untersucht Vorwiirfe der Fidlschung
von Studien — mit kargen Ergebnissen.

Seit zweieinhalb Jahren ist die Berliner Charité mit dem Vorwurf
des Wissenschaftsbetrugs in ihren eigenen Reihen konfrontiert.
Doch viele Fragen sind noch offen, obwohl inzwischen die
nunmehr dritte Untersuchungskommission eingesetzt wurde.
Gegenstand der Untersuchungen sind die Arbeiten des

PR RE b it Neuroanatomen Dr. Nicolai Savaskan, ehemaliger Mitarbeiter am
Weitere falsche Studien kénnten enthillt Institut fiir Anatomie der Charité und inzwischen als Privatdozent
werden. i in Erlangen tétig. Auch die Deutsche Forschungsgemeinschaft
Foto: Markus Wéchter (DFG) war mit dem Fall beschaftigt. Im vergangenen Jahr dann

gaben DFG und die erste Untersuchungskommission der Charité

unter Vorsitz des Prodekans Rudolf Tauber nahezu zeitgleich Erkldrungen ab. Die Berliner Zeitung
berichtete.

Die DFG sprach gegen Savaskan eine schriftliche Riige aus und bezog sich dabei auf ein Manuskript iiber
die Selenverteilung im Gehirn von Ratten. Dieses sowie eine weitere Arbeit, die sogenannte Nogo-Studie,
die der Wirbelsdulenforschung dient, war auch an der Charité untersucht worden. Die Kommission warf
Savaskan ,fehlerhafte Darstellungen™ und ,grobe Verletzungen der wissenschaftlichen Sorgfaltspflicht™
vor. Daraufhin wurde der an Savaskan ergangene Ruf als Professor an der Charité zuriickgezogen.
Allerdings: ,Eine vorsétzliche Falschung konnte nicht nachgewiesen werden", hieB es.

Kooperation im Streit beendet

Auch die anschlieBend eingesetzte zweite Untersuchungskommission beschrénkte sich auf die Uberpriifung
dieser beiden Arbeiten. Doch nach Auffassung zweier Wissenschaftler, des Berliner Chemikers Dr. Markus
Kihbacher sowie des Biologen Professor Alexander Lerchl aus Bremen, gibt es weitaus mehr auffiilige
Publikationen, die unter Beteiligung Savaskans entstanden oder von anderen Autoren verfasst sein sollen.
Einige der Studien enthielten Falschangaben, bei den weiteren bestehe der Verdacht, dass Daten etwa
erfunden wurden, sagt Kiihbacher.

Leiter der zweiten Untersuchungskommission war der Biologe Professor Jens Reich - Mitglied des
Deutschen Ethikrates, DDR-Btirgerrechtler und damaliger Bundesprasidentenkandidat der Griinen -, der
2010 extern hinzugezogen wurde. Er sagt, es habe nur bei den zwei erwdhnten Studien ,hinreichend
verwertbares Hintergrundmaterial vorgelegen®. ,Die Vorwiirfe gegen weitere Publikationen gingen weit
Uber den Untersuchungsauftrag hinaus.*

Kiihbacher, der den AnstoB zu den Ermittlungen gab, hatte jedoch Monate zuvor bereits auf weitere
mdéglicherweise aufféllige Arbeiten hingewiesen. ,Ein GroBteil dieser Arbeiten sind am Institut fiir Anatomie
der Charité angefertigt worden", sagt er. Er war es, der 2008 den Ombudsmann der DFG und 2009 die
Charité eingeschaltet hatte. Kithbacher und Savaskan haben bis 2007 kooperiert. Kiihbacher, der damals
am Helmholtz-Zentrum in Berlin tétig war, beendete die Zusammenarbeit aber, weil er Savaskan vorwarf,
eine angeblich videodokumentierte Verhaltensstudie mit Ratten erfunden und Ergebnisse verfélscht zu
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haben. Savaskan reichte dann allein einen wesentlichen Teil des Manuskripts bei einer Fachzeitschrift ein.
Die Gutachter lehnten eine Publikation ab.

Auch Reich spricht von ,einem dringenden Verdacht auf vorsétzliche Manipulierung oder sogar Falschung
von Daten. Wir haben eine Zuriickziehung des fast acht Jahre alten Nogo-Papers empfohlen." Das Selen-
Manuskript sei ohnehin nicht publiziert worden. Die Originaldaten, mit denen Savaskan seine Ergebnisse
dokumentieren sollte, seien ,lickenhaft und vermutlich manipuliert®.

Der von Kuhbacher hinzugezogene Biostatistiker Alexander Lerchl, der ebenfalls die vermeintlichen
Originaldaten der beiden Arbeiten untersuchte, geht in seiner Einschéatzung noch weiter: ,Die verwendeten
Daten wurden mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit gefalscht", sagt er. Lerchl, der einen
Lehrstuhl an der Jacobs-University in Bremen hat und als Mitglied der Strahlenschutzkommission die
Bundesregierung berét, hat sich in Wissenschaftskreisen einen Namen gemacht: Er hatte eine 2005
verdffentlichte, aufsehenerregende Mobilfunkstudie der Medizinischen Universitét Wien Uber die angeblich
krebserzeugende Wirkung von Handystrahlen untersucht und sie als Félschung bezeichnet. Daraufhin
wurde dort eine Untersuchungskommission eingesetzt, die zu dem Ergebnis kam, es habe einen VerstoB
»~gegen die Regeln der guten wissenschaftlichen Praxis* gegeben.

Hinsichtlich der Beurteilung der Arbeiten Savaskans ist eine wissenschaftliche Kontroverse zwischen Lerchl
und Reich entbrannt. ,Herr Reich hat mit viel Miihe nach einer Méglichkeit gesucht, wie man die Vorwiirfe
entkraften kann", sagt Lerchi. ,Die Beweislast liegt bei Savaskan. Er hat allerdings die Originaldaten nie
vorgelegt. Diese Daten existieren schlicht nicht." Lerchl sagt, er habe mindestens ein halbes Dutzend
aufféllige Studien von Savaskan gefunden. ,Die missen alle untersucht werden. SchlieBlich geht es um
Forschungsmittel und damit um viele Steuergeider.” Die Charité treibe eine Aufkldrung nur ungenigend
voran. Reich entgegnet, seine Aufgabe sei es gewesen, sowohl Be- als auch Entlastendes zu wiirdigen.

Savaskan will sich nicht erneut duBern und verweist auf seine bereits vor rund einem Jahr in der Berliner
Zeitung getroffenen Aussagen. Er bestreitet die Vorwiirfe. ,Es gibt keine Falschungen. Ich habe bei dem
Selen-Manuskript lediglich nicht angegeben, wie viele Ratten ich untersucht habe." Und bei dem Nogo-
Paper sei ihm ein Rechenfehler unterlaufen. Auch andere seiner Arbeiten seien nicht verfélscht.

Klage eingereicht

Savaskan hatte Co-Autoren. Doch ihre Mitwirkung spielt wohl keine Rolle. ,Herr Dr. Savaskan hat fur die
falschen Daten die Verantwortung Gbernommen", erklért hierzu Charité-Sprecherin Stefanie Winde. Robert
Nitsch, friiherer Prodekan und Leiter des Instituts fiir Anatomie der Charité, war als verantwortlicher
Senior-Autor an der Nogo-Studie seines friiheren Doktoranden Savaskan beteiligt. ,Dem Vorwurf, die
Arbeiten seien gefélscht, widerspreche ich auf das Energischste®, sagt Nitsch. In der Nogo-Studie sei
lediglich eine Grafik falsch dagestellt worden, die inzwischen im Zuge eines Erratums korrigiert worden sei.
Es habe in seinem friheren Institut keine Félschungen gegeben. Gegen die Riickziehung der Nogo-Studie
geht er jetzt gerichtlich vor, da er und die weiteren Co-Autoren nicht von der Kommission angehdrt
worden seien. ,Es wurde systematisch davon abgesehen, mich einzubeziehen. Das trifft mich in meinem
Grundrecht auf Forschungsfreiheit."

»Das ist alles haarstréubend", sagt Christoph Berndt, Leiter des Fakultitspersonalrats. Berndt, selbst
Forscher, beklagt die Erosion des Wissenschaftsbetriebes. Dies hitten zahlreiche Plagiatsfélle auch in
anderen Universititen gezeigt. ,Der Rankingwahn fuhrt dazu, dass mehr publiziert wird, als irgendeiner
lesen kann." Dies liege unter anderem daran, dass junge Wissenschaftler mit befristeten Stellen auf eine
Weiterbeschaftigung hofften, wenn sie viel veréffentlichen. Umso wichtiger sei die unverziigliche
Einrichtung einer Gewerbeaufsicht.

An der Charité ist inzwischen die dritte Untersuchungskommission zusammengetreten, um weitere
auffallige Arbeiten Savaskans zu untersuchen. Charité-Sprecherin Winde macht keine Angaben dariiber,
wer ihr angehdrt und bis wann sie zu einem Ergebnis kommen will. Reich schldgt unterdessen vor, eine
unabhéngige auswartige Kommission einzurichten.

http://www berliner-zeitung.de/wissen/manipulationsvorwuerfe-in-der-endlosschleife,... 21.11.2011



Berliner Zeitung - In der Endlosschleife Page 3 of 3

Artikel URL: http://www.berliner-zeitung.de/wissen/manipulationsvorwuerfe-in-der-
endlosschleife,10808894,11006118.html

Copyright © 2011 Berliner Zeitung

http://www berliner-zeitung.de/wissen/manipulationsvorwuerfe-in-der-endlosschleife,... 21.11.2011



FRANKFURTER ALLGEMEINE SONNTAGSZEITUNG

SEITE 59

Wissenschaft

*

25. SEPTEMBER 2011, NR.38
&>

ie Tragodic der Wis- | wic in Nature zu lesen war, das Ma-

senschaft hat der bri- | nuskript geschrichen und ,alle we-

tische Zoologe Tho- | sendichen Experimente® durchge-
mas Huxley einmal | fihre haben.

50 beschricben: Es Allerdings erkennt ein geschul-
gebe keinen schrecklich An- | ter Betrachter auf den Fernschbil
blick, als zu schen, wie cine schone | dern keine Stammzellen. Die vorge-
‘Theorie durch eine hissliche Tatsa- | fithrten Zellen zeigen keine Anzei-

che erschlagen wird. Deshalb halt
mancher auch licher an schinen
Fakten fest, selbst wenn sie viel-
leicht keine sind. Die Rede ist
nicht nur von erschlichenen Dok-
wrtiteln in Fichern wie Jura oder
Geschichte. Auch und gerade in
der Biomedizin kommt es immer
haufiger vor, dass Forscher ihre Da-
ten aufpolieren. Schafft cine zwei-
felhafte Arbeit es dann wotzdem,
in ein Journal mit hoher Reputati-
on aufgenommen zu werden, kann
es mit der Karriere des Autors
deudich schneller vorangehen als
mit sorgfiltiger, aber zeitrauben-
der wissenschafticher Praxis.

Ein solcher Verdachsfall auf wis-
scnschaftliches  Fehlverhalten be-
schaftigt zurzeit die Universitit Tii-
bhingen und den Exzellenzcampus

Das Aufpolieren

von Daten gehdrt

in der Biomedizin fast
schon zum Alitag.

Heidelberg. Zwei Kommissionen
sind eingesetzr worden, um den
Vorwurf von  wissenschaftlichem
Fehiverhalten im Umfeld einer Pu-
blikation zu iren, die im August
2008 im renommierten Fachblar
Nature erschien, Unter dem viel-
versprechenden Titel ,Erzeugung
pluripotenter  Stammaellen ~ aus
dem menschlichen Hoden verhief
sie damals nichts Geringeres als
den Beginn einer neuen Ara der
Stammzellmedizin, die  endlich
ohne ethisch umstritiene oder gen-
technisch bedenkliche Eingriffe i
das lebende Material auszukom-
men schien.

Die Geschichte beginnt mit ei-
ner vollmundigen Pressemittei-
lung. Anfang Okwber 2008 verkiin-
det das Zentrum fiir Regencrati-
onsbiologie und Regenerative Me-
dizin am Universitatsklinikum Ti-
bingen cinen, wic es im Jargon im-
mer heifit, ,Durchbruch®. Ein For-
scherteam unter der Leitung von
Thomas Skutella habe erstmals Ur-
samenzellen aus mannlichen Keim-
driisen isoliert; von diesen uBerst
seltenen Spermienvorliufern habe
er anschlieBend pluripotente Zel-
len ableiten und diesc daucrhaft als
Lhuman sdult Germ Stem Cells*
(haGSC) vermchren kinnen, Das
Ausgangsmaterial fir Skutellas Ver-
suche sei an der Klinik fir Urolo-
gic bei insgesamt 22 Hodenentah-
men gewonnen worden.

Tawsichlich vermuten Forscher
schon lange ein Reservoir von Ursa-
menzelien im minnlichen Hoden.
Ohne solche Stammazellen in der
Keimbahn kbnnten Minner nicht
Abermilliarden von Spermien her-
vorbringen und bis ins hohe Alter
Kinder zeugen. Vom umgebenden
Gewebe gut geschilitze, stellen diese
Keimstammazellen in einer anatomi-
schen Nische im Hoden zudem si-

ner berithmtzn, allgemein als Gold-
standard geltenden  embryonalen
Stammzelllinic Hr des Amerika-
ners James Thomson entsprochen,

nach den menschlichen Hoden-
stammzellen sucht, habe ,sehr,
sehr interessante Daten“. Nach
dm]ahren vnclcn E-Mails und ver-

dic sich seit 1998 in Kul-

die Ta-

tur vermehrt. Heute erklart Skutel-

la: Wir konnten einige von unse-

ren Klonen iiber mehrere Wochen
dieren.%

chen ciner Di ierung, wie sic
fiur herkdmmliche Stammzellen aus
Embryonen typisch wiren. Das sei
auch kein Wunder, verteidigt sich
Skutella in einer ausfiihrlichen
schriftlichen Antwort auf cine An-

Wihrend Sabine Conrad ver-
sucht, die isolierten haGSC im La-
bor zu vermehren, widmet sich
Thomas Skutella seiner weiteren
Kzrnerc Spatere wissenschaftliche

frage der Frankf

Sonntagszeitung. Auf den Bildern
sehe man nicht dic in der Publikat-
on beschrichenen haGSC, sondern

T &
Was wichst da: ein Wunder oder ein Artefakr?

zu den Tibin-
ger haGSC- Zellen sucht man in
den Datenbanken bisher zwar ver-
geblich. Die  Universitit aber

M

Versuchc zu wiederholen,
i‘l:ns Scholer inzwischen ,du-
ﬂem verargert” iber das hinhalten-
de Taktieren seines Kollegen. Allen
miindlichen und schriftlichen An-
kiindigungen zum Trotz hatten un-
beteilige Forscher wie er die Ho-
denkeimzellen nie erhalten.

Bereits auf cinem Symposium in
Colorado hatwe Schéler im Februar
2010 den vermeintichen Erfolg
Skutellas vor einem exidusiven
Kreis i ! lifor-

Hodenbi I

Yerd 1

und die-
se mglx:hst bald an unabhingige
Forschergruppen  zu  versenden.
Dazu kommt es allerdings bis heu-
te nicht.

Der Wunsch der Universiti

und  Spi
gen einzelner Banden in cinem
Gel zum Nachweis aktiver Gene -
cin kdarer Hinweis auf nacherigli-
chc Burbexmng der Daten am
Kiihbacher findet

Heidelberg ist nur allzu verstind-
lich: Skutella steht zwei Jahre nach
sciner spekuakuliren Verdffenti-
chung praktisch mit leeren Hinden
da. Er begrindet das so: Die meis-
ten der in der Arbeit beschricbenen
heGSC-Linicn habe er entweder
vernichten miissen, weil kein Ein-
verstindnis der Patienten zur Dau-
erkultur vorlag. Oder sie seien
durch Fehler im Lahor unwiderruf-
Einc von

/1 schon

um wahr zu sein?

Der Jubel war grofi, als ein deutscher Forscher vor drei Jahren verkiindete,
er habe die Stammzelle aller Stammzellen gefunden.
Jetzt mehren sich die Zweifel, dass es wirklich so war. Von Valker Stollorz

vielmchr ,humane spermatogonale

Stammzellen* (hSSC). Die im
Film cgewgmn Kolonien hitren le-
als ,Ausgangsmaterial unse-

m' Forsd'n ient. Dabei sei
cs dann uvsac{b«fd‘ gelungen, dnuer-

macht mobil, nach dem Motto: ,Ex-

scher in Frage gestellt. Kernpunke

zellenz zicht Exzelienz nach sich | der Kritik: Der Vergleich der Akti-

Am 3. Oktober 2008 wird ¢in Ps- | vitit von insgesamt 40 0co Genen,
tent auf eine Methode zur Herstel- | den die Arbeitsgruppe von Skutella
lung von haGSC angemeldet. Und auf Wunsch von Nature in ciner
fille mglr.idl auf fruchtb For- bank hinterlegt hatte, zcige,

derhod.

cher, dass das Erbgut mglichst un-
heschadet von Generation zu Gene-
ration kopiert wird. Anderen For-
sdum war es zwar schon gelungen,

vermehren w Bnnen Wobei das
Wort ,daucrhaft“ Raum fir Inter-
prettionen lisst: In der Nazure-Ver-

cine Zeitlang in der Pctnsdule am
Leben zu erhalten. Eine Pionierleis-
tung von Skutella aber schien es zu
sein, dass sich scine Kolonien dauer-
haft vermehrten und in vielseitige
Stummzellen verwandeleen, zum
Beispiel in Nerven-, Knochen- und
Bauschspeicheldriisenzellen.

Mit iften wie ,Heilung
sus Hoden* sorgten die ersten
#haGSCs* ohne moralischen oder
gzmwdlmsdlcn Makel fiir grofic

agzcilen. Die Deutsche Welle
schickie ein Kamerateam nach Ti-
bingen. In dem kurzen Filmbeitrag
sieht man, wie Sabine Conrad, die
Erstautorin der Verdffendichung,
isolierte  Hodenzellkolonien vor-
fihrt. Die technische Assistentin,
der ihr Chef das berithmte ,golde-
ne Hindchen“ bescheinigt, soll,

dichung hic§ es, die Verdopp-
lungszeit der haGSC habe der j je-

Thomas Skuteila arbeitete demals in
Tiibingen und ist beute Professor in

Heidelberg.

Foto sctionpress

: In Bad:n-W‘umzmbcrg
flieBen erhcbhche Mitel aus e.m:m
Si und

das zwischen den neuen haGSCs
\md den mbhemn emhryonalcn

mit dem das Land ,Spitzenberufun-
gen* fordert, denen man ,beson-
ders anrakive Arhei!sbedingun-
gen® in Aussicht stellt. Auch das
Bundesforschungsministerium
macht 2009 knapp cine halbe Milli-
on Euro fiir die Tabinger Hoden-
stammzellen locker. Selbst die stren-
ge Deutsche Forschungsgemein-
schaft beeilt sich, dem talentierten
Stammezellforscher ein Laserscan-
ning-Mikroskop als Grofigerat zu
bewilli

gen.

Nur ein deutscher Forscher mag
im Chor der Jubelnden bald nicht
mehr mitsingen. Zunachst hatte
auch Hans Scholer, Direktor am
Max-Planck-Institut fir Molekula~
re Biomedizin in Miinster, die Ent-
deckung iiberschwenglich aufge-
nommen. ,Skutella“, lobu der Star
der  deuschen  Stammzellfor-
schung, der bis heute vergeblich

terschied b:snche = bei den Hoden-
zellen fehle der entscheidende mo-
lekulare Nachweis der Plunpmzm.
also der Fahigkeit, sich in verschie-
denste Typen von Korperzellen zu
verwandeln, Thomas Skutella saff
bei diesem Vortrag im Publikum,
nutzte aber die Gelegenheit nicht,
seine Daten zu verteidigen.

Er steht zu diesem Zeitpunke un-
mittelbar davor, auf einen ordenti-
chen Lehrstuhl fir Anatomie an
der Universitit Heidelberg zu
wechseln, ausgestattet mit einem at-
traktiven Deputat an Forschungs-
miteeln, In das Berufungsverfahren
platzen nun Berichte auf Spiege/-On-
line und cin Hinweis in Nlnm.
habe Verzogerung rkr Wei-

verlorengegang

drei noch haGSC-Lini-
en sei auf Grund von Gefrierschi-
den nicht mehr zu retten gewesen.
Zwei weitere, fir die im Prinzip
Einwilligungserklarungen der Pa-
ticnten é:nunc Weitergabe an Drit-
te vorlagen, hiteen sich nach dem
Einfrieren leider nicht revitalisie-
ren lassen, muss Skutella schliefi-
lich vor ciner Gruppe Heidelber-
ger Gelehrter einriumen, die im
August 2at0 ,erhebliche Zweifel
am wissenschafdichen Inhalt des
Artikels in Narure dulern.

Nun tauchen erstmals auch kon-
krete Manipulatonsvorwiirfe auf,
Sie bezichen sich allerdings auf
cine frithere gemeinsame Veroffent-
lichung von Sabine Conrad und
Thomas Skutella aus dem Jahr
2007, in der es nicht um Stammzel-
len, sondern um andere biochemi-
sche Details gegangen war, Erho-
ben wird dicser Verdacht von Ka-
rin Wicbauer und Markus Kithba-
cher, zwei aus der akiven For-
schugp iedenen  Wissen-

tergabe der } ge-

ie scit Jahren in Verdf-
von Kollegen nach

geben. Skutclla muss sich 2010 sei-
nem neuen Arbeitgeber gegeniiber
verpflichten, neue Kulturen aus

vudachngen Dawn fahnden. Im
Fall Skutclla werden sic findig.
Wicbauer sto8t auf offenkundige

Fehlerbalken in einer Darstellung,
wo gar keine Fehlerbalken hitten
scin kbnnen. Dies haben Sabine
Conrad und Thomas Skutella in-
zwischen in der betroffenen Zeit-
schrift Journal of Biological Chemis-
try korrigiert, betonen aber, die Er-
gebnisse der Versuche blichen da-
von unberihrt.

Fiir die gelernte Molckularbiolo-
gin Kann Wnebauer, d:e als selbster-
nannte Filsch bereits

Fakten aus
dem Photoshop

VON JORG ALDRECHY

m[mrm:t ibt es eine Instituti-
on, er jeder Grafiker
hol’ft, dort nicht cines Tages
vorgefiihrt zu werden. Sie heifit
»Photoshop Disaster® und versam-
melt Beispiele missgliickter Bear-
beitung von Bildmaterial mit dem
emspr.echcn‘den Progmm‘n dc’s

cinige Falle von D: dati

nen enttarnt hat, sind das alles nur
weitere Symptome einer zwielichti-
gen Entwicklung in der Biomedi-
zin, Wissenschaftliche Datenban-
I::n wmdcn mzwm:hen s0 schr mit

lers Adobe. Ganz ihnlich geht es
in einem japanischen ,Retraction
Blog* zu: Auch hier werden Photo-
shop-Manipulationen gezeigt, nur
handelt es sich dabei nicht um billi-
g Reldame oder Bilder aus der

Zuge-
mill", dass chrliche Forscher
kaum noch die Spreu vom Weizen
wennen kinnten,

Kein unbeteiligter
Forscher hat die
fraglichen Zellen je

zu Gesicht bekommen.

Am Standort Tiibingen hat mitr-
lerweile cine Vorprifkommission
der Medizinischen Fakultit gegen
Thomas Skutella ermittelt. Thren
Abschlusshericht hat sic dem Rek-
tor der Universitit iibergeben. In-
zvns:hcn mll dn: Kommmmn zur

sondern um Abbil-
dnngen aus hochseridsen Fachblit-
tern wic Nature, Cell oder Science.
Seit knapp einem Jahr demons-
trieren die glogger nun fast tig-
lich, wie Laborphotos vor der Ver-
éﬁendid:ung gedreht, gestaucht,
verdoppelt, vergroBert, verkleinert
oder sonstwie manipuliert werden,

nur damit sic zum behay, Er-
gebnis passen, Nicht nur u-
ren des kritischen Laborye

wird bei diesemn Anblick angst und
bange; genaugenommen konnte
man auch von ciner Bankrotterkli-
rung fiir das Gutachterwesen spre-
chen, mit dem sich die wichtigsten
Fachblatter gegen dubiose Machen-

schaften ihrer Autoren absichern
wollen.

Als Nature vor sechs Jahren eine
Umfrage unter amerikanischen
Biomedizinern durchfihrte, gab

ch:m Fchlv:rh;lltn cingeschaltet
worden sein. Die hiille sich laut Sat-
zung in Schweigen.

Zum  schwebend

Verfah

hin jeder dritte zu, in jiinge-
rer Zeit gegen mindestens eines
von zehn Sauberkeitsgeboten der
Laborarbeit verswofien zu haben.

shalich

méochte sich auch Skutella nicht du-
Becrn, weist aber jeden Vorwurf der
Manipulation weit von :ch Anfdxe
Frage nach der Verfiigbarkei

Bei ciner Befragung vier
Jabre spiter antwortzten siel;z..ij
Prozent, sie hitten schon ein

Kul]egen I)c| fragwiirdigen Prakti-
ken beob: jeder siebte sprach

ner haGSC-Linie erklirt er sx:hnft-
lich: ,Wir haben in der Vergangen-
heit und werden auch kiinftig wis-
senschaftlich arbeitenden Kollegen
Zellen geben.“ Allerdings habe es
nach dem Wechsel an die Universi-
tit Heidelberg und der Nichtein-
stellung einer der wichnf‘uen Per-
sonen” bei diesem Projekt erhebli-
che Probleme gegeben, was Erhalt
und Vermehrung der bis dat beste-
henden Kulturen angehe; Skutella
meint damit wohl, dass scine Assis-
tentin mit dem goldenen Hind-
chen nicht mehr an Bord ist. Aktu-
ell verfige er immerhin dber Zel-
len, die von cinem 86-jahrigen Pa-
tienten stammten. Die kbnne man
sich gerne anschauen.

Der Kolner Jirgen Hescheler
hat in der Tat kiirzlich mutmaBli-
che Hodenstammzellen aus Skutel-
las Labor erhalten. Hescheler, ein
Experte auf dem Gebiet embryona-
ler Sammzellen, war seinerzeit Ko-
autor der Arbeit in Nature. An dem
von ihm geleiteten Institut fir Phy-
siologie der Universitit Kéln tri
am 8. Juni mit dem Taxi eine fri-
sche Kultur im Labor ein. Sofort
versucht man dort, die Kolonien
nach allen Regeln der Zunft zu ver-
mehren. Das Protokoll vermerke
akribisch: Es sei kein Wach

sogar von Filschung. Angesichts
der immer noch wachsenden Publi-
kationsflut wiren das jihrlich im-
merhin  Zehntausende  frisierter
oder  zussmmengeschummelter
Verbffentichungen. Gemeldet und
aufgedeckt wcrtFe;n ber jeweils nur
cine Handvoll.

Wie kommt das? In der erwihn-
ten Umfrage beichteten vicle Wis-
senschaftler,  gelegendich  auf
Druck cines Geldgebers hin Me-
thoden und Resuleate ihrer Arbeit
verindert zu haben. Aber Einfluss
von auflen ist nicht einmal notwen-
dig. Wissenschaft funktioniert oh-
nehin nicht so, dass jemand aus rei-
ner Neugier ins Blaue hinein
forsche. Bei den allermeisten
rimenten steht das gewiinschte
gebnis von vornherein fest, lang
und dornig ist nur noch der Weg
dshin. Wer finf Jahre an seiner
Doktorarbeit gesessen hat, mit
dem Chef im Nacken, der endlich
Resultate schen will, der spiclt
wohl mit dem Gedanken, ein paar
Dinge unter den Tisch fallen zu las-
sen, Biochemische Analysen lassen
sich 30 und auch anders interpretie-
ren, Daten mit Hilfe der Smatistik
in den signifikanten Bereich ver-
schichen. Das ist nicht immer be-
wusste F:lsd:ung ﬂrer schon hart-

nicki

sichtbar, keine Differenzierung, es
finden sich keine Hinweise auf Zel-
len, die annihernd aussihen wie
embryonale Stammzellen,

Weiterer Nachschub ist vorerst
nicht in Sicht So oder so ist es
nicht ganz einfach, an Material zu
gelangen. Hodengewebe wird in
den meisten Fillen nur entfernt,
wenn sich cin Tumor gebildet hat,
was die Zellen praktisch unbrauch-
bar macht. Anfang September
heifi es zwar von I:ﬁn bisherigen
Materiallieferanten aus der Urolo-
gie in Tibingen, es sci cine Hoden-
enmahme bei einem 20-jahrigen
Transsexuellen mit dem Wunsch
nach ciner Geschlechtsumwand-
lung geplant. Doch die d
wird verschoben. So dass bis heute
kein unbeteiligrer Forscher sa
kann, er habe die Wund
mit eigenen Augen geschen und
fiir geeignet befunden.

Fortsetzung auf Seite 62

Und der
Wissenschaftsbetrieb ist  auch
nicht erpicht darauf, Kpsﬂxcher n
sein als der Papst. l
wird cin bisschen Faktenwa
von den Kollegen gedeckt, nndern-
falls wirde auch die Reputation
des eigenen Ladens leiden.

Das fiihrt zu der traurigen Tatsa-
che, dass derjenige, der einen Ver-
dacht auBert, nicht unbedingt fir
seine Ziviloourage gechrt, sondern
hiufig in Fachkreisen geschnitten
wird, wibrend der Ertap) nuf
Milde hoffen kann. Ethil ed
Pennsytvania School of M 1cme
sind cinmal dem weiteren Schick-
sal von 43 des Fehherlnluens iber-
fihrten Forschern nachge

37 von ihnen durften nxglmgce:ln
Shndnl weiter publizieren, aller-
dings brachten sie nur noch halb
so viele Verdffendichungen pro
Jahr zussmmen.

Besser wire es gewesen, sic hat-
ten sich schon vorher weise be-
schranke.

RS ELEMENTAR
"‘ Ohne das Higgs-Teilchen konnen sich die Physiker die Welt
: mcht vorstellen Dle Suche geht weiter, Smen 60 und 63
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Von dauerhaft etablierten haGSC-
Summzellkulturen aufierhalb von
Tibingen und Heidelberg kann
also keine Rede sein, Jirgen He-
scheler hilt trotz aller Skepsis im
Gesprich mit der Sonntagszeitung
zu seinem Heidelberger Koautor.
Natiirlich miisse Skutella beweisen,
dass er seine Daten reproduzieren
konne, dazu miisse er aber such
cine faire Chance* crhalten. Die
will ihm der Koiner an seinem Insti-
tut cinraumen, um Schaden von
der deutschen Stammzellforschung
insgesamt abzuwenden. Erst dann,
wenn sich cine unabhingige Ver-
mehrung der Ursamenzellen sclhst
bei optimalen Bedingungen und un-
ter Anleitung der Assistentin Sabi-
ne Conrad nicht wiederholen lieSie,
sei fiir ihn der Zeitpunkt gekom-
men, wo er ,nicht mehr hinter dic-
ser Arbeit stehe, sagt Hescheler.
In Kaln, Heidelberg und Tiibin-
gen wird nun also hartnickig ver-
sucht, neue haGSC-Zellen zu ziich-
ten. Angeblich ist sogar eine ent-
sprechende Pubhkanon mrvcrbcs-
seren Selekdon in Vorb

auf Dauer allenfalls fibroblasten-
dhnliche Zellen vermehrt, cinen
Nachweis ihrer Pluripotenz aber
bisher nicht erbracht habe. Tho-
mas Skutella lasst das nicht auf sich
sizen und kontert mit dem Hin-
weis, Scholers Labor, das auf Expe-
rimente mit Miusen spezialisiert
ist, habe zu wenig Erfahrung im
Umgang mit menschlichem Ho-
denmaterial. Die Isolation und Se-
lektion der richtigen Spermatogo-
nien und der haGSC sei jedenfalls
ein kritischer Schritt, der ,offen-
bar nicht jedem Wissenschafder
und nicht in jedem Labor* gelin-
ge. Freilich wird sich irgendwann
auch zeigen miissen, ob es Skutells
seibst noch einmal gliickt.

Wis aber, wenn das Miinstera-
ner Team mit seiner Kritk recht
hitte? Dann stellt sich die Frage,
vor der auch dic Kommissionen in
Tibingen und Heidelberg stehen:
Woher smmmen dic Daten, die
den pluripotenten Charakter der
Hodenzellen angeblich beweisen?

Schaut man sich die Arbeit in
Nature grindlicher an, st8t man
auf weitere Verdachtsmomente.

Dic bisherige Beweislage fir den
Nad!we:s der Pluripotenz der Ho-
llen stcht allerdi

Bei der Pra ion der Daten fal-
len Ungereimtheiten auf. Dazu
braucht man nur ctwas Kenntis

auf mehr als wackligen Beinen.
Mitarbeiter des Max-Planck-Inst-
tuts fiir Molekulare Biomedizin ha-
ben sie im August ciner detaillier-
ten wissenschaftlichen Kritik unter-
zogen. Thr Fazt, veroffendicht in
der Fachzeitschrift Stem Cells: Die
isolierten Zellen aus Tibingen dh-
neln in ihren molekularen Eigen-
schaften offenbar nicht embryona-
len Smmmzellen, sondern ganz
gewthnlichen Bindegewebszellen,
Bei dem Versuch, die Prowkolie
zu wiederholen, hat man zumin-
dest in Miinster nur diesen Typ
von Zellen aus dem Hoden von Pa-
tienten isolieren und in der Zellkul-
tur vermehren knnen, iiber 50 Ge-
nerationen hinweg.

»Dic von uns isolierten Zellen
schen exakt aus wie die damals be-
schriebenen®, sagt Hans Scholer.
Damit fige der Schluss nahe, dass
Skutella in scinen E:

in der 1lb

In jeder Zelle, die als Alleskin-
ner gelten soll, miissen bestmmee
Gene und Proteine angeschaltet
sein, darunter solche mit krypti-
schen Namen wie Oct-4, Nanog,
E-Cadherin oder Sox-2. Diese
twren bilden eine Arc Pluripomnz-
Netzwerk, das die Identitit von em-
bryonalen Smmmzellen definiert.
In allen anderen Kérperzellen sind
das Programm und damit auch Pro-
teine wie Oct-4 und Nanog abge-
schaltet. Aus dieser Tatsache folgt:
‘Wer behauptet, in sciner Petrischa-
le vermehre sich eine echte Smmm-
zellkultur, der muss neben ihrem
Drang zur Differenzierung zusitz-
lich die Aktvitat entscheidender
Gene und Proteine aus dem Pluri-
potenz-Netzwerk nachweisen,

An diesem Punkt muss sich die
fragliche Publikation in Nature
messen lassen. Als Beleg fiir ihre
dic Au-

Ita

L

toren unter anderem cinen soge-
nannten Westernblot. Dabei wer-
den Proteine endang einer elekeri-
schen Spannung nach ihrem Mole-
kulargewicht in cinem Gel ge-
trennt und anschlieBend identifi-
ziert, Was sich bei dieser Methode
am Ende zeigt, sind schwarze Ban-

lung ein paar Schénheirsfehler:
Das + Molekul

nicht davon ausqchen. dass ,die

Bindung bewiesen* wer-

wicht simmt bei drei der vier nach-
gewiesenen  Molckille, namlich
Oct-4, E-Cadherin und SSEA-4,
nicht mit dem iiberein, welches re-
nommierwe Forscher in ihren Publi-
kationen angeben. Besonders merk-

den kbnne. Da cine :mspn:dlende

Der Sonntagszeitung liegt immer-
hin cine Kopic des d%npnal-Wn—
ternblots vor, sus dem die Daten

Bande in ciner Neg

mit normalen Korperzellen aber
nicht zu sehen wire, binde der An-
tkdrper ,sicherlich nicht unspezi-
fisch“,

Menschliche Stammzellen, wiz sie unter dem Mikroskop ausseben

Zu perfekt,

um plausibel zu sein

Die Kritiker sind i

berzeugt:

Hitten die Gutachter Originaldaten gesehen,

wire die Arbeit nie

den, das heifit Streifen an den je-
weili Stellen auf einem Film,
die durch radioaktive Markierung
hervorgerufen werden.

Auf den ersten Blick sicht die
entsprechende Abbildung in Na-
rure nahezu perfekt sus: vier Rei-
hen mit je vier Banden, wobei sich
die Intensitit und Lage der Ban-
den der drei haGSC-Zellen nicht
von den Banden jener Stammazelle
Hi unterscheiden, die als Kontrol-
le fur nachgewiesene Pluripotenz
dient. Allerdings hat die Darstel-

erschienen.

wiirdig ist der Fall SSEA-4. Dieses
Molekiil ist nimlich gar kein Pro-
tein, sondern ein winziges Glykoli-
pid, das typischerweise in der Hiil-
le pluripotenter Zellen steckt, wo
es sich durch Antikirper nachwei-
sen lisst. Wie dieses zuckerbestiick-
te Fettmolekiil Gherhaupt in einem
Westernblot sichtbar werden soll,
bleibt das Geheimnis der Autoren.
Skutella versucht immerhin eine
Art Antwort: Das Glykolipid laufe
im Westernblot ,vermutlich mit
Proteinen mit“. Man konne zwar

Eine klare Aussage in der Wis-
senschaft klingt anders. Zudem ist
die erwihnte Negativkontrolle in
Nature leider nicht zu sehen. Sei-
ne Originaldaten aus dem Labor-
buch will Skutella nicht zur Verfi-
gung stellen. Kuriose Begriin-
dung: Dic wiirden fir wissen-
schaftliche Publikationen verwen-
det, daher liege das y Right
fiir sie bei de:\ w-sseg;l?nfﬂichen
Zeirschriften - was die Redaktion
von Natyre ausdricklich demen-

dert.

fur die Darstellung in dem Nature-
Artikel stammen sollen. Bei deren
Anblick zeigten sich mehrere Ex-
perten entsetzt iber das Ausmaf
der Bildbearbeitung. Passende Ban-

habe man den inkriminierten Wes-
ternblot natiirlich ,nicht nur ein-
mal gemacht*, Und man habe ja
auch noch mit anderen Methoden
nachgewiesen, dass es sich um ech-
te Stammzellen handele.

An der Tihinger Universitit
darf sich vorerst nicmand offent-

len wurden ausgeschnitten und an- | lich zum Stand der vertraulichen

schlieBend am Computer geschont. | Ermitdungen duSern. Auch Hans-

Ein solches ,Siubern“, erklirt | Giinther Sonntag, Vmimndcr ci-
terherlands | ner K d

Jacques Neefijes vom N
Cancer Institute in Amsterdam, sei
nach den Publikationsregeln von
Nature Jatiirich verboten®,
Auch Rudolf Jaenisch, der als in-
sonal anerk & 1L

medmmschcn Fakulet, kann ..ku—
nerlei Aussagen“ zu laufenden Er-
mittungen machen.  Allerdings
legt er Wert auf cine allgemeine

) in Sachen Forscher-

forscher am MIT in Boston regel-
miflig Gutachten fiir Fachzeit-
schri verfasst, wundert sich.
Zum Beispiel dariiber, dass die Pro-
teinbanden in allen vier Experi-
menten gleich inwensiv geschwirzt
sind. Skutella begriindet das mit
dem Hinweis, er habe von den drei
verschiedenen haGSC-Zellen deut-
lich mehr Protzin aufgetragen als
von der Zellkonwolle Hi. In die-
sem Falle, sagt Jacnisch und besti-
tigt damit nur, was jeder Laborant
weifl, milsse man dort auch stirke-
re Hintergrundbanden erwarten.
wDie sicht man aber nicht*, sagt
Jaenisch, ,iuBerst selesam.“

ethik: Noch che ein Wissenschaft-
ler eine derartige VerSffentlichung
cinreichen dnr&e miissten ihm we-
nigstens  die isolierten  Zellen
anachweislich zur Verfigung ste-
hen“. Zu den wesendichen Ver-

flichtungen einer Publikation ge-
Kére eben, beschriebenes Material
auch anderen Forschern zur Verfii-
gung stellen zu kbnnen. Alles ande-
re sei cin uflerst fragwiirdiges
Verhalten®,

In den nichsten Wochen wird
sich entscheiden, ob und wenn ja
welche Berichte der Kommissio-
nen in Tiibingen und Heidelberg
veroffendicht werden. Und welche
Wahrheit dabei ans Licht komme.

Hans Schéler jedenfulls ist si- i H
cher: Hitten die Guuachter von Na- dA:[nk:,c: d::: F;E dl:;;om:
ture das Original aus dem Labor Ralph Brinseer von der University
mit der zur Ve Ju{lsc- of P Avania in Phxladelphn
reichten  Abbildung g schon vicle Verdffe

wire ,die Arbeit 50 nie erschie-
nen, Eine Nachfrage der Sonntegs-
zeitung, bei der die heute zustindi-
g: Nature-Redakteurin auf die pro-
cm:usche Prisentation der Da-
ten hingewicsen wird, 1ost denn
auch Uberraschung aus. Man neh-
me die Hinweise ,sehr, sehr
ernst”, teilt das Blatt einige Tage
spater mit. In cinem vertraulichen
Verfahren miisse man sich nun zu-
nichst an die Autoren wenden, um
die Originale anzufordern. Erst da-
nach konne man sich ein abschlie-
Bendes Urteil iber das weitere
Schicksal der Arbeit machen.
Thomas Skutella erkdirt dazu,
die Gutachter hiten cben nicht
nach dem Original gefragt. Zudem

gutschten miissen, in denen dle
Amhic'mncll der Autoren grd
waren als die Beweislage. Leider
wiirden auch solche zweifelhaften
Arbeiten von weniger kompeten-
et und ;ur:;.;\i‘ i
tet un richen,
Das sa eine ,mehr als betribli-
d\e Lage*, sagt Brinster. Denn da-
t es auch in der Wis-
semchaft immer hiufiger zu cinem
Wettauf  zwischen ummelei
und Wahrheit. Fliegt dic Sache
nicht auf, wird am Ende selbst die
Relevanz erstklassiger Veroffenti-
chungen in Frage gestelit. Es wer-
de, prophezeit Ralph Brinster, ,im-
mer schwieriger, die Wahrheit zu

publizicren®.
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Verdacht an der Charité

Hinweise auf Filschungen verdichten sich

In der Affare um moglicherweise gefdlschte
Forschungsarbeiten an der Berliner Charité
gibt es neue Hinweise. Wie der
Tagesspiegel erfuhr, hat eine zweite
Untersuchungskommission die Vorwiirfe
gegen den Mediziner S. erhirtet. In einer
Stellungnahme der Charité heiBt es, es sei
bei den beiden untersuchten Aufsitzen zu
groben Verletzungen der
B : wissenschaftlichen Sorgfaltspflicht
Foto: AFP . FOTO: AFP & o gekommen. ,In einem Fall konnte S., der
umfangreich angehort wurde, den
Verdacht eines Teilplagiats nicht
ausrdumen. Es besteht weiterhin in mehreren Punkten der Verdacht einer vorsitzlichen
Manipulation.“ Unter anderem soll S. Versuche an einer einzigen Ratte so dargestellt
haben, als seien mehrere Versuchstiere untersucht worden.

Eine dritte Untersuchungskommission soll nun weitere Publikationen iiberpriifen und
gerichtsfeste Beweise sammeln. Die Charité teilte mit, sie werde S. erneut auffordern, die
fehlerhafte Publikation, die bereits veréffentlicht wurde, zuriickzuziehen. Die Arbeit war
2003 im Fachmagazin ,Faseb“ erschienen.

S. hatte 2002 seine Dissertation an der Humboldt-Universitit abgeschlossen und spiter
an der Eidgendssischen Technischen Hochschule in Ziirich und an der Charité geforscht.
Im November 2008 erhielt S. einen Ruf an die Charité als Professor fiir Anatomie und
Neuroanatomie. Nachdem 2009 Vorwiirfe gegen S. erhoben wurden, setzte die Charité
eine erste Untersuchungskommission ein. Ihr Ergebnis: Es kénne zwar nicht
nachgewiesen werden, dass S. Daten vorsitzlich gefilscht hitte. S. habe aber zumindest
grob gegen die wissenschaftliche Sorgfaltspflicht verstoBen. Der Ruf wurde daraufhin, wie
bereits berichtet, aufgehoben. Seitdem sind weitere Vorwiirfe gegen S. laut geworden.

Die Kommission stellte nun auch fest, dass keinem der beteiligten Koautoren ein Vorwurf
zu machen sei: ,Die Untersuchungen richten sich ausschlieBlich gegen Dr. S., der die

http://www.tagesspiegel.de/wissen/verdacht-an-der-charite/v_print,3 730678.htm]?p= 28.11.2011
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Charité inzwischen verlassen hat“, heift es. Der Forscher K., der mit seinen
Anschuldigungen die Untersuchung ins Rollen gebracht hatte, hilt S. allerdings fiir ein
Bauernopfer. ,Ich habe Zweifel, dass Dr. S. allein fiir die Manipulationen verantwortlich
sein soll“, sagte K. dem Tagesspiegel. kkp

http://www tagesspiegel.de/wissen/verdacht-an-der-charite/v_print,3730678.htm1?p= 28.11.2011
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PAULI KERSTEN DR. JANKE - Wilsnacker Str. 61 - 10559 Berlin Rechtsanwalte in Burogemeinschaft
Herrn Ingmar C. Pauli
. Rechtsanwalt

Prof. Dr. med. Michael Buchfelder Stofan U. Kerst
. . oefan U. Kersten
Direktor der Klinik Reohtsanwalt
Neuroch.uurglsche Klinik Dr. Anna E. Janke
Schwabachanlage 6 LL.M. (London)
Rechtsanwaltin

91054 Erlangen

Wilsnacker Str. 61
10559 Berlin

Telefon 030/263 072 10
Telefax 030 /263 072 12
mail@pauli-kersten-janke.de

Moein Zeichen: K 125/ 11
(Im Schriftverkehr und bei
Zahlungen stets angeben)

Berlin, 21. April 2011

Rechtsstreit PD Dr. Savaskan ./. Dr. Kiihbacher
Verfahren vor dem Landgericht Betlin
Az.:13 0 159/10

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. med. Buchfelder,

unter anwaltlicher Versicherung entsprechender Vollmacht teile ich mit, dass ich Herrn

Dr. Markus Kithbacher, Taylorstrae 12 a, 14159 Betlin, vertrete.

Wie Thnen moglicherweise bekannt ist, sieht sich mein Mandant in dem oben bezeichneten
Verfahren vor dem Landgericht Berlin juristischen Angtiffen seitens des Herrn PD Dr. med.
Nicolai E. Savaskan ausgesetzt, der in diesem Verfahren nunmehr Thr Sekretariat betreffende

Behauptungen aufstellt, zu denen ich Sie héflich um eine Stellungnahme ersuchen méchte.

Im Schriftsatz vom 07. April 2011 fithrt Hetr Savaskan aus:



PAULI KERSTEN DR. JANKE

Rechtsanwalite Berlin

wZudem hat der Beklagte im Januar und Februar 2011 mebrfach su dem neuen Dienstherren
des Klégers, ndmlich im Sekretariat von Prof. Buchfelder Kontakt aufgenommen und bebauptet,
dass gegen den Kliger staatsanwaltschaftliche Ermittiungen liefen und er eben die Dienststelle
davon  unterrichten  wolle. ~ Aufferdem  suchte  der  Beklagte  Informationen  zum

Beschiftigungsverhdltnis des Kldgers su erfragen.

Als Beweis fiir diese Behauptung wird vom Kliger Herrn Dr. Savaskan Herr ,,Prof. Ilker Dr.
Eytipoglu, Universititsklinikum Erlangen® benannt.

Mein Mandant teilt mir mit, dass die vorstehenden Ausfihrungen unzutreffend seien. Tatsichlich
habe er Anfang diesen Jahres wihrend eines einziges Telefonates mit einer ihrer Mitarbeiterinnen
lediglich erfragt, ob die Anschrift der Neurochirurgischen Klinik in Erlangen als ladungsfihige
Anschrift fiir eine seinerzeit erwogene Strafanzeige gegen Hermn Dr. Savaskan zutreffend sei, da

er erfahren habe, dass Herr Dr. Savaskan dort beschiftigt sei.

Da diesen Umstinden vom Kliger Bedeutung beigemessen wird, wiirde ich Sie hoflich darum
bitten wollen, mir die folgenden Fragen zu den oben genannten Tatsachenbehauptungen,

gegebenenfalls zur Vorlage bei Gericht, zu beantworten.

1. Welche Mitarbeiterinnen Ihres Sekretariats konnen zu den vorgenannten Behauptungen
als Zeugen Aussagen titigen?

2. War Herr Dr. Ilker Eyipoglu bei den vermeintlichen Kontaktaufnahmen mit Ihrem
Sekretariat anwesend und hat er solche Telefonate mit angehort?

3. Fihrt Herr Dr. Ilker Eyiipoglu tatsichlich einen Professorentitel?

Ferner muss ich Sie um Stellungnahme zu meinem in Anlage beigefiigten Schreiben vom
13. April 2011 ersuchen. Gegenstand dieses Schreibens sind die Behauptungen von Herrn
Dr. Ilker Eytipoglu, die dieser in seiner E-Mail vom 05. April 2011 verbreitet hat, die ausweislich
der Adressatenliste auch Sie personlich erhalten haben diirften. Ist es zutreffend, dass Herr
Dr. Eytipoglu durch das Verhalten meines Mandanten von seiner klinischen Arbeit abgehalten

wurde?
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PAULI KERSTEN DR. JANKE

Rechtsanwalte Berlin

Ich bedanke mich im Voraus fiir Ihre Bemiihungen und verbleibe

mit freundlichen Grillen

Stefan U. Kersten
Rechtsanwalt
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Universitatsklinikum
Erlangen

Neurochirurgische Klinik
Neurochirurgie Schwabachanlage 6 91054 Erlangen Direktor: Prof. Dr. med. Michael Buchfelder

Herm EINGEGANGEN Telefor: 09131 8534566

Stefan U. Kersten E-Mail: nch-sekretariat@uk-erlangen.de

Rechtsanwalt 5 Mgl 20n Schwabachanlage 6, 91054 Erlangen
Wilsnacker Str. 61 7 Offentliche Verkehrsmittel:
10559 Berlin @000 | mmemmemmm e Buslinie 288, Haltestelle Maximiliansplatz

02.05.2011/sp

Rechtsstreit PD Dr. Savaskan ./. Dr. Kiihbacher

Verfahren vor dem Landgericht Berlin

Az.: 13 0159/10

Ihr Schreiben vom 21. April 2011 / lhr Zeichen: K 125/11

Sehr geehrter Herr Rechtsanwalt Kersten,

Bezug nehmend auf Ihr Schreiben vom 21. April 2011 darf ich Ihnen mitteilen, dass ich mit
meinen Sekretarinnen, Frau Speck und Frau Herpich, Rlcksprache zu o. g. Angelegenheit
gehalten habe. Beiden ist es jedoch aufgrund des taglichen hohen Aufkommens an Telefonaten
und Gber denn doch schon verstrichenen Zeitraum hinweg, der in lhrem Schreiben angesprochen
wurde, nicht moglich, detaillierte Aussagen zu machen, ob und mit welchem Inhalt ein Telefonat
mit Herrn Dr. KUhbacher erfolgt ist bzw. ob Herr PD Dr. Eyiipoglu zu diesen Telefonaten (soweit
diese erfolgt sind) anwesend war.

Ob Herr PD Dr. Eylipoglu durch das Verhalten Ihres Mandanten von seiner Kklinischen Arbeit
abgehalten wurde, kann ich ebenfalls nicht beurteilen, da ich nicht personlich im Blro von Herrn
PD Dr. Eylpoglu zugegen war, als die vermeintlichen Kontakte stattfanden, so dass ich dies
weder bestatigen noch widerlegen kann.

Mit freq{'ldlichen Grafen

[
Prof. Dr. med. M. Buchfelder
Direktor der Klinik

Friadrich-Alexander-Universitét Neurochirurgische Klinik Poliklinik Hypophysen- und Privatsprechstunde

Erlangen-Niirnberg R mit Poliklinik Telefon: 09131 85-34549 Telefon: 09131 85-34360
’.% ; Telefon: 09131 85-33001

www.nch.med.uni-eriangen.de



Brief an die Redaktion

,Kritik als Realsatire?”

M Leserbrief als Reaktion auf den Leser-
briefvon Reinhard Jahn (,,Trivial und naiv*)
in Laborjournal 11/2010

Sehr geehrte Redaktion,

als Protagonist einer Artikelserie iiber
die Validitdt von Fehlerbalken und Pinoc-
chios Nasenldnge auf den Internetseiten
des Laborjournals, deren finale Staffel
bisher noch nicht veroffentlicht worden
ist, dachte ich beim Uberfliegen des Ar-
tikels iiber die Mindestanforderungen
fiir Autoren zunéchst an Satire. Doch der
kritische Leserbrief eines Mitglieds des
Hauptausschusses der DFG (,,Trivial und
Naiv*) ldsst mich vermuten, dass es sich
eher bei dieser Kritik um Realsatire han-
deln muss.

»Fotos will er auch als Papierabziige
einreichen diirfen - in welchem Jahr-
hundert leben wir denn?* fragt

kommen von Originaldaten aus einem La-
bor gegen Grundregeln wissenschaftlicher
Sorgfalt verstoft und prima facie einen
Verdacht unredlichen oder grob fahr-
lassigen Verhaltens rechtfertigt.“ (Quel-
le: Empfehlung 7 der DFG-Kommission
»Selbstkontrolle in der Wissenschaft“ zur
Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis
vom Januar 1998).

Soweit die Theorie. Die folgende Anek-
dote beschreibt die Praxis: Als ich kiirzlich
einen der beiden Corresponding Authors
eines Originalartikels in der Fachzeitschrift
Oncogene nach den Priméirdaten fragte,
wurde mir mitgeteilt, dass man die Roh-
daten nicht rausgeben wiirde. Nachdem
ich erkldrte, dass ich bereits im Besitz einer
Excel-Datei mit ebendiesen Rohdaten sei,
reagierte der Angerufene mit Entsetzen —
gerade so als hitte Google Home View die

Leserbrief

sich mit Langzeitarchivierung von For-
schungsdaten befasst hat (http://www.
langzeitarchivierung.de, http://open-ac-
cess.net), bin ich inzwischen zu der Uber-
zeugung gelangt, dass gerade im digitalen
Zeitalter die Primirdaten in jede wissen-
schaftliche Publikation gehéren (zum Bei-
spiel als Supplementary Material). Dies
sollte Standard der wissenschaftlichen
Veréffentlichungspraxis werden.

MARKUS KUHBACHER
Berlin

P.S.: Den Lesern, die ebenfalls wie
Herr Jahn auch nicht glauben wollen,
dass es Wissenschaftler geben konnte,
die tatsdchlich fiktive E-Mail-Adressen
benutzen, kann ich aus eigener Erfahrung
versichern: Es gibt sie tatsadchlich. Oh ja.

Herr Professor Dr. Jahn. Seine
Forderung: ,,Quantitative Bild-
auswertung sollte inzwischen
zum Standard jeder wissen-
schaftlichen Arbeit geh6ren, und
das geht eben nur mit digitalen
Dateien“ ldsst alle Photoshop-
Freunde frohlocken. Doch meine
Erfahrung lehrt, dass gerade im
digitalen Zeitalter reale Versuche
mehr Aussagekraft haben als frei
erfundene, somit den Original-
daten besondere Beweiskraft
zukommt. Die Beweislast liegt
bei den Autoren und nicht beim
Leser der Artikel. Der Gewebe-

schnitt oder der Immunoblot ist
zunéchst real und nicht digital
und trotzdem leicht zu archivieren. Noch
leichter lassen sich aber die digitalen Bil-
der dieser Originale archivieren und on-
line verfiigbar machen.

Sollten aber zum Beispiel die Video-
bédnder einer Verhaltensbeobachtung
zunidchst iiberspielt worden und an-
schliefend abhanden gekommen sein,
so sei hier aus einem mafRgeblichen DFG-
Dokument zitiert: ,,Schon deshalb ist die
Feststellung wichtig, dass das Abhanden-

Laborjournal 1272010

Verpixelung seines Laborbuchs riickgédngig
gemacht und wollte von mir die Quelle des
Datenlecks erfahren. Diese Quelle ist {ibri-
gens, oh Wunder, die Zeitschrift Oncogene
hochstselbst, die im bewussten Paper unter
»Supplementary Material“ in vorbildlicher
Weise einen Teil der Priméirdaten fiir den
Leser einsehbar macht. Warum nicht im-
mer und iiberall so?

Als Mitglied einer Arbeitsgruppe an
einer Grofiforschungseinrichtung, die

Generierung experimenteller Rohdaten: Zehn Jahre Aufbewahrung ist laut DFG Pflicht!

[Anmerkung der Redaktion: Das Post-
scriptum von Herrn Kiihbacher kénnen
wir aus eigener Erfahrung bestétigen. Es
gibt in der Tat Wissenschaftler (und an-
dere), die mit falschen E-Mail-Adressen
agieren. Und sie kommen damit ofter
durch, als man meinen mdochte. Viel-
leicht gerade deswegen, weil derlei eben
schlicht so haarstriubend unglaublich ist,
dass man’s als ,normaler* Mensch und
Forscher gar nicht glauben kann.]
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Dr. Markus Kiihbacher

R

(SR8

Von: Reich, Jens [jens.reich@mdc-berlin.de]
Gesendet: Sonntag, 20. November 2011 11:51
An: Savaskan, Nicolai

Cc: kuehbacher@t-online.de

Betreff: irreale Signifikanzstatements in Nogo-Publikation
Sehr geehrter Herr Savaskan,

Der von lhnen angefragte Satz stammt aus einer statistischen Fachdiskussion mit Herrn Prof.
Lerchl aus Anlass des Nogo-Artikels von 2003, die einvernehmlich als privat verabredet war. Ich
autorisiere keinesfalls die Verwendung als Zitat in dem juristischen Streit zwischen lhnen und

Dr. Kiihbacher.
Eine zitierbare Version meiner Feststellung lautet:

Die Publikation enthilt eine lange Liste von angeblich signifikanten Testergebnissen (Mann-
Whitney-Test), die auf Grund der mathematischen Grundlagen des Tests unmoglich durch

eine sorgfdltige Auswertung entstanden sein kdnnen.

Zum Sachverhalt: Die statistischen Mann-Whitney-Tests, auf die sich die Bemerkung bezieht,
spielte eine wichtige Rolle in den 6ffentlichen Diskussionen zu Publikationen, bei denen Sie der
Mitautor sind. Ich zitiere am Ende dieses Briefes einige Beispiele der zahlreichen statistischen
Aussagen aus den Publikationen im Faseb-Journal 2003 (,,Molecular analysis of Nogo
expression...”) und in Nature Neuroscience 2010 (,,A new phospholipid phosphatase...”).

Wie immer solche nicht haltbaren Feststellungen entstanden sein mégen - ob aus mangelnder
Kenntnis der statistischen Mathematik bei einem Bearbeiter, oder als Serie von identischen
Formulierungs- oder Fliichtigkeitsfehlern, oder aus freier Erfindung — diese Feststellungen
kénnen jedenfalls unméglich die prazise Beschreibung einer mathematisch einwandfreien
Auswertung der berichteten Experimente sein. Das wurde auch im Untersuchungsbericht zum
2003-Artikel an die Fakultdt der Charité in zusammengefasster Form festgehalten.

Wir wissen alle, dass biologische Sachverhalte und Daten durch unvermeidbare Variabilitt
gekennzeichnet sind, weshalb es unverzichtbar ist, dass jede Schlussfolgerung aus
Experimenten von einem korrekten Statement ihres Plausibilitdtsgrades begleitet sein muss.
Dies geschieht mit Hilfe der Analyse eines statistischen Modells, das die zugrundeliegende
statistische Situation wenigstens ndherungsweise reprisentiert. Das Signifikanzstatement
besagt dann, wie wenig plausibel ein Befund durch den Zufall zu erkldren ist und verleiht damit
der gezogenen alternativen Schlussfolgerung ihre wissenschaftliche Glaubwiirdigkeit.

Nun enthalten die Abbildungen 5, 7, 9, 10, 12, 13, 14, 15 der Fase-J. Publikation (und iibrigens
auch die Abb. 2 des Nature-Neuroscience-Artikels) statistische Signifikanzaussagen (in Gestalt
von mathematisch formulierten Signifikanzkriterien in den Legenden und darauf bezogene
Sterne an mehreren Dutzend Messwertsaulen in den Abbildungen), die so wie dargestellt
unmoglich aus einer korrekt durchgefiihrten Datenanalyse stammen kénnen. Besonders
augenfillig ist das bei der Abb. 14, die auch sonst Verwunderung hervorgerufen hat. Man kann
sich anhand eines beliebigen Softwareprogramms fiir den Mann-Whitney-Test liberzeugen,
dass der mathematische Sachverhalt kein Signifikanzstatement fiir den Vergleich von drei

Messwerten und den zugehérigen Kontrollen ausgeben wird.
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Ich kann mir eine derartige Massierung von objektiv unmdoglichen statistischen Testergebnissen nur
dadurch erklaren, dass sie erfunden worden sind. Dies ist eine plausible Hypothese, von der meine
saloppe Formulierung in der privaten Diskussion mit Prof. Lerchl abgeleitet ist. Als Seniorautor
konnten Sie zur Aufklarung beitragen, indem Sie aus lhrer Kenntnis des Hintergrundes eine andere
Erklarung fiir die zahlreichen Unméglichkeiten geben. Wie es sich auch immer verhilt, ich bleibe
dabei, dass die Nogo-Publikation 2003 bereits wegen dieser massierten Unmaglichkeiten keinen
Bestand haben kann. Seine Zuriickziehung miisste auch im Interesse der Autoren sein, denen es
unbenommen bleibt, eine korrekte Wiederholung der Studie zur Veréffentlichung anzubieten.

Mit besten GrufRRen

Jens Reich

p.s.
Einige Beispiele fehlerhafte Feststellungen statistischer Signifikanz, wie sie in den Abbildungen 5, 7,

9,10, 12, 13, 14, 15 der Faseb-J. Publikation und aus Abb. 2 des Nature-Neuroscience-Artikels
auftreten. Die in diesen Abbildungen behaupteten statistischen Irrtumswahrscheinlichkeiten fiir die
Ablehnung der Nullhypothese sind so wie beschrieben nicht definiert. Ordnungsgemaf
durchgefiihrte Tests konnen solche Ergebnisse nicht gezeitigt haben.

»Data are expressed as the mean of three different experiments. Error bars represent + SD.
Statistical significance is indicated by asterisks (*P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001; Mann Whitney U
test).”

Anmerkung: Der Mann-Whitney Test fiir n1 und n2 = 3 kann keine solchen Signifikanzergebnisse
ergeben. Das bedeutet: GemaR diesem Test konnen die beobachteten Unterschiede sehr plausibel
durch den Zufall bedingt sein. Die aus den Daten gezogenen Schlussfolgerungen sind
gegenstandsios.

“Results are given t SD from 6 rats in each group (n = 12). Statistical significance is indicated by
asterisks (*P<0.05; **P<0.01; ***P<0.001; Mann-Whitney U test”)

Anmerkung: (P<0.001 ist als Signifikanzurteil mathematisch unméglich. Die Nullhypothese kann
man mit dieser Irrtumswahrscheinlichkeit nicht ablehnen.)

“Data represents three separate experiments in each group. Statistical difference is marked with
an asterisk (mean t s.d.), *P <0.05; Mann-Whitney U-test”

Anmerkung: Der Mann-Whitney Test fiir n1 und n2 = 3 kann keine solche Signifikanz ergeben. Das
bedeutet: GemaR diesem Test kénnen die beobachteten Unterschiede sehr plausibel durch den
Zufall bedingt sein.

Von: Savaskan, Nicolai [mailto:Nicolai.Savaskan@uk-erlangen.de]
Gesendet: Do 10.11.2011 08:22

An: Reich, Jens

Cc: jens.reich@gmx.de

Betreff: WG: Verdacht des systematischen Wissenschaftsbetrugs

Sehr geehrter Herr Reich,

ich ware Thnen sehr verbunden, wenn Sie kurz kommentieren kénnten, ob Herr Kithbacher Sie korrekt zitiert und Sie
diese Aussage gemacht haben wie anbei.
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Mit kollegialen Griissen

Nic Savaskan
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Priv.-Doz. Dr. Nic Savaskan
Department of Neurosurgery
University Medical School Erlangen
Schwabachanlage 6

91054 Erlangen / Germany

Phone: +49 9131 854 47 48

Mobile: +49-1577 386 53 80
savaskan@gmx.net

www .savaskan.net
ok 3k ok ok e e 3 ok 3 ok ok ok ok ok ok 3k sk 3k 3k ok 3 3k 3k 3k 3k 3k 3k ok 3k 3k 3k ok ok ok 3k oK ok K ok

Von: Markus Kuehbacher [mailto:kuehbacher@t-online.de]
Gesendet: Mittwoch, 9. November 2011 23:34

An: info@ra-platt.de
Cc: Savaskan, Nicolai; Buchfelder, Michael
Betreff: Verdacht des systematischen Wissenschaftsbetrugs

Sehr geehrter Herr Platt, sehr geehrte Frau Griinther,

1 Mg v v v

Bezug nehmend auf die Formulierung "Die l4cherlichen Mann-Whitney-Tests sind natiirlich dazugedoktort.", mit der
Herr Prof. Dr. Jens Reich deutlich macht, dass in einer von Threm Mandanten Savaskan zu verantwortenden Publikation
vorsétzlich falsche Angaben gemacht worden sind, méchte ich Ihren Mandanten auffordern, seine untauglichen
Bemihungen einzustellen, sich der wissenschaftlichen Diskussion seiner Publikationen mit Hilfe von wenig

erfolgreichen Anwilten zu entziehen.

Mit freundlichen Griiien
Markus Kiihbacher

PS: "Ne supra crepidam sutor!"
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9%,

Von: Kuehbacher@t-online.de <Kuehbacher@t-online.de>
An: poststelle@fa-fahndung-und-strafsachen.verwalt-berlin.de <poststelle@fa-fahndung-und-strafsachen.verwalt-berlin.de>
CC: info.germany@sap.com <info.germany@sap.com>

Betreff: Drittmittelzuwendungen durch die Firma GENNSA Technologies Inc.
Datum: 05.02.2010 12:30

Anhang: Anzeige.pdf (application/pdf)

Sehr geehrter Herr Hahn,

Bezug nehmend auf unser Telefonat ibersende ich Ihnen anbei per Email meine Anzeige, die auf dem Postweg inzwischen bei Ihnen ebenfalls
eingegangen sein sollte. Ferner darf ich Sie tber die folgende Email-Korrespondenz in Kenntnis setzen, die zugleich den Grund dafiir darstellt, die
Firma SAP Uber den Sachverhalt ebenfalls zu informieren. Wie bereits erldutert, wére ich Ihnen sehr verbunden, sollte sich der Verdacht der Existenz
einer Scheinfirma bestétigen, dariiber auch die Untersuchungskommission an der Charité in Kenntniss zu setzen.

Mit freundlichen Gru3en
Dr. Markus Kiuhbacher

Dr. Markus Kihbacher
Taylorstr. 12a
14195 Berlin

01712690483
kuehbacher@t-online.de

-------------------- Urspriingliche Nachricht ---=---meeeeemm e
Betreff: SAP basierte Software Applikationen

Von: "Dr. Markus Kuehbacher" <kuehbacher@helmholtz-berlin.de>
Datum: Fr, 5.02.2010, 11:57

An: gennsatech@gmx.net

Sehr geehrter Herr Kleinschmidt,

vielen Dank fir thre Email. Gerne wirde ich lhre Einladung annehmen und
Sie in lhrer Niederlassung besuchen. Als Mitglied einer Arbeitsgruppe
unseres Forschungszentrums, die sich mit der Langzeitarchivierung von
Forschungsdaten (http://www.langzeitarchivierung.de/) befasst, wére ich
insbesondere an den "SAP for Life Sciences solutions" interessiert.

Far einen Terminvorschlag in der Woche vom 15.02. wire ich Ihnen sehr
dankbar.

Mit freundlichen GriRen
Dr. Markus Kiihbacher

Dr. Markus Kuehbacher

Department of Elemental Analytics

Helmholtz Centre Berlin for Materials and Energy
Hahn-Meitner-Platz 1

14109 Berlin, Germany

Telephone: +49-30-8062-3020 (Berlin-Wannsee)
+49-30-6392-4477 (Berlin-Adlershof)

Mobile: +49-171-2690483

Fax: +49-30-8062-2781

Email: kuehbacher@helmholtz-berlin.de

Helmholtz-Zentrum Berlin fur Materialien und Energie GmbH

Hahn-Meitner-Platz 1, 14109 Berlin

Vorsitzender des Aufsichtsrats: Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Joachim Treusch

Stellvertretende Vorsitzende: Dr. Beatrix Vierkorn-Rudolph

Geschéftsfuhrer: Prof. Dr. Anke Rita Kaysser-Pyzalla, Prof. Dr. Dr. h.c. Wolfgang Eberhardt, Dr. Ulrich Breuer
Sitz der Gesellschaft: Berlin

Handelsregister. AG Charlottenburg, 89 HRB 5583

ssrmmmmmemeeeeeeeeeeeee- Urspriingliche Nachricht ---—-esemeeeemmme e
Betreff: Re: Produktkatalog
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Von: "Maurice Sanguerra" <gennsatech@gmx.net>
Datum: Do, 4.02.2010, 11:57
An: "Dr. Markus Kuehbacher" <kuehbacher@helmholtz-berlin.de>

sehr geehrter Herr Dr. Kiihbacher,

vielen Dank fur Ihr Interesse und die Weiterempfehlung von Ihrem Kollegen. Leider verteiben wir keinerlei Produkte an Privatkunden sondern bieten
Dienstleistungen in SAP basierten Software Applikationen an. Soliten Sie Interesse an unseren Systemlésungen haben, wirde ich mich auf einen
Besuch freuen.

Mit freundlichen GriiRen,

Harald Kieinschmidt
GENNSA Tech Inc.
Solutions for Life

-------- Original-Nachricht --=-----
> Datum: Tue, 2 Feb 2010 11:32:13 +0100
> Von: "Dr. Markus Kuehbacher" <kuehbacher@heimholtz-berlin.de>

> An: gennsatech@gmx.net
> Betreff. Produktkatalog

> Sehr geehrte Damen und Herren,

>

> auf Empfehiung von Herrn Dr. Savaskan wende ich mich mit der Bitte an Sie,
> mir einen aktuellen Produktkatalog zukommen zu lassen. Vielen Dank im

> Voraus.

>

> Mit freundlichen Grif3en

> Dr. Markus Kithbacher

>

>
>
> Dr. Markus Kuehbacher

> Department of Elemental Analytics

> Helmholtz Centre Berlin for Materials and Energy
> Hahn-Meitner-Platz 1

> 14109 Berlin, Germany

>

> Telephone: +49-30-8062-3020 (Berlin-Wannsee)
> +49-30-6392-4477 (Berlin-Adlershof)

> Mobile: +49-171-2690483

> Fax: +49-30-8062-2781

> Email: kuehbacher@helimholtz-berlin.de
>

S ==============s=s=======
>

> Helmholtz-Zentrum Berlin fur Materialien und Energie GmbH

> Hahn-Meitner-Platz 1, 14109 Berlin

> Vorsitzender des Aufsichtsrats: Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Joachim Treusch
> Stellvertretende Vorsitzende: Dr. Beatrix Vierkorn-Rudolph

> Geschaftsfuhrer: Prof. Dr. Anke Rita Kaysser-Pyzalla, Prof. Dr. Dr. h.c.
> Wolfgang Eberhardt, Dr. Ulrich Breuer

> Sitz der Gesellschaft; Berlin

> Handelsregister: AG Charlottenburg, 88 HRB 5583

NEU: Mit GMX DSL uber 1000,- ¢, sparen!
http://portal.gmx.net/de/qo/dsl02
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Dr. Markus Kuhbacher Berlin, den 21.01.2010
Taylorstr.12a

14195 Berlin

Tel: 0171 2690483

Email: kuehbacher@t-online.de

Finanzamt fir Fahndung und Strafsachen Berlin
Ullsteinstr. 66
12109 Berlin

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit méchte ich Ihnen den folgenden Sachverhalt anzeigen, der méglicherweise in
Ihre Zustandigkeit fallt:

In einer Reihe von wissenschaftlichen Publikationen wird die Firma GENNSA Tech-
nologies Inc. mit vermeintlichem Sitz in Berlin angefiihrt. Die Nennung dieser Firma
erfolgt stets in den Danksagungen dieser Publikationen. Dabei werden finanzielle
Zuwendungen an Herrn PD Dr. med. Nicolai E. Savaskan aufgefiihrt. Im Internet wird
ferner Herr Nicolai E. Savaskan als Group leader at GENNSA Tech genannt. Herr
PD Dr. med. Nicolai E. Savaskan ist zurzeit an der Charité am Centrum fur Anatomie,
Institut fur Zell- und Neurobiologie, Phillipstr.12, 10115 Berlin beschéftigt, hat aber
auch mit seiner Ehefrau einen Wohnsitz in der Schweiz: Dina Savaskan-Schnell,

Langensteinerstrasse 3, 8057 Zirich, Schweiz.

Weder die derzeitige kommissarische Leiterin des Institutes Frau Prof. Dr. Anja
Brauer (Centrum fir Anatomie, Institut fir Zell- und Neurobiologie, Phillipstr.12,
10115 Berlin, Tel.: + 49 30 450 528 405, Email: anja.braesuer@charite.de) noch
weitere Personen aus dem Arbeitsumfeld von Herrn Dr. Savaskan kénnen Angaben
zu dieser Firma machen, die auch Uber keinen Internet-Auftritt verfugt. Auch Herr
Prof. Dr. Martin E. Schwab, sein ehemaliger Arbeitgeber an der ETH Zirich
(Winterthurerstrasse 190, 8057 Zirich, Schweiz, Tel.: +41 44 635 33 30, Email:
schwab@hifo.uzh.ch) kennt diese Firma nicht, obwohl Herr PD Dr. med. Nicolai E.



Savaskan in den Jahren 2007 und 2008 bei ihm am Institut fir Hirnforschung
beschéftigt war und auf der Internetseite:
http://de.linkedin.com/pub/nicolai-savaskan/17/b97/350

Herr Nicolai E. Savaskan als Group leader at GENNSA Tech aufgefuihrt wird. Meine
per Email an Herrn Dr. Savaskan gerichtete Anfrage nach der Anschrift der Firma
wurde nicht beantwortet.

Herr PD Dr. med. Nicolai E. Savaskan muss sich derzeit vor mehreren akademi-
schen Untersuchungskommissionen wegen des Verdachts des wissenschaftlichen
Fehlverhaltens (Erfindung und Félschung von Forschungsdaten, Vernichtung von
Primardaten, etc.) verantworten. Die Berufung auf eine Professur an die Charité
wurde inzwischen ausgesetzt. Ausfihrlichere Informationen hierzu wird Ihnen
sicherlich der Leiter der Untersuchungskommission an der Charité, Herr Prof. Dr.
Rudolf Tauber (Prodekan fiur Forschung, Charité - Universitatsmedizin Berlin,
Charitéplatz 1, 10117 Berlin, Tel.. + 49 30 450 576 151, Email: rudolf.tauber@charite

.de) geben kénnen.

Die folgenden Publikationen enthalten die oben genannten Angaben hinsichtlich
finanzieller Zuwendungen an Herrn PD Dr. med. Nicolai E. Savaskan:

Savaskan, Nicolai E., Axonale Zielfindung im Hippocampus wéhrend der
Entwicklung und nach Lé&sion : Analyse membran-assoziierter Faktoren fiir die
Schichtenspezifitdt aussprossender Fasern.

Dissertation, Humboldt-Universitat, Berlin, 2002

‘Fiur die finanzielle Unterstitzung bedanke ich mich bei der Humboldt
Forschungsférderung fir die befristeten Stipendien 1998 und 1999, dem DFG
Graduiertenkolleg GRK 238 ‘Schadensmechanismen im ZNS’ und der GENNSA
Tech Inc (Germany).”

Brauer, A.U., Savaskan, N.E., Kole, M.H., Plaschke, M., Monteggia, L.M., Nestler,
E.J., Simburger, E., Deisz, R.A., Ninnemann, O., Nitsch, R., Molecular and functional
analysis of hyperpolarization-activated pacemaker channels in the hippocampus after
entorhinal cortex lesion.

FASEB, 15(14):2689-701, 2001

» This study was supported by the Deutsche Forschungsgemeinschaft: SFB515/A5 (to
R.N. and O.N.). N.E.S. was supported by grants from GENNSA Technologies
(Berlin, Germany).“




Savaskan, N.E., Alvarez-Bolado, G., Glumm, R., Nitsch, R., Skutella, T., Heimrich,
B., Impaired postnatal development of hippocampal neurons and axon projections in
the Emx2-/- mutants.

Journal of Neurochemistry, 83(5):1196-207, 2002

,NES was financially supported by the GENNSA Tech. Inc. (Berlin, Germany) and
NES is an investigator of the Charité Biomedical Research Foundation.”

Brauer, A.U., Savaskan, N.E., Plaschke, M., Ninnemann, O., Nitsch, R., Cholecysto-
kinin expression after hippocampal deafferentiation: molecular evidence revealed by
differential display-reverse transcription-polymerase chain reaction.

Neuroscience, 121(1):111-21, 2003

,/Additional thanks go to GENNSA Technologies (Berlin, Germany) for technical
and financial support (to N.E.S).“

Broggini, T., Nitsch, R., Savaskan, N.E., Plasticity Related Gene 5 (PRGS) Induces
Filopodia and Neurite Growth and Impedes LPA and Nogo-A Mediated Axonal
Retraction.

Molecular biology of the cell, 2009

“This study was supported by the International Human Frontiers Science Program
Organisation (HFSP, to NES), GENNSA Tech Germany (to NES) and Novartis
intramural research grant (to TB).”

Ob diese Firma tatsachlich existiert, kann ich nicht beurteilen. Im Handelsregister
habe ich jedenfalls keinen Eintrag gefunden. Obwohl Herr Dr. Savaskan im Rahmen
der laufenden Untersuchungen bereits mehrfach unwahre Angaben gemacht hat,
Unterlagen und technische Aufzeichnungen gefélscht als auch Primardaten vernich-
tet hat, aber gegenuber einer dritten Person behauptet haben soll, die Firma
GENNSA Technologies (Berlin, Germany) wirde durch Freunde von ihm betrieben,
halte ich es nicht fur ausgeschlossen, dass moglicherweise Drittmittelzahlungen
erfolgt sind. Da Ublicherweise diese Drittmittel an den Arbeitgeber Uberwiesen
werden, aber die Firma an der Charité unbekannt zu sein scheint, kénnte lhre

Behérde méglicherweise zusténdig sein.

Fir Ruckfragen stehe ich lhnen gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen GriiRen

Dr. Markus Kithbacher
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Neurochemisches Imaging von Selenium im Gehirn

Zusammenfassung
Diatisches Selenium (Se) und Selenoproteine spielen eine lebensnotwendige

Rolle im Gehirn. Seleniumdefizienz mit folgender Selenoproteindepletion oder gezielte
Genunterbrechung verursachen schwere neurologische Ausfélle. Obgleich das Gehirn
nicht die héchste Se Konzentration hat, ist es mit Testis ein priviligiertes Organ mit
hoher Prioritast fur Se Aufnahme auch unter erndhrungsbedingt niedriger
Seleniumzufuhr. Um die kritische Rolle von Selenium im Gehirn sowie die
ernahrungsbedingten Effekts auf das Selenoproteom zu analysieren applizierten wir
den Radiotracer "°Se in vivo und visualisierten die Se ilnkorporation mittels
Autoradiographie. Selenium wurde Regionenspezifisch inkorporiert und zusatzlich zum
Plexus choroideus zeigten Neuronenreiche Areale wie Hippocampus, Cortex uhd Nuclei
cerebellares hthste Se Werte. Diese Daten wurden unterstitzt von Microarray
Analysen und Selenoproteinexpressionsprvonilen von humanen und Nagetiergehirnen.
Im Unterschied zeigten Testisgewebe eine nahezu unifuirme parenchymale Se
Aufnahme. Ein erniedrigter Se Status fuhrte zu gesteigerter Selenium Aufnahme in allen
Regionen der grauen Hirnsubstanz und im Plexus choroideus. Zusammengenommen
zeigte unsere Studie, dass die Se Aufnahme ein einzigartiges Muster im Gehirn und
dort im Hippocampus, Cortex, Cerebellum und Plexus choroideus hat und Se
privilegierte Regionen sind. Diese Daten suggerieren die Notwendigkeit von
spezifischen Selenoproteinen fur die korrekte neuronale Funktion.

Schlisselwdrter: Autoradiographie, ernahrungsbedingte Genexpression, Radiotracer,
GPx4/PHGPx, Microarray chip Analyse, Selenoproteine.

Abkirzungen: ApoER2, apolipoprotein E receptor 2; CSF, Cerebrospinalfluid; Cx,
Cortex; GPx, EC, entorhinaler Cortex; DG, dentate gyrus; glutathione peroxidase; RDA,

recommended daily allowance; Se, selenium; SePP, selenoprotein P.
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Einleitung
Die Homeostase von essentiellen inorganischen Elementen im

Zentralnervensystem zeigt distinkte Differenzen im Vergleich mit unteren Organen
(Spector 1989, Takeda et al., 1994). Besonders das Spurenlelement Selenium (Se) ist
ein essenteller Mikrobaustvonf der notwendig ist fur die normale Hirnfunktion (fur
Review siehe Chen und Berry, 2003; Schweizer et al., 2004). Der Mikrobaustvonf Se
wird in vier unterschiedlichen chemischen Firmen aufgenommen (Selenomethionin,
Selenocystein, Selenate und Selenite) (Untersen & Nielsen 1994). Allerdings, im
Unterschied zu den moisten unteren Spurenelementen kommt Selenium in Proteinen in |
Farm von Selenocystein (Sec) vor, der 21. Aminoséaure (Berry et al., 1991; Hétﬁeld und
Gladyshev, 2002). Seine spezifische Insertion in Selenoproteine ist in allen drei Taxa
von Bacterien, Archaea und Eukaryoten konserviert und benétigt in-frame UGA Codes,
welche normalerweise die Termination der Translation spezifizieren (Berry et al. 1991,
Caban & Copelund 2006). Untersuchungen dieser Eigenschaften und die distinkte
Selenocystein Insertion Sequenz (SECIS) als Werkzeug fur bioinfurmatisches
Screening des Genoms ergab 25 Selendproteine im Tierreich und im Menschen
(Kryukov et al. 2003; Castellano et al. 2001; Lescure et al. 1999).

Krzlich gemachte Befunde zeigten, dass der Selenium (Se) Status kritisch ist fir
die korrekte Gehirnfunktion und erniedrigte Gehirn Se Konzenrationen verursachen
neurologische Defiziete und Erkrankungen wahrend der Entwicklung und im Adulten
(Ramaekers et al., 1994; Arthur et al., 1997; Benton, 2002; Savaskan et al., 2003).
Allerdings, auf Kosten unterer Organe sind das Gehirn und Testis zwei privilegierte
Organe welche hohe Se Konzentrationen auch unter Seleniumdefizienz
aufrecherhalten. Obgleich im Gehirn nicht die héhsten Selenium Konzentrationen
gefunden wurden im Vergleich zu unteren Organen, zeigt das Hirngewebe eine hohe
Prioritat fur Seleniumaufnahme und Retention im Falle ern&hrungsbedingter
Seleniumdefizienz. Die preferenzielle Versorgung des Gehirns mit diesem
Spurenelement unter langen Perioden der Seleniumdefizienz l4sst spezifische Se
Aufnahme und Speichermechanismen in diesem Organ vermuten (Schomburg et al.,
2003; Hill et al., 2003). Bei Selenoprotein P (SEPP) wird als Hauptfunktion eine Rolle
bei dem Se Transport, Versorgung und Organspeicherung vermutet (Burk und Hill,
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2005: Renko et al., 2007). Expression von Selenoproteinen im Gehirn héngt von der
Versorgung mit dem Spurenelement ab und damit ist eine erhdhte Suszeptibilitat bei
der Glutamattoxizitdt und bei neuropathologischen Verdnderungen unter Se Defizienz
verbunden mit einer veranderten Selenoproteinexpression (Savaskan et al., 2003).

Wissen Uber die Selenoproteomverteilung im Gehirn war lange Zeit limitiert und
systematische Expressionsdaten fir Selenoproteine waren beschrankt auf GPx1, SePP
(Saijoh et al., 1995) und GPx4 (Borchert et al., 2006; Savaskan et al., 2007). Eine
kirzliche Studie zur vergleichenden Selenoproteomexpression deutete an, dass das
komplette Selenoproteom im adulten Mausgehirn exprimiert ist obgleich die funktionelle
Relevanz dieser Expressionsdaten noch unklar ist (Zhang et al., 2007).

Die prasentierte Arbeit basierte auf ein klassisches Werkzeug in der Selenium
Furschung, unter Verwendung des Radiotracers *Se kombiniert mit hochauflésenden
Autoradiographie Imaging und einer Microarray und RT-PCR basierten
Selenoproteinexpressionsprvonil Ansatz. Frihere Investigationen mit Applikation von
5Se (Pullen et al. 1995, Pullen et al. 1996, Trapp & Millam 1975) und Studien zur
Seleniumaufnahme und Homoostasis im Gehirn basierten auf manueller Separation
grober anatomischer Teile (Behne et al., 1982, 1988) welche keine rdumliche Auflésung
auf regionaler und zelluldrer Ebene boten. In dieser Arbeit benutzten wir
autoradiographisches Imaging fur die Quantifikation und Determination von Se-
distribution im Gehirn auf regionaler Ebene und erzielten neue Infirmation Gber die
regionalen Prioritdten in der Hierarchie der zerebralen Seleniumhomdostasis. Wir
fanden, dass Selenium in spezifischen Gehirnregionen inkorporiert ist, wahrend Testis
als weiteres Se privilegiertes Organ eine unifurme parenchymale Se Verteilung zeigt.
Zusatzlich unterstizten Microarray Profile, RT-PCR Analysen und .Immunohistochemie
die Anwesenheit von essentiellen Selenoproteinen in Neuronenreichen Regionen des

Gehirns.
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Materialien und Methoden

Tierbehandlung, Radiomarkierung und Probenpréparation
Die Tierexperimente wurden unter Beachtung von deutschen und européischen

Tierschutzgesetzen zum Schutze von Tieren durchgefihrt. ]

et

“Phdrkiert Anasthesie wurde mit

RS bheg

Isofluran ( Pharma GmbH, Karlsruhe, Germany) durchgefihrt und Ratten
wurden mit einer Injektion von Nembutal (Sanvoni Pharma, Munich, Germany)
anschliessend getétet. Testis zusammen mit Epididymides und Gehirn wurden
prapariert, soflrt schockgefroren in Flussigstickstoff und bei -80 °C gelagert.
Neurochemisches Imaging und autoradiographische Analyse

Gehirn und Testisgewebe wurden gefriergeschnitten und sagitalle Schnitte von 10-12
um Dicke»wurden prapariert und auf SuperFrost® Plus Glassobjektrégér gelegt
(Menzel, Braunschweig, Germany). Nach autoradiographischer Exposition wurde eine
Nissifarbunf Kresylviolette durchgefiihrt. Das Radionuclid "°Se hat eine Halbwertszeit
von 119.8 Tagen und klingt ab durch Elvektronenerfassung in stabiles "°As. Die
raumliche Resolution des Imaging Analyzer lag bei 50 x 50 micrometer®. Fur das
autoradiographische imaging von °Se wurden die Objekttrager auf Kodak X-OMAT AR
X-ray Filmen fur 7 bis 30 Tagen exponiert. Farbkodierung und Quantifizierung von "°Se
per Area wurde mit Hilfe von Image J x1.29 (NIH, USA) durchgefiihrt.

Microarray Analyse und Datenakquisation

Transkriptomweite Analyse von Total-RNA die von Ratten OHSCs isoliert wurde, wurde
in Triplikaten (n=3) mit Hilfe von Affymetrix RAE230 Ratten Expressionsarrays unter
Standardbedingungen durchgefihrt in  Anlehnung an das Betriebshandbuch.
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Transkriptkonzentrationen wurden mittels Fluoreszenzdichtemessungen auf RAE230
Chip Arrays ermitelt und als arbitrary units angegeben.

RNA Isolation und Selenoproteomanalyse mittels RT-PCR.

Gesamt RNA von Gehirngewebe wurde mit RNAeasy mini kit (Qiagen, Hilden,
Germany) isoliert. Humane Hippokampi wurden von epilepsiechirugischen Eingriffen
gewonnen. Fur den wissenschaftlichen Gebrauch dieser Gewebe wurde von jedem
Patienten eine Einverstandniserklarung eingeholt und von der lokalen Ethikkommission
der Universitdt Erlangen genehmigt. Ratten, Maus und humane organotypische
hippokampale Schnittkulturen (OHSCs) wurden nach der Interfacetechnik prapariert
und gehalten wie in Detail beschrieben (Eyupoglu et al., 2006).' RNA Isolation wurde
mittels RNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, Gérmany) durchgefihrt. FUr nicht-quantitative
Analysen wurde die reverse Transcription (RT) mittels oligo dT Primer und 1 ug Total
RNA durchgefiihrt mittels SuperScript First-Strand Synthesis System (Invitrogen,
Karlsruhe, Germany). 2 ul von jeden 21 yl RT Reaktionsansatz wurde fur die RT-PCR
eingesetzt. Ratten, Maus und humane Selenoprotein cDNA wurde amplifiziert mit
folgenden Primern: Sepp-fwd-rat (TGC CAC AAA CCA TTT CAT CC), Sepp-rev-rat
(ATT ACG AGC TAT CCA ACA GA), Gpx1-fwd-rat (CAT CAG GAG AAT GGC AAG
AA), Gpx1-rev-rat (ATC GGG TTC GAT GTC GAT G); Sep15-fwd-rat (CGT TTC AAG
CGG TGT CTG CT), Sep15-rev-rat (CGT TTC AAG CGG TGT CTKG CT); m/cGpx4-fwd-
rat (GAG ATG AGC TGG GGC CGT CTG A), nGpx4-fwd-rat (AGT TCC TGG GCT TGT
GTG CAT CC), Gpx4-rev-rat (ACG CAG CCG TTC TTA TCA ATG AGA A); Sepw-fwd-
rat (CCT GGA CAT CTG TGG CGA), Sepw-rev-rat (AGC CTT CAG GAC CCT GCC T);
Sepp-fwd-mouse (TGC CAC AGA ACA TTT CAT C), Sepp-rev-mouse (TTA CAA GCT
ATC CAA CAG A); Gpx1-fwd-mouse (CAC CAG GAG AAT GGC AAG AA), Gpx1-rev-
mouse (GTC AGG TTC GAT GTC GAT G); Sep15-fwd-mouse (CGT TTC AAG CGG
CGT CTG CT), Sep15-rev-mouse (CGT TTC AAG CGG TGT CTG CT); m/cGpx4-fwd-
mouse (CGC CTG GTC TGG CAG GCA CCA), nGpx4-fwd-mouse (AGT TCC TGG
GCT TGT GTG CAT CC), Gpx4-rev-mouse (ACG CAG CCG TTC TTA TCA ATG AGA
A); Sepw-fwd-mouse (CCT GGA CAT TTG TGG CGA GG), Sepw-rev-mouse (GAG
CTT TCA GGA CCC TGC CT); Seps-fwd-rat (TCT GGA GCC TGA TGT TGT TG),
Seps-rev-rat (TCT TCT TCC TGA GGC CTT CC); Sepr-fwd-rat (GCC AGG CGT CTA

6
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CGT GTG T), Seps-fwd-mouse (TCT GGA ACC TGA TGT TGT TG), Seps-rev-mouse
(TCT TCT TCC TGA GGC CTT CC); Sepr-fwd-mouse (GCC AGG TGT CTA CGT GTG
T), Sepr-rev-mouse (CTT GCC ACA GGA CAC CTT TA); Sepr-rev-rat (CTT GCC ACA
GGA CAC CTT TA); Sepp-fwd-human (TGT CAT AGA AAT ATT GAC TC), Sepp-rev-
human (CTG CTA ATT ATC CAA CAG A); Gpx1-fwd-human (CAT CAG GAG AAC
GCC AAG AA), Gpx1-rev-human (GTC AGG CTC GAT GTC AAT G); Sep15-fwd-
human (TGC TTC AAG CGG TGT CTG CT), Sep15-rev-human (CTG AAC CAC GGA
CAT ACT TG); Gpx4-fwd-human (TAC CGG GGC TTC GTG TGC AT), Gpx4-rev-
human (TGA TGG CAT TTC CCA GGA TGC); Sepw-fwd-human (CCT GGA CAT CTG
CGG CGA), Sepw-rev-human (AGG TCC CTG GAC TCT GCC TT); Seps-fwd-human
(TGT GGA ACC TGA TGT TGT TG), Seps-rev-human (TCT TCC TCC TGG GGC TTC
TT); Sepr-fwd-human (ACC TGG CGT TTA CGT GTG TG), Sepr-rev-human (CTT GCC
ACA GGA CAC CTT CA); Fur TR1, primers were designed which detect rat, mouse und
human TR1 orthologues: TR1-fwd (GAT CTT TTC TCC TTG CCT TAC), TR1-rev (GAT
GTA AGG CAC ATT GGT CTG). PCR Konditionen waren wie folgt: 5 min initiale
Denaturierung (94°C), gefolgt von 36 Zyklen (94°C fur 45 sec, 54°C to 60°C fiir 45 sec,
72°C fur 45 sec) und finaler Extension (72°C fur 5 min). PCR Produkte wurden auf
einem 2% Agarose Gel mittels Ethidiumbromid Farbung visualisiert.
Immunohistochemie.

Fur immunohistochemisches Farben wurden Ratten mit 4 % (w/v) P-Furmaldehyd
perfundiert und immersionsfixiert Uber Nacht. Schnitte wurden auf einen Maclliwain
Vibratom angefertigt, vergltet mit NH,ClI fur 15 min und blockiert mit 10 % goét serum/
0.1 % Saponin in PBS fir 1 h bei Raumtemperatur. Blockierte Schnitte wurden im
prim&ren monoklonalen anti-GPx4 Antikérper Uber Nacht bei 4°C inkubiert. Nach dem
Waschwn mit 0.1 % Saponin/PBS wurden die Schnitte bei +4°C mit einem
fluoreszierenden Anti-Maus 1gG inkubiert (Molecular Probes, Leiden, The Netherlands).
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Resultate

Regionen-spezifische Verteilung von Se im Gehirn.
Zuerst studierten wir die globale Se Aufnahme im Gehirn unter verschiedenen

Erndhrungsstatus.

sy

weisse Farben indizieren Regionen mit hoher >Se Akkumulation, wahrend

schwarzkodiert fir niedrige Radiotracer Aktivitdt steht (Fig. 2). Im Allgemeinen war die
Se Verteilung niedriger in weisser Hirnsubstanz als in der grauen Hirnsubstanz.
Dennoch zeigten distinkte Areale mit grauer Substanz quantitativ hohe Se Aktivitét,
dass auf eine préaferentielle und quantitative Se Incorporated in neuronalen
Zellschichten hinweist im Unterschied zu einer ubiquitdren Verteilung. Die CA1-CA3
Regionen, Dentate gyrus, Cortex und granulédre Zellschicht vom Cerebellum zeigten
hochste 7*Se Signale (Fig. 2C). Interessanterweise zeigte die vergleichende Analyse
von 10 distinkten Gehirnregionen, dass der Plexus choroideus die héchste Se
beinhaltende Region ist (Fig. 2C).

Die "°Se Aktivititswerte per Area zeigten signifikante Differenzen zwischen

Testis und den drei Hauptteilen des Epididymidis (Fig. 3A). Unter Beachtung der
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Variationen von histologischen Prozeduren und Schneidens zeigte der Testis die
hochste 7°Se Aktivitat im Vergleich zum Epididymidis. Im Testis lagen die hochsten Se
Werte im Tubulus seminiferus , wahrend das Interstitium nur moderate Werte zeigte
(Fig. 3B). Im Tubulus seminiferus war es mdoglich, zwischen dem Lumen und den
periphdren Enden der Tubules zu unterscheiden, jedoch war eine suffiziente Resolution

fur die Visualisierung einzelner Spermatozoae nicht ausreichend.

Kandidatenselenoprotein Expression im Gehirmn.

Unsere Autoradiogramm Studie zeigte, dass ausser dem Plexus choroideus
neuronenreiche Regionen sich stark markieren liessen mit'radioaktiv markierten Se,
was zur Annahme fihrt, dass Neurone das zelluldre Hauptziel fir die Selenium
Inkorporation sind. Weil didtisches Se meistens metabolisiert und in Selenoproteinen
inkorporiert wird, nahmen wir an, dass eine prominente Se Inkorporation in dér grauen
Hirnsubstanz mit einer Expression von Selenoproteinen korreliert ist (Jakubla et al.,
2005; Yant et al., 2004, Borchert et al., 2006).

Initial evaluierten wir die basalen Selenoprotein Genexpressionsniveaus im
Hippocampus, eine anatomische Region welche hohe Se Aufnahmen in unseren
Experimenten zeigte und die bekannt ist fir Anwesenheit von vermehrten Neuronen
und weniger Gliazellen. Analysen von Ratten organotypischen hippocampalen
Gehirnschnittkulturen unter Standardkonditionen ergab in der Transcriptomweiten
Microarray Analyse (Affymetrix RAE230) die Expression von 19 Selenoproteingenen
(Fig. 4), wahrend 5 Selenoproteingene nicht signifikant exprimiert waren (Smcp, Dio1,
Dio3, GPx2, Gpx6). Eine vergleichende Analysis ergab 5 Selenoproteingene (SEPP,
GPx1, SEP15, GPx4, SEPW), die Uberwiegend im Ratten Hippocampus exprimiert
waren. Die Expression von diesen Selenoproteingenen sowie die moderat exprimierten
SEPS, TRx1 und SEPR wurden untermauert in Maus und humanen hippocampalen
Geweben (Fig. 5A). Weitere Selenoproteinexpressionstests auf zelluldrer wurde mittels
Immunozytochemie und konfokaler Evaluation durchgefuhrt. Ein
Kandidatenselenoprotein wurde hierbei néher analysiert und ergab, dass GPx4

hauptsachlich in cortikalen Neuronen und Dendriten cvorkommt (Fig. 5B).
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Diskussion

Unseres Wissens ist diese Studie die erste raumliche Analyse des
Spurenelements Se im Gehirn unter differenziellen Erndhrungsstatus. Wir zeigten das
zwei Se privilegierte Organe, Gehirn und Testis, Se in einer Regionenspezifischen Art

inkorporieren.

Methodologische Betrachtungen des neurochemischen Imaging mit ®Se

Die Brauchbarkeit von einem Radioisotop fur in vivo Tracerstudien ist determiniert von
den physikalischen Eigenschaften und des radioaktiven Zerfalls. Die Halbwertszeit von
119.8 Tagen und die Eigenschaften der emittierten Strahlung von 5Se sind in der tat
sehr gunstig fur solche Studien. Zuerst erlauben die radioaktiven Zerfallsdaten dieses
Radionuclids Detektionsgrenzen, die mit anderen analytischen Methoden nicht erreicht
werden. Durch die hohe Detektionseffizienz von radioanalytischen Methoden k&nnen
Einzelatome Radionucliden identifiziert werden, wahrend andere Elementanalysen eine
Million oder mehr Atoms flr die Detektion benétigen (Adelstein & Manning 1995). Im
Humen war die Applikation von 7°Se meist auf Krebsstudien beschrankt mit der
Verwendung des Radiotracers als Tumormarker (Cavalieri et al. 1966; D'Angio et al.
1969). Studien mit Nagetieren waren durch die Grésse der typischerweis untersuchten
Organe, d.h. des Gesamtorgans limitiert durch die Geometrie des Detektors, die nur
Investigationen von sebarierten anatomischen Regionen des Gehirns. Im Unterschied
zu solch groben analytischen Ansitzen ermoglicht unsere autoradiographische
Methode eine rdumliche Resolution auf Ebene der regionalen und zelluldren Ebene, die
mit histologischen Eigenschaften des untersuchten Gewebes verglichen werden kann.
In einem vergleichbaren Ansatz von Trapp und Millam (19%5) wurde die °Se
Distribution im Zentralnervensystem untersucht, aber das Fehlen der raumlichen
Resolution beschrankte die Untersuchung auf grobe anatomische Systeme wie den

Cortex ohne weitere regionale Feinheiten.

Selenium Homéostase im Gehirn ist regionenspezifisch
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: signifikantinohere Menge eniumdefizientenRaften jHierbei zeigen
wir, dass Se regionenspezifisch im Gehirn verteilt ist. Se wurde in spezifischen
Regionen angereichert, so in der grauen Substanz, im Hippocampus, Cortex, und in der
granularen Zellschicht des Cerebellum, wihrend andere neuronenreiche Strukturen wie
das Striatum oder Septum nur ein niedriges Se Niveau zeigten. Damit zeigen unsere
Daten, dass die Se Aufnahme und Inkorporation gewisser regionaler Spezifitat folgt,
was auf eine besondere Funktion von Se und Selenoproteinen in diesen
Gehirnregionen hinweist. Kirzlich zeigten wir, dass diese Regionen in der Tat fast alle
der 24 bekannten murinen Selenoprotein mRNAs auf hohen Niveau exprimieren (Zhang
et al., 2007). Gendisruption oder RNAi mediiertes Abstellen einigen Selenoproteinen
wie die Glutathionperoxidase 1 (de Haan et al., 1998), Glutathionperoxidase 4 (Yant et
al., 2003, Borchert et al., 2006), Thioredoxin Reductase 1 (Jakupoglu et al., 2005), oder
Selenoprotein P (Hill et al., 2003; Schomburg et al., 2003) zeigten, dass sie essentiell
fur die Embryonalentwicklung und richtige neuronale Funktion sind. Weiterhin zeigten in
vitro Studien, dass SEPW (Lvonlin et al., 2006), SEPR (Kryokov et al., 2002), GPx4
(Savaskan et al., 2007) und SEP15 (Labunskyy et al., 2007) in zellularen Redox
Prozessen essentiell fur Zelliberleben sind. Interessanterweise konnten wir zeigen,
dass alle diese Selenoproteine im Humanen, Ratten sowie Mausegehirnen exprimiert
sind, was darauf hindeutet dass Se in besonderen Gehirnregionen benétigt wird.

Dennoch wurde ein bemerkenswert hoher Se Wert im Plexus choroideus
gefunden, der unabhangig vom didtischen Se Status war. Diatische
Seleniumverbindungen (organische wie auch inorganische Seleniumformen) werden
durch intestinale Resorption aufgenommen und in der Leber metabolisiert. D'ort findet
die Selenoproteinsynthese fur Plasma GPx und SePP statt und dort werden
Selenoproteine in den Blutstrom sekretiert. Im Besonderen, zur Speicher- und
Organspezifischer Funktionen kann das Leber SEPP Se im Plasma transportieren, und
zudem ist SEPP das bisher einzige Selenoprotein, das multiple Sec Reste hat
(Motsenbocker & Tappel, 1982; Hill et al., 1991; Renko et al., 2007). Klrzlich zeigte
Burk et al. (2007), dass ApoER2" Mause reduzierte Se Mengen. in Testis und Gehirn
haben und neurologische Defekte haben die vergleichbar zu solchen sind, die in SEPP"
* Mausen beschrieben wurden, was die Annahme zuldsst, dass ApoER2 als SEPP

11
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Rezeptor fir diese Organe fungiert. Allerdings haben Mé&use mit unterbundener
Selenoproteinexpression (inklusive SEPP) in der Leber durch gezielte tRNAIS1Se
Deletion (das Gen kodiert fur die Selenocystein tRNA) immer noch normale Se Mengen
und SEPP Expressionen im Gehirn (Schweizer et al., 2005). Dies impliziert, dass SEPP
also auch local Se Einfang und Speicherfunktionen hat. Interessanterweise wurde fir
Selenoprotein P gezeigt, dass es in ependymalen Zellen, die zelluldre Konstituenten
des Plexus choroideus, exprimiert wird (Scharpf et al., 2007). Im Piexus choroideus wird
die CSF von ependymalen Zellen produziert und in die lokale Umwelt freigesetzt, und
damit dem Gehirn und Riickenmark SEPP und folgernd mit dem Spurenelement selbst

zugefthrt. In der Tat spielt der Plexus choroideus eine prominente Rolle bei der

Regulation der Homéostase von weiteren Spurenelementen wie Zink (Wang et al. 2004)

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass Se im Gehirn in einer
regionenspezifischern Art verteilt ist. Wir identifizierten im Besonderen den
Hippocampus, Cortex, Bulbus olfactorius und Cerebellum als Se privilegierte Regionen,
was auf eine Bedeutung von spezifischen Selenoproteinen fur die korrekte
Gehirnfunktion hindeutet. Unter niedrigen Se Status nehmen alle grauen Hirnregionen
verstarkt Selenium auf. Der Plexus choroideus hélt eine besonders hohe Menge Se
zurick unabhéngig vom diadtischen Status, was auf eine Schllisselfunktion dieser
Region fir die Se Homdéostase hindeutet. Zusammengenommen untersuchten wir die
Distribution von dem Spurenelement Se und Selenoproteine im Gehirn unter
verschiedenen didtischen Konditionen und stellen damit wichtige Daten zu Se und dem

Selenoproteinmetabolism und seiner Verbindung zu spezifischen Gehirnregionen dar.
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Figurlegenden

Flgur 1: Effekte von Niedrigselemum didt auf die 7583 Vertellung im Gehirn. A, B,

Massbalken reprasentlert 5 mm. Nummern markieren die folgenden Regionen: 1,
Dentate gyrus; 2, Entorhinal cortex; 3, CA1; 4, CA3; 5, choroid plexus; 6, Cortex; 7,

anterior commissure; 8, septum; 9, molecular layer; 10, granule cell layer.

Flgur 2: Neurochemlsches Imaging und Analyse der Seleniumverteilung im

einem horizontalen Gehlrnschmtt von einer seleniumdefizienten Ratte, markiert fur

sieben Tage mit "°Se. Die Nissl Farbung wurde nach der Autoradiographie
durchgefihrt. Nummern indizieren Areale, die quantitative ausgewertet wurden. B,

Autoradiogram von derselben Probe. Der farbkodierte Balken illustriert das

Kodlerungsschema fur die °Se Aktivitait. Massbalken reprasentiert 5 mm. C,

Beachte, dass besonders neuronenreiche

Areale (gaue lensubstanz) wie CA1-3, Septum und Cortex besonders stark Selenium
anreichern. Plexus choroideus und granulére Zellschicht im Cerebellum geben héchste
Signale. Die Werte sind als Prozentsatz der relativen °Se activity/area angegeben

(mean £ SD). Massbalken représentiert 5mm.

Figur 3: Neurochemisches Imagmg von dem Selenium privileglerten Organ

Vofil

Beach_te, dass
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besonders Tubulus seminiferus erhdhte Seleniumakkumulation zeigt. Die Werte sind

ausgedriickt als Prozentsatz von der relativen °Se Aktivitat/Areal.

Figur 4: Microarray Analyse von Ratten hippocampaler Selenoprotein
Genexpression. Selenoprotein Genexpression im Rattenhippocampus wurde bestimmt
mittels Affymetrix RAE230 Microarray Analysen in Triplikaten. 19 Selenoprotein Gene
mit signifikanten Expressionsmengen konnten identifiziet werden. Die rote Linie
definiert die durchschnittliche Selenoprotein Genexpressionsmenge. Die niedrige
Variabilitit der Haushaltsgenexpression: (GAPDH, hexokinase) indiziert die

Reproduzierbarkeit des Assays.

Figur 5: Analyse der Selenoprotein Genexpression im Humanen und im Nagetier
Hippocampus. A, Selenoprotein Genexpression im Hippocampus bestimmt mittels RT-
PCR Analyse. Expression von acht Selenoproteingenen wurde im Humanen, Ratte und
Maus Hippocampus bestétigt. B, GPx4 Expressionsprofil im Gehirn. GPx4 ist
neuronenspezifisch  exprimiet im  Gehirn.  Konfokalmikroskopie von GPx4
immunogeférbten Rattenhirnschnitten. Pfeile markieren immunopositive

Pyramidenneurone, Pfeilkdpfe indizieren Dendrites. Massbalken reprasentiert 10 um.
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