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VORWORT

ANTON ZEILINGER

Mit besonderer Freude legen wir den
aktuellen Band von , Akademie im
Dialog” vor, der den Titel ,Patholo-
gie: von der Makroskopie zum Mole-
kal” tragt.

Er gibt den sehr beeindruckenden
Vortrag wieder, den unser korres-
pondierendes Mitglied im Ausland
Philipp U. Heitz am 16. Oktober 2020
in der Gesamtsitzung der Osterrei-
chischen Akademie der Wissenschaf-
ten gehalten hat.

Kollege Heitz hat mir mitgeteilt,
dass er seinen Beitrag auch , Von
Rokitansky zu Denk” hitte nennen
koénnen, und damit komme ich zum
Anlass, aus dem dieser Vortrag ge-
halten wurde. Am 5. Mirz dieses
Jahres hat mein Vorgdnger im Amt,
unser wirkliches Mitglied Helmut
Denk, seinen 80.Geburtstag ge-
feiert. Die Akademie wollte es sich
nicht nehmen lassen, diesen Anlass
feierlich zu begehen und hat auf
Wunsch des Jubilars Kollegen Heitz
angefragt, einen Festvortrag anlass-
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lich des 80. Geburtstags von Helmut
Denk zu halten; eine Einladung, die
dieser sehr gerne angenommen hat.
COVID-19 hat in diesem Jahr viele
Herausforderungen gebracht und
so freut es mich besonders, dass es
- wenn auch mit einigen Monaten
Verzogerung — dennoch gelungen ist,
Helmut Denks Geburtstagswunsch
zu erfillen.

Das bleibende Ergebnis des den Um-
stinden geschuldet kleinen Festaktes
liegt nun in Form dieses Bandes vor.
Ich wiinsche Kollegen Denk noch
einmal herzlich alles Gute und danke
Kollegen Heitz fiir seinen Vortrag.

Ihnen eine anregende Lektiire!
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Carl Freiherr von Rokitansky (1804-
1878) wurde als erster Pathologe im
Jahr 1869 zum Prisidenten der da-
maligen kaiserlichen Akademie der
Wissenschaften gewdhlt. Er hat 1858
und 1869 in zwei bedeutenden Re-
den tber die Disziplin ,Pathologie”
gesprochen und dabei, vor allem
in seiner ersten Rede, sowohl die
Notwendigkeit einer konsequenten
anatomischen Nosologie als auch
die Verwertung der Befunde fiir die
Diagnose am lebenden Patienten
hervorgehoben. Seine Forschung be-
ruhte damals zwar auf der systema-
tischen Auswertung makroskopisch
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(also von blofem Auge) erhobener
autoptischer Befunde, gliicklicher-
weise verfiligte er aber in Wien tiber
die Moglichkeit, seine Ergebnisse mit
klinischen Befunden des Internisten
Joseph Skoda und des Dermatologen
Ferdinand von Hebra zu vergleichen
und zu diskutieren. In seiner Vision
hat Rokitansky auch bereits von
zusitzlich zur Morphologie auftre-
tenden funktionellen Stérungen, ja
auch von molekularen Vorgingen
gesprochen, die durch physikalische
und chemische Forschung unter-
sucht werden kénnten. Der Versuch,
die damalige, noch weitgehend spe-
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kulative Medizin in eine empirische
Wissenschaft zu iiberfithren und die
beschriebene Vision waren damals
revolutiondr.

Carl von Rokitanskys Reden fielen
in eine dufserst interessante Zeit des
Aufbruchs in der Biologie. 1838 bzw.
1839 wurden von Matthias Schleiden
und Theodor Schwann die pflanz-
liche bzw. die tierische Zelle erstmals
mikroskopisch beschrieben. 1854 hat
Robert Remak gezeigt, dass Zellen aus
Zellen entstehen. Danach hat Rudolf
Virchow diese Erkenntnisse der Zell-
biologie auf Krankheitsmechanis-
men tiibertragen und 1858 sein Werk



,Die Cellularpathologie” veréffent-
licht. Im selben Jahr fand am 1. Juli
eine interessante und folgenrei-
che Sitzung der Linnean Society in
London statt: In Abwesenheit der
beiden Protagonisten - Charles
Darwin und Alfred R. Wallace — wur-
den deren Publikationen ,Natural
selection” und , Ternate essay” ver-
lesen. Die beiden Autoren gelang-
ten unabhidngig voneinander zu
sehr dhnlichen Schliissen betreffend
Mechanismen der Evolution. Auch
auf dem Gebiet der Genetik wurden
entscheidende Erkenntnisse erzielt:
(Johann) Gregor Mendel publizierte
nach 10-jghriger Forschungsarbeit
1866 die sog. Mendelschen Gesetze
zur Vererbung. Drei Jahre spéter ge-
lang es Johann Friedrich Miescher
im Tiibinger Labor von Felix Hoppe-
Seyler, einen phosphatreichen Extrakt
aus menschlichen Leukozyten her-
zustellen. Er realisierte, dass der
Phosphatreichtum des  Extraktes
nicht mit einem Protein vereinbar
war. Er nannte die Substanz daher
,Nuklein”. Es sollte danach 75 Jahre
dauern, bis Oswald T. Avery, Maclyn
McCarthy und Colin MacLeod nach-
weisen konnten, dass die Erbsubstanz
aus DNA (Desoyribonukleinsdure),
also nicht aus Proteinen besteht.
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Auch in der Medizin waren wéhrend
derselben Zeitspanne bedeutende
Fortschritte zu verzeichnen: Es be-
trifft dies die Gebiete der Anésthesio-
logie (ab 1842), Bakteriologie (1880)
und Bildgebung (1895) sowie spiter
die Einfithrung der Chemothera-
peutika (1910) und Antibiotika (Ent-
deckung 1929; Einfithrung in die
Therapie 1943). Speziell zu erwih-
nen sind zwei weitere Leistungen
auf dem Gebiet der Antisepsis und
Bluttransfusion: 1847 fiihrte Ignaz
Ph. Semmelweis die Reinigung der
Hénde mit Chlorkalk nach jeder
Untersuchung in der Klinik fiir Gyna-
kologie und Geburtshilfe in Wien mit
durchschlagendem Erfolg ein. 1901
entdeckte Karl Landsteiner die Blut-
gruppen — und schuf damit die Vor-
aussetzungen fiir tiberlebenswichtige
Bluttransfusionen. Diese Fortschritte
ermoglichten erstmals eine spezia-
lisierte Chirurgie. Bei deren Aufbau
spielte Theodor Billroth in Wien
von 1867 bis 1894 eine herausragen-
de Rolle. Wesentlich spiter, ab 1953,
wurden entscheidende Fortschritte
in der Genetik, Immunologie wie
auch in der Medizintechnik erzielt.
Die erbrachten Leistungen hoben die
gesamte Medizin qualitativ auf ein
bisher nicht erreichtes Niveau.
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Vor diesem Hintergrund ist die Ent-
wicklung der Disziplin , Pathologie”
zu sehen.

Die Pathologie (urspriingliche Be-
deutung: , Lehre von den Krankhei-
ten”) beschiftigt sich mit der Analyse
von Geweben und Zellen. Ziel ist
einerseits, Ursache (Atiologie) und
Pathogenese (Ablauf der Reaktion des
Organismus auf einen dtiologischen
Schaden), also Krankheitsmechanis-
men verstehen zu lernen. Als Schiden
gelten beispielsweise Infektionen,
genetische Ursachen, Mangel- oder
Fehlerndhrung und physikalische
Ursachen wie Hitze, Kilte oder
Traumata. Ergdnzend zum Ziel,
Grundlagen von Krankheiten zu ver-
stehen, ist die klinische Pathologie
an der Diagnostik von Krankheiten
beteiligt.

Rokitanskys Befunde wurden an
Autopsien erhoben, es handelte
sich dabei also um eine postmortale
Diagnostik. Ziele der klinischen
Autopsie sind auch heute die Erfas-
sung und prézise Beschreibung von
(teilweise zuvor nicht erkannten)
Erkrankungen sowie die Erarbei-
tung klinisch-pathologischer Korre-
lationen. Die klinische Autopsie
dient daher sowohl der Diagnostik
als auch der Forschung, Ausbildung,
Epidemiologie, Vorsorge- und Ar-



beitsmedizin. Auch wenn autopti-
sche Untersuchungen derzeit von der
intravitalen Diagnostik quantitativ in
den Hintergrund gedrdngt werden,
darf deren Wert nicht unterschatzt
werden.

Die intravitale Diagnostik umfasst
die Untersuchung isolierter Zellen
(Zytopathologie) von Biopsien sowie
Operationspraparaten  (Histopatho-
logie). Fiir zytopathologische Unter-
suchungen werden Zellen mithilfe der
Feinnadelpunktion, von Abstrichen
(z.B. fiir gyndkologische Vorsorge-
untersuchungen) oder aus Sputum,
Ergiissen, Urin usw. gewonnen (Ex-
foliativzytologie). Biopsien beinhalten
Gewebezylinder oder -proben, die
mithilfe verschiedener Instrumente
(Nadeln, Gastroskop, Skalpell etc.)
entnommen werden. Eine weitere
Untersuchungstechnik ist die soge-
nannte intraoperative Schnellschnitt-
untersuchung, die heute haufig ein-
gesetzt wird. Sie dient der Chirurgie
gewissermassen als ein ,Kompass”
fur das im Verlauf einer Operation
einzuschlagende weitere Vorgehen.
William Mayo hat ein wichtiges Ziel
dieses Verfahrens 1905 wie folgt
treffend umschrieben: ,I wish you
pathologists could tell us if a tissue is
a cancer or not while the patient is on
the table.”
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Die Pathologie hat sich bis in die
spdten sechziger Jahre des vorigen
Jahrhunderts mit der von der ana-
tomischen Norm abweichenden
Morphologie, also mit Strukturen
auseinandergesetzt. Die fiir morpho-
logische Untersuchungen notwen-
digen Techniken wurden von ande-
ren Disziplinen (mit Ausnahme der
Anatomie) weitgehend unabhingig
entwickelt. Neben der Makroskopie
werden dazu technisch hochgeriistete
Licht- und Elektronenmikroskope
benoétigt. Die Entwicklung des Licht-
mikroskops hat seit dem Bau des
Grundmodells von Robert Hooke
(1665) enorme Fortschritte erzielt
und ist wohl auch heute noch nicht
abgeschlossen. Voraussetzung fiir
eine hochqualitative Mikroskopie ist
zunéchst eine einwandfreie Fixation
des Gewebes, um dessen Autolyse
zu verhindern. Danach muss das Ge-
webefragment in ein Medium, meist
Paraffin eingebettet werden, um es
anschliefend mithilfe eines Mikro-
toms moglichst ohne Artefakte diinn
schneiden zu kénnen (Schnittdicke
3-6 um). Schlielich muss der Ge-
webeschnitt auf einen Objekttrager
(Glasplittchen) aufgezogen, gefarbt
und in ein lichtdurchldssiges Me-
dium eingedeckt werden. Erst die
Farbung verleiht dem Gewebeschnitt
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den im Mikroskop sichtbaren Kon-
trast zwischen verschiedenen Kom-
ponenten des Gewebes. Fixation,
Herstellung von Ausstrichen in der
Zytopathologie oder sog. Ultradiinn-
schnitte (Schnittdicke ca. 80 nm) fiir
die Elektronenmikroskopie erfolgen
prinzipiell analog den fiir die Licht-
mikroskopie beschriebenen Schrit-
ten, wenn auch mit anderen Fixan-
tien, Einbettungs-, Schneide- und
Farbeverfahren.

Die bisher erwdhnten Techniken
konnen sehr préizise Informationen
zur Struktur und deren Verdnde-
rungen liefern. Wichtige Fortschritte
konnten dank einer guten Vernet-
zung sowie intensiver Zusammen-
arbeit der Pathologie mit anderen
Disziplinen der Biologie und Me-
dizin ab den siebziger Jahren des
vergangenen Jahrhunderts erzielt
werden. Es gelang, funktionelle Me-
thoden in Forschung und Diagnostik
zu integrieren, welche die bisherige
statische morphologische Analyse
von Zellen und Gewebe ergdnzten.
Daraus resultierte eine simultane
Untersuchung von Struktur und
Funktion.

Diese Methoden umfassen im We-
sentlichen die Enzymhistochemie,
die Immunhistochemie auf licht-
und elektronenmikroskopischer Ebe-



ne (Phinotypisierung), molekularbio-
logische Techniken (Molekularpatho-
logie) sowie die digitale Auswertung
von Schnittpréparaten (digitale Patho-
logie). Alle erwdhnten Techniken kon-
nen sowohl an autoptisch als auch
intravital gewonnenem Gewebe, an
Zellausstrichen oder nach Mikrodis-
sektion von Gewebe sowie an Zell-
und Gewebekulturen eingesetzt wer-
den.

Mithilfe der Enzymhistochemie
wurde versucht, Enzymaktivitdten
in Zellen und Gewebe und dadurch
Stoffwechselabldufe zu lokalisieren.
Diese Techniken waren fiir das Stu-
dium der Zellbiologie wertvoll, aber
in Forschung und Diagnostik der
Pathologie nicht nachhaltig erfolg-
reich.

Im Gegensatz dazu bedeutete die
Einfithrung immunhistochemischer
Techniken, die Phinotypisierung,
einen deutlichen Fortschritt. Diese
Methoden erméglichen die Lokalisie-
rung sog. antigener Determinanten
(Epitope) und damit von Substanzen
in Schnittprdparaten oder isolierten
Zellen. Sie zeichnen sich bei sorgfalti-
ger Handhabung und unter Verwen-
dung hochspezifischer (oft mono-
klonaler) Antikérper durch eine
sehr hohe Spezifitit auf. Es gelingt
damit die prézise Lokalisation von
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Zellbestandteilen wie Zytoskelett,
Zelladhdsionsmolekiilen, Zellrezep-
toren oder Sekretionsprodukten wie
Hormonen oder Immunglobulinen.
Die lokalisatorische Prézision ist be-
eindruckend. So kénnen auf elektro-
nenmikroskopischer Ebene beispiels-
weise Hormone und deren Vorldufer
- sog. Prohormone — wichtigen Zell-
strukturen spezifisch und prézis (im
Bereich von 10 nm) zugeordnet wer-
den (Abbildung 1).

Lokalisation und Quantifizierung von
Zellrezeptoren oder intrazelluldren
Proteinen dienen beispielsweise der
prézisen Klassifikation von Tumoren,
der Festlegung von deren Differen-
zierungsgrad sowie der Einschitzung
von deren biologischem Verlauf (Pro-
gnose). Bestimmte Substanzen sind
typisch fiir bekannte Tumorgruppen
— sie konnen daher als ,, Tumormar-
ker” im Gewebe und héufig ebenfalls
im Blut nachgewiesen und als Indi-
katoren fiir den Tumortyp und den
Verlauf des Tumorleidens bzw. fiir
den Therapieerfolg verwendet wer-
den. Analog gilt das Gesagte auch
beispielsweise fiir Gebiete wie Ent-
ziindungen oder immunologisch be-
dingte Krankheiten.

