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Hans Thoenen 5.5.1928 - 23.6.2012

Sigrun Korsching

Im Juni dieses Jahres starb Hans Thoenen
in Miinchen, dessen Max-Planck-Institut
fiir Psychiatrie (jetzt Neurobiologie) zwei
Jahrzehnte die wissenschaftliche Heimat des
gebiirtigen Schweizers war. Das liberragende
Personlichkeitsmerkmal von Hans Thoenen
war sicherlich seine unbedingte Hingabe zur
Wissenschaft, die auch im fliichtigen Kontakt
mit ihm schon sichtbar wurde und von deren
Friichten nahezu 400 wissenschaftliche Verof-
fentlichungen Zeugnis ablegen. Hervorhebens-
wert ist aber auch seine tiefe Verbundenheit
mit seiner Heimat, den Schweizer Bergen.
Hans wurde in Zweisimmen geboren, das
im Simmental im Berner Oberland liegt, und
Skifahren und Bergsteigen gefielen ihm so gut,
dass er in seiner Jugend zeitweise mit dem Ge-
danken liebdugelte, Skilehrer und Bergfiihrer
zu werden. Zum Gliick fiir die Wissenschaft hat
er das nicht getan, aber in allen Stufen seiner
wissenschaftlichen Karriere behielt Hans Tho-
enen seine Mitgliedschaft im Schweizer Alpen
Club (SAC) bei, und er lief} es sich nicht neh-
men, 2008 die Auszeichnung zum 60-jahrigen
Jubildum personlich entgegenzunehmen. Auf
dem Foto der Simmental-Zeitung wirkt Hans
Thoenen wie einer der Einheimischen, der
er ungeachtet aller Weltlaufigkeit eben auch
geblieben ist. Vielleicht war es diese Herkunft
aus den Bergen, die sein hervorstechendstes
Charaktermerkmal prégte: eine unbedingte
Unabhéngigkeit im Urteil, verbunden mit einer
tiefen Ernsthaftigkeit und ausgepriagtem Stre-
ben nach Perfektion. Fiir viele seiner Kollegen
war Hans Thoenen ein erfrischend kantiges Ur-
gestein in einer wissenschaftlichen Landschatft,
die, mehr als uns gut tut, durch Gruppendenken
und Risikoscheuheit gepréigt wird.

Hans Thoenen hat in einem langen Wis-
senschaftlerleben mehrere bedeutende Ent-
deckungen gemacht, weil er eben nicht im
breit ausgetretenen Weg hinterhergelaufen ist,
sondern eigenstdndig und langfristig seine Pla-
nungen entwickelte. Dem widerspricht nicht,
dass manche seiner Befunde als gliickliche
Zufille begannen, denn wie die Redewendung
sagt: Der Zufall begiinstigt nur den vorberei-
teten Geist. Hans Thoenens Art, wissenschaft-
liche Probleme zu identifizieren und anzuge-
hen, hat viele seiner Mitarbeiter beeinflusst
und geprigt, unter anderem die Schreiberin
dieser Zeilen, die als junge Diplomandin und
dann Doktorandin zu seiner Abteilung stief3.
Wenn eine bestimmte Fragestellung neue
Methoden benétigte, dann wurden diese ent-
weder innerhalb seiner Arbeitsgruppe etabliert
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oder in externen Kollaborationen verwirklicht.
Hans Thoenen begann urspriinglich mit einem
medizinischen und pharmakologischen Hin-
tergrund, aber {iber die Jahre fiihrte er dariiber
hinaus biochemische, morphologische und
molekularbiologische Untersuchungsmetho-
den in seiner Arbeitsgruppe zusammen, was zu
bahnbrechenden Einblicken in die Natur und
den Wirkmechanismus neurotropher Faktoren
fiihrte. Zahlreiche Preise und Ehrungen zeugen
von der Bedeutung seiner Arbeiten, unter an-
derem wurde Hans Thoenen als auswértiges
Mitglied in die National Academy of Sciences
der USA gewdhlt.

Es ist heute schwer vorstellbar, sich die
Molekularbiologie aus der Neurobiologie
wegzudenken, aber genau das war die Situ-
ation in den 70er und 80er Jahren des letzten
Jahrhunderts, als Hans Thoenen seine Abtei-
lung im Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie
in Martinsried aufbaute. Er hat als einer der
ersten im europdischen Umfeld das Potenzial
dieser neuen Methoden erkannt und fir die
Neurobiologie nutzbar gemacht. Aber seine
ersten wissenschaftlichen Durchbriiche liegen
weit vor dieser Zeit.

