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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

wir leben in einer modernen Industriegesellschaft, deren Trieb-
feder der technologische Fortschritt ist. Rasant werden Produkt-
innovationen und -verbesserungen entwickelt, bilden sich neue
Branchen. Die Forschung ist es, die diese Prozesse vorantreibt und
ermdglicht. Doch nicht alles, was technisch méglich wird, ist auch
moralisch vertretbar, so dass bestimmten Weiterentwicklungen
eine ethische Beurteilung folgen muss. Der Gesetzgeber gibt nach
Abwdgung von Nutzen und Risiken den rechtlichen Rahmen vor,
in dem sich eine Anwendung bewegen darf. Hierzu stehen der
Politik verschiedene beratende Instanzen zur Verfligung wie der
Deutsche Ethikrat oder Expertengremien, die mit der Erarbeitung
von Gutachten beauftragt werden kénnen.

Aktuell ist es die PID, die Praimplantationsdiagnostik, die
ethisch und juristisch auf politischer und gesellschaftlicher Ebene
diskutiert wird. Derzeit gibt es in Deutschland kein Gesetz, das die
PID erlaubt noch ausdriicklich verbietet. Der Bundesgerichtshof
bestatigte im Juli ein Einzelfallurteil des Berliner Landgerichts, in
dem ein Frauenarzt vom Vorwurf der strafbaren Verletzung des
Embryonenschutzgesetzes freigesprochen wurde. Der Arzt hatte
mittels in vitro Fertilisation gezeugte Embryonen dreier Paare, von
denen je ein Partner erblich vorbelastet war, auf deren Wunsch
genetisch untersucht und jene Embryonen, die chromosomale
Anomalien aufwiesen, nicht weiter kultiviert. Die Entnahme der
Zellen zur genetischen Analyse erfolgte im Blastozysten-Stadium,
in dem die Zellen nicht mehr totipotent, sondern nur noch pluri-
potent sind; was bedeutet, dass sie zwar eine Vielzahl verschiede-
ner Zelltypen, jedoch kein komplettes Individuum bilden kénnen.
Um Rechtssicherheit zu erwirken, hatte sich der Berliner Arzt selbst
angezeigt. Nicht zuletzt sein Freispruch hat die PID-Diskussion in
Deutschland angeheizt, zumal immer mehr Paare zwecks PID in
Nachbarlénder ausweichen, in denen diese erlaubt ist. Bei der Fra-
ge, ob eine Selektion der extrakorporal erzeugten Embryonen vor
ihrer Ubertragung in die Gebarmutter zumindest in Einzelféllen
gesetzlich freigegeben werden soll, schwingt stets auch die Angst
mit, dass zugleich dem,Designer-Baby” Tiir und Tor gedffnet wird.
Um dies zu unterbinden, ist klar, dass eine gesetzliche Freigabe der
PID sehr strenge Richtlinien erfordern wiirde, deren Messlatte nur
das Vermeiden schlimmsten Leids von Kind und Eltern sein kann.

Genaue ethische und rechtliche Rahmenbedingungen sind
auch im Hinblick auf eine weitere Thematik vonnéten, namlich der
individuellen Vorhersage von Krankheitswahrscheinlichkeiten
anhand genomischer Analysen. So wurde im November beispiels-
weise die Stellungnahme einer Expertengruppe dreier Akademien
zur pradiktiven genetischen Diagnostik verdffentlicht. In der aktu-
ellen Ausgabe des GENOMXPRESS finden Sie einen Bericht tber
den NGFN-Workshop ,Chancen und Risiken der Genomdiagnos -
tik", der am 1. Oktober 2010 in Heidelberg stattfand (Seite 27-28).
Im Rahmen dieser Veranstaltung wurden auch Chancen und Nut-
zen internationaler GroRprojekte diskutiert, in denen die Genome
tausender Menschen sequenziert werden. Die Ergebnisse der
abgeschlossenen Pilotphase einer solchen internationalen
Zusammenarbeit, des 1.000 Genome-Projekts, wurden kirzlich im
Magazin Nature veréffentlicht, nachzulesen auf Seite 22.
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Der Beitrag liber das Pflanzenbiotechnologie-Forschungs-
projekt GABI-GRAIN auf den Seiten 4-6 thematisiert die geneti-
schen Hintergriinde, aus denen verschiedene Sorten des Getrei-
des Gerste unterschiedlich empfindlich auf Trockenstress reagie-
ren. Insbesondere die ertragreichen Elitesorten sind aufgrund
ihres im Vergleich zum Wildtyp reduzierten Genpools anféllig
gegeniiber Schadigung durch Wassermangel. Im GABI-GRAIN-
Projekt werden die molekularphysiologischen Ursachen mit dem
Ziel untersucht, durch neue Ziichtungen die Trockenresistenz der
Elitesorten zu verbessern, um Ertrdge und Qualitdt der Ernte zu
steigern.

Im Forschungsbeitrag des Verbundprojekts GeneDialog aus
dem Netzwerk FUGATO-Plus (Seite 13-15) werden neue Ergeb -
nisse im Hinblick auf die Vererbung verschiedener Merkmale von
Rinderrassen vorgestellt. Der Artikel beschaftigt sich mit Epistasie,
einem Fachbegriff fiir die Uberlagerung eines schwacheren Merk-
mals durch ein starkeres, das epistatische Merkmal. Dies fiihrt
dazu, dass bei einer Kreuzung zweier verschiedener Rinderrassen
bestimmte Eigenschaften wie die produzierte Milchmenge oder
der muskuldre Fettanteil nicht dem theoretischen Mittel entspre-
chen, das sich durch eine additive Vererbung ergeben wiirde. Ein
besseres Verstandnis des Wechselspiels der Gene bzw. Genpro-
dukte ist fir eine zlichterische Verbesserung der Tiergesundheit
und Produktqualitdt von maBgeblicher Bedeutung.

Aus dem Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN) finden Sie
in dieser Ausgabe zwei Beitrdge zum Thema Sauerstoffmangel und
Krebs, die verschiedene Aspekte dieser Thematik beleuchten. Der
Beitrag aus dem NGFN-Plus Verbund BTN (Brain Tumor Network)
handelt von Glioblastomen (Seite 15-17). Die Autoren zeigen, dass
bei diesem bodsartigen und schwer behandelbaren Hirntumor
Krebsstammzellen eine groRe Rolle spielen. Diese sind nicht gleich-
maBig im Tumor verteilt, sondern benétigen ein besonderes Mikro-
milieu wie die sogenannte hypoxische Nische, was sich zur geziel-
ten medikamentdsen Bekdmpfung ausnutzen lassen konnte.

Am Beispiel von Bauchspeicheldriisenkrebs, einer ebenfalls
sehr aggressiven Krebsart, berichten NGFN-Plus Wissenschaftler
aus dem Verbund Pankreaskrebs tiber das Enzym Proteinkinase
D2, das im Zuge des Tumorwachstums aufgrund von Sauerstoff-
mangel in Tumor- und Endothelzellen hochreguliert wird (Seite
20-21). Das Protein kommt als neuer therapeutischer Angriffs-
punkt in Betracht, da gezeigt werden konnte, dass eine Ausschal-
tung dieses Enzyms im Eihaut- sowie im Nacktmausmodell das
Tumorwachstum deutlich zu reduzieren vermochte.

Wir hoffen, dass unter den vielféltigen Themen dieser
GENOMXPRESS-Ausgabe auch fir Sie etwas dabei ist und
winschen Ihnen im Namen des gesamten Redaktionsteams
viel Freude beim Lesen.

Silke Argo und Anke Bentmann
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Trockenstress — eine Suche nach den
Ursachen und nach neuen Wegen zur
/ZUchtung trockentoleranter Getreide

Durch den Klimawandel gewinnt die Ziichtung trockentoleranter Kulturpflanzen auch in Deutschland und Europa stéandig
an Bedeutung. Die entsprechende Forschung an Getreiden hat sich bislang vornehmlich auf die Untersuchung von
Trockenschdden in der vegetativen Wachstumsphase beschrankt, wahrend die molekularen Folgen von Trockenstress zur
Zeit des Blithens, des Samensetzens und der Kornfiillung unbekannt blieben. Deshalb hat sich das Konsortium "GABI-
GRAIN" die Aufgabe gestellt, (a) auf molekularphysiologischer Ebene Netzwerke aufzudecken, die der Reaktion auf
Trockenstress in den spdten Wachstums- und Reifestadien der Gerste zugrundeliegen und (b) wie diese Erkenntnisse fiir
die Ziichtung neuer Sorten genutzt werden konnen, die trotz 'terminalem’ Trockenstress hohe Ertrage bei unverminder-

ter Kornqualitit erbringen.

Nese Sreenivasulu, Marion Roder, Ulrich Wobus

Der Klimawandel ist nicht mehr nur Prognose, sondern bereits
Realitat. In vielen Teilen der Welt nehmen Diirreperioden zu, und
die Wiisten wachsen. Das hat einen enormen Einfluss auf die glo-
bale Agrarproduktion. Das gleichzeitige Auftreten von Trockenheit
und Hitze wéhrend wichtiger Stadien der Pflanzenentwicklung
wie Anthesis (Blitenoffnung), Samensetzung und Kornfiillung
verursacht erhebliche Ertragsverluste und mindert die Kornqua-
litdt (Sreenivasulu et al, 2007). Zudem wird weltweit die Nah-
rungssicherheit gefahrdet. Die Ernteverluste durch Trockenperi-
oden betreffen inzwischen nicht nur Asien, Afrika und den ameri-
kanischen Kontinent, sondern zunehmend auch Europa. Hier, Tei-
le Deutschlands eingeschlossen, wird besonders der terminale
Trockenstress, also die Trockenheit wéhrend der Samenentwick-
lung, zum Problem. Daraus erwéchst auch fiir die Wissenschaft die
Verpflichtung, gemeinsam mit den Ziichtern neue Genotypen zu
entwickeln, die gegentiber extremeren Umweltbedingungen wie
dem terminalen Trockenstress toleranter sind und mdglichst
hohere Ertrdge bei unverminderter Qualitat des Korns erbringen.

Trockenstress wahrend der Samenbildung -

ein weitgehend vernachlassigtes Forschungsfeld

Aufgrund der Bedeutung des Problems Trocken- und Hitzestress
sind eine Fille wissenschaftlicher Untersuchungen zu dieser The-
matik durchgefiihrt worden. Allerdings wurden in aller Regel nur
vegetative Stadien der Pflanzen untersucht (neuere Ubersichten
geben z.B. Mittler und Blumwald, 2010 und Sreenivasulu et al.
2007), wohingegen der Samenstoffwechsel einschlie3lich seiner
molekulargenetischen Grundlagen in diesem Zusammenhang
kaum Berlcksichtigung fand.

Trockenstress wéahrend Anthese und beginnender Samenent-
wicklung ist ein sehr kritischer Faktor bezuiglich Kornzahl, Kornge-
wicht und letztlich Ertrag. Der negative Einfluss diirfte zumindest
teilweise in einer Verringerung von Photosynthese und Remobili-
sierung, also der Wiederverwendung gespeicherter Photoassimi-
late zur Kornfiillung, zu suchen sein. Die Fruchtknoten der Getrei-
de enthalten zur Zeit der Befruchtung viel Glukose und Starke fur
den nachfolgenden Samenaufbau. Wenn deren Speicherung
unter Trockenstress behindert wird, verlieren Saccharose-spalten-
de Enzyme wie zellwandgebundene und |&sliche Invertasen an
Aktivitat, stellen also weniger Hexosen zur Verfligung, und die
akkumulierte Stdrke wird durch Aktivierung von Amylasen abge-
baut (Ruan et al, 2010), was zu nachfolgendem Samenabort
fUhren kann. Eine alternative Assimilatquelle sind Zucker, Starke
und Fruktane, die noch vor der Bliite im Stangel gespeichert wur-
den. Diese Reserven werden in der spateren Samenentwicklung
zur Kornfillung genutzt, insbesondere wenn aufgrund von
Trockenheit in dieser Entwicklungsphase durch einsetzende

Seneszenz die Photosynthese stark reduziert ist (Yang und Zhang,
2006, fiir Reis und Weizen und eigene Daten fiir Gerste). Allerdings
wirkt dieser Mechanismus nur wahrend der Samenfiillung, nicht
jedoch wahrend der Anlage der Samen. Aus dem Dargelegten
ergibt sich die Frage: soll nach unter Trockenstress griin bleiben-
den Gersten (stay-green) gesucht werden, die sich durch unver-
minderte Photosynthese in der Zeit der Bildung der Samenanla-
gen auszeichnen und dadurch Samenabort vermeiden, oder sind
Genotypen vorteilhafter, die ein hohes Remobilisierungspotential
wahrend der spateren Samenfiillung aufweisen. Am vorteilhafte-
sten ware es, beide Eigenschaften zu kombinieren. Ist das mdg-
lich?

Wie sind optimale Ertrage unter Trockenstress

wahrend der Samenfiillung zu erreichen?

Theoretisch gibt es verschiedene Moglichkeiten, das genannte
Problem zu bearbeiten: 1. kdnnen die genetischen Potentiale von
an widrige Umwelten angepassten Wild-Getreidearten genutzt
werden, zwecks Einkreuzung in Elitesorten; 2. kann unterschied-
lichstes Material (s.u.) auf sein Ertragspotential unter terminalem
Trockenstress gepriift und geeignete Linien zur Untersuchung der
molekulargenetischen Grundlagen der terminalen Trockentole-
ranz herangezogen werden; 3. kdnnen die so gewonnenen Er-
kenntnisse genutzt werden, um in Ziichtungsprogrammen spezi-
elle Kreuzungen durchzufiihren und vorteilhafte Nachkommen zu
selektieren bzw. 4. transgene Linien mit den gewiinschten Eigen-
schaften zu erzeugen, als proof of concept fur die ergriindeten
Zusammenhdnge und als Lésungsweg fiir die weitere Sortenent-
wicklung. Die genannten Moglichkeiten sind in den vergangenen
3 Jahren im Rahmen des BMBF-geférderten GABI-FUTURE-Pro-
gramms in dem Projekt ,Entwicklung von Gerstenlinien mit gestei-
gertem Ertrag und verbesserter Kornqualitat unter Trockenstress
wahrend der Kornfiillung (GABI-GRAIN)" experimentell untersucht
worden. (www.gabi.de/projekte-alle-projekte-neue-seite 181.php).

Arbeiten im Forschungs-
netzwerk GABI-GRAIN

Die Suche nach trockentoleranten Genotypen

und vorteilhaften Genen

Gegenwartige Elitesorten zeichnen sich durch einen eingeengten
Genpool als Folge des intensiven Ziichtungsprozesses aus; das
reduziert ihr Vermodgen, Stress zu tolerieren. Dagegen bieten
Nachkommen aus Kreuzungen zwischen Kulturformen und For-
men der Wildgerste Hordeum vulgare ssp. spontaneum die Chance,
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Brenda x Hs584
Introgressions-
linien (IL)

2 228 B=
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[ Brenda-Hintergrund Il Hs584-Introgression

‘ Markerentwicklung ‘
IL mit vorteilhaften
Eigenschaften unter
Trockenstress
Eingang in
F_':“""s‘_'“!'" <#= | Ziichtungspro- [
mit DH-Linien gramme

Gesamtkonzept zum Studium von ter-
minaler Trockentoleranz in einer Intro-
gressionslinien-Population: Eine Popu-
lation mit 70 Introgressionslinien, wel-
che unterschiedliche genomische Frag-
mente (in rot dargestellt) der Wildgerste
H.v. ssp. HS584 im genetischen Hinter-
grund der Gerstensorte Brenda enthal-
ten, wurden im Gewdchshaus unter kon-
trollierten Bedingungen auf ihre Tro-
ckentoleranz wdhrend der Entwick-
lungsphase der Samenkérner getestet.
Die erhaltenen phdnotypischen Ergeb-
nisse fiir Pflanzen unter Trockenstress
und Kontrollpflanzen wurden zur Be -
rechnung von QTL benutzt. Grundlage
bildete die genetische Karte von Gerste,
fir die unter Trockenstress regulierte
Gene in die Analysen mit einbezogen
wurden. Die integrierte Auswertung
IL mit unerwiinschten fiihrte zur Identifikation von Gerstenlini-

Eigenschaften unter

en mit verbesserter Leistung und zu
Trockenstress

einem tieferen Verstdndnis der moleku-
laren Mechanismen von Trockentole-
ranz.

des Korns unter Trockenstress in
positivem oder negativem Sin-
ne mit verantwortlich sind. Die-

Analyse des Einflusses von Trockenstress auf den Samenstoffwechsel
durch integrative Genomik

se QTL treten besonders ge-
hauft in Bereichen der Chromo-
somen 1H (DTY;;4) und 2H

(DTY, 1) (sog. hot spot QTL) der
Introgressionslinien auf. IL mit
einer Hs584 Introgression in der