Die heutige Molekularpathologie
beinhaltet eine Analyse der geneti-
schen Ausstattung und des Aktivi-

PHILIPP U. HEITZ

tatszustandes von Genen in norma-
len oder pathologisch verdnderten
Zellen und Geweben. Die Techniken
werden direkt an Zell- oder Gewebe-
prdparaten oder an daraus gewon-
nenen Extrakten von Nukleinsduren
durchgefiihrt. Dabei kommen einer-
seits sog. ,Blotting”-Verfahren zum
Einsatz. Sie dienen der Information
tiber GroBle und Struktur eines ge-
suchten Molekiils, dem Nachweis
von Gen-Rearrangierungen oder dem
Klonalitdtsnachweis von Erkrankun-
gen sowie der RNA-Analyse. Ande-
rerseits werden sog. ,,in-situ”-Verfah-
ren zur Lokalisation von DNA- und
RNA-Sequenzen an Gewebe oder
Zellen eingesetzt. Schliellich sind
heute weitgehend automatisierte
Sequenzanalyse-Verfahren (,Hoch-
durchsatz-Techniken”) im Einsatz,
die das sog. Next-Generation-Se-
quencing ermoglichen. Gefundene
Sequenzen kénnen via Internet mit
gespeicherten
sogenannter Gen-Banken verglichen
und dadurch definiert werden. Mit
Hilfe des Arsenals molekularbiologi-
scher und biochemischer Verfahren
gelingt heute eine prizise Analyse
nicht nur der Genetik, sondern auch
der sog. Transcriptomics, Interacto-
mics oder Proteomics.

Referenz-Sequenzen
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Abb. 1: Medullires Karzinom der Schilddriise.

a) Makroskopie: Operationspriparat mit grossem grau-gelbem Tumor (Pfeile); b) Mikroskopie: spindelformige Tumorzellen und kleine
Ablagerungen von Amyloid (Pfeil), Vergrosserung 400-fach; ¢) Immunzytochemie: Lokalisation des von den Tumorzellen synthetisierten
Hormons Kalzitonin (braun), Vergrosserung 400-fach.
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Abb. 2: Molekularbiologische Untersu-
chung von Blutzellen und Tumorgewebe
einer Familie mit Multipler Endokriner
Neoplasie 2.
(Polymerasekettenreaktion-Single-
Strand-Conformation-Polymorphism-
Analyse): Abweichendes Bandenmuster
(im Vergleich zur Bande ,ND") mit Zu-
satzbanden (rote Pfeile) bei einer Patientin
mit medulldrem Karzinom der Schild-
driise (schwarzer Kreis, Gelbahn 4), bei
einer Schwester mit erhohter Blut — Kon-
zentration des Hormons Kalzitonin (dun-
kelgrauer Kreis, Gelbahn 7) sowie bei einer
zweiten Schwester (hellgrauer Kreis, Gel-
bahn 6) und bei zwei Kindern der Patien-
tin (Gelbahnen 2 und 3). Das abweichende
Bandenmuster weist auf Mutationen hin.
Die weiteren getesteten Familienmitglie-
der zeigen unauffillige Bandenmuster
(Gelbahnen 1 und 5). Die Sequenzanalyse
(unten) zeigt eine Missense-Punktmuta-
tion im Kodon 611 des Exons 10 im RET-
Gen.



Eingesetzt werden diese Verfahren
heute in der Diagnostik von Tumo-
ren, Entziindungen und immuno-
logischen Erkrankungen, aber auch
zur spezifischen Typisierung von
Bakterien oder Viren. So sind bei-
spielsweise  auch
suchungen hereditdrer Tumorerkran-
kungen moglich, indem Personen mit
Mutationen, die zu Tumoren fithren
konnen, identifiziert, beraten, pra-
ventiv behandelt oder bei bereits auf-
getretenem Tumor therapiert werden
konnen (Abbildung 2). Ein weiteres
Beispiel des Einsatzes der Methoden
sind die sehr erfolgreichen gynikolo-
gischen Vorsorgeuntersuchungen an
Zellabstrichen oder kleinen Biopsien:
Es wird nicht nur mehr die normale
oder (meist viral verursachte) ab-
norme Struktur untersucht. Vorhan-
dene Papilloma-Viren kénnen prézise
typisiert werden (heute sind weit
tiber hundert verschiedene Typen
bekannt). Dies ist sehr wichtig, weil
mehrere Typen des Virus stark krebs-
erregend sind. Auf der Basis der
Resultate der Typisierung koénnen
weitere Kontrollen geplant und/oder
kann eine Therapie gezielt durchge-
fithrt werden. Dank intensiver For-
schung konnen junge Personen heute
gegen  verschiedene, gefdhrliche
Typen von Papilloma-Viren geimpft

Familienunter-
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werden. Allgemein nimmt die Be-
deutung immunhistochemischer und
molekularbiologischer Methoden im
Rahmen der sog. Prizisionsonkolo-
gie als Grundlage der Therapie-Pla-
nung (Immuno- und Chemotherapie,
intrazelluldre Therapie mit kleinen
Molekiilen, sog. Nibs) rasch zu.
Wahrscheinlich stehen wir am Beginn
der Einftihrung der digitalen Patho-
logie in Forschung und Diagnostik.
Einerseits wird im Rahmen der Tele-
medizin auch die Telepathologie ge-
testet und bereits eingesetzt. Ander-
seits haben erste, sehr umfangreiche
Experimente ergeben, dass eine mole-
kulare Subtypisierung von Tumo-
ren mithilfe kinstlicher Intelligenz
(hochentwickelte Algorithmen) zu-
verldssige Resultate zu liefern scheint.
Eine derartig automatisierte, digitale
mikroskopische Auswertung von
Gewebeschnitten wird in absehbarer
Zukunft wahrscheinlich gewinnbrin-
gend eingesetzt werden kénnen.
Eine konsequente Digitalisierung der
mikroskopischen Diagnostik wiirde
einige wichtige Vorteile bieten: Bei
Gewebe- und Zellanalysen koénnte
eine objektive und reproduzierbare
Auswertung anstelle der gegen-
wartigen analogen, subjektiven und
oft ungentigend reproduzierbaren
Diagnostik treten. Ein weiterer wich-
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tiger Vorteil wiare die Moglichkeit der
digitalen Speicherung von Bildern
und Resultaten. Diese konnten in
Erganzung zu digitalisierten bildge-
benden Verfahren (Computertomo-
graphie, Magnetresonanz) in eine
zukiinftige, voll digitalisierte Doku-
mentation von Krankheiten integ-
riert werden. Dartiber hinaus kénnte
sich eine spiirbare Arbeitsentlastung
bei sich wiederholenden diagnosti-
schen Arbeiten ergeben und schlief3-
lich kénnte eine Reihe molekularbio-
logischer Reaktionen entfallen.
Derartige =~ Auswirkungen

spiirbar. Wihrend der vergangenen
Jahrzehnte ist in der Pathologie die
Anzahl diagnostischer Untersuchun-
gen quantitativ stark angestiegen.
Dazu kommt eine Verbesserung der
Qualitidt in Form einer deutlich er-
hohten Geschwindigkeit und Prizi-
sion. Insgesamt bedeutet dies eine
bedeutende Steigerung des Aufwan-
des und damit der Anforderungen an
das gesamte Personal. Laut Jahresbe-
richt 2019 wurden beispielsweise im
Institut fiir Klinische Pathologie und
Molekularpathologie des Universi-
tatsspitals Ziirich insgesamt 113956
diagnostische Untersuchungen, d. h.
ca. 380 pro Werktag durchgefiihrt.
Diese Arbeitsbelastung ist hoch, weil
damit die Verarbeitung und Auswer-

wadaren



tung einer sehr hohen Zahl von An-
gaben und Ergebnissen verbunden
ist und keinerlei Verwechslungen
von Proben toleriert werden dtirfen.
Die damit verbundenen Arbeits-
abldufe kénnen nur noch mit Hilfe
einer weitgehenden Digitalisierung
und, wo moglich, Automatisierung
bewiltigt werden.

Wie hat sich, kurz zusammenge-
fasst, die Disziplin Pathologie seit
der ersten erwédhnten Rede Carl
von Rokitansky, d.h. wéhrend der
vergangenen 162 Jahre entwickelt?
Ausgehend von der autoptischen
Makropathologie wurde die mikro-
skopische morphologische in-vivo
Diagnostik wichtig, also die Mikro-
oder Histopathologie. Als Ergin-
zung zu diesen strukturellen Unter-
suchungen konnten funktionelle
Techniken wie Immunhistochemie
(Phinotypisierung) und molekular-
biologische Techniken (Molekular-
pathologie) entwickelt oder von
Nachbardisziplinen  iibernommen
und an die spezifischen Bediirfnisse
der Pathologie angepasst werden.
Heute stehen wir an der Schwelle
zur digitalen Pathologie. Die ge-
schilderten Entwicklungen haben zu
einer engen Vernetzung mit anderen
Disziplinen der Biologie und Medi-
zin, aber auch zu einer zunehmen-
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den Sub-Spezialisierung innerhalb
der Disziplin Pathologie gefiihrt. Es
zeichnet sich heute ab, dass die hoch-
entwickelte Diagnostik der Patho-
logie eine zunehmend préizise und
rationale Basis fiir eine addquate
Therapieplanung von Krankheiten
und damit einen wichtigen Beitrag
zur Prizisionsmedizin liefern kann.
Die hier auf die Pathologie fokus-
sierte Beschreibung der Entwicklung
gilt auch fiir eine Reihe weiterer Dis-
ziplinen. Diese eindriickliche Ent-
wicklung der biologisch-medizini-
schen Wissenschaft ist selbstredend
einer intensiven und erfolgreichen
Forschung zu verdanken.

140 Jahre nach Carl von Rokitansky
wurde wieder ein Pathologe zum
Prisidenten der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften ge-
wahlt: Helmut Denk. Er hat Ent-
wicklung, Aufbau sowie normale
und pathologische Reaktionen des
Zytoskeletts untersucht und dabei
seine Forschung auf die Intermediar-
filamente des Zytoskeletts fokussiert.
Diese zeigen insbesondere bei der
alkoholischen Lebererkrankung aus-
geprédgte Reaktionen. Frank Mallory
hat diese Verdnderungen 1911 als
,alkoholisches Hyalin” beschrieben.
Helmut Denk hat dieses sogenann-
te alkoholische Hyalin mit allen zur
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Verfiigung stehenden adédquaten
Methoden von Morphologie, Bioche-
mie, Molekularbiologie und Pharma-
kologie sehr prazise und erfolgreich
analysiert. Es war daher nur konse-
quent, diese ,Mallory-Bodies” ab
2007 als ,Mallory-Denk-Bodies” zu
bezeichnen.

Nebst der Forschung hat Helmut
Denk in Graz das dortige Universi-
tatsinstitut fiir Pathologie neu ge-
baut und dessen Organisation den
aktuellen Bediirfnissen angepasst.
Die unter seiner Leitung betriebene
klinische Pathologie basierte auf
wissenschaftlichen  Erkenntnissen.
Helmut Denk ist es gelungen, die
oben beschriebenen Entwicklungen
der Disziplin , Pathologie” nicht nur
mitzumachen, sondern sie auch aktiv
mitzugestalten.

Carl von Rokitanskys Vision von
1858 ist heute Realitit.
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