Nach einem Studium der Medizin in Bern
und Innsbruck und tastenden Schritten in
klinischer Pharmakologie wandte sich Hans
Thoenen der Grundlagenforschung zu, der
er dauerhaft treu blieb. Hoffman-La Roche
gab ihm die Moglichkeit, in einer kleinen
Arbeitsgruppe zusammen mit Hiirlimann und
Haefely tiber Transmitter des sympathischen
Nervensystems zu arbeiten. Hans Thoenen
interessierte sich fiir , falsche* Transmitter, also
Molekiile, die aufgrund einer gewissen Ahn-
lichkeit zu Noradrenalin von den endogenen
Enzymen und Transportern erkannt werden.
Aus dieser Zeit resultieren bereits zahlreiche
Publikationen, unter anderem ein Zitations-
klassiker, in dem Hans Thoenen zusammen
mit Jean-Pierre Tranzer die selektive Zersto-
rung sympathischer Nervenendigungen durch
6-Hydroxy-Dopamin nachweisen konnte. Die-
se sogenannte Sympathektomie wurde spéter in
vielen Labors eingesetzt, um die Signalweiter-
leitung des sympathischen Nervensystems zu
unterbrechen. Hans Thoenen selber entdeckte
zusammen mit Bob Mueller wihrend eines
sowohl produktiven als auch prigenden For-
schungsaufenthalts in Julie Axelrods Labor am
NIH einen durch Sympathektomie hervorgeru-
fenen Anstieg der Tyrosinhydroxylaseaktivitt,
der durch Lésion des prisynaptischen Nerven
blockiert werden konnte und daher als trans-
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synaptische Induktion der Tyrosinhydroxylase
(TH) bekannt wurde. Diese Entdeckung war
einer der oben erwéhnten gliicklichen Zufille,
da der Effekt erstmals in dem Kontrollgewebe
fiir die TH-Messung (Nebennierenmark) beo-
bachtet wurde.

Nach seiner Riickkehr aus Amerika zundchst
zu Roche und spiter an das neugegriindete
Biozentrum der Universitéit zu Basel konnte
Hans Thoenen weitere Stimuli identifizieren,
die transsynaptische Induktion hervorriefen,
und zeigen, dass diese Induktion auch fiir ein
weiteres Syntheseenzym adrenerger Transmit-
ter galt, die Dopamin-f3-Hydroxylase. In diese
Zeit fiel auch sein beginnendes Interesse am
Nervenwachstumsfaktor (NGF), dem einzigen
damals bekannten neurotrophen Faktor, der
aufgrund seiner abnorm hohen Syntheserate
in der Speicheldriise ménnlicher Méuse auch
mit damaligen biochemischen Isolierungsme-
thoden als reines Protein dargestellt werden
konnte. In Zusammenarbeit mit Pietro Ange-
letti und Rita Levi-Montalcini entdeckte Hans
Thoenen, dass die Gabe von NGF ebenfalls
zu einem transkriptionskontrollierten Anstieg
der TH-AKktivitdt in sympathischen Ganglien
fithrte. Das war der erste Nachweis einer
biochemischen Wirkung von NGF, von dem
bisher nur Einfliisse auf Uberleben und Neu-
ritenwachstum bekannt waren.

Nachdem in vitro Versuche von Geoffrey
Burnstock plausibel gemacht hatten, dass die
Zielgewebe sympathischer Neuronen NGF
produzierten, folgerte Hans Thoenen, dass
dieser NGF retrograd in den Axonen der
sympathischen Neurone zum Zellkérper hin
transportiert werden miisse, um seine Wir-
kung auf die Transkription der TH entfalten
zu kdnnen. Zusammen mit lan Hendry fiihrte
er den Nachweis flir diese Vermutung durch
Injektion radioaktiv markierten NGFs in das
Auge, dessen Iris sympathisch innerviert ist.
Der retrograde axonale Transport von NGF
und anderen Makromolekiilen wurde zu einem
weiteren wichtigen Forschungsgebiet von Hans
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Thoenen, das er in langjahriger fruchtbarer Zu-
sammenarbeit mit Martin Schwab bearbeitete.
Durch Injektionen in verschiedene Zielgebiete
konnten sie zeigen, dass NGF auch von sen-
sorischen Neuronen, aber nicht von Motoneu-
ronen retrograd transportiert wird. Auch hier
ergab sich aus einem Kontrollversuch ein neues
Feld der Untersuchung. Schwab und Thoenen
hatten radioaktiv markiertes Tetanustoxin als
positive Kontrolle fiir den retrograden axo-
nalen Transport in Motoneuronen verwendet
und entdeckten so, dass Tetanustoxin auch
transsynaptisch in die vorgeschalteten Interneu-
ronen transportiert wurde, damals ein absolut
unerwarteter und neuartiger Befund.

In all diesen Themenfeldern war Hans
Thoenen nachdriicklich an der Aufklarung
der zugrunde liegenden biochemischen
Mechanismen interessiert, was im Fall der
transsynaptischen Enzyminduktion zu einer
hitzigen wissenschaftlichen Kontroverse mit
dem Labor von Erminio Costa iiber die Rolle

von cAMP fiihrte. Auch hier zeigten sich
wieder die Hartnéckigkeit, Griindlichkeit in
der Untersuchung und nicht zuletzt die un-
diplomatische Direktheit, die Hans Thoenen
immer ausgezeichnet haben.

Letztere mag auch eine Rolle gespielt haben
in den sich nun aufbauenden Spannungen mit
den Baseler Behorden, die schlielich dazu
fiihrten, dass Hans Thoenen das Angebot
der Max-Planck-Gesellschaft annahm und
1977 nach Miinchen iibersiedelte. Das war
mit Sicherheit ein schwieriger Schritt fiir
den Schweizer Patrioten, der sich jedoch als
duflerst fruchtbar erwies, da die Arbeitsphi-
losophie der Max-Planck-Gesellschaft Hans
Thoenen sehr entgegenkam, mit ihrem Fokus
auf Freiheit zur Verfolgung langfristiger Frage-
stellungen ohne den Druck durch kurzfristige
Drittmittelfinanzierung und die damit einher-
gehende Notwendigkeit, andere im Voraus von
der Wichtigkeit der eigenen Fragestellung zu
tiberzeugen. Es folgten fast 20, wieder sehr
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produktive Jahre, bis zu Hans Thoenens Eme-
ritierung im Jahr 1996. Auch danach setzte er
noch fiir etliche Jahre seine Forschungen fort,
naturgeméf in eingeschrénktem Maf3stab, aber
dessen ungeachtet sehr erfolgreich.

Noch in Basel war Yves-Alain Barde zu der
Gruppe um Hans Thoenen gestof3en. Sein Be-
miihen, den quantitativen immunologischen
Nachweis fiir NGF zu verbessern, fiihrte zur
Aufkldrung eines systematischen Fehlers in
dem gingigen kompetitiven Immunassay,
dessen unplausibel hohe Ergebnisse fiir einige
Verwirrung gesorgt hatten. Dieses Thema wur-
de in Miinchen von der Verfasserin aufgegrif-
fen, die die Sensitivitit des Immunassays um
fast drei GroBlenordnungen verbessern konnte,
was dann hinreichend war, um Syntheseorte
und axonalen Transport endogenen NGFs
in vivo zuverldssig bestimmen zu konnen.
Ungeféhr zur selben Zeit hatte Rolf Heumann
eine sensitive Methode zur Quantifizierung
der mRNA fiir NGF entwickelt, die einen
direkten Nachweis der Syntheseorte und ei-
nen komplementdren Blick auf den axonalen
Transport ermoglichte.

Hans Thoenen war tiberzeugt, dass NGF nur
ein neurotropher Faktor von vielen sein konnte,
da NGF nicht auf alle neuronalen Populationen
wirkte, und da die neurotrophe Aktivitit man-
cher Quellen nicht durch Antikdrper gegen
NGEF blockiert werden konnte. Er unterstiitzte
Yves-Alain Barde in seinen langjéhrigen
Bemiihungen, einen zweiten neurotrophen
Faktor aus Gehirngewebe aufzureinigen, die
schlieBlich mit der Isolierung und spéteren
Klonierung von Brain-derived Neurotrophic
Factor (BDNF) ihren krénenden Abschluss
fanden. Durch den Sequenzvergleich von
NGF und BDNF gelang dann auch die Klo-
nierung zweier weiterer Familienmitglieder,
Neurotrophin-3, und ein paar Jahre spéter
Neurotrophin-6, ein in mancher Beziehung
ungewdohnliches Mitglied dieser Familie. Der
Vergleich der Wirkungen und Synthese dieser
Neurotrophine zeigte die hohe Komplexitit
in der Regulierung neurotropher Aktivitéiten.

In einer unabhingigen Untersuchungsli-
nie arbeitete Hans Thoenen mit mehreren
Mitarbeitern an der Identifizierung von
neurotrophen Faktoren fiir Motoneuronen.
Michael Sendtner konnte schlieBlich einen
dieser Faktoren, den Ciliary Neurotrophic
Factor (CNTF) isolieren. Auch die Klonierung
wurde in der Arbeitsgruppe von Hans Thoenen
durchgefiihrt. Mit einem frithen Knock-out des
CNTF-Gens gelang es, den Nachweis fiir die
Funktion des CNTF als eines neurotrophen
Faktors fiir Motoneuronen zu fiihren. Hans
Thoenen hatte immer ein gutes Gespiir dafiir,
welche neuen Methoden neuartige Erkennt-
nisse moglich machten, und er hat mehrfach
an der Vorderfront an der Etablierung solcher
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EssAy

Techniken gearbeitet, wie hier bei der Anwen-
dung molekularbiologischer Techniken auf
neurobiologische Fragestellungen.

Hans Thoenens letztes groBes Interes-
sengebiet erwuchs aus seiner Beobachtung,
dass die Synthese von Neurotrophinen durch
neuronale Aktivitdt reguliert werden konnte.
Er erkannte friih, dass solche Befunde einen
Weg zur Erzeugung neuronaler Plastizitét
durch lokale Modulierung der Synthese und
Freisetzung von Neurotrophinen weisen
konnten. Schon in den Jahren 1991 und 1992
findet sich diese seine Hypothese in zwei
PNAS-Verbffentlichungen zusammen mit
Dan Lindholm iiber die aktivititsabhdngige
Synthese von BDNF und NGF im Hippo-
campus und von BDNF im visuellen Kortex.
Weitere Arbeiten {iber die Regulierung der
Neurotrophinsynthese durch andere Neu-
rotrophine und die neurotrophin-induzierte
neuronale Aktivitdt vervollstdndigten das
Bild komplexer Regulierung neuronaler
Plastizitét, insbesondere auch von Langzeit-
potenzierung und Langzeitdepression durch
Neurotrophine. Es ist bemerkenswert, dass
damit die Forschungen von Hans Thoenen an
neurotrophen Faktoren, die als Untersuchung
der Einfliisse von Zielgebieten auf Neuronen
des peripheren Nervensystems begannen,

schlieBlich zur Erhellung von Mechanismen
im zentralen Nervensystem fiihrten, die
hoheren Gehirnfunktionen wie Lernen und
Gedachtnis zugrunde liegen.

Dieser Nachruf wire nicht vollstindig,
ohne die Rolle von Sonja Thoenen in Hans*
Leben zu erwdhnen. Lange Jahrzehnte stand
sie an seiner Seite, mit vorbehaltloser Un-
terstiitzung. Sonja Thoenen hatte auch eine
wichtige Funktion in seiner Arbeitsgruppe
in Basel und Miinchen, man kann sagen als
Mutter des Labors, die insbesondere auch
den vielen ausldandischen Mitarbeitern half,
die unvermeidlichen Anlaufschwierigkeiten
zu meistern, und die immer ein offenes Ohr
fuir Mitarbeiter hatte, die mit ihren Problemen
zu ihr kamen.

Hans Thoenen war nicht immer ein einfacher
Mentor. Gerade seine Hingabe zur Wissen-
schaft machte es ihm manchmal schwer, den
Bemiihungen seiner Mitarbeiter, sich ,freizu-
schwimmen*, den ndtigen Freiraum zu geben.
Auch hat ihm seine sehr direkte und doch
recht undiplomatische Art nicht nur Freunde
gemacht. Aber kennzeichnenderweise waren
sich alle Beteiligten einig, dass es ihm immer
nur um die inhaltliche Auseinandersetzung
ging, nicht um Status, Rechthaben oder Ahn-
liches. Hans Thoenen verkdrperte recht genau

das Gegenteil von selbstgefillig und seine
personliche Bescheidenheit war ein hervorste-
chender Charakterzug von ihm. Er hatte nichts
iibrig fiir Statussymbole, so arbeiteten mehrere
Jahre die Sekretérinnen seiner Abteilung im
groflen Chefbiiro, wihrend er selber mit einem
kleinen Zimmerchen vorlieb nahm. Typisch
fiir Hans Thoenen war auch seine ausgeprégte
Grofiziigigkeit, die sich z.B. darin duferte,
dass er lange Jahre vollstindig die Kaffeekas-
se seiner durchaus umfangreichen Abteilung
finanzierte. Alles in allem war Hans Thoenen
ein begeisterungsfahiger und kompromissloser
Wissenschattler, der sich des Gliickes und Pri-
vilegs bewusst war, seine Fahigkeiten fiir den
Fortschritt der wissenschaftlichen Erkenntnis
einsetzen zu konnen. Damit hat er viele seiner
jungen Kollegen inspiriert und geprigt, ein
Einfluss, der iiber sein nun zu Ende gegangenes
Leben hinauswirkt.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Sigrun Korsching

Universitdit Kéln, Institut fiir Genetik
Ziilpicher Str. 47a, 50674 Koln

Tel.: +49 221470 4843

Fax:  +492214705172

E-Mail: sigrun.korsching@uni-koeln.de

Neurobiologie der

Bertram Gerber

Wie frei sind wir? Diese Frage ist seit Men-
schengedenken umstritten —und umso erstaun-
licher ist die schmetternde Gewissheit, mit der
die Naturwissenschaften “Gar nicht!” antwor-
ten: Hat unser Tun eine Ursache, ist es nicht frei
- sondern ist Teil einer Kette von Ursache und
Wirkung. Und hétte unser Tun keine Ursache
sondern kdme per Zufall zustande, kommt die
Freiheit auch nicht in Betracht: SchlieBlich
stammte unser Tun dann aus keiner Ursache,
geschweige aus unserer Freiheit. Was ist von
diesen Argumenten zu halten?

Wissenschaft ist ein Versuch in der Welt zu-
rechtzukommen. Im Anfang steht der Versuch,
alles als Wirkung aufzufassen, um dann nach
der Ursache zu forschen. Damit beschriankt
sich der Gegenstand der Wissenschaft auf die
Wirklichkeit: auf alles, was man anhand seiner
Wirkungen untersuchen kann. Wissenschaft ist
deshalb, allen Klischees zum Trotz, im Kemn
praktisch. Die Frage nach dem wissenschaftli-
chen Erfolg ndmlich lautet: Kann man sich nach
diesem Wissen richten? Hélt es der Anwendung
im Alltag, gegebenenfalls der Uberpriifung im
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Freiheit?

Experiment, stand? Féllt uns die Navigation
auf den sieben Meeren unter der Annahme
leichter, die Erde sei eine Kugel, als wenn wir
sie fiir eine Scheibe hielten? Wissenschaft strebt
also nicht nach Wahrheit - ihr Ziel ist im Eng-
lischen durch probability, Erprobbarkeit, sehr
lebensklug ausgedriickt und betont &hnlich wie
der Begriff der Tatsache das Handlungshafte
unseres Wissens. Die Grenzen der Wissenschaft
sind also bereits mit threm Taufspruch “Von
nichts kommt nichts” umrissen. Fragen nach
dem, was vor dem Anfang von allem war, oder
was nach dem Ende von allem sein mag, sind
im Rahmen der Wissenschaft nicht sinnvoll.
Die Wissenschaft ist an den offenen Enden von
Wirkungszusammenhéngen nicht zustandig.
Und der Zufall? Zufillige Ereignisse kann
man ja gerade nicht als Wirkung von irgen-
detwas auffassen. Der Zeitpunkt, zu dem ein
Atomkern zerféllt, kann grundsitzlich nicht
vorher gewusst werden. Es ldsst sich keine Beo-
bachtung angeben, die dem Zerfall eines einzel-
nen Atoms verldsslich vorausginge. Spatestens
seit diesen Erkenntnissen ist mit echtem Zufall

zu rechnen, also mit unbedingten Ereignissen.
Dabei besteht die Pointe tatsdchlich im Rech-
nen: Obschon der Zerfall eines einzelnen Kerns
nicht vorhersehbar ist, kann man ausrechnen,
wann ein Kilogramm Plutonium zerfallen sein
wird. Und nach diesem Wissen kann man sich
richten. Auf der rechnerischen Ebene hat sich
die Wissenschaft den Zufall gewissermallen
adoptiert wie eine herrenlose Katze. Es gibt
also fiir die Wissenschaft nur zwei Sorten von
Ereignissen: Bedingte Ereignisse, mit denen sie
sich klassischerweise befasst, und unbedingte
Ereignisse, den Zufall. Aber wie kann man als
Wissenschaftler dann die Freiheit erforschen?
Das miisste wohl anhand ihrer Wirkungen ge-
schehen: Welche Beobachtung kénnen wir als
Wirkung einer “freien” Entscheidung ansehen?
Ein solches Forschungsvorhaben zielt offenbar
auf die Organisation unseres Verhaltens und
markiert damit den Kern der Gehirnforschung.

Schlielich geht es der Gehirnforschung um
die Funktion des Gehirns, um die Frage, wozu
wir ein Gehirn haben. Soviel ich sehe, haben
wir ein Gehirn nicht zum Denken, sondern um
das Richtige zu tun: Das eine Wort, der eine
Schritt, die eine Unterschrift konnen unserem
Leben eine neue Richtung geben. Die Frage
nach der Funktion des Gehirns ist also im
Kern eine Frage nach dem Verhalten und wie
es zustande kommt.
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