Funktionale Marker Ermittlung regulatorischer

E i netik
Zprasiatings Kornertrag unter Trockenstres:
zugrunde liegen

N /
N 2

Marker- und Genomik-
unterstiitzte Ziichtung

der Trockentoleranz

Netzwerke, die einem verbesserte

Manipulation des ABA-
stoffwechsels in den Samen
unter Trockenstress

Integratives Wissen zum Verstindnis

hot spot QTL-Region, ausge-
zeichnet durch minimale Er-
tragseinbuBBen unter termina-
lem Trockenstress, und entspre-
chende IL, charakterisiert durch
einen grof3en Ertragsabfall, wur-
den einer umfassenden moleku-
laren Analyse unterzogen. Hin-
zu kam, nach Anzucht der Pflan-
zen in der Phytokammer, die

Validierung von Targetgenen
durch transgene Ansitze

Allele von Genen zu finden, die in die Auspragung der Merkmale
Ertrag und Kornqualitdt unter Trockenstress einbezogen sind. Fiir
die Projektarbeit wurde ein Satz von ca. 150 Linien, u.z. Wildger-
sten, Genbankakzessionen, Elitesorten, Elternlinien von Kartie-
rungspopulationen und eine Population (BC3) von Introgressions-
linien (IL; H.v. Sorte Brenda x H.v.spontaneum Akzession 584, siehe
Abbildung), auf Trockentoleranz im Gewachshaus und unter Frei-
landbedingungen in zwei aufeinanderfolgenden Jahren getestet.
Viele der Feldversuche wurden vom Wirtschaftspartner Nordsaat
GmbH durchgefihrt. Eine zweite, unabhdngige IL-Population wird
mit einem Fokus auf die Proteinzusammensetzung im Korn an der
Universitat in Halle untersucht. Innerhalb der Elitelinien und Gen-
bankakzessionen wurden ferner die DNA-Sequenzvariationen in
17 Genen des Zucker- und Starkestoffwechsels bestimmt und in
Saccharose-Synthase (Susy, Typen | und Il)- und Starkesynthase-
Genen bestimmte Sequenzmuster (Haplotypen) gefunden, die
positiv oder negativ mit dem Starkegehalt der Kérner korrelierten.
Gleichzeitig wurden mittels DNA-Marker 28 Genombereiche (QTL)
ermittelt, in denen Gene liegen, die fiir die Merkmale 1000-Korn-
Gewicht (TKG; ein wichtiges Ertragsmerkmal) und Starkegehalt
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eingehende physiologische
(Assimilationsrate, Transpirati-
on, relativer Blattwassergehalt etc.) und biochemische Analyse
(Kohlenstoff, Stickstoff, Aminosauren, verschiedene Zucker, ABA
etc.) von Fahnenblatt- und Samenmaterial in drei Wiederholungen
von 8 dieser Linien nebst 4 Elitesorten. Die 12 Genotypen wurden
kategorisiert in Linien, die unter Trockenstress langsam absterben
(Seneszenz-Linien), solche, die lange griin bleiben (stay-green)
und solche, die zwar Seneszenzerscheinungen zeigen, aber die
aus den absterbenden Geweben remobilisierten Stoffwechselpro-
dukte zur verstirkten Kornflillung nutzen (Remobilisierungs-
linien).

Die zentrale Rolle des Hormons ABA

in der Trockenstressreaktion

Unter spatem Trockenstress (beginnend 12 Tage nach dem Bliihen
= 12 DAF) wiesen die Remobilisierungslinien erhohte ABA-Men-
gen in Fahnenbléttern und Samen auf, ebenso erhéhte Susy und
AGPase (ein Schlisselenzym der Starkesynthese)-Aktivitdten
gekoppelt mit erhdhter Starkeakkumulation. Die Photosynthese
in den Fahnenblattern war reduziert bei verstarkter Seneszenz der
gesamten Pflanze, was zu beschleunigter Samenfiillung flhrte.



Besonders interessant ist, dass in den Fahnenblattern Saccharose
nicht in den Stickstoff-Stoffwechsel zwecks Aminosduresynthese
geleitet, sondern zur Fruktan-Biosynthese genutzt wird. Damit
bleibt sie praktisch als |6slicher Zucker verfligbar und kann zusatz-
lichzudenim Stéangelin Form von Fruktanen angelegten Reserven
zur Samenfiillung genutzt werden. Das wurde durch C'3-Markie-
rungsexperimente nachgewiesen. Begriindet auf Korrelations-
netzwerken konnten wir (a) die drastische Reduktion von Stick-
stoff und ein erhdhtes ABA/Zytokinin-Niveau in den Fahnenblat-
tern als wichtiges Merkmal einer effizienten Remobilisierung und
(b) ein genregulatorisches Netzwerk, das den Genotyp mit dem
Phanotyp verbindet, identifizieren.Von besonderem Interesse war
der erhéhte ABA-Gehalt der Remobilisierungslinien unter termi-
nalem Trockenstress in Fahnenblatt und Samen im Vergleich zu
den stay-green-Typen.

Um zu testen, ob die Remobilisierungslinien auch bei Tro-
ckenstress wahrend der Befruchtungs- und friihen Samenbil-
dungsphase liberlegen sind, wurden 6 IL (3 stay-green und 3 Re-
mobilisierungslinien) einem entsprechenden Trockenstress aus-
gesetzt und Transkript-, Metabolit- und Enzymaktivitatsprofile 2, 8,
12 und 16 DAF analysiert. Auch unter diesen Bedingungen akku-
mulieren die Remobilisierungslinien mehr Starke in der friihen
Samenentwicklung, speichern diese aber vornehmlich im Perikarp
und weiteren "Versorgungsgeweben" des Korns. Das aber fihrt
zur Unterversorgung des Endosperms mit Hexosen und ATP und
verfrihter Reifung. In den stay-green-Linien dagegen bleibt die
Starkeakkumulation normal, das Endosperm wird gefillt. Wieder-
um wurden beispielhaft eine stay-green und eine Remobilisie-
rungslinie eingehend insbesondere im Blick auf die Hormone ABA
und Zytokinin analysiert. In einem ersten Schritt konnten, basie-
rend auf den 50.000-Unigenen der HarvEST-Datenbank, alle Gen-
familienmitglieder involviert in ABA-und Zytokinin-Biosynthese, -
Abbau und Signaltransduktion sowie ABA-Dekonjugation ermit-
telt werden. In einem zweiten Schritt erfolgte die Expressionsana-
lyse dieser Gene mittels einer etablierten qRT-PCR-Plattform im
Fahnenblatt und zu fiuinf Zeitpunkten der Samenentwicklung in
handpraparierten mitterlichen und filialen Samengeweben nach
Trockenstress im Vergleich zur Kontrolle.

Transgene Gersten als proof of concept

und Option fiir die Zukunft

Aufbauend auf den erhaltenen Ergebnissen wurden 16 verschie-
dene Genkonstrukte mit trockenstressinduzierbaren Promotoren
hergestellt und in Gerste transformiert, um die ABA-Niveaus in
Fahnenblatt und Korn gezielt zu modifizieren und Hinweise auf die
Richtigkeit der erarbeiteten molekularen Zusammenhdnge zu
erhalten. Letztlich geht es darum herauszufinden, ob durch intelli-
gente transgene Ansétze die Eigenschaften, die einerseits stay-
green-Genotypen (vorteilhaft bezlglich der friihen Samenent-
wicklung) und andererseits Remobilisierungs-Genotypen (vor -
teilhaft beziiglich der Samenfiillung) unter Trockenstress zeigen,
kombiniert werden kdnnen, u.z. durch eine entwicklungsspezifi-
sche Ausbalanzierung der ABA:Zytokinin-Homeostase. Die laufen-
denVersuche sind sehr vielversprechend. In einem zweiten Ansatz
wird versucht durch samenspezifische Expression von ABA-Anti-
korpern den Gehalt aktiven ABAs im Korn zu modulieren.

Auf dem Weg zu neuen Sorten

Die in umfangreichen Screening-Versuchen selektierten, beson-
ders vorteilhaften Linien sowie die in den molekularphysiologi-
schen Analysen gewonnenen Erkenntnisse wurden an die beiden
Wirtschaftspartner im Projekt, Nordsaat GmbH und KWS Lochow
GmbH Ubermittelt. KWS Lochow hat F1-Kreuzungen durchge-
fihrt, weit Gber 4000 doppelthaploide Linien erzeugt und das ent-
sprechende Material in Feldversuchen in Deutschland und Polen
unter verschiedenen Klimaten 2009 und 2010 bezlglich Pflanzen-
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héhe, TKG etc. getestet. Eine eingehende statistische Analyse der
Daten ist in Arbeit. Ausgewahlte Linien zusammen mit aus den
molekularphysiologischen Daten abgeleiteten Selektionskriterien
bilden eine gute Basis fiir die weitere Zlichtung.
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Mit Phanomanalyse den

Pilz-Pflanzen-Interaktionen

auf der Spur

Pilzliche Krankheitserreger stellen eine der gréBten Gefahren fiir die Landwirtschaft dar. In jiingster Zeit hat sich gezeigt,
dass nicht nur Pflanzen auf die ungebetenen Gaste reagieren und versuchen sie abzuwehren sondern dass Pilze auch viel-
faltige Waffen und Werkzeuge entwickelt haben, um gerade das zu verhindern. Ein besseres Verstidndnis dieser Interak-
tionen ist das Ziel des GABI-phenome Projektes, welches neue Werkzeuge der Hochdurchsatz-Phanotypisierung einsetzt
um Verdnderungen in der Gerste und in drei Pilzpathogenen aufzuspiiren und deren funktionelle Relevanz zu priifen.

Patrick Schweizer, Ralph Hiickelhoven, Wolfgang Knogge und Udo Seiffert

Wahrend der Ko-Evolution Uber Millionen von Jahren haben
Pathogene und Pflanzen gelernt, Wirte zu befallen respektive die-
se Attacken zumindest zum Teil abzuwehren. Dies fiihrte zu einer
Serie von ko-evolutiondren Ereignissen, die im sogenannten ,Zig-
Zag" Modell (Jones and Dangl, 2006) zusammengefasst sind: Als
erstes steht die Erkennung hochkonservierter Pathogenmolekiile
(sogennanter ,pathogen associated molecular patterns’, PAMPs)
durch konservierte Rezeptorkinasen und eine induzierte Breitban-
dabwehr. Dies fiihrte auf der Seite der Pathogene zur Entwicklung
von Effektoren, welche diese urspiingliche Form der Immunitat
wieder zunichte machten, gefolgt von der Entwicklung pflanzli-
cher Resistenzproteine, welche Effektoren oder Effektorangriffe
erkennen und eine neue Art von rassenspezifischer Resistenz aus-
I6sen. Als Reaktion darauf erfolgt eine standige Eliminierung oder
Veranderung der Effektoren, welche sich in Anwesenheit eines
Resistenzproteins vom Segen zum Fluch entwickeln, was wieder-
um einen Selektionsdruck fiir die Neuentwicklung immer weiterer
Spielarten von Resistenzproteinen gegen neue Effektoren bewirkt.

s

2

Abb. 1: Genexpression nach Inokulation von Gerstenpflanzen mit Sporen eines Wildtypstammes von Rhynchosporium
commune und einer Deletionsmutante. Rot, stark exprimierte Gene; blau, schwach exprimierte Gene. wt, Wildtyp.
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Bahnbrechend fiir die Aufklarung der molekularen Interaktionen
waren wahrend der letzten 15 Jahre Untersuchungen an phytopa-
thogenen Bakterien wie Pseudomonas syringae oder Xanthomonas
Arten, die zeigten dass bakterielle Effektoren in Wirtszellen mittels
des Typ lll Sekretionsapparates injiziert werden, um dort ihre
schadliche Wirkung zu entfalten. Werden sie dort aber direkt oder
indirekt durch Resistenzproteine erkannt, |0st das eine starke
Abwehrreaktion bis hin zum lokalen Zelltod aus. Erst in jlingster
Zeit wurde klar, dass auch Schadpilze ein Repertoire an Effektoren
besitzen und diese durch noch gréBtenteils unbekannte Mecha-
nismen in Wirtzellen einschleusen kénnen. Ein herausragendes
Merkmal der Effektoren ist ihre Einmaligkeit, d.h. das Fehlen von
sequenzverwandten Genen oder Proteinen in verwandten Patho-
genarten. Dies deutet darauf hin, dass einzelne Pflanzen-Patho-
gen-Interaktionen sich vielleicht nicht so sehr in den libergeord-
neten Mechanismen unterscheiden wohl aber in den jeweiligen
~Implementation” und den Molekiilen, die dabei eine Rolle spielen
(Zellerhoff et al. 2010). Angetrieben wird dieses Phdnomen durch
den stiandigen Selektionsdruck sich
dem,moving target” des anderen Inter-
aktionspartners anzupassen. Dies be -
deutet wiederum, dass Phytopatholo-
gen jede wichtige Pflanzenkrankheit
als einmaliges ko-evolutionédres Ereig-
nis zu betrachten haben und nur
bedingt Resultate aus Modellsystemen
Ubernehmen kénnen. Aus diesem
Grund hat sich das Team in GABI-phe-
nome zum Ziel gesetzt, drei bedeutsa-
me Krankheiten der Gerste verglei-
chend und hinsichtlich wichtiger Gene
zu untersuchen: Mehltau verursacht
durch Blumeria graminis f.sp. hordei,
Blattflecken verursacht durch Rhyn-
chosporium commune und Braun-
fleckigkeit verursacht durch Bipolaris
sorokiniana.

| 1T

Tage nach Inokulation

Das Interaktionstranskriptom

Eine gleichzeitige Betrachtung der
Transkriptome von Pflanze und Patho-
gen ist bisher selten erfolgt (Bischof et
al. 2011). Eine der spannenden Fragen,
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Abb 2: Automatische Erfassung und Ausmessung von Kolonien des Gerstenmehl-
taupilzes Blumeria graminis f.sp. hordei. Die HyphArea Software wurde verwendet
um Pilzkolonien 3 Tage nach Inokulation von Wildtyp- oder transgenen Pflanzen
auszumessen, die ein RNAi Konstrukt gegen ein Zellwandbiosynthese-Enzym tra-
gen. Die HyphArea Daten wurden mit manueller Auszédhlung der Kolonien auf Blit-
tern derselben Individuen verglichen. Wildtyp 1 und 2 stellen unterschiedliche
Akzessionen der transformierten Sorte ,Golden Promise” dar.

denen wir im Projekt nachgehen, ist die nach den Verédnderung im
Transkriptom des jeweiligen Interaktionspartners, wenn der ande-
re einen Sprung in Richtung Resistenz oder Anfalligkeit macht,
etwa bedingt durch eine kiinstliche Mutation oder durch ,gene
silencing” (RNAI). Mit anderen Worten, gibt es nicht nur eine evo-
lutiondre, sondern auch eine spontane Anpassung des Virulenz-
oder Abwehrverhaltens an einen verdnderten Interaktionspart-
ner? Daher wurden drei Interaktionsarrays der Gerste mit dem
jeweiligen Pathogen entwickelt, welche jeweils rund 60'000 Gene
reprasentieren, und Genexpressionsstudien durchgefiihrt, wobei
Zeitverlaufe betrachtet werden. Um diesen Ansatz zu ermdogli-
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Abb. 3: Wachstumsmuster einer GFP-markierten UK7ANIP1 Mutante von R.commu-

ne unter der Kutikula von Gerstenepidermiszellen. Es féllt auf, dass der Pilz bevor-
zugt entlang der antiklinalen Zellwdnde der rechteckigen Epidermiszellen wéichst.

chen, mussten aber erst die Transkriptome von R.commune und
B.sorokiniana mit,next generation” Technologie sequenziert wer-
den, was auch erste Einblicke in deren noch groBtenteils uner-
forschte Gensétze ermdglicht. Hinsichtlich des Interaktionstrans-
kriptoms fragen wir uns zum Beispiel wie sowohl R. commune als
auch die Gerste auf die Deletion des wichtigen pilzlichen Pathoge-
nitatsfaktors NIP1 reagieren (Abb.1). Erste Daten deuten darauf
hin, dass die ANIPT Mutante von R. commune die Expression eini-
ger Wirtsgene, nebst einer Vielzahl sehr gleichmassig regulierter
Gene, schwacher reprimiert. Solche Gene dienen als Kandidaten-
gene fiir weitere Untersuchungen.

Neue Werkzeuge der Phinomanalyse

Genomweite Studien bergen das Risiko der Uberschwemmung
eines Labors mit potentiell wichtigen Kandidatengenen. Die direk-
te Untersuchung der jeweiligen Genfunktion stellt in der Regel
den Flaschenhals jedes ,functional genomics” Projektes dar. Aus
diesem Grund entwickelten und nutzen wir ein,phenomics” Werk-
zeug, um Listen von Genkandidaten der Gerste in hinreichend
hohem Durchsatz mittels transienter Expression oder RNAi zu
testen. Dieses roboterunterstiitzte Hochdurchsatzsysteme ge-
nannt TIGS (,transient-induced gene silencing”) beruht auf Gen-
transfer in einzelne Epidermiszellen mittels Bombardement
(GenomXPress 2/06). Es ist geeignet veranderte Resistenzreaktio-
nen mehltaubefallener Epidermiszellen aufzuzeigen und wurde
im Projekt genutzt, um rund 600 Kandidatengene zu testen, die zu
wichtigen Multigenfamilien gehdren oder zelluldre Prozesse der
Pflanze-Pathogen-Interaktionen kontrollieren. Obwohl der Screen
noch nicht abgeschlossen ist, wurden bereits 18 neue Gene mit
signifikanten RNAi Effekten identifiziert. Die erwahnten Gersten-
gene wirken friih wahrend der Interaktion und beeinflussen die
Pilzentwicklung beim oder kurz nach dem Eindringen in den Wirt.
Um auch spater wirkende Gene zu erfassen, wurde die Software
HyphArea auf der Basis eines Prototyps entwickelt. In der Tat lassen
sich damit jetzt prazise Phenome-Daten zu Hyphenentwicklung
roboterunterstiitzt erzeugen, wie erste Vergleichstests von auto-
matischer und manueller Auswertung ergaben (Abb. 2). HyphArea
wurde auch fiir GFP-markierte Stamme von R. commune imple-
mentiert und zeigte signifikante Effekte der AN/P2 Mutation an
(Baum etal., 2011).

Verédnderte Interaktionen auf Ganzpflanzenebene

Kandidatengene von R. commune und B. sorokiniana, die durch
ihre Sequenz oder Regulation ausgewahlt wurden, werden mittels
gezieltem ,gene knock-out” ausgeschaltet und die Interaktion an
Blattsegmenten und - spater — ganzen Pflanzen untersucht (Abb
3).Von diesem Ansatz erhoffen wir uns Einblicke in wichtige Patho-
genitats- oder Virulenzfaktoren der beiden Organismen. Leider ist
dieser Ansatz beim obligaten Pilz B. graminis momentan nicht
moglich, weshalb, wie oben beschrieben, hier vor Allem die pflanz-
liche Seite betrachtet wird. Alle mittels TIGS identifizierten Kandi-
datengene der Gerste sollen in stabil transgenen RNAI Linien
unterdriickt werden, gefolgt von der molekularen und phéanotypi-
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schen Analyse der transgenen Linien (Hensel et al. 2011). Im Pro-
jekt wurden bis jetzt Gber 800 Linien erzeugt, und ein erster Teil
davon befindet sich in der molekularen und phénotypischen Ana-
lyse bei mehreren Projektpartnern.

Zukunftsperspektive

Um die Interaktion von Pflanzen mit Pathogenen zu untersuchen,
muissen auch die Wissenschaftler verstarkt interagieren, d.h. es
mussen Verblinde und Netzwerke geschaffen werden, die das
hochkomplexe Problem koordiniert und interdisziplindr sowohl
von der Seite des Pathogens als auch der des Wirtes untersuchen,
unterstlitzt durch neue, problemangepasste bioinformatische
Werkzeuge. Dies ist das erklarte Ziel des GABI-phenome Konsorti-
ums, welches sich aus Pflanzen- und Pilzexperten zusammensetzt.
Die Daten und transgenen Pflanzen, die zum Projektende erwartet
werden sollen einen bis jetzt unerreicht tiefen Einblick der Interak-
tion der Gerste mit drei wichtigen Krankheitserregern liefern, und
stellen eine gute Ausgangsbasis fiir vertiefende Untersuchungen
interdisziplindrer Forschergruppen dar.

__ sequenziert
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Pilzgenom als Chance fiir erneuerbare Energien

Wissenschaftler entschliisseln Genom des Wei3faulepilzes Schizophyllum commune

Wissenschaftler einer internationalen
Forschergemeinschaft unter Beteiligung
der Universitdt Gottingen haben erstmals
das Genom des Spaltblattlings entschlis-
selt. Die Ergebnisse konnten weitreichen-
de Folgen fir die Produktion erneuerba-
rer Energien haben, denn der Pilz kann
die energiereiche Lignozellulose im Holz
ihrer Wirtspflanzen mithilfe von Enzymen
abbauen.

Der Spaltblattling oder das Gemeine
Spaltblatt (Schizophyllum commune) ist
ein weltweit verbreiteter Weilfaulepilz,
der zur Klasse der so genannten Hutpilze
gehort. Er wachst meist auf totem Holz
wie den abgebrochenen Asten und zer-
fallenden Stammen vieler verschiedener
Baumarten und baut das Holz ab, beféllt
manchmal aber auch lebende Baume.
Das Joint Genome Institute des US-ameri-
kanischen Energieministeriums hatte die
DNA-Sequenz des Pilzgenoms erstellt
und den Wissenschaftlern zur weiteren
Untersuchung uberlassen. Die Forscher
fanden heraus, dass sich der Spaltblatt-
ling in der Anzahl und Art seiner Enzyme
wesentlich von anderen Hutpilzen unter-
scheidet.

Weilfaulepilze bauen die energierei-
che Lignozellulose im Holz ihrer Wirts-
pflanzen mithilfe von Enzymen ab. Der
Pilz greift zuerst das storende Lignin an
und zerlegt dann zur Nahrungsbeschaf-
fung die Zellulose in kleinere Zuckerein-
heiten. Der Spaltblattling scheint fiir die-
se Aufgabe besonders gut ausgestattet

zu sein - er verfugt Gber mehr als 360
Gene zur potenziellen Bildung wichtiger
Enzyme unterschiedlicher Klassen fir
den Abbau der Zellulose und anderer
energiereicher Kohlehydrate (wie Hemi-
zellulose und Pektin) in den verholzten
Zellwanden. Andere holzabbauende Hut-
pilze besitzen im Vergleich dazu weniger
als die Halfte solcher Enzyme. Die hohe
Anzahl von Enzymen ermdglicht vermut-
lich eine optimale Anpassung des Spalt-
blattlings an viele verschiedene Holzer
und deren spezifische chemische Eigen-
heiten.

Die Entschliisselung dieses Systems
im Spaltblattling kdnnte weitreichende
Folgen fiir die Produktion erneuerbarer
Energien haben: Aus Zellulose gewonne-
ne Zuckereinheiten kdnnen in biotechno-
logischen Verfahren als Rohstoff zur Her-
stellung von Bioethanol dienen. Erste Ver-
fahren zur enzymatischen Produktion
von Zuckereinheiten (und nachfolgend
Bioethanol) sind fiir Lignozellulose aus
leicht abbaubarem Stroh entwickelt wor-
den. Bislang gibt es aber keine biotech-
nologischen Systeme, um das sehr ener-
giereiche, aber gegen Abbau sehr viel
resistentere Holz effizient und in guten
Ausbeuten in Zuckereinheiten zu zerle-
gen. Enzyme von Pilzen wie dem Spalt-
blattling, die durch Evolution speziell an
den Abbau von Holz angepasst wurden,
konnten da Abhilfe schaffen. Wissen-
schaftler in der Gottinger Arbeitsgruppe
von Prof. Dr. Ursula Kiies und weltweit

Der Spaltbldttling oder das Gemeine Spaltblatt
(Schizophyllum commune) ist ein weltweit verbrei-
teter WeiBfdulepilz. Seine Genomsequenz wurde
jetzt erstmals entschliisselt (Foto: Universitdt Got-
tingen).

arbeiten deshalb aktiv an der Entwick-
lung enzymatischer Verfahren, um kiinf-
tig den Kraftstoff Bioethanol kostengtin-
stig und umweltfreundlich in grof3en
Mengen aus dem nachwachsenden Roh-
stoff Lignozellulose herzustellen.

Originalpublikation Ohm et al. (2010) Formati-
on of mushrooms and lignocellulose degradati-
on encoded in the genome sequence of Schizo-
phyllum commune. Nature Biotechnology 28, pp.
957-963. doi: 10.1038/nbt.1643.
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Kartoffelziichtung

und TILLING -
ein Paar, das neue
Chancen eroffnet

Jost Muth, Eckhard Tacke, Stefanie Hartje, Dirk Priifer

Kartoffelziichtung - das Arbeiten mit groBen Zahlen

Die Kartoffel gehort neben Mais, Weizen und Reis weltweit zu den
bedeutendsten Kulturpflanzen. Sie ist ein wichtiger Energieliefe-
rant, besitzt eine erndhrungsphysiologisch wertvolle Proteinzu-
sammensetzung und ist reich an Vitaminen und Mineralstoffen.
Gezlchtet wird die Kartoffel fir die Verwendung als Frischware, fiir
die Starkeisolierung, fir die Veredelung zu Chips und Pommes fri-
tes oder fiir die Flockenproduktion, die z.B. der Produktion von Sta-
pelchips dienen. Hierbei missen, je nach Ziichtungsziel, 40 - 50
wertgebende Merkmale in moglichst optimaler Auspragung kom-
biniert werden. Die genetischen Ressourcen fiir die praktische Kar-
toffelzlichtung sind die bestehenden Sorten und Zuchtklone. Bei
12 Chromosomen und bis zu 4 verschiedenen Kopien pro Chro-
mosom (Autotetraploidie) kénnen maximal 6'2 genetisch
unterschiedliche Eizellen/Samen pro Elter bzw. bis zu 2x6'?
(=13.060.694.016) genetisch verschiedene Nachkommen pro
Kreuzung entstehen, Rekombinationsereignisse noch nicht einge-
rechnet. Kreuzungsnachkommenschaften dieser Gré3enordnung
sind jedoch nicht handhabbar. Da der Pool an Sorten und Zucht-
klonen bereits fiir wiinschenswerte Allele angereichert ist, werden
pro Kreuzung zumeist weniger als 1.000 Nachkommen erhalten
und vegetativ liber Knollen (Klonvermehrung) vermehrt. Im Rah-
men eines 9-jdhrigen Selektionsprozesses erfolgt dann die Ausle-
se von Sortenkandidaten mit optimierten Merkmalskombinatio-
nen (Abbildung 1).

Neue Quellen fiir die Ziichtung

Ergeben sich neue Herausforderungen fir die Kartoffelziichtung,
denen die Ressourcen der bestehenden Sorten und Zuchtklone
nicht genligen, so kann auf das genetische Repertoire der sexuell
kompatiblen Wildarten zurlickgegriffen werden. Diese tragen
jedoch neben den gewtlinschten Genen/Allelen auch Erbgut, das
den Ertrag und wichtige Qualitdtseigenschaften mindert. Dieses
unerwiinschte Erbgut muss dann aufgrund der oben dargestellten
komplexen Genetik der Kartoffel in einem aufwandigen und De -
kaden dauernden Pre-breeding entfernt werden. Da dies ein zeit-
und kostenintensiver Prozess ist, wurde nach alternativen Wegen
gesucht.

In jlingerer Zeit hat sich mit der Technik des TILLING (Targe-
ting Induced Local Lesions in Genomes) eine weitere Quelle eroffnet,
die neue Allele fiir die Ziichtung bereitstellen kann (Abbildung 1).
Hierbei werden Punktmutationen in das Erbgut von Hochlei-
stungssorten eingeflihrt, indem nattirliche Mutationsprozesse im
Labor nachgestellt werden. Allelische Diversitat entsteht naturli-
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cherweise, indem methylierte Cytosine deaminiert werden.
Zusétzlich kann UV-Licht auf Cytosinreste und benachbarte Pyrim-
idine einwirken. In beiden Fallen kommt es zu G:C/A:T-Transitionen
(Ossowsky et al., 2010). Der gleiche Typ von Punktmutationen wird
durch die Chemikalie Ethylmethansulfonat (EMS) generiert.
SchlieBt sich an die EMS-Mutagenese eine Hochdurchsatz-Analy-
tik des resultierenden Pflanzenmaterials an, so kdnnen Zuchtklone
mit neuen Allelen selektiert werden.

Fir die Kartoffel wurde eine modifizierte TILLING-Technik ent-
wickelt, die die artspezifischen Besonderheiten (Autotetraploidie,
Heterozygotie, vegetative Vermehrung) beriicksichtigt. Als Modell
und erstes Zielgen diente das gbssl-Gen (granule bound starch synt-
hase), dessen Genprodukt fiir die Biosynthese der Starkekompo-
nente Amylose verantwortlich ist (Muth et al., 2008). Aus diesen
Arbeiten resultierte schlie3lich ein inaktives gbssl-Allel, das zurzeit
in der Zlichtung von Hochamylopektin-Kartoffeln eine Anwen-
dung findet.

aktuelle
Sorten,
Zuchtklone
vorhandene

genefallele
minin,
Gene/Allele

in Wildarten

pre-breeding

N\

Kreuzung
(generativ vegetative
Vermehrung) Vermehrung
& 9jdhrige
Selektion Allelen

Abb. 1: TILLING fiir die Kartoffelziichtung Schematische Darstellung der Quellen,
aus denen die Kreuzungspartner (Geniteure) fiir die praktische Kartoffelziichtung
stammen. Neben den aktuellen Sorten/Zuchtklonen kénnen bei neuen Zuchtzielen
auch Wildarten als Quelle fiir eine neue allelische Vielfalt verwendet werden. Aller-
dings miissen in einem aufwdndigen, mehrere Dekaden dauernden Prozess uner-
wiinschte Eigenschaften der Wildarten (z.B. niedrige Ertriige) wieder ausgekreuzt
werden (prebreeding). Aufgrund dessen sind Wildarten eine eher selten genutzte
Quelle (diinner Pfeil). Zu einer weiteren wichtigen Sdule fiir die Ziichtung kann sich
das TILLING entwickeln, da mit dieser Methode neue, bislang nicht vorliegende Alle-
le direkt im gewtinschten genetischen Hintergrund des aktuellen Zuchtmaterials
generiert werden kénnen (blau eingezeichnet)
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Das Projekt ,Kartoffel” im Rahmen des Verbundes GABI-TILL
hatte es sich zum Ziel gesetzt, die TILLING-Technologie fir die Kar-
toffel weiter zu entwickeln und verschiedene Vorgehensweisen
unter Abwéagung der Vor- und Nachteile fiir die praktische Kartof-
felziichtung aufzuzeigen.

Diploide Kartoffeln - ein praxisorientierter Ansatz
Kernelement der modifizierten TILLING-Methode ist das Durch-
mustern einer Mutantenpopulation diploider Kartoffeln nach
induzierten Mutationen mittels Sanger-Sequenzierung der Zielge-
ne. Verschiedene Allele eines Gens kdnnen sich durch Inserti-
ons/Deletionspolymorphismen unterscheiden, die insbesondere
in den Intronbereichen auftreten. Zum eindeutigen Nachweis
etwaiger Mutationen im Zielgen heterozygoter Organismen ms-
sen die Allele des Zielgens aus beiden Kreuzungspartnern gleiche
InDel-Muster tragen. Andernfalls verschieben sich die Sequenzen
gegeneinander und sind nicht mehr analysierbar. In diploiden Kar-
toffeln lassen sich Gber Sequenzierung die EMS-generierten Allele
leicht detektieren, da die neuen single nucleotide polymorphisms
(SNPs) und die Ursprungssequenz im Verhaltnis 1:1 vorliegen. Aus
diesem Grund muss die Samenproduktion fur die EMS Mutagene-
se auf Basis diploider Eltern erfolgen, die auBerdem sexuell kom-
patibel sein missen. Dies ist bei diploiden Kartoffeln nicht selbst-
verstandlich, da sie ein System der gametophytischen Selbstin-
kompatibilitat auspragen. Je nach Ziichtungsziel werden die Kreu-
zungspartner aus den Segmenten Frischware, Veredelung, Flo-
cken oder Starke eines diploiden Elite-Zuchtprogrammes ausge-
wahlt. Somit werden die neuen Allele direkt in den gewiinschten
genetischen Hintergrund eingefiihrt, ein fur die praktische Kartof-
felzlichtung wichtiger, da zeitsparender Aspekt.

Das aus diesen Kreuzungen resultierende Saatgut wird mit
EMS behandelt und dient dann dem Aufbau einer einige tausend
Kartoffelklone umfassenden Population, die durch vegetative Ver-
mehrung erhalten wird. Die Sequenzierung der jeweiligen Zielge-
ne der einzelnen EMS-Klone erfolgt im Hochdurchsatzverfahren,
um anschlieBend identifizierte Zuchtklone mit neuen Allelen in
die Gewebekultur aufzunehmen. Hier werden die Genome mit

Abb. 2: Herstellung einer EMS-mutagenisierten Kartoffel-Population (A+B): Sa -
menproduktion fiir die folgende Mutagenese. (A) Extraktion des Pollens (B) Pollinie-
rung emaskulierter Bliten. (C): Teil einer EMS-Population im Gewdchshaus. (D):
Panaschierte Bldtter verdeutlichen den Erfolg der Mutagenese aber auch den
chimdren Charakter der Pflanzen nach der Samenmutagenese
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geeigneten Methoden verdoppelt, um tetraploide Pflanzen zu
generieren, die dann direkten Eingang in die praktische Kartof-
felziichtung finden. Die arbeitsaufwendige, vegetative Erhaltung
einer EMS-Population muss somit nur kurzfristig erfolgen, ein
unter Kostengesichtspunkten ebenfalls wichtiger Aspekt.

Die Sequenzierung des Kartoffelgenoms schreitet voran und
ein erster Rohentwurf liegt vor. Zudem sind viele pflanzliche Bio-
synthesewege verstanden und die beteiligten Erbanlagen be-
schrieben worden. Darauf basierend konnen fiir die Kartoffel viele
interessante Zielgene definiert werden, um mittels der oben dar-
gestellten Methodik z.B. die Bildung unerwiinschter Inhaltsstoffe
zu unterbinden oder pflanzliche Biosynthesewege in gewiinschter
Weise zu modulieren. Fiir das vorliegende Projekt wurden bei-
spielhaft die Intron-freien Erbanlagen fiir die Steroidalkaloid-Gly-
kosyl-Transferasen 1 und 2 (sgt71, sgt2) ausgewahlt, deren Produkte
an der Biosynthese der Glykoalkaloide Solanin und Chaconin
beteiligt sind. Es wurden Klone identifiziert, die neue Allele des
sgt1- bzw. sgt2-Gens tragen. Diese Klone werden derzeit zlichte-
risch bearbeitet

Tetraploide Kartoffeln - TILLING-Populationen

mit Zukunft

Die Arbeit mit TILLING-Populationen aus diploiden Kartoffeln hat
sich in der Praxis bewahrt, und bietet erwiesene Vorteile. So ist
das Screening dieser Populationen mittels einfacher PCR-Ampli-
fikation der Zielgene mit nachfolgender Sanger-Sequenzierung
moglich, die Herstellung der Populationen ist durch den Verzicht
auf arbeitsintensive Selbstungsschritte sehr schnell und effektiv.
AuBerdem konnen, je nach Zielgen, die Eltern zur Erstellung der
Population aus dem gewlinschten Zuchtsegmenten gewahlt
werden.

Allerdings gibt es auch Nachteile. Die diploiden TILLING-
Populationen lassen sich nicht langfristig einlagern und wieder
verwenden, da sie in Form von Knollen erhalten werden. Weiterhin
sind die Pflanzen aufgrund der Samen-Mutagenese zunachst noch
chimér aufgebaut, also genetisch nicht homogen. Die Herstellung
genetisch homogener Pflanzen durch Selbstung ist aber aufgrund
der gametophytischen Selbstinkompatibilitat der diploiden Kar-
toffeln nicht méglich. Dieses Inkompatibilitatssystem erschwert
auch die Selbstung identifizierter Mutanten zur schnellen Uber-
prifung des resultierenden Phanotyps. Stattdessen missen sie
erstin den tetraploiden Zustand tiberfiihrt werden und dann nach
mehren Kreuzungsschritten bis zur Homozygotie zu gelangen.

Die genannten Nachteile kénnten durch die Herstellung
tetraploider TILLING-Populationen vermieden werden. Diese
Pflanzen lassen sich selbsten und bieten dadurch die Méglichkeit
der Herstellung dauerhafter, per Samen gelagerter Populationen,
die hdufig wieder verwendet werden kénnen. Werden nun Klone
mit interessanten Allelen identifiziert, so kdnnen diese, ohne auf-
wendige Chromosomenaufdopplung in der Gewebekultur, zur
Zichtung homozygoter Pflanzen benutzt werden, die der Analyse
des Phanotyps dienen. Leider ist das Screening einer solchen
Population derzeit noch schwierig. Die Cel1-Methode ist aufgrund
der extremen allelischen Diversitat (Dichte von SNPs) ungeeignet.
Auch das derzeit noch fiir diploide Populationen angewendete
Screening per PCR Amplifikation und nachfolgender Sanger-
Sequenzierung ist ungeeignet, da die 1:3 ,Verdiinnung” der Poly-
morphismen deren Erkennung deutlich erschwert. Zurzeit bietet
lediglich eine allelspezifische PCR eine Losung, allerdings um den
Preis eines erheblich gesteigerten Arbeitsaufwandes. In naher
Zukunft wird aber das ,Next Generation Sequencing” routi-
nemaBig und preiswert zum Screening von TILLING-Populationen
eingesetzt werden (siehe Gilchrist und Haughn, 2010 als Review)
und die beschriebenen Techniken ersetzen. Dann sind auch keine
Nachteile beim Screening einer tetraploiden Kartoffel TILLING-
Population mehr zu erwarten.
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Die Herstellung einer tetraploiden Population ist jedoch mit
einem erheblichen Aufwand verbunden, da Kreuzungs- bzw. Selb-
stungsschritte bei Kartoffeln mit einem betrachtlichen Arbeitsauf-
wand verbunden sind. Kartoffeln neigen dazu, bei beginnender
Knollenentwicklung ihre Bllten abzuwerfen. Um dies zu verhin-
dern, missen sie auf Tomaten gepfropft werden. Bei der Herstel-
lung einer TILLING-Population finden sich Gblicherweise zwei der-
artige Selbstungsschritte: Nach der Mutagenese der Samen zur
Herstellung genetisch homogener Pflanzen (M2; Selbstung 1),
welche dann abermals geselbstet werden (M3; Selbstung 2), so
dass nun Samen fir die Einlagerung (M3) und Blattmaterial fiir die
DNA Isolierung (M2) zur Verfiigung steht. Eine ausreichende TIL-
LING-Population besteht aus mehreren tausend Pflanzen, somit
werden viele tausend Selbstungen und dementsprechend Pfrop-
fungen zur Herstellung der Population erforderlich. Dies bedeutet
einen erheblichen Arbeits- und Zeitaufwand. Dieser lasst sich hal-
bieren, wenn statt Samen Pollenkdrner mit dem Mutagen behan-
delt und anschlieend zur Herstellung der M1-Generation ver-
wendet werden. Jede Pflanze dieser Population ist genetisch
homogen. Im Gegensatz zur Samen-mutagenisierten TILLING-
Population kann hier bereits von der M1-Population DNA isoliert
und zum Screening verwendet werden. Die Selbstung dient dann
der Erzeugung von M2-Samen, welche eingelagert werden. Aus
diesem Grund wurde im Projekt ,Kartoffel” im Rahmen des Ver-
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bundes GABI-TILL diese Technik (Pollenmutagenese) fiir die Kar-
toffel etabliert und so die Grundlagen geschaffen, in den kom-
menden Jahren die begonnene tetraploide TILLING-Population
stetig zu erweitern.
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Vom Schwamm zum Sauger

Wissenschaftler entschliisseln Schwamm-Genom

Wissenschaftlern ist es gelungen, die Genomsequenz eines
Hornkieselschwamms teilweise zu entschlisseln. Dabei fanden
die Forscher heraus, dass das Genom von Amphimedon queens-
landica, der im australischen Great Barrier Reef lebt, eine er-
staunliche Ahnlichkeit zum Genom komplexerer Tiere ein-
schlieB3lich Saugetieren aufweist.

Obwohl Schwamme primitiv aussehen und auf der unter-
sten Entwicklungsstufe vielzelliger Lebewesen stehen, un-
terscheidet sich die Zusammensetzung ihres Erbguts nicht
wesentlich von der hoher entwickelter Tiere. Zu dieser Uberra-
schenden Erkenntnis kamen Wissenschaftler, als sie das Genom
des Hornkieselschwamms Amphimedon queenslandica ent-
schlisselten. Die Forscher erhoffen sich nun durch das Studium
von A. queenslandica tiefere Einsichten dartiber, wie die Erbanla-
gen eines moglichen, universellen Vorfahren” aller Tiere ausgese-
hen haben konnten - sozusagen an der Schnittstelle zwischen
Schwamm und komplexeren Tieren mit echten Geweben.

Das Sequenzieren des Genoms von A. queenslandica wurde
den Forschern allerdings durch einige biologische Beson -
derheiten erschwert. Zum einen mussten sie eine ausreichende
Menge reiner DNA gewinnen. Da Schwamme jedoch haufig aus
einer Mischung aus Schwamm- und Bakterienzellen bestehen,
haben die Wissenschaftler Embryonen und Larven des Hornkie-
selschwamms von einem erwachsenen Schwamm isoliert. Im
ndchsten Schritt wurden die Chromosomen, Molekdlketten aus
etwa 170 Millionen Nukleotiden, in kleinere Stiicke zerbrochen,
um sie sequenzieren zu kénnen.

In einem komplexen Verfahren erstellten die Forscher eine
so genannte DNA-Bibliothek. Darin sind die Teile der DNA
sarchiviert’, die die Bauanleitung fiir Eiweile des Schwamms

enthalten. Diese Bibliothek ist relativ frei von sogenannter Junk-
DNA, deren Funktion bisher unbekanntist, und erhoht damit die
Qualitat der Genomsequenz. Fiir die Untersuchung nutzten die
Forscher ein eigens entwickeltes Computerprogramm. Dieses
hatte, basierend auf einem mathematischen Modell, gelernt,
welche DNA-Abschnitte zu einem Gen gehdren. Die so vorher-
gesagten Eiweisequenzen
wurden dann mit denen
anderer Tiere verglichen.
Dabei lasst eine signifikante
Ahnlichkeit darauf schlie-
Ben, dass das entsprechende
Gen bereits in gemeinsamen
Vorfahren einen Vorldufer
hatte, von dem die heutigen
Gene abstammen.

Indem die Wissenschaft-
ler das Genom von A. queens-
landica mit denen anderer
Tiere wie einem Wurm, einer
Fruchtfliege oder einer Maus
verglichen, konnten sie
nachvollziehen, wie bestimmte Gene die Entwicklung eines Or-
ganismus kontrollieren, sich evolutionar verandert und ent-
wickelt haben. Dabei fand das Forscherteam heraus, dass die
,Kern-Bauanleitung’, die die Entwicklung eines komplexen Tie-
res steuert, auch im Genom eines Schwamms enthalten ist. Dazu
zahlen wichtige Kennzeichen von Mehrzelligkeit bei Tieren, wie
regulierter Zellzyklus und Zellwachstum und der programmier-
te Zelltod. Viele dieser Gene, die mit dem Aufkommen von Kom-
plexitdt bei Tieren in Verbindung gebracht werden, sind nach
Ansicht der Forscher mit Krebs verkniipft — einer Krankheit
gestorter Mehrzelligkeit.

g 4 : "'u .f;_.

Das Genom des Hornkieselschwamms

(Amphimedon queenslandica) zeigt
erstaunliche Ahnlichkeit zum Genom
komlexer Tiere (Foto: Maja Adamska,
Sandie M. Degnan, Kathryn M. Green,
Marcin Adamski, Alina Craigie, Claire
Larroux, Bernard M. Degnan).

Originalpublikation Srivastava et al.: The Amphimedon queenslandica
genome and the evolution of animal complexity. Nature. doi: 10.1038/natu-
re09201.
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GeneDialog - Der Kommunikation

der Gene auf der Spur

_
FuGaTo,

In den letzten Jahren wurden durch die enormen methodisch-technologischen Fortschritte der genom-
analytischen Verfahren (z. B. QTL-Karten, large scale’ Genotypisierungsansitze, Expressionschips) und
den erzielten Erkenntnissen liber Gene und Genomregionen, welche einen Teil der Variabilitat quanti-

tativer Merkmale (,quantitative trait loci, QTL) u. a. auch bei Nutztieren erklaren, die Voraussetzungen geschaffen, sich mit
der ndchsten wichtigen Herausforderung der quantitativen Genetik zu befassen — die Mechanismen, die der Vererbung

dieser Merkmale zu Grunde liegen, aufzuklaren.
Manfred Schwerin

Merkmalsverteilung in einer F2-Charolais x Holstein-
Kreuzungspopulation weist auf nicht-additiv-genetische
Vererbungsmechanismen beim Rind hin
Gegenwartig in der Tierzucht genutzte Zucht- oder Selektionsmo-
delle berticksichtigen nicht mégliche unterschiedliche Vererbungs-
mechanismen, sondern basieren auf der Annahme, dass die Merk-
male additiv-genetisch vererbt werden. Es nehmen jedoch die Hin-
weise zu, dass auch nicht-additiv-genetische Mechanismen signifi-
kant die Variation komplexer Merkmale beeinflussen konnen.
Kreuzt man z.B. Tiere unterschiedlicher Rassen, erwartet man in der
Kreuzungspopulation, additiv-genetische Vererbung unterstellt,
eine Merkmalsverteilung, die zwischen der beider Rassen liegt.
Eigene Beobachtungen in einer F2-Charolais x Holstein-Kreu-
zungspopulation zeigen jedoch fir einige Merkmale von diesem
Erwartungswert deutlich abweichende Verteilungen (s. Abb. 1).
Wahrend die Verteilung des Merkmals Geburtsgewicht eine addi-
tiv-genetische Vererbung erwarten lasst, weisen die Verteilungen
der Merkmale Milchmenge, Temperament und intramuskuldrer
Fettgehalt auf eine nicht-additiv-genetische Vererbung wie Domi-
nanz oder Epistasie hin.

Epistasie - das Wechselspiel der Gene
Im Zusammenhang mit den quantitativen Merkmalen beschreibt
Epistasie den allgemeinen Zustand, dass die merkmalsbeeinflus-
senden Effekte eines Genes durch andere Gene modifiziert wer-
den (Moore, 2005). Es wird zwischen genetischer, biologischer und
statistischer Epistasie unterschieden.

Die genetische Epistasie kann als Interaktion zwischen DNA-
Sequenzvarianten verstanden werden, die einen besonderen Phé-
notyp verursachen. Darliber hinaus kdnnen genetische Informa-

tionen den Phéanotyp durch eine Hierarchie von Genprodukten
beeinflussen, die in biologische Prozesse von der Transkription bis
zur physiologischen Homdostase involviert sind. Die physischen
Interaktionen zwischen Proteinen und anderen Biomolekiilen
sowie ihre Bedeutung fiir den Phanotyp bilden die biologische
Epistasie. Zwischen der genetischen und biologischen Epistasie
gibt es eine sehr enge Beziehung, wobei beide auf der Ebene des
Individuums auftreten. Unterschiede in der genetischen und bio-
logischen Epistasie zwischen den Individuen einer Population ist
die Basis der statistischen Epistasie.

Epistatische Mechanismen beeinflussen signifikant

die Merkmalsauspragung bei Huhn und Maus

Neuere Entwicklungen in der QTL-Kartierungsmethodik haben es
ermdglicht, nicht nur Epistasie zwischen QTLs mit individuellen
Effekten, sondern auch neue epistatische QTLs, die vor allem ihre
Merkmalseffekte durch Interaktion mit anderen Genen auslben,
zu schétzen. So konnte in ersten derartigen Ansédtzen bei Huhn
und Maus die epistatisch-genetische Variation von 18 Wachstums-
und Gesundheitsmerkmalen, im Mittel mit etwa 33 % und einer
Variation fiir die einzelnen Merkmale von 0 bis 81 % geschatzt wer-
den (Carlborg et al., 2006).

Die meisten Strategien zur Kartierung von Wechselwirkungs-
QTLs nutzen genetische Modelle, mit identifizierter statistischer
Epistasie, die einen Hinweis auf eine Genotyp- Phanotyp-Abhan-
gigkeit zwischen zwei Loci darstellt, der nicht durch individuelle
QTL-Effekte erklart werden kann. Aber, Epistasie, die auf diesem
Wege nachgewiesen wird, muss nicht immer biologisch relevant
sein. Deshalb ist es notwendig alle Loci-Kombinationen unter Ver-
wendung anderer Post’-Kartierungsanalysen zu beurteilen, um zu
untersuchen, ob die Ergebnisse
durch biologische Genwechsel-
wirkungen zu erkldren sind. Im
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Abb. 1: Die beobachtete Verteilung der Merkmale Milchmenge, intramuskuldrer Fettgehalt und Temperament weicht in einer F2-
Charolais x Holstein Kreuzungspopulation von der nach MaBgabe einer additiv-genetischen Vererbung erwarteten Verteilung ab.
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Fettgehalt
im Muskel

Va'_"ab'lltat Verbundprojekt ,GeneDialog”
zwischen wird deshalb in integrierten
den Rassen Ansitzen die Bedeutung der sta-
tistischen, genetischen und bio-
logischen Epistasie bei der Merk-
Erwartete malsagsprégung bei Rind und
Variabilitit Schwein untersucht.
:{' den GeneDialog - integrierter
SESeN Forschungsansatz zur
kreuzungen Aufkldrung der Bedeutung
der Epistasie bei der
— 7, | Beobachtete  Merkmalsauspragung
/| Variabilitdtin  beiRind und Schwein
/ \\ den Rassen- Im Verbundprojekt GeneDialog
kreuzungen (Konsortium s. Abb. 4) werden
Te‘:"ns:tra- basierend auf der Kartierung epi-

statischer QTL flr unterschied-
liche phdnotypische Merkmale
(Milchleistungs-, Exterieur- und
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Abb. 2: Epistasie - Interaktion auf den verschiedenen Ebenen des biologischen Systems: 1) Genetische Epistasie: Wechselwirkung zwischen DNA-Varianten; 2) Biologische Epi-
stasie: Wechselwirkung zwischen Genprodukten; 3) Statistische Epistasie: Unterschiede in der genetischen/biologischen Epistasie zwischen den Individuen einer Population.
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(Grol3e-Brinkhaus et al., 2010)
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funktionale Merkmale) die phanotypischen QTL-Wechselwirkungs-
effekte (statistische Epistasie) in der Deutschen Holstein-Populati-
on geschatzt.

Dariiber hinaus werden in je einer Experimentalherde des Rin-
des (F2-Charolais x Holstein-Population: Milchmenge, Milchzu-
sammensetzung) und des Schweins (F2-Duroc x Pietrain-Populati-
on: Schlachtkérper-, Fleischqualitéts-, Gesundheitsmerkmale) die
epistatischen Merkmalseffekte geschétzt. Die biologische Rele-
vanz beobachteter epistatischer Effekte wird durch die verglei-
chende Analyse der Gen-Gen-Wechselwirkung (genetische Epista-
sie) und der Wechselwirkungen der Genexpression (biologische
Epistasie) in den entsprechenden Erfolgsorganen dieser Tiere
untersucht.

In ersten Auswertungen konnte flr beide Tierarten gezeigt
werden, dass die Epistasie signifikant die Ausprdgung ausgewahl-
ter Merkmale beeinflusst. So konnten beim Schwein 17 bzw. 39
epistatische QTL-Paare fiir Merkmale der Korperzusammenset-
zung bzw. Fleischqualitét identifiziert werden, die bis zu 8 % der
phéanotypischen Varianz erkldren (s. Abb. 3). Grundsatzlich kann
erwartet werden, dass die Ergebnisse dieses Projektes einen signi-
fikanten Beitrag fiir die zlichterische Verbesserung der Tierge-
sundheit und Produktqualitdt durch entwickelte Selektionsstrate-
gien leisten werden.
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42-39.

Referenzen

Carlborg, O., Jacobsson, L., Ahgren, P, Siegel, P, Andersson, L. (2006). Epistasis
and the release of genetic variation during long-term selection. Nat. Genet.
38(4):418-420 ® Moore, J. H. (2005). A global view of epistasis. Nat. Genet.
37(1):13-14

Kontakt

Manfred Schwerin

Leibniz-Institut fir Nutztierbiologie

(FBN) Dummerstorf

Wilhelm-Stahl-Allee 2, 18196 Dummerstorf

Das GeneDialog Konsortium

Koordination
Leibniz-Institut fiir Nutztierbiologie Prof. Dr. M. Schwerin

Die weiteren Arbeitsgruppen

Institut fiir Tierzuchtwissenschaft, Rheinische
Friedrich-Wilhelms-Universitdt Prof. Dr. K. Schellander

Forschungsbereich Genetik und Biometrie, Leibniz -
institut fiir Nutztierbiologie Dummerstorf
Prof. Dr. N. Reinsch, Dr. D. Repsilber

Forschungsbereich Molekularbiologie, Leibnizinstitut
fiir Nutztierbiologie Dummerstorf Prof. Dr. K. Wimmers

Institut fiir Tierzucht und Tierhaltung, Christian-
Albrechts-Universitdt zu Kiel Prof. Dr. G. Thaller

Abb. 4: Mitglieder des GeneDialog Konsortiums

GENOMXPRESS 4.10

15

Krebsstammzellen
in Atemnot -
die hypoxische Nische

Erkenntnisse aus der Krebsstammzell-For-
schung haben einen grundlegenden Para-
digmenwechsel in unserem Verstindnis
von Tumorbiologie mit sich gebracht: Krebs ist nicht ein-
fach als proliferative, sondern als Differenzierungs- oder
Stammzell-Erkrankung anzusehen. Zahlreiche neuere
Publikationen zeigen, dass Tumorinitiierung und -progres-
sion liber eine kleine Population von Tumorzellen gesteu-
ert werden, die Stammzelleigenschaften besitzen und
resistent gegeniiber traditionellen Tumortherapien sind:
die Krebsstammzellen (CSC). Ihre Erforschung liefert wich-
tige Ansitze fiir die Entwicklung neuer Tumortherapien.

Nationales
Genomforschungsnetz

Sascha Seidel, Till Acker

Trotz intensiver Anstrengungen, die Biologie von Glioblastomen
zu verstehen und ihre Behandlung zu verbessern, bleibt die mitt-
lere Uberlebenszeit der Patienten mit rund vierzehn Monaten seit
Jahrzehnten nahezu gleich. Gegenwartigen Therapien, die sich
haufig aus einer mehrstufigen Kombination von operativer Entfer-
nung, Bestrahlung und/oder Chemotherapie zusammensetzen,
gelingt es nicht, ein erneutes Tumorwachstum nach Therapie
(Rezidiv) zu verhindern. Neueste wissenschaftliche und klinische
Befunde geben eine interessante Erkldrung fiir die oft limitierte
Wirksamkeit von Tumortherapien: bisherige Therapien lassen eine
kleine Subpopulation von Tumorzellen im Gewebe zuriick, die
hiernach, selbst in geringer Anzahl, ein erneutes Tumorwachstum
und somit eine Rezidivbildunginitiieren kdnnen, die so genannten
Krebsstammzellen (,cancer stem cell’, CSC).

Krebsstammzellen und der Paradigmenwechsel

in der modernen Tumorbiologie

Tumorwachstum wird klassischer Weise nach dem stochastischen
oder klonalen Evolutionsmodell erkldrt. Dieses Modell geht davon
aus, dass Tumoren aus hoch proliferativen Zellen zusammengesetzt
sind, die das gleiche Potenzial haben, Tumorwachstum voranzutrei-
ben.Tumorheterogenitdt und -progression resultieren als Folge des
vom Tumor-Mikromilieu ausgelbten Selektionsdrucks, der aus den
genetischen Mutationen individueller Zellen die Zellklone selektio-
niert, die am besten angepasst sind, das Tumorwachstum weiter
voranzutreiben. Neue wissenschaftliche Befunde haben einen Para-
digmenwechsel herbeigefiihrt, der unser Verstandnis von Tumor-
biologie grundlegend verdndert hat und das rein stochastische
Tumormodell durch das Hierarchie- bzw. CSC-Modell erweitert. Die-
ses Modell besagt, dass Tumoren in dhnlicher Weise wie normales
Gewebe aus Zellen mit Stammzelleigenschaften, d.h. Zellen mit der
Féhigkeit zur Selbsterneuerung und Differenzierung, hervorgehen
und von ihnen erhalten werden. Tumorheterogenitat wird zusatz-
lich durch eine Differenzierungshierarchie erklart, in der CSC an der
Spitze stehen. Im Unterschied zum stochastischen Modell hat aller-
dings nur diese Subpopulation von Tumorzellen, die CSC, die Fahig-
keit, Tumorwachstum zu initiieren und propagieren. Hierdurch
ergeben sich direkte Auswirkungen auf die klinische Anwendung.
Eine effiziente Tumorbehandlung muss nicht nur den differenzier-
ten Hauptteil des Tumors, sondern spezifisch den CSC-Typ treffen.
Um zielgerichtete anti-CSC-Medikamente und Behandlungsstrate-
gien entwickeln zu kénnen, ist allerdings ein genaues Verstandnis
der Biologie dieses Zelltyps notwendig.
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U343 Glioblastombiopsie
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Abb. 1: Identifizierung von Krebsstammzellen im Glioblastom. A. Glioblastomzellen enthalten eine SP-Population. Inkubiert man Glioblastomzellen (Zelllinie U343, Glio-
blastom-Biopsie) mit dem Farbstoff Hoechst 33342, zeigt die Mehrheit der Tumorzellen (non-SP) eine hohe Fluoreszenz (rot, bei allen vier dargestellten Analysen im rechten
oberen Quadrant lokalisiert) im Diagramm der Durchflusszytometrie (FACS). Lediglich eine kleine Subpopulation, die so genannte Side Population (SP, griin, bei der oberen
Reihe im linken unteren Quadranten zu sehen) weist eine geringe Fluoreszenz auf. Diese Zellen zeigen Stammzelleigenschaften und exportieren den Farbstoff (iber ABC-Trans-
porterproteine, was (iber die Gabe des Inhibitors Verapamil (untere Reihe) unterbunden werden kann. B. Die SP Subpopulation bildet gré8ere Tumore im Gehirn von Mdusen
als die non-SP. C. Schematische Darstellung der differentiellen Genexpressionsanalyse zwischen SP und non-SP der Glioblastomzelllinien G55, LN229 und U343 (iber Micro-

Identifizierung von Krebsstammzellen

Tumorstammzellen konnten bisher in zahlreichen soliden
Tumorentitdten wie z.B. Lunge, Kolon, Magen, Leber, Mamma,
Prostata, Pankreas und Hirntumoren identifiziert werden. Die Iso-
lierung von CSC aus Hirntumoren basiert haufig auf Markern wie
CD133, dieaufder Zelloberflache exprimiert werden. Diese Marker
ermdglichen die Anreicherung und Charakterisierung von CSC,
werden jedoch nicht in allen Tumoren exprimiert. Wir haben in
unserer Studie (Seidel et al., 2010) eine weitere Methode zur Isolie-
rung von CSC aus Gliomen angewendet, die so genannte Side
Population (SP) Technik. Sie basiert auf der Fahigkeit von Stamm-
zellen, lipophile Farbstoffe wie Hoechst 33342 mittels ATP-binding
cassette (ABC)-Transporter Proteinen aus der Zelle zu schleusen
und damit eine geringere Fluoreszenz-Intensitat (SP) aufzuweisen
(Abb. 1A, griin dargestellte Zellpopulation) als der Hauptteil der
Tumorzellen (non-SP) (Abb. 1A, rot dargestellte Zellpopulation).
Dies erlaubte die Isolierung einer Population (SP) von Tumorzellen,
die im Vergleich zur non-SP gréf3ere Tumore im Gehirn von Mau-
sen bildete und weitere Charakteristika von CSC zeigte (Abb. 1B).
Um einen ndheren Einblick in die Mechanismen zu bekommen, die
in CSC aktiv sind, wurde die SP von der non-SP aus drei der unter-
suchten Glioblastomzelllinien separiert (Abb. 1C). Die Bestim-
mung unterschiedlich exprimierter Gene zwischen diesen beiden
Populationen Uber komparative Microarray-Hybridisierung defi-
nierte eine molekulare CSC-Signatur von 73 Genen (Abb. 1D).
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Stammzellen sind typischerweise in Nischen, spezialisierten
Mikromilieus, lokalisiert und erhalten dort wichtige Signale von
benachbarten Zellen. Um ndheren Aufschluss Gber die Lokalisati-
on von CSC zu erhalten, wurden prominent exprimierte Gene der
CSC-Signatur wie z.B. ASPHD2 als Marker zur in vivo Detektion von
CSC innerhalb von Tumoren benutzt. Interessanterweise lieflen
sich CSC in Glioblastombiopsien bevorzugt um Blutgeféfe (vas-
kuldre Nische) und in Regionen mit niedrigen Sauerstoffkonzen-
trationen (hypoxische Nische) finden (Abb. 2A). Diese Befunde las-
sen den Schluss zu, dass sowohl BlutgefaBe als auch Hypoxie wich-
tige Komponenten von CSC-Nischen sind. Ob es sich hierbei um
unterschiedliche CSC-Populationen handelt, von denen die eine
abhéangig von niedrigen Sauerstoffkonzentrationen und die ande-
re abhdngig von Signalen aus der vaskuldren Nische und hoheren
Sauerstoffkonzentrationen ist, oder ob es sich eher um einen
dynamischen Austausch des CSC-Pools zwischen hypoxischer und
vaskuldrer Nische handelt, ist Gegenstand aktueller Forschung.

Sauerstoffmangel als wichtiger Regulator

von Krebsstammzellen

Bereiche niedriger Sauerstoffkonzentration (Hypoxie) sind eine
charakteristische Eigenschaft maligner Tumore und bestimmen
Uber die Induktion von adaptiven Mechanismen aggressives
Tumorverhalten ganz entscheidend mit. Um zu untersuchen, ob
Hypoxie auch essentiell fiir die Regulation von CSC ist, wurden
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Abb. 2: Krebsstammzellen werden durch die vaskuldre und hypoxische Nische reguliert. A. Der CSC-Signaturmarker ASPHD2 markiert Tumorzellen im Glioblastom, die
um BlutgefdBe (B) innerhalb der vaskuldren Nische und um nekrotische Areale (N) in der hypoxischen Nische gelagert sind. B. Niedrige Sauerstoffkonzentrationen (Hypoxie)
induzieren den CSC-Phdnotyp. Glioblastomzellen wurden unter Hypoxie kultiviert und die Expression des CSC-Signaturgens ASPHD?2 liber quantitative real-time PCR
bestimmt. (Die Abbildung ist adaptiert aus Seidel et al. 2010)
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array-Hybridisierung. Glioblastomzellen wurden mit verschiedenen Kombinationen der Wachstumsfaktoren
bFGF (F), PDGF (P) und EGF (E) kultiviert. D. Die differentiell exprimierten Gene tiberlappen zwischen den Gliobla-
stom-Zelllinien G55, LN229 und U343. Die Studie definierte eine CSC-Signaturvon 73 Genen, die in der SP aller Zell-
linien exprimiert wurde. Gene dieser Signatur regulieren den Krebsstammezell-Phéinotyp im Glioblastom. (Die

Abbildung ist adaptiert aus Seidel et al. 2010)

priméare Glioblastomzelllinien unter niedrigen Sauerstoffkonzen-
trationen (1% gegeniiber 21% in der Atemluft) kultiviert. In allen
Zelllinien flhrte die Inkubation unter reduzierter Sauerstoffkon-
zentration zu einer Hochregulation des Stammzellmarkers CD133
sowie Genen der CSC-Signatur (Abb. 2B) und ging funktionell mit
einer Erhohung der Selbsterneuerungskapazitdt der CSC einher.
Als nachstes interessierte uns zu eruieren, Giber welche Signalwe-
ge Hypoxie den CSC-Phanotyp induziert. Tumorhypoxie aktiviert
ein komplexes Netzwerk zelluldrer Regulationsmechanismen, die
differentiell durch zwei Mitglieder der Familie der Hypoxie Indu-
zierbaren Transkriptionsfaktoren, HIF-1 und HIF-2, gesteuert wer-
den. In der Tat zeigten unsere Untersuchungen eine Expression
von HIF-1 und HIF-2 in der hypoxischen CSC-Nische, in der auch
Gene der CSC-Signatur hochreguliert waren. Genetische Manipu-
lation zur Aktivierung oder Ausschaltung des jeweiligen Transkrip-
tionsfaktors identifizierte eine bedeutende Rolle von HIF-2 (und
nicht HIF-1) in der Steuerung des CSC-Phanotyps innerhalb der
hypoxischen Nische. Interessanterweise machen die physiologi-
schen Charakteristika HIF-2 zu einem idealen Kandidaten der CSC-
Regulation, da HIF-2 bekannte Stammzell-Signalwege wie z.B. c-
myc und Oct4 induziert und im Vergleich zu dem eher akut wir-
kenden HIF-1 praferentiell unter den in der Nische vorherrschen-
den chronisch hypoxischen Bedingungen aktiviert wird. Bisherige
tumorbiologische Untersuchungen als auch therapeutische Inter-
ventionen haben sich allerdings vor allem auf HIF-1 gerichtet.
Unsere Daten identifizieren nicht nur die hypoxische Nische als
wichtigen Regulationsmechanismus von CSC, sondern zeigen mit
HIF-2 einen bisher unbekannten Schlisselmechanismus und ein
mogliches entscheidendes therapeutisches Target zur gezielten
Ausschaltung von CSC auf.

Krebsstammzell-Nischen als therapeutische Achillesferse

Der begrenzte Erfolg vieler Tumortherapien ist zum Teil auf die
genetische Variabilitdt und Instabilitdt von Tumoren zurlickzu-
fihren, welche als Reservoir fiir die Selektion therapieunempfang-
licher Tumorzellen dient. Die Abhangigkeit der CSC von spezifi-
schen Nischen konnte ihre therapeutische Achillesferse sein (Gar-
valov et al. 2010). Nischen setzen sich primar aus nicht-transfor-
mierten Zellen oder zellunabhdngigen Faktoren wie dem Sauer-
stoffangebot zusammen. Sie stellen daher gerade in Bezug auf
Resistenzentwicklungen eine stabilere therapeutische Zielstruk-
tur zur Eliminierung von CSC dar. In der vaskuldren Nische sind CSC
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bevorzugt um Blutgefal3e lokalisiert und er-
halten dort wichtige Signale fir ihre
Homoostase. Anti-angiogene, d.h. gegen
BlutgefaBwachstum gerichtete Therapien
treffen die vaskuldre Nische und sind daher
eine vielversprechende Strategie zur Elimi-
nierung von CSC und der Tumorhauptmas-
se. Eine Reihe von anti-angiogenen Sub-
stanzen wie z.B. VEGF (vascular endothelial
{j growth factor)-Inhibitoren sind bereits fir
die klinische Anwendung zugelassen. Wir
haben kirzlich den Transport des Rezeptors
fir VEGF von der Zelloberflache in das Zell-
innere von Blutgefdfen als weiteres Thera-
pietarget in einem préklinischen Gliommo-
dell identifiziert (Sawamiphak et al., Nature
2010). Anti-angiogene Therapieansatze zei-
gen allerdings klinisch bisher nur einen be-
grenzten Erfolg. Eine Erklarung mag darin
liegen, dass die Unterbrechung der Blut-
gefalBversorgung Tumorhypoxie erhoht,
wodurch der zweite Nischen-Typ, die hypo-
xische CSC-Nische, und damit die Transkrip-
tionsfaktoren der HIF-Familie stimuliert wer-
den. HIFs fordern Tumorwachstum und beglnstigen einen
aggressiven Tumorphdnotyp u.a. tber Induktion von Invasion/
Metastasierung, Angiogenese und Zellproliferation. Der HIF-
Signalweg ist aus zweifacher Hinsicht ein interessantes therapeu-
tisches Target. HIF-Inhibition richtet sich nicht nur gegen die
Hauptmasse der Tumorzellen, sondern wiirde UGber Inhibition der
hypoxischen Nische auch die CSC treffen. Verschiedene Substan-
zen, die den HIF-Signalweg blockieren, sind in der Entwicklung
und klinischen Testung. Allerdings richten sich bisherige Strategi-
en vor allem gegen den Faktor HIF-1. Die hier vorgestellte Studie
zeigtjedoch, dass das weitere Familienmitglied HIF-2 fiir die Steue-
rung der CSC verantwortlich ist. Zukiinftige Studien sollten daher
die Aktivitat der gegenwartig vorhandenen Anti-HIF Substanzen
auf CSC untersuchen bzw. spezifische anit-HIF-2 Inhibitoren ent-
wickeln, um CSCs effektiv eliminieren zu kénnen.

Die enge Zusammenarbeit von Grundlagen- und translatio-
naler Forschung hat es ermdglicht, die Krebsstammzelle als ent-
scheidendes Therapieziel in der Tumorbehandlung zu identifizie-
ren. Spezifische CSC-Signalwege beginnen sich als therapeutische
Zielstrukturen herauszukristallisieren und lauten ein neues span-
nendes Kapitel in der Krebsforschung und -therapie ein.

LN229FL
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Lipide und Herzinfarktrisiko -
Eindrucksvolle Bestatigung eines
klassischen Risikofaktors durch

genomvve|te Assoziationsstudien

Zu viel LDL (Low Density Lipoprotein)-Cholesterin im Blut kann die Entstehung von Arterienverkalkung
und Herzinfarkt begiinstigen. Mittlerweile sind mehrere genetische Faktoren bekannt, die das Erkran-

Nationales
Genomforschungsnetz

kungsrisiko beeinflussen. Solche Risikovarianten zu erkennen, ist jedoch nicht nur zur Abschatzung der

individuellen Erkrankungswahrscheinlichkeit von Nutzen; vielmehr hilft die Entdeckung krankheitsassoziierter Genorte
dabei, das Krankheitsgeschehen im Detail zu verstehen. So lassen sich zuvor unbekannte beteiligte Faktoren auffinden,
von denen sich manche als potentielle Zielmolekiile fiir neue Behandlungen erweisen kénnten.

Patrick Linsel-Nitschke, Jeanette Erdmann, Heribert Schunkert

LDL-Cholesterin vermag das Herzinfarktrisiko
zu beeinflussen
Die erste Beschreibung eines Herzinfarkt-Genes erfolgte 1974 mit
der Entdeckung des LDL-Rezeptors als defektem Protein bei der
familidgren Hypercholesterindmie. Fir diese Entdeckung wurde
1985 der Nobel-Preis fiir Medizin an Michael S. Brown und Joseph L.
Goldstein verliehen. Die homozygote familidre Hypercholesterina-
mie ist eine sehr seltene, autosomal-dominante Stoffwechsel-
Krankheit, die zu extrem erhohten Cholesterinwerten im Blut und
Herzinfarkten bereits im Kindes- oder Jugendalter fiihrt. Sie stellt
das klassische genetische Modell fiir eine Stoffwechselstorung mit
erhéhtem Herzinfarktrisiko dar. Mit den Methoden der klassischen
Mendelschen Genetik, also vor allem der Kopplungsanalyse, wur-
den bei Patienten mit Hypercholesterindmie weitere seltene Muta-
tionen in Genen identifiziert, die eine wichtige Rolle bei der Regu-
lation der LDL-Cholesterin Konzentration im Blut spielen und das
Arteriosklerose-Risiko beeinflussen. Hierzu zahlen zum Beispiel die
Serin-Protease PCSK9, welche intrazellular den LDL-Rezeptor spal-
tet, aber auch Apolipoprotein B100, das Hauptstrukturprotein der
LDL-Lipoproteine. Parallel zu dieser genetischen Evidenz fiir Chole-
sterin als Risikofaktor fiir den Herzinfarkt erfolgte in den vergange-
nen zwei Jahrzehnten eine Reihe von klinischen Studien zur phar-
makologischen Senkung des LDL-Cholesterins mit Hilfe der Statine.
In diesen randomisierten Studien konnte einheitlich eine ein-
drucksvolle Senkung der kardiovaskuldren Sterblichkeit durch die
pharmakologische Senkung des LDL-Cholesterins belegt werden.
Im Gegensatz hierzu gestaltete sich die Entdeckung von Herz-
infarktgenen mit Kopplungsanalysen lange Zeit wie die Suche
nach der Stecknadel im Heuhaufen. Erst mit der weiten Verfligbar-
keit von DNA-Arrays flir genomweite Assoziationsstudien (GWAS)
hat sich dieses Bild grundlegend gewandelt, indem diese Metho-
de es erlaubt, parallel nach einer enormen Vielzahl genetischer
Varianten in Patienten- und Kontrollgruppe zu fahnden.

GWAS - Die Suche nach Risikofaktoren aus Genomebene
Die erste GWAS fiir den Herzinfarkt wurde 2007 unter Beteiligung
der Liibecker, Miinchener und Regensburger Arbeitsgruppen aus
dem NGFN in Kooperation mit britischen Kollegen veréffentlicht
(1). Der prominenteste Herzinfarkt-Locus aus dieser Studie befand
sich in einer intergenischen Region, also zwischen zwei Genen, auf
Chromosom 9p21. Dieser Locus wurde inzwischen durch zahlrei-
che nachfolgende Studien bestatigt. Neben dem 9p21-Locus wur-
de in dieser Studie erstmals der Chromosom 1p13-Herzinfarkt-
Locus beschrieben. Der bedeutendste Einzelnukleotidaustausch
(SNP = Single Nucleotide Polymorphism) an diesem Ort liegt in
einer Region, in der sich vier Gene von weithin unbekannter Funk-
tion befinden.

Wenige Monate nach der ersten GWAS firr den Herzinfarkt
erschienen dann die ersten GWAS-Studien fiir den quantitativen
Phdnotyp Serum-Lipide, also im Hinblick auf den Blutfettgehalt
der Probanden. Diese Arbeiten waren aus mehreren Griinden
bemerkenswert: In allen Studien fand sich eine hochsignifikante
Assoziation des beschriebenen Chromosom 1p13-Herzinfarkt-
Locus mit LDL-Cholesterin. Dieser zundchst tberraschende Fund
deutete darauf hin, dass dieser 1p13 Genort den LDL-Cholesterin-
gehalt im Blut mitbestimmt und auf diese Weise das Herzinfarkt-
risiko beeinflusst. Ferner fanden sich in zahlreichen der klassischen
Kandidatengene des Lipidstoffwechsels hdufige Polymorphismen
mit hochsignifikanter Assoziation zu Serum-Lipiden. Beispiele
hierfir sind der LDL-Rezeptor, Apolipoprotein E, Apolipoprotein B,
HMG-CoA-Reduktase, ABCA1. Dieser Befund ist bemerkenswert,
da fiir einige dieser Gene bereits sehr seltene Mutationen durch
Kopplungsanalysen beschrieben waren und zum Teil auch durch
Mausmodelle die Funktion erforscht war. Die Tatsache, dass durch
GWAS in eben diesen Genen des Lipidstoffwechsels haufige Poly-
morphismen mit hochsignifikanter Assoziation gefunden wurden,
belegt eindrucksvoll das Prinzip der allelischen Reihung.

Weitere GWAS-Studien unter Beteiligung von Wissenschaft-
lern aus NGFN-Plus konnten in den letzten beiden Jahren die
Bedeutung der genetischen Variabilitdt in Genen des Lipidstoff-
wechsels fir den Herzinfarkt weiter untermauern. Tregouet und
Kollegen (2) fihrten die erste genomweite Haplotyp-Analyse zum
Myokardinfarkt durch. Ein Haplotyp ist eine Variante einer
Nukleotidsequenz, die auf einem bestimmten einzelnen Chromo-
som liegt, also entweder der vaterlichen ODER der miitterlichen
Version des betreffenden Chromosoms. Die Wissenschaftler iden-
tifizierten als Hauptlocus einen Haplotyp des LPA-Genes auf Chro-
mosom 6. Dieses Gen kodiert flir das Protein Lipoprotein a und
stellt das Struktur-Protein eines Arteriosklerose-férdernden, dem
LDL-Cholesterin eng verwandten Lipoprotein dar. Ebenfalls unter
wesentlicher Beteiligung von Arbeitsgruppen aus NGFN-Plus
konnten Linsel-Nitschke und Kollegen einen haufigen Polymor-
phismus im LDL-Rezeptor identifizieren, den ca. 11% der europai-
schen Bevolkerung tragen und der bei Vorliegen zweier Allele zu
einer Erniedrigung des LDL-Cholesterins von durchschnittlich 14
mg/dL fuhrt (3). Die Erniedrigung des LDL durch diese Variante
ldsst sich bereits bei Kindern nachweisen und setzt sich bis ins
hohe Lebensalter fort. Mit Hilfe einer sogenannten Mendelischen
Randomisierung konnte gezeigt werden, dass ein kausaler Zusam-
menhang zwischen genetisch determinierter lebenslanger
Erniedrigung des LDL-Cholesterins und Herzinfarktrisiko hoch-
wahrscheinlich ist.
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dar, wie der Kreis von einem
GWAS-Assoziationsbefund tber
die kausale Variante und einen
neuen Stoffwechselweg bis hin
zur Krankheit geschlossen wer-
den kann.

Mehr als 50 neue Genorte
entdeckt, die Blutfette
beeinflussen

Ein weiterer Meilenstein in der
Lipid-Genetik wurde, ebenfalls
unter Beteiligung verschiedener
Gruppen des NGFN, mit der
GWAS-Meta-Analyse zu Serum-
Lipiden des sogenannten Glo-
bal Lipids Consortium erreicht
(6). Diese GWAS-Meta-Analyse
von mehrals 100.000 Individuen

WDR12 - SLC5A3/ europaischer Abstammung
unbekannt TCF1=Transkri |- MRPS6/ stellt hinsichtlich GroRe, statisti-
MIA3 - ptionsfaktor Rezeptory/ KCNE2 scher Aussagekraft und Umfang
unbekannt Lipoprotein (a)v unbekannt  der Ergebnisse eine wahre Tour-

Abb. 1: GWAS-Loci fiir den Herzinfarkt (Stand Herbst 2010). Von den bisher identifizierten Herzinfarkt-Loci, die breit repliziert

wurden, wirken 3 von 11 Loci (iber den Lipidstoffwechsel (rot).

Bislang sind elf Genorte bekannt, die die individuelle
Herzinfarkt-Wahrscheinlichkeit erh6hen

Fasst man den Stand der Herzinfarkt-GWAS im Herbst 2010 zusam-
men, so finden sich elf Loci mit genomweiter Signifikanz die
umfangreich repliziert werden konnten (Abbildung 1). Bei immer-
hin drei dieser elf Loci (rot markiert in Abbildung 1) besteht der
funktionelle Zusammenhang zwischen genetischer Variante und
Herzinfarktrisiko UGber Lipide — eine eindrucksvolle Bestatigung,
dass erhohte Blutfette Herzinfarkte begiinstigen.

Eine seltene Variante des Gens Sortilin

kann vor einem Herzinfarkt schiitzen

Aufbauend auf den GWAS Befunden gab es im Jahr 2010 ein-
drucksvolle Fortschritte in der Genetik des Lipidstoffwechsels,
erneut unter wesentlicher Beteiligung von Arbeitsgruppen aus
dem NGFN.

Linsel-Nitschke und Kollegen konnten zeigen, dass die Chro-
mosom 1p13-Variante mit der mRNA-Expression von Sortilin
(SORT1), einem Multiliganden-Rezeptor, korreliert. Mittels Zellkul-
tur-Experimenten konnte gezeigt werden, dass eine Uberexpressi-
on von Sortilin zu einer vermehrten Aufnahme von LDL-Choleste-
rin in die Zellen fiihrt (4). Somit geriet Sortilin als mogliches Gen,
das die funktionelle Bedeutung dieses Locus erkldren kénnte, in
den Mittelpunkt des Interesses. Tatsachlich konnte diese Vermu-
tung durch eine hochrangig publizierte Arbeit von Musunuru und
Mitarbeitern eindrucksvoll bewiesen werden, in der Aufklarung
der funktionellen Details gelang (5). Durch Feinkartierung des
Locus identifizierten Musunuru und Kollegen die kausale Variante
im Chromosom 1p13-Locus: Der nicht kodierende SNP
rs12740374 liegt in einer Bindungs-Stelle fiir den Transkriptions-
faktor C/EBP. Bei der haufigen Variante ist die Bindung von C/EBP
unterbrochen, wohingegen die seltene Variante zur Bindungsstel-
le fihrt. Bei der Bindung von C/EBP an die seltene Variante wird
eine vermehrte Transkription von SORT1/Sortilin induziert, was
wiederum zu vermehrter LDL-Aufnahme und verminderter VLDL
(Very Low Density Lipoprotein)-Sekretion aus der Leber flhrt.
Somit haben die Trager der seltenen Variante niedrigere Lipid-
Spiegel und sind gegen den Herzinfarkt geschiitzt. Der Chromo-
som 1p13/SORT1-Locus stellt somit ein hervorragendes Beispiel
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de-Force dar: 95 Loci erreichten
genomweite Signifikanz, 56 die-
ser Loci waren bisher nicht
bekannt. Ein Teil der neu-ent-
deckten Loci wurde dariiber hinaus auch in nicht-europdischen
Populationen repliziert und flir drei Gene wurde ein funktionelles
Maus-Modell etabliert.

Betrachtet man das zuvor diskutierte Beispiel von Chromo-
som 1p13/SORT1, so kann man annehmen, dass aus den 56 neuen
Genen der Global Lipids Veroffentlichung ein besseres Verstandnis
des Lipidstoffwechsels erwachsen wird. Da Fettstoffwechsel-
stérungen einen zentralen, vielleicht sogar den wichtigsten Risiko-
faktor fiir Arteriosklerose und Herzinfarkt darstellen, er6ffnen sich
hiermit vielfaltige und aufregende Méglichkeiten fiir die Bekdmp-
fung dieser Volkskrankheiten.
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Serin-Threoninkinasen der PKD-Familie
als neue antiangiogenetische Targets fur
gastrointestinale Tumoren

Ein Tumor ist im engeren Sinn eine Gewebeneubildung, der eine fehlerhafte Regulation der Zellteilung

- |

Nationales
Genomforschungsnetz

zugrundeliegt. Wachsen kann ein Tumor nur dann, wenn durch das Einsprossen bzw. die Neubildung von
BlutgefdBen die Versorgung der Tumorzellen mit Sauerstoff und Nahrstoffen gewdhrleistet ist. Beim

gefédhrlichen Bauchspeicheldriisenkrebs spielt die Proteinkinase D2 (PKD2) eine entscheidende Rolle fiir das Wechselspiel
von Tumorwachstum und BlutgefdBneubildung. Daher kdnnte es liber ein gezieltes Unterdriicken der PKD2 gelingen,

Bauchspeicheltumoren zu attackieren.
Claudia Temme, Grit Rehbein und Thomas Seufferlein

Unter den zehn haufigsten Todesursachen in Deutschland finden
sich drei Tumorerkrankungen (Platz 3: Bronchialkarzinom, Platz 8:
Kolonkarzinom und Platz 9: Mammakarzinom). Trotz vielféltiger
Bemuihungen zur Krebspréavention wird auf Grund des groBBer wer-
denden Anteils dlterer Menschen an der Gesamtbevélkerung eine
deutliche Zunahme der Krebsinzidenz prognostiziert. Unter den
Tumoren im Magen-Darm-Trakt hat der Bauchspeicheldriisen-
krebs (Fachterminus: Pankreaskarzinom) mit einer 5-Jahres-Uber-
lebensrate von maximal 20% bei den Patienten, die operiert wer-
den kdnnen, eine besonders ungiinstige Prognose. Bei
der Mehrzahl der Patienten mit Pankreaskarzinom
wird die Tumorerkrankung leider erst im metasta-
sierten Stadium festgestellt, so dass das mittlere
Uberleben lediglich sechs Monate betrigt. Diese
Zahlen machen deutlich, dass neue Strategien

zur Diagnose und Therapie dieses Tumors unbe-
dingt notwendig sind. Ein besseres Verstandnis

der Tumorbiologie des Pankreaskarzinoms

unbehandelt

RNAi gegen PKD

muliert die Vermehrung, die Migration und das Uberleben von
GeféalRendothelzellen und damit die Angiogenese.

Proteinkinasen als Schliisselmolekiile
der BlutgefaBneubildung

Im Rahmen des NGFN Forschungsverbundes "Translational Geno-
me Research Network in Pancreatic Cancer" (Koordinator: Prof. Dr.
Thomas M. Gress) konnten wir kiirzlich zeigen, dass Serin-/Threo-
ninkinasen der Proteinkinase D (PKD) Familie, insbesondere PKD2,
eine zentrale Rolle bei der Regulation der Angiogene-
se in gastrointestinalen Tumoren einschlief3lich dem
Pankreaskarzinom spielen. Die Serin-/Threoninkina-
sen der PKD-Familie gehéren zur Gruppe der Ca®*-
/Calmodulin-abhdangigen Proteinkinasen. Die
Kinasefamilie besteht aus drei Mitgliedern, PKD1,
2 und 3. PKDs werden durch unterschiedliche
Stimuli wie G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
in der Plasmamembran, By-Untereinheiten

kann helfen, solche Konzepte zu entwickeln.
Tumore entstehen durch ungehinderte
Zellteilung und fiihren infolgedessen zur Ver-
drdngung von bzw. Invasion in das um-
liegende normale Gewebe. Das Genom von
Tumorzellen weist meist eine Vielzahl von
Mutationen in Onkogenen und/oder Tumor-
Suppressorgenen auf. Oftmals werden durch
solche Mutationen Signalwege dauerhaft
aktiviert, die normalerweise einer engen
Kontrolle unterliegen. Proteinphosphorylie-
rung durch Kinasen ist ein Schlisselmecha-
nismus in der Signaltransduktion. Protein-
kinasen werden nach den von ihnen phos-
phorylierten Aminosauren in Tyrosinkinasen
und Serin-/Threoninkinasen eingeteilt.
Tumore kénnen ohne die Bildung neu-
er Blutgefalle, die sie mit Nahrstoffen und
mit Sauerstoff versorgen, nur bis zu einer
GroéBe von 1-2 mm3 wachsen. Wenn den
Tumoren Sauerstoff fehlt, sie also hypoxisch
werden, wird in diesen Zellen der spezifi-
sche Transkriptionsfaktor HIF1 angeschal-
tet. Dieser reguliert die Expression vieler
Gene, deren Produkte fiir die Neubildung
von BlutgefaBen, d.h. fiir die Angiogenese,
wichtig sind und das Uberleben der Tumor-
zellen sichern. Das wichtigste Zielgen von
HIF1 ist der vaskuldre endotheliale Wachs-
tumsfaktor (VEGF)-A. Das Anschalten der
VEGF-A-Expression ist eine ubiquitdre Zell -
antwort auf Hypoxie. VEGF-A seinerseits sti-

in der
Eihaut

sicPKD

Abb. 1: CAM-Assay zum Nachweis der Bedeutung
von PKD2 fiir das Wachstum von Pankreaskarzino-
men. Oben: unbehandelte Eihaut eines Hiihnerem-
bryos, von BlutgefdfSen durchzogen. Unten, linke Spal-
te: Die Eihaut wurde vor dem Aufbringen von Pank-
reaskarzinomzellen entweder mit Kontroll siRNAs
(oben) oder mit siRNAs gegen die Hiihner PKD (sicPKD;
unten) behandelt. rechte Spalte: Die Pankreaskarzi-
nomzellen wurden vor dem Aufbringen auf die Eihaut
entweder mit Kontroll siRNAs (oben) oder mit siRNAs
gegen humane PKD2 (sihPKD2) behandelt. 48h nach
dem Aufbringen der Tumorzellen wurden die entstan-
denen Tumore herausgeschnitten und fotografiert. Der
Tumor (Pfeil) ist als weilse Masse umgeben von zahlrei-
chen Blutgefdl3en auf der Eihaut zu sehen.

heterotrimerer G-Proteine, oxidativen Stress,
aber auch direkt durch Diacylglycerol akti-
viert. PKDs werden bei Aktivierung phos -
phoryliert und kénnen dann, je nachdem in
welchem Zellkompartiment sie sich befin-
den, ihrerseits unterschiedliche Zielproteine
phosphorylieren. So nehmen die Kinasen
Einfluss auf fundamentale Prozesse wie z.B.
Proteintransport in der Zelle, Zellmigration
und die Vermehrung von Endothelzellen als
ein wesentlicher Mediator der in den Endo-
thelzellen durch VEGF-A induzierten Signal-
transduktionskaskaden.

inden
Tumorzellen

Ohne Proteinkinase D2 weniger

Wachstum des Pankreastumors

Unsere eigenen Untersuchungen mit huma-
nen Pankreastumoren zeigen eine hohe
Expression von PKD2 in den Tumorzellen
und in den GefdBendothelzellen in der Ndhe
der Tumorzellen im Vergleich zum umlie-
genden normalen Gewebe. Wir konnten zei-
gen, dass die Kinase fiir das Tumorwachs-
tum notwendig ist: Entfernt man PKD2 aus
der Zelle oder ersetzt es durch eine inaktive
Variante, teilen sich die Tumorzellen langsa-
mer und verlieren ihre Fahigkeit, im Nackt-
mausmodell gréBere Tumoren zu bilden. Es
stellte sich die Frage, ob das verminderte
Tumorwachstum, das durch das Ausschal-
ten von PKD2 in den Tumorzellen zu beob-
achten ist, durch eine Beeinflussung der

sihPKD2
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Abb. 2: Modell der PKD2 vermittelten Tumorangiogenese (A) Hypoxie aktiviert
PKD2 in der Tumorzelle, die ihrerseits die Transkription von TR3 induziert. TR3 wieder-
um fiihrt zur Aktivierung des VEGF-A-Promoters und zur Bildung und Ausschtittung
von VEGF-A-Protein. Naheliegende Endothelzellen, die den VEGF-Rezeptor auf ihrer
Oberfliche tragen, binden das von der Tumorzelle ausgeschiittete VEGF. In der Endo-
thelzelle wird jetzt PKD2 aktiviert und fiihrt auch dort zur Induktion von TR3, was zur
Proliferation dieser Zellen fiihrt und demnach zur vermehrten BlutgefdBbildung und
als Konsequenz zu vermehrtem Tumorwachstum. Wird PKD2 entweder in der Tumor-
zelle (B) oder in der Endothelzelle (C) ausgeschaltet, wird dieser Riickkopplungsme-
chanismus unterbrochen. Es kommt nur noch zu einer stark verminderten Angioge-
nese und demzufolge zu einem verringerten Tumorwachstum infolge von Hypoxie.
PKD2 ist also der Hauptverantwortliche fiir die hypoxievermittelte Angiogenese
sowohl in Tumor- als auch in Endothelzellen.

Hypoxieantwort der Zellen, also z.B. die VEGF-Bildung zu erklaren
ist. Dieses konnte tatsdchlich in zwei unterschiedlichen Tiermodel-
len gezeigt werden. Ein Tiermodell, in dem die Fahigkeit von Zellen
getestet werden kann, Tumore zu bilden, ist der sogenannte CAM-
Assay (siehe Abb.1). Hier werden Tumorzellen auf die Eihaut, die
Chorioallantoismembran (CAM), eines befruchteten Hiihnereis an
einer Stelle aufgebracht, an der ein BlutgefaR verlauft. Da der Hiih-
nerembryo fir einige Tage kein wirksames Immunsystem besitzt,
konnen sich auf der Eihaut Tumore ausbilden, sofern die aufge-
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brachten Zellen die dafiir notwendigen Eigenschaften besitzen.
Wenige Tage nach dem Aufbringen der Tumorzellen ldsst sich hdu-
fig schon mit dem bloBen Auge ein Tumor entdecken, der heraus-
geschnitten, angefarbt und unter dem Mikroskop analysiert wer-
den kann. Durch eine Technik, die als RNA-Interferenz (RNAI)
bezeichnet wird, kann in Zellkulturen die Bildung einzelner Protei-
ne gezielt verhindert oder zumindest stark reduziert werden. Hier-
bei werden kurze, spezifische RNA-Molekiile in die Zellen einge-
bracht, die an die mRNA, die fiir das Zielprotein kodiert, binden.
Zelluldre Enzyme zerschneiden dann die mRNA an der Bindestelle,
so dass sie nicht mehr als Vorlage fiir die Proteinsynthese dienen
kann. Bringt man Pankreaskarzinomzellen, in denen die PKD2
Expression durch RNAi sehr stark reduziert wurde, auf die Eihaut,
ist auch das Tumorwachstum sehr stark reduziert. Gleiches kann
man interessanterweise auch erreichen, wenn man PKD2 nicht in
den Tumorzellen selbst, sondern nur in den (Hiihner-)Zellen der
Eihaut ausschaltet. PKD2 muss also in den Tumorzellen und in den
Endothelzellen wirksam sein, damit sich ein Tumor bilden kann.
Untersucht man die auf der CAM gebildeten Tumore genauer,
stellt man fest, dass das Ausschalten von PKD2 nicht nur zu einem
verminderten Tumorwachstum, sondern auch zu einer deutlich
reduzierten Angiogenese fiihrt. In den Tumoren lasst sich der
Hypoxiemarker HIF1 nachweisen, was auf ein hypoxisches Milieu
im Tumor schlieBen l&sst. Es ist bekannt, dass HIF1 die Expression
des Transkriptionsfaktors TR3 steigert, dessen Expression durch
PKDs induziert wird. Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Induktion
vonTR3 durch PKDs notwendig ist, damit Tumorzellen unter Hypo-
xiebedingungen VEGF bilden und freisetzen kénnen: Ohne PKDs
kann durch Hypoxie in der Tumorzelle praktisch kein TR3 mehr
induziert werden und ohne TR3 produzieren Tumorzellen kein VEGF
mehr. Damit sind PKDs, vor allem PKD2, in den Pankreastumorzellen
fur den ,Angiogenesetreibstoff” VEGF absolut wichtig. Schaltet
man PKD2 nun in den Endothelzellen aus, ist die Signaltransdukti-
on, die durch VEGF in der Zelle angeschaltet wird, komplett unter-
brochen, was die Proliferation und die Migration der Endothelzel-
len blockiert. Die Ergebnisse in der Zellkultur und im CAM-Assay
konnten im Mausmodell komplett bestatigt werden.

Basierend auf unseren Experimenten

ergibt sich folgendes Modell: (siehe Abb.2)

Hypoxie in Tumoren fiihrt zur Bildung von HIF1 und nachfolgend
zur Aktivierung von PKD2. Aktive PKD2 induziert die Expression/
Aktivierung des nukledren Rezeptors TR3, der wiederum die Bil-
dung von VEGF-A in und Freisetzung von VEGF aus den Tumorzel-
len steuert. VEGF stimuliert normalerweise Wachstum und Migra-
tion von Endothelzellen iber PKDs. Die Inhibierung von PKDs fiihrt
deshalb zum einen zur Blockade der VEGF-Freisetzung aus den
Tumorzellen und damit zum Fehlen des Stimulus fiir die Endothel-
zellen, zum anderen aber auch zur direkten Blockade der VEGF-
Signallibermittlung in den Endothelzellen. Die PKD-Blockade ent-
faltet somit eine duale Wirkung auf die Tumorangiogenese,
sowohl im Tumor als auch im tumorassoziierten Endothel. Durch
diese Doppelwirkung am Tumor und in der Tumorumgebung
koénnten PKDs interessante Targets in der Therapie gastrointestina-
ler Tumoren darstellen.

Originalpublikation Azoitei N et al.: Protein kinase D2 is a crucial regulator of
tumour cell-endothelial cell communication in gastrointestinal tumours.
(2010) Gut. Oct;59(10):1316-30; doi: gut.2009.206813v1
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Die kleinen
Unterschiede

1.000 Genome-Projekt veroffentlicht
Analyse der abgeschlossenen
Pilotphase

orscliungsnetz

Kleine genetische Unterschiede zwischen einzelnen Personen
helfen zu erkldren, warum einige Menschen eher an Krankheiten
wie Diabetes oder Krebs erkranken kénnen als andere. Bislang
war die Aufdeckung von Krankheitsursachen nur méglich, indem
mehrere Millionen genetischer Unterschiede in Tausenden von
Patienten abgefragt und gegen die Normalpopulation verglichen
wurden. Neue Technologien ermdglichen nun, durch Sequenzie-
rung ganze Genome ,Buchstabe fiir Buchstabe” zu lesen. Dazu
muss man aber wissen, wie die normale Population mit derselben
Auflésung aussieht. Das internationale 1.000 Genome-Projekt
veroffentlichte jetzt die bislang umfangreichste Karte solcher
genetischen Unterschiede oder ,Varianten”. Die Wissenschaftler
gehen davon aus, dass die vorgelegte Arbeit etwa 95% der gene-
tischen Varianten aller Menschen auf der Erde enthdlt.

179 Menschen sequenziert

Unter genetischerVariation zwischen Menschen versteht man die
Unterschiede in der Anordnung der Bausteine (Basen), aus denen
das menschliche Erbmaterial (Genom) zusammengesetzt ist. Die
Unterschiede kénnen sehr klein sein und nur auf dem Austausch
einzelner Basen beruhen; sie kdnnen aber auch durch grof3e Ver-
dnderungen wie Verdopplungen oder Umlagerungen ganzer
Chromosomenregionen verursacht werden. Einige Unterschiede
treten haufig in weiten Teilen der Bevolkerung auf, wahrend
andere sehr selten sind. Wissenschaftler des 1.000 Genome-Pro-
jekts untersuchten systematisch das Erbgut von 179 einzelnen
Menschen aus verschiedenen Volksgruppen (Populationen).
Durch den Vergleich der Einzelgenome untereinander und zwi-
schen den verschiedenen Populationen gelang es den Forschern,
einen Katalog der genetischen Varianten zu erstellen.

4,5 Terabasen auszuwerten

Das 1.000 Genome-Projekt ist ein internationales GroBprojekt,
das sich Giber mehrere Kontinente, insbesondere USA, Europa und
Asien erstreckt. Wissenschaftler aus offentlich finanzierten For-
schungseinrichtungen arbeiten gemeinsam mit Technologiefir-
men daran, eine genaue Karte der genetischen Unterschiede der
Menschen zu erstellen. lhr Ziel ist es, eine 6ffentliche, das heil3t fiir
jedermann zugdngliche Datenbank zur Verfligung zu stellen. So
kdnnen Forscher den Einfluss individueller genetischer Verande-
rungen auf verschiedene Erkrankungen besser einschatzen.
Dafiir untersuchten die Wissenschaftler Menschen europadischer,
westafrikanischer und ostasiatischer Herkunft. Unter Anwendung
von Sequenziertechnologien der zweiten Generation wurden
bislang die Genome von 179 Personen und zusétzlich die Protein-
kodierenden Gene von 697 Personen sequenziert. Jeder
Abschnitt der DNA wurde mehrmals sequenziert, so dass insge-
samt mehr als 4,5 Terabasen (4,5 Billionen bzw. 4.500.000.000.000
einzelne Bausteine) an DNA-Sequenz gelesen wurden.

1000 Genome von Tumorpatienten

Um die Daten verarbeiten und gemeinsam nutzen zu kénnen,
waren neben Entwicklungen im Sequenzierbereich zahlreiche
Innovationen im Bereich der EDV erforderlich. Dies beinhaltete

auch die Entwicklung standardisierter Verfahren zur Organisati-
on, Aufbewahrung und Analyse der entstandenen Daten. So
konnten die Wissenschaftler schliefflich beweisen, dass die
Sequenzierung von Einzelgenomen effizient und erfolgreich ist.
Bei bisherigen Sequenzierprojekten wie dem Humangenompro-
jekt wurde das Erbmaterial mehrerer Personen vermischt, um ein
sogenanntes Referenzgenom zu erzeugen. Diese Daten lieferten
Informationen Uber das Erbmaterial aller Menschen, Aussagen
Uiber das Genom einer bestimmten Einzelperson waren daraus
jedoch nicht abzuleiten. Der neue Ansatz wird nicht nur in der
Hauptphase des 1.000 Genome-Projektes fortgefiihrt, sondern
inzwischen auch bei der Erforschung von Krankheiten angewen-
det. Die rasante technologische Entwicklung, gekoppelt mit den
Erfahrungen aus dem 1.000 Genome-Projekt, erlaubt aulerdem
Initiativen wie das Treat1000-Projekt. Es soll neue Moglichkeiten
fiir eine personalisierte Medizin schaffen, indem die Genome von
tausend Tumorpatienten sowie das verdnderte Genmaterial ihrer
Tumore sequenziert wird.

15 Millionen Positionen

Die Karte der humanen genetischen Variationen, die in der ersten
Phase des 1.000 Genome-Projekts erstellt wurde, enthalt 15 Mil-
lionen Positionen, an denen einzelne Basen ausgetauscht sind,
eine Million kirzerer Insertions- und Deletionsverdanderungen
und Uiber 20.000 strukturelle Varianten. Weniger als die Halfte der
Varianten war vorher bekannt. Die Projektdatenbank umfasst
mehr als 95% aller heutzutage zu messenden Varianten. Die For-
scher gehen davon aus, dass sie bis zum Abschluss des Projektes
99% der Varianten identifiziert haben werden. Die jetzt vorgeleg-
te Karte enthilt bereits einige Uberraschungen. So konnten die
Wissenschaftler zeigen, dass jeder Mensch zwischen 250 und 300
genetische Abweichungen tragt, die die normale Funktion der
betroffenen Gene verhindern. Weiterhin besitzt jeder von uns
zwischen 50 und 100 genetische Variationen, die mit verschiede-
nen Erbkrankheiten assoziiert sind. Zum Gliick besitzt jeder
Mensch zwei Kopien von jedem Gen. Daher bleiben wir in der
Regel gesund, solange nicht auch die zweite Kopie verdandert ist.

60 neue Mutationen

Zusatzlich zu der Untersuchung der individuellen Genvarianten
haben sich die Forscher die Genome von sechs Einzelpersonen
sehr genau angeschaut. Die beiden sogenannten Kernfamilien
bestanden aus jeweils einem Vater, einer Mutter und einer Toch-
ter. Die Wissenschaftler fanden bei den Tochtern neue Varianten,
die bei den Eltern nicht vorhanden waren. Sie vermuten, dass bei
jedem Menschen ungefahr 60 neue Mutationen auftreten, die bei
den Eltern noch nicht vorhanden sind.

2500 Einzelpersonen

Mitdem Abschluf3 seiner Pilotphase ist das 1.000 Genome-Projekt
in die Hauptphase eingetreten. In den nachsten zwei Jahren wol-
len die beteiligten Gruppen insgesamt 2500 Einzelpersonen aus
27 verschiedenen Populationen untersuchen. Die deutsche Betei-
ligung am 1.000 Genome-Projekt wird durch die Unterstlitzung
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung ermdglicht,
das die Beteiligung der Berliner Forscher im Rahmen des Pro-
gramms der Medizinischen Genomforschung, NGFN-Plus, for-
dert. Weitere Informationen sind auf den Projektseiten des 1.000
Genome-Projekts (www.1000genomes.org) verfligbar.

Originalpublikation The 1000 Genomes Project Consortium (2010) Amap of
human genome variation from population scale sequencing. Nature 2010,
DOI: 10.1038/nature09534
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Der Protein-Pfadfinder
Ansgar Poetschim
Wissenschaftlemportrait

Ansgar Poetsch erkundet in
Proteininventar zellularer
und eroffnet Wege zu za
Anwendungen in Biotechh@
und Medizin

Text: Claudia Eberhard-Metz
Fotos: Marion Nelle

DerWeg zu Ansgar Poetsch istim Gebaude- und Wegegeflecht der
Ruhr-Universitdt Bochum nicht einfach zu finden. Ein mit den
Besonderheiten vor Ort vertrauter Student nimmt sich des umher-
irrenden Besuchers schlief3lich an und fiihrt ihn ebenso freundlich
wie kundig an diversen Baustellen vorbei bis in das Zimmer von
Ansgar Poetsch im zweiten Stock des Gebdudetraktes ,ND, Ein-
gang Sud” Ansgar Poetsch wundert sich nicht tiber die kleine Ver-
spatung: ,Dasist hier fast wie in der Zelle - da weil3 man auch nicht
immer genau, wie etwas in sie hinein- und wieder hinausgelangt.”
So schnell kann man mitten im Thema sein.

Ansgar Poetsch und seine Mitarbeiter erforschen Membran-
proteine, also diejenigen Eiweile, die Biomembranen ein- oder
aufgelagert und fiir das Leben jeder Zelle und ihrer Funktion uner-
ldsslich sind, was sich an der gro3en Vielfalt ihres Aufgabenspek-
trums zeigt: Membranproteine transportieren Stoffe aus der Zelle
hinaus oder leiten Ankdmmlinge zielgerichtet ins Innere hinein;
sie reichen die Botschaften anderer Zellen zum Kern weiter, sie wir-
ken an der Energiegewinnung mit oder sorgen dafiir, dass gleich-
artige Zellen einander erkennen und sich zu einem funktionsttich-
tigen Gewebe oder Organ zusammenschlieBen.

Etwa ein Drittel aller Gene codieren Membranproteine
Doch nicht nur fir die Zelle als kleinste Lebenseinheit, auch fiir
zahlreiche Anwendungen sind Membranproteine wichtig, bei-
spielsweise in der Medizin: Rund 80 Prozent aller derzeit zugelas-
senen Arzneimittel wirken Gber Membranproteine, die den Wirk-
stoffen als therapeutischen Zielstrukturen (Targets) dienen. Eben-
so wichtig sind Membranproteine fir die Biotechnologie: Wer
weil3, wie ein Transportprotein in der Membran eines Mikroorga-
nismus verankertist, wie es genau aussieht, flir was es zustandig ist
und wie es arbeitet, kann die zellularen Minifabriken gezielt opti-
mieren und die Ausbeute an Protein erhéhen. ,Etwa ein Drittel
aller Gene einer Zelle codieren Membranproteine’, unterstreicht
Ansgar Poetsch die Bedeutung.

Von einer betrachtlichen Anzahl membrangebundener Pro-
teine weill man allerdings noch nicht, welche Aufgabe sie im Zell-
leben erfillen. Unter diesen derzeit noch unbekannten Funkti-
onstragern lassen sich vielleicht interessante Kandidaten finden,
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um leistungsstdrkere bakterielle Produktionsstdmme zu konstru-
ieren, oder neue zelluldre Targets fiir besser wirksame Medika-
mente ausmachen, beispielsweise gegen Krebs. Das Ziel von
Ansgar Poetsch und den Mitarbeitern seiner Arbeitsgruppe fiir
+~Angewandte Membranproteomik” ist es, bislang nicht bekannte
Membranproteine mit innovativen Methoden aufzuspliren, ihre
Funktion zu bestimmen und fiir Anwendungen, etwa in Medizin
und Biotechnologie, verfligbar zu machen.

Fir diese Aufgabe bringt Ansgar Poetsch reichlich Erfahrung
mit. Der 39-jdhrige Chemiker beschéftigt sich schon seit seinem
Studium in der Technischen Universitat (TU) Darmstadt mit Mem-
branproteinen.,Das war so eine Art Steckenpferd meines Doktor-
vaters in der physikalischen Biochemie”, erinnert sich Poetsch.
Noch sehr wenig habe man damals iber Membranproteine ge-
wusst: Wie sehen sie aus? Wie arbeiten diese Nano-Maschinen?
Erst Ende der 1980er Jahre hatte der Nobelpreistrager Robert
Huber die Struktur eines membrangebundenen Proteins aufkla-
ren kdnnen. ,Membranproteine waren spannend - und knifflig”,
sagt Poetsch.,Und genau deshalb haben sie mich interessiert.”

Zum Erfolg gehort auch Gliick

Sowohl wahrend seiner Diplom- als auch wédhrend seiner Doktor-

arbeit an der TU Darmstadt beschaftigte sich Poetsch mit mem-
branverankerten Proteinen und
deren Struktur- und Funktions-
aufklarung. Zusatzliche metho-

”DGS ist hier fast dische Erfahrungen sammelte er
.. unter anderem im Jahr 2001
wie in der Zelle — wahrend seines Aufenthalts als
. Feodor Lynen-Stipendiat an der

da weils man auch

University of British Columbia in

l’)/'Cht /mmer genau Vancouver, Kanada. Dort lernte

er seine Ehefrau, eine Chinesin,

\/V/.e etwas /’n S/'e kennen, die mit ihm zurtick nach
Deutschland ging, wo Poetsch

h//’)e[/’)- und W/ede[’ sich Ende des Jahres 2009 an der
. P Ruhr-Universitat Bochum habili-
h/ﬂdUSge/angt tierte. Ein auffallender Hinweis
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Wissenschaftlerportrait

auf China findet sich auch im MA/

Bochumer Arbeitszimmer von W/f WO//en
Poetsch: Uber dem Schreibtisch dle F/'tness Von
hangt ein ungewdhnliches, mit chi- .
nesischen Zeichen beschriftetes Coryﬂebacfel’/um
Bild, das ihm sein Schwiegervater .

und seine Nichte gemalt haben. Es g/ul‘amlcum

zeigt Trauben, in China die Symbo-
le des Erfolgs, zu denen sich ein
kleines Schwein emporreckt. Das
Schwein, erklart Poetsch, ist in Chi-
na das Symbol fiir Glick. Und das
Glick muss sich, wie jeder in der
Forschung weil3, hinzugesellen, um
Erfolg zu haben. Die Schriftzeichen
konne er nur zum Teil entziffern,
sagt Ansgar Poetsch lachelnd: ,Das Chinesische ist eine Wissen-
schaft fur sich.”

Einen Stock hoher prasentiert Ansgar Poetsch die Technik, mit
der er und seine Mitarbeiter das Proteininventar der Membranen —
das ,Membran-Proteom” - von Bakterien, Hefen oder auch
menschlichen Zellen erfassen: Massenspektrometer der neuesten
Generation, zu einem Preis, der pro Gerat ungefahr dem Wert eines
Eigenheims nebst grof3zligigem Grundstiick entspricht. ,Als ich
vor einigen Jahren in Bochum anfing, konnten wir mit dem damals
verfligbaren Gerat rund 100 Proteine in einer Woche identifizie-
ren’, erlautert Poetsch: ,Mit den neuen Geréten schaffen wir um
die 1000 Proteine in wenigen Stunden. Einer finanziellen Zuwen-
dung des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung sind die
leistungsstarken Massenspektrometer zu verdanken.

.Die Gerdte laufen bei uns Tag und Nacht”, sagt Ansgar
Poetsch und setzt sich an den Computerbildschirm, um das Ergeb-
nis einer Probenanalyse aufzurufen. Der Bildschirm zeigt die unter-
schiedlichen Massenspektren der aus der Probe selektierten Pro-

steigern und es
Stress-resistenter
machen”

teine, ein Computerprogramm ordnet die Spektren bereits be-
kannten Proteinen aus einer Datenbank zu: Eine sehr lange Liste
von Namen erscheint, an einer Stelle aber ist ,unbekanntes Pro-
tein”zu lesen - das konnte ein Kandidat sein, bei dem es sich lohnt,
seine Pfade weiter zu verfolgen.

Biologische Proben - insbesondere Proteine, die zusammen
mit vielen anderen Molekiilen in Membranen integriert sind — ver-
langen aufgrund ihrer MolekdilgroBBe und der anspruchsvollen Fra-
ge nach den systemischen Zusammenhdngen eine besondere
Aufbereitung. Ansgar Poetsch und seine Mitarbeiter haben eine
Methode entwickelt, mit der sich Membranproteine besser als mit
dem bisherigen Standardverfahren herauslésen und identifizieren
lassen. Mit klassischen Proteom-Techniken lassen sich die Mem-
branproteine nur schwer erreichen.

Auch Mikroben arbeiten ohne Stress besser
Eines der anwendungsbezogenen Projekte, an denen die Bochu-
mer Wissenschaftler derzeit arbeiten, ist das ,Feintuning” von
Corynebacterium glutamicum — neben Escherichia coli der wichtig-
ste Mikroorganismus fiir die industrielle biotechnische Produktion
und von groBer wirtschaftlicher Bedeutung: Das erst Mitte der
1950er Jahre in Japan in einer Bodenprobe entdeckte Corynebak-
terium produziert heute alljghrlich mehr als 1,5 Millionen Tonnen
Aminosduren, allen voran den Geschmacksverstarker L-Glutamat
oder die essenzielle Aminosaure L-Lysin, die dem Tierfutter zuge-
setzt wird. ,Wir wollen die Fitness von Corynebacterium glutami-
cum steigern und es Stress-resistenter machen’, erklart Ansgar
Poetsch.Denn wie jedes andere arbeitende Lebewesen, kann auch
das fleiBige Bakterium in Stress geraten, etwa dann, wenn es ihm
an Sauerstoff mangelt, wenn die Temperaturen, bei denen es
arbeiten muss, nicht optimal oder Zelldichte, Substrat- und Pro-
duktkonzentration zu hoch sind. All diese StorgroRen verursachen
den Mikroorganismen Stress und mindern ihr Arbeitsergebnis.
Ansgar Poetsch ist es mit seinen Analysemethoden gelungen,
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Anderungen zu erfassen, die sich bei hyperosmotischem Stress in
der Bakterienmembran einstellen und dabei Schlisselspieler zu
identifizieren: Wichtige Transportproteine, durch die Substanzen
geleitet werden, die das Bakterium vor zu viel Stress schitzen kon-
nen. Auch spezielle Anpassungen im Energie- und Aminosaure-
stoffwechsel der gestressten Bakterien konnten die Wissenschaft-
ler messen. Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse kann jetzt
untersucht werden, wie sich robustere Bakterien konstruieren, bio-
technologische Prozesse optimieren und die Proteinausbeuten
steigern lassen.

Alternative Kohlenstoffquellen

fiir die biotechnologische Produktion

Ob sich auBer der herkémmlichen Glukose auch andere Kohlen-
stoffquellen zur Erndhrung der fleifigen Corynebakterien nutzen
lassen, ist eine weitere wichtige Frage, der die Bochumer Wissen-
schaftler derzeit zusammen mit Mikrobiologen der,Chinese Aca-
demy of Science” in Peking nachgehen. Eine Alternative zur teuren
Glukose konnten Aromaten wie Benzoat sein, Grundbausteine der
Baumrinde. Sie wéren zudem als nachwachsender Rohstoff ver-
flgbar, der nicht in Konkurrenz zu Nahrungsmitteln steht. Die For-
scher um Ansgar Poetsch haben verglichen, wie sich das Protein-
inventar von Corynebakterien unterscheidet, die auf Glukose oder
Benzoat wuchsen. Dabei stellten sie fest, dass Corynebacterium
glutamicum beide Kohlenstoffquellen im vergleichbaren Maf3e
verwendet - es ist den Bakterien also mehr oder wenig,gleichgul-
tig", was ihnen zur Energiegewinnung angeboten wird. Den
Bochumer Wissenschaftlern gelang es dartiber hinaus, die fiir die
Aufnahme der Aromaten zustdndigen Transportproteine ausfin-
dig zu machen. Und sie identifizierten Enzyme, welche die Stoff-
wechselweichen von Glukose auf Benzoat umlegen. ,Mit diesem
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[ [ —~  Wissen”, sagt Ansgar Poetsch,
”D/e Auseln.an.de/' Jassen sich kiinftig ideale Bedin-
SQTZUI’)Q miteiner gungen entwickeln, um Aroma-

ten als Kohlenstoffquellen fiir die

fremden Kultur biotechnologische  Produktion
. . einzusetzen.”

/SWWE’QmBQ Nicht Bakterien, sondern

; " Hefen interessieren die Bochu-

B@/'elChel'Uﬂg mer Forscher in ihrem Projekt

,MetaZyme”. Hefen werden in

der Biotechnologie genutzt, um

Lipide, beispielsweise fiir Kosme-

tika, herzustellen. ,Wie aber der

Stoffwechselweg insgesamt
funktioniert und wo Optimierungsbedarf besteht, ist noch weitge-
hend unbekannt’, betont Ansgar Poetsch. Die Bochumer haben
sich deshalb vorgenommen, die ,Produktionsverhaltnisse” in der
Hefe mit einem neuen Verfahren genau zu betrachten und még-
lichst fiir alle Enzyme, die an der Lipidherstellung beteiligt sind, die
Geschwindigkeit des Stoffwechselumsatzes zu bestimmen. ,Mit
diesen experimentell bislang nur schwer zugdnglichen Daten kon-
nen wir anschlieBend an Modellen Verdnderungen simulieren und
neue Ansatzpunkte finden, die wir brauchen, um bessere Hefe-
stdamme mittels genetischer Verdnderungen zu entwickeln’, er-
kldrt Poetsch

Was lasst uns altern?

Bei der biotechnologischen Produktion treten zeitliche Verdnde-
rungen des Proteininventars sehr rasch auf. Bei anderen biologi-
schen Prozessen aber, beispielsweise wahrend des Alterns eines
Organismus, verandert sich das Proteom nur langsam. Daran ist
Ansgar Poetsch sehr interessiert. Er setzt seine universell anwend-
baren Analysemethoden deshalb gerade ein, um das Phdnomen
Altern besser zu verstehen. Wie verdandern sich die Proteine einer
Zelle von jung zu alt?, will der Bochumer Chemiker beispielsweise
wissen. Wie verlduft die Enzymaktivitat Uber die Zeit hinweg? Gibt
es Proteine, die im Alter starker geschadigt sind und deshalb
schneller abgebaut werden? Wie die Dynamik des Proteinauf- und
-abbaus die Funktion einer Zelle beeinflusst, ist flir Ansgar Poetsch
von generellem Interesse. Auch fir diese Fragestellungen haben
Poetsch und seine Mitarbeiter bereits eine eigene Methode ent-
wickelt. Mit ihr kdnnen sie prazise messen, in welcher Menge ein
bestimmtes Protein von der Zelle zu einem bestimmten Zeitpunkt
hergestellt und abgebaut wird und wie sich ein Stimulus auf diese
Dynamik auswirkt.

Wanderer zwischen den Kulturen

Neben seiner engagierten Arbeit bleibt Ansgar Poetsch nur wenig
Zeit: ,Ein bisschen Tennis, hