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Zusammenfassung

Aus Anlass des 70. Geburtstages von
Frau Prof. Schroeder-Kurth werden
ihre Beitrdge zur Fanconi Andmie-
Forschung gewdirdigt. I|hre Ent-
deckung der erhéhten spontanen
Chromosomenbriichigkeit im Jahre
1964 flhrte zu einer verbesserten
Diagnostik und stellte erstmals den
direkten Zusammenhang zwischen
genetischer Instabilitdt und erhéhtem
Neoplasie-Risiko her. lhre sorgféltigen
zytogenetischen Untersuchungen be-
schrieben u.a. das Mosaik-Phdnomen
bei FA, als dessen Grundlage in jling-
ster Zeit somatische Reversionen der
konstitutionellen Mutationen gefun-
den wurden. Die Bedeutung von Pati-
enten-Registern als wichtige Grund-
lage flir die Etablierung von Genotyp-
Phénotyp-Korrelationen wurde von
Frau Schroeder-Kurth frihzeitig er-
kannt und zusammen mit Arleen Au-
erbach in New York umgesetzt. Der-
zeit beschéftigt sich die Jubilarin in-
tensiv mit ethischen Problemen in der
Medizin, zu denen auch die nicht-dia-
gnostische Forschung an Kindern mit
Fanconi Andmie gehért.
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Summary

On the occasion of her 70th birthday,
the contributions of Traute Schroe-
der-Kurth to Fanconi anemia research
are reviewed. Her discovery of in-
creased spontaneous chromosome
breakage in 1964 led to improve-
ments of the laboratory diagnosis of
FA and lead to the realization of a
close causal connection between
genetic instability and the patho-
genesis of neoplasia. Schroeder-
Kurth's careful cytogenetic studies
include some of the first descriptions
of the mosaicism-phenomenon in FA,
which is now being recognized as a
consequence of frequent somatic
reversions of one of the constitutional
mutations. The necessity for patient
registries as basis for genotype-
phenotype correlations was recog-
nized early by Traute Schroeder-Kurth
and realized together with Arleen
Auerbach in New York. The current
interests of Traute Schroeder-Kurth
focus on ethical problems in medi-
cine, including research on children
with FA.

Keywords

Traute Schroeder-Kurth, Fanconi ane-
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medical research

Am 16. Mai 2000 wurde Frau Prof.
Schroeder-Kurth 70 Jahre alt. Flnf
Jahre nach der Entbindung von ihren
Pflichten als Direktorin der Abteilung
fr Zytogenetik und als kommissari-
sche Leiterin des Heidelberger Insti-
tuts fur Humangenetik ist sie weiter-
hin aktiv in ihrem Beruf tatig. Seit
mehr als 10 Jahren widmet sie sich
hauptséchlich ethischen Fragen in der
Medizin. Als Mitglied interdisziplina-
rer (Ethik-)Kommissionen des BMBF,
der DFG, der Bundesarztekammer,
der GfH, der Universitat Heidelberg
und europdischer Organisationen hat
sie die ethischen Aspekte der medizi-
nischen Genetik zu Gehor gebracht
und in zahlreichen Veréffentlichungen
diskutiert. Ein Beispiel ihres Engage-
ments flr ethische Fragen findet sich
auch in dieser edition, welches der
seltenen Erbkrankheit Fanconi Ané-
mie gewidmet ist. Die Erforschung
der zytogenetischen und klinischen
Aspekte der Fanconi Andmie hat das
gesamte wissenschaftliche Leben von
Frau Schroeder-Kurth bestimmt. Als
genetische Beraterin hat sie zahlrei-
che Betroffenenfamilien betreut und
arztlich begleitet. lhr Interesse am
Schicksal der Patienten mit dieser
Uberaus komplexen Erkrankung be-
steht unvermindert fort und sie hat,
zusammen mit Ihrem Mann Hans-Jo-
achim Kurth, zur Griindung einer ei-
genen Stiftung zur Unterstlitzung der
FA-Forschung an der Universitat
Wirzburg gefiihrt. Die Beitrdge aus
dem Wirzburger Institut in dieser edi-
tion zeugen von den ersten Frichten
dieser Uberaus groBzugigen Forde-
rung. Zur Wirdigung ihrer fundamen-
talen Beitrage und ihrer Gber 35-jahri-
gen Tatigkeit auf dem Gebiet der FA-
Forschung wurde im Juli des Jahres
2000 ein Symposium in Wirzburg
veranstaltet, dessen Vortrage in der
vorliegenden edition in aktualisierter
Form wiedergegeben werden.

Traute Schroeder wurde in Heidelberg
geboren und schloss die Schule in
Glucksstadt mit dem Abitur ab. Nach
kurzer Téatigkeit als MTA in Berlin stu-
dierte sie Medizin in Hamburg und
legte ihr Staatsexamen im Jahre 1961
ab. Sie kehrte dann nach Heidelberg
zurick und war im Institut fur Hu-
mangenetik tatig, wo sie 1964 ihre
Promotionsarbeit zum Dr. med. anfer-
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tigte und sich 1971 fur das Fach Hu-
mangenetik habilitierte. Im Institut fir
Humangenetik in Heidelberg unter der
Leitung von Prof. Friedrich Vogel eta-
blierte sie eines der ersten diagnosti-
schen Zytogenetik-Labors in Deutsch-
land. 1975 wurde Frau Schroeder zur
wissenschaftlichen Rétin und Profes-
sorin ernannt. Gleichzeitig wurde sie
Leiterin einer neuen Abteilung (Zyto-
genetik) des Institutes fir Humange-
netik in Heidelberg. Bis dahin waren
ihre Hauptaufgaben in der Erfor-
schung und Diagnostik menschlicher
Erkrankungen. Parallel dazu entwi-
ckelte sie die genetische Beratung
von Patienten und Familien als ein
zentrales Arbeitsgebiet der ange-
wandten Humangenetik. Frau Schroe-
der hat damals dieses Arbeitsgebiet
zu einem fUr sie persdnlich wichtigen
Thema der Humangenetik gemacht,
mit dessen praktischen und theoreti-
schen Grundlagen sie sich bis heute
beschaftigt. Sie engagierte sich
auBerdem aktiv fir die labormaBigen,
medizinischen und ethischen Aspek-
te der préanatalen Diagnostik, die
Ende der sechziger Jahre ebenfalls in
die Humangenetik Einzug hielt. Nach-
dem 1974 das Heidelberger Institut
fir Humangenetik in den Neubau im
Neuenheimer Feld umzog, wurden zu-
satzliche Radume flr die genetische
Beratung zur Verfligung gestellt. Frau
Schroeder wurde Leiterin der geneti-
schen Beratungsstelle, die der Abtei-
lung fur Zytogenetik angeschlossen
wurde. In Wirdigung ihrer vorbildli-
chen Tatigkeit in der akademischen
Lehre, Forschung und Patientenver-
sorgung, sowie flr ihre wegweisen-
den Arbeiten auf dem Gebiet der me-
dizinischen Ethik erhielt sie 1996 das
Bundesverdienstkreuz.

Am Beginn ihrer wissenschaftlichen
Laufbahn stand die bahnbrechende
Entdeckung der erhdhten spontanen
Chromosomenbrichigkeit bei der
Fanconi Anamie. Ich erinnere mich,
wie sie berichtete, als sie die hohe
Briichigkeit der Chromosomen von
FA-Patienten zuerst beobachtet hat-
te, dass die meisten Kollegen vermu-
teten, dass es sich hierbei um einen
Zellkulturartefakt handeln misse und
ihr empfahlen, die Chromosomen-
praparationen zu wiederholen. Es ist
sicher ihrem Forscherinstinkt zu ver-
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danken, zu dem auch Hartnackigkeit
und Mut zum Betreten von wissen-
schaftlichem Neuland gehért, dass
sie diese ungewodhnliche Beobach-
tung weiter verfolgt hat und diese Be-
obachtung auch, entgegen der allge-
meinen Vorbehalte, publizierte. Ge-
holfen hat dabei sicher die Tatsache,
dass Friedrich Vogel Herausgeber der
neu gegrindeten Zeitschrift ,Human-
genetik“ war, so dass die Arbeit ohne
Verzégerung publiziert werden konn-
te. Sie berichtete mir, dass Kollegen,
die sie damals auf einer USA-Reise
besuchte, Praparate und Bilder mit
ganz dhnlichen Chromosomen-L&sio-
nen aus ihren Schubladen holten,
welche sie bisher als Artefakte einge-
stuft und nicht beachtet hatten. Damit
war die Grundlage flr die pathogene-
tisch wichtige Erkenntnis der Chro-
mosomeninstabilitdt bei FA geschaf-
fen und ein véllig neuer wissen-
schaftlicher Arbeitsbereich zur Unter-
suchung der Ursachen der FA sowie
anderer Krankheiten mit genetischer
Instabilitat eré6ffnet worden. Die Chro-
mosomenbruchanalyse eréffnete dar-
Uber hinaus die zytogenetische Be-
statigung bzw. den Ausschluss einer
FA bei Patienten mit verd&chtigen
Symptomen.

Die von Traute Schroeder im Jahre
1964 erstmals beschriebene geneti-
sche Instabilitat in Metaphasen von
Patienten mit Fanconi Anamie ver-
langte nach Interpretationen. Zu-
nachst wurde an einen Stoffwechsel-
defekt mit messbarem Enzym- oder
Vitaminmangel gedacht. Das war
auch ein Grund, warum Frau Schroe-
der zu einem einjahrigen Aufenthalt
bei Robert de Mars und Klaus Patau
in Madison/Wisconsin aufbrach, um
dort biochemische Analysen von Fi-
broblastenkulturen durchzufiihren, in
der Hoffnung, spater mit solchen Me-
thoden die Grundlage flir die FA
naher erfassen zu koénnen. Frau
Schroeder selbst hatte in ihren weite-
ren Arbeiten jedoch den Schluss ge-
zogen, dass die FA vermutlich nicht
durch einen einzigen Stoffwechsel-
Enzymdefekt bedingt wird, sondern
dass verschiedene Genmutationen fir
das FA-Krankheitsbild verantwortlich
sein kdnnten. Sie hat sich ausfihrlich
mit dem Krankheitsverlauf von FA-Pa-
tienten beschéaftigt und in ihrer Abtei-

lung wurden zahlreiche Promotions-
arbeiten und wissenschaftliche Pro-
jekte durchgefiihrt. Diese Untersu-
chungen haben gezeigt, dass die zy-
togenetischen Ergebnisse der einzel-
nen Patienten wahrend des individu-
ellen Krankheitsverlaufes erhebliche
Schwankungen aufwiesen. So konn-
ten Klone mit chromosomalen Um-
bauten in Lymphozytenkulturen eini-
ger Patienten Uber mehrere Jahre be-
obachtet werden, die spéater wieder
verschwanden. Aus heutiger Sicht
wissen wir, dass es sich bei diesen
Verlaufen um sogenannte Mosaik-Pa-
tienten handelt, bei denen die Funkti-
on eines der beiden Allele durch in-
tragene Rekombination oder andere
Formen von Rickmutationen wieder-
hergestellt wird. Weitere Untersu-
chungen ihrer Arbeitsgruppe hatten
zum Ziel, Klastogene zu identifizieren,
welche die Chromosomenbrichigkeit
der Lymphozytenkulturen erhdhen
und damit die diagnostische Aussa-
gekraft verbessern konnten. Dies ge-
lang endgliltig, als Arleen Auerbach
die Chromosomenbruchigkeit von FA-
Zellen mit DEB (Diepoxybutan) indu-
zieren konnte. Von Wunder und Flei-
scher wurde 1983 in der Heidelberger
Abteilung der Survival-Test fir Lym-
phozytenklone entwickelt, mit der
sich FA- von Nicht-FA-Fallen unter-
scheiden lieBen. Als einen weiteren
grundlegenden Beitrag zum Ver-
stdndnis des Krankheitsbildes hat
Traute Schroeder die formale Genetik
der FA erarbeitet und gezeigt, dass
die FA einem rezessiven Erbgang
folgt. Die auf Grund ihrer extensiven
zytogenetischen Untersuchungen ver-
mutete genetische Heterogenitat
konnte jedoch zu diesem Zeitpunkt
noch nicht erklart werden. Die unter-
schiedlichen Ph&notypen und Ver-
laufsformen der FA machten Lang-
zeitbeobachtungen und eine sorgfal-
tige Dokumentation der Befunde er-
forderlich. Zellulare Unterschiede
oder Gendefekte konnten zu diesem
Zeitpunkt noch nicht in eine schlissi-
ge Genotyp-Phanotyp Korrelation ein-
geordnet werden. Neben einer redu-
zierten DNA-Ligase Aktivitat in FA-
Zellen konnten trotz intensiver
Bemihungen keine anderen fehlen-
den oder aberranten Enzyme gefun-
den werden.
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1980 gelang es Zakrezewski und
Sperling in Komplementierungsexpe-
rimenten, die Existenz von zumindest
zwei unterschiedlichen FA-Genen
nachzuweisen. Damit waren zwei es-
sentiell wichtige und grundlegende
Beobachtungen der FA in Deutsch-
land gelungen: der Nachweis der
spontanen Chromosomenbriichigkeit
durch Traute Schroeder und der
Nachweis der genetischen Heteroge-
nitat durch die Komplementationsex-
perimente von Sperling und Mitarbei-
tern. Im Laufe der folgenden Jahre
haben sich nach dem Zentrum Hei-
delberg auch in Berlin, Wirzburg,
Hamburg und Dusseldorf FA-For-
schergruppen entwickelt, die wichti-
ge Beitrdge zur FA geleistet haben
und deren Erkenntnisse in der vorlie-
genden edition dargestellt sind.

Frau Schroeder-Kurth hat sich schon
sehr frih mit der Bedrohung von FA-
Patienten durch maligne Erkrankun-
gen auseinandergesetzt. Als Er-
klarung fur das erhdhte Malignitats-
Risiko postulierte sie einen kausalen
Zusammenhang zwischen der chro-
mosomalen Instabilitdt und Krebsent-
stehung auf Grund einer gestdrten
DNA-Reparatur. In ihrer Arbeit ,Gene-
tische Faktoren der Krebsentste-
hung“, die 1972 in der Zeitschrift
sFortschritte der Medizin® publiziert
wurde, beschreibt sie ihre Hypothese
zur Krebsentstehung bei Krankheiten
mit Chromosomeninstabilitat. Sie ent-
wickelte ein Modell, bei dem eine un-
bekannte Anzahl von Mutations-
schritten zur Entstehung von Leuké-
mien und anderen Neoplasien not-
wendig ist. Einige Jahre spéater wurde
ein dhnliches Modell von Vogelstein
als das ,multiple hit model“ flr die
Entstehung des Kolonkarzinoms pu-
bliziert. Traute Schroeder postulierte,
dass auf Grund genetischer Instabi-
litdt zunachst klonale primére Krebs-
zellen gebildet werden, die sich dann
durch Selektionsdruck in vivo weiter
entwickeln bis zur letztendlichen kli-
nischen Manifestation der Krebser-
krankung. In einer aktuellen Arbeit
wird dieses Postulat als die ,darwini-
an selection in tumors” von Cahill,
Kinzler, Vogelstein und Lengauer um-
fassend bestétigt. In ihrer Arbeit von
1972 beschreibt Traute Schroeder
drei Haupthypothesen, die auch heu-
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te noch aktuell und interessant sind
und die in den meisten Fallen durch
neue molekulargenetische Arbeiten
belegt werden kdnnen. So weist z.B.
ihre Beschreibung der spezifischen
Veranderungen in Tumorzellen auf die
spater entdeckten Tumorsuppressor-
und Onkogene hin. Darlberhinaus
postulierte Traute Schroeder, dass
Keimbahnmutationen in bestimmten
Genen ein erhdhtes Pradispositions-
risiko fir Tumorerkrankungen darstel-
len kénnen. Zu diesen gehdrten nach
ihrer Auffassung die FA, das Bloom-
Syndrom, die Ataxia teleangiectasia
sowie die Erkrankung Xeroderma pig-
mentosum. Mit dieser konzeptionel-
len Arbeit hat sie schon 1972 einen
wissenschaftlichen Weitblick gezeigt,
der durch die molekulare Krebsfor-
schung der letzten Jahre vielfach be-
statigt wurde.

Die zytogenetischen, klinischen und
experimentellen Erkenntnisse zur FA
wurden von Traute Schroeder-Kurth
zusammen mit Auerbach und Obé
1989 in einer Monografie ,,Fanconi
Anemia - Clinical, Cytogenetic and
Experimental Aspects” zusammenge-
fasst. Dieses Werk ist noch heute ein
Standardwerk flr alle, die sich mit FA
beschéftigen. Besonders schwierig
gestaltet sich die FA fur Kliniker, da
die klinischen Bilder variieren von na-
hezu unauffélligen Phé&notypen bis hin
zu Patienten mit schweren Missbil-
dungen. Der Krankheitsverlauf ist
schwer vorhersagbar, einige Patien-
ten bendtigen eine sofortige Therapie,
andere kdnnen lange Zeit ohne medi-
kamentodse Unterstltzung leben. Das
Leben von Kindern und Erwachsenen
ist durch Panzytopenien, Blutungen,
Leukdmien oder andere Krebserkran-
kungen bedroht. Auch im pra-anami-
schen Stadium sind erhdhte und
spontan induzierte Chromosomenin-
stabilitdten nachzuweisen und Pati-
enten oder Probanden ohne erhdhte
Chromosomeninstabilitdt haben in
der Regel keine FA, allerdings gibt es
die interessante Ausnahme der Mo-
saik-Konstellation, wie sie von Helmut
Hanenberg in Wurzburg vorgestellt
wurde. Die Chromosomeninstabilitat
wurde von Frau Schroeder-Kurth als
zellgenetische Manifestation einer ge-
netischen Disposition fir die Entste-
hung von Leukdmien und anderen

Neoplasien interpretiert. Klonale Zel-
len ohne Anzeichen von Malignitat
sind Uber Jahre beobachtbar. Die
spontane Chromosomeninstabilitat
kann sich von Patient zu Patient und
von Familie zu Familie unterscheiden.
AuBerdem sind individuell unter-
schiedliche Sensitivitaten gegeniiber
verschiedenen Klastogenen zu beob-
achten. Nach den Erkenntnissen von
Frau Schroeder-Kurth sind zytogene-
tische Untersuchungsergebnisse von
zahlreichen Faktoren abhé&ngig und
deshalb von Labor zu Labor nicht un-
bedingt miteinander zu vergleichen.
Bei den heterozygoten Eltern und den
gesunden Geschwistern kann man
unter geeigneten Bedingungen eben-
falls eine erhdhte Chromosomenin-
stabilitdt beobachten. Frau Schroe-
der-Kurth hat sich deshalb fir rigoro-
se Standards in der zytognetischen
Diagnostik eingesetzt.

Im Rahmen ihrer Téatigkeit in der ge-
netischen Beratung und der Betreu-
ung von Familien mit FA hat Frau
Schroeder-Kurth sehr viele Patienten
gesehen und es war daher nahelie-
gend, dass sie maBgeblich an der Er-
stellung eines internationalen FA-Re-
gisters beteiligt war, mit dem erste
epidemiologische Studien zu diesem
seltenen Krankheitsbild mdglich wur-
den. Zusammen mit ihrer Kollegin Ar-
leen Auerbach aus New York hat sie
das internationale FA-Register (IFAR)
gegrundet. Ich erinnere mich, dass
sie jeden Sommer nach New York
fuhr, um persénlich an der Erweite-
rung des IFAR-Registers mitzuarbei-
ten. Die Auswertung dieser Daten
zeigte, dass es keine signifikanten
Unterschiede im Fehlbildungsmuster
und den hamatologischen Sympto-
men zwischen den Patienten in USA
und Europa gibt. Dieses Register hat
leider nicht dazu beigetragen, dass
die Zeit zwischen den ersten Sym-
ptomen und der Diagnose einer FA
wesentlich verklrzt wird, obwohl die
behandelnden Arzte und Humange-
netiker durch die Fragebdgen des
IFAR und durch die Aktivitdten der
Selbsthilfeorganisationen inzwischen
wesentlich besser Uber FA informiert
sind als vor Beginn des IFAR-Regi-
sters. Leider z&hlt die FA auch wei-
terhin zu den Erkrankungen mit unsi-
cherer Erfassung, variablen zytoge-

Fanconi Andmie Symposion



10

netischen Befunden und einer Dis-
kordanz zwischen unterschiedlichen
Untersuchungsmethoden. Deshalb ist
es wichtig, ein funktionierendes Regi-
ster weiterzufiihren, in dem die Ver-
laufe und Befunde der Patienten ge-
nau dokumentiert werden, um das
Krankheitsbild FA klinisch, genetisch,
prognostisch und therapeutisch in
optimaler Weise zu verstehen und die
Patienten betreuen zu kénnen. Seit
1993 ist Traute Schroeder daher
Grindungsmitglied des européischen
FA Forschungsorganisation (EUFAR).

Zwischen 1990 und 2000 fuhrten die
Komplementierungsexperimente der
Arbeitsgruppen von Manuel Buch-
wald in Toronto und Hans Joenje in
Amsterdam zur Identifizierung von
sieben FA-Komplementationsgrup-
pen, wobei die meisten deutschen
Patienten der Gruppe A angehdren.
Das erste FA-Gen wurde 1992 klo-
niert, bis schlieBlich im Jahr 2002 das
jungste FA-Gen von Alan D’Andrea
und Mitarbeitern identifiziert wurde.
Es gibt jetzt sieben FA-Gene, FANCA,
FANCB, FANCC, FANCD1, FANCD2,
FANCE, FANCF, und FANCG, wobei
FANCD1 und FANCB beide auf Muta-
tionen im gleichen Gen beruhen. Die
spektakuldre Entdeckung war, dass
bei Patienten mit FA-B und FA-D1
eine biallelische Inaktivierung des be-
reits bekannten Brustkrebsgens
BRCAZ2 vorlag. Durch diese Entde-
ckung wird die frhe Vermutung von
Frau Schroeder-Kurth bestatigt, dass
eine direkte Verbindung und teilweise
Identitat zwischen den FA-Genen und
DNA-Reparaturkomplexen besteht.
Uber diese faszinierenden Zusam-
menhange berichtet Martin Digweed,
dessen Arbeitsgruppe einen ent-
scheidenden Anteil an der Kartierung
und Aufklarung des FANCG-Gens
hatte. Die molekulare Aufklarung der
bisherigen FA-Gene flhrte zu einem
Modell fur den FA-Pathway, wobei
sich die einzelnen FA-Proteine, indu-
ziert durch Schéden in der DNA zu ei-
nem Komplex im Zytoplasma zusam-
men lagern, welcher in den Kern
transloziert wird, wo sich weitere Pro-
teine assoziieren, wie z.B. die
BRCA1- und BRCA2-Proteine. Dieser
aktive Repairkomplex ist vermutlich
an der Aktivierung des DNA-Synthe-
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se-Checkpoints und an der Reparatur
von DNA-Schéden beteiligt.

Damit ist das Jahr 2002 zu einem
sehr spannenden Jahr fir die FA-For-
schung geworden. Die Herausgabe
dieses Sonderbandes zu Ehren von
Frau Schroeder-Kurth markiert eine
neue Ara des engen Zusammenhangs
zwischen FA- und Krebsforschung. Im
Hinblick auf die rasanten Entwicklun-
gen in der molekularen Humangene-
tik und Medizin ist zu hoffen, dass
vielleicht schon anlasslich eines
Symposiums zum 75. Geburtstag von
Frau Schroeder-Kurth Gber neue The-
rapieansatze flr FA-Patienten berich-
tet werden kann. Ich bin sicher, dass
Frau Schroeder-Kurth diese Entwick-
lungen mit der ihr eigenen wissen-
schaftlichen Neugier und menschli-
chen Anteilnahme weiter verfolgen
und begleiten wird. Dass sie dies bei
guter Gesundheit tun kann, wiinschen
alle ihre Mitarbeiter, Kollegen und
Freunde von Herzen.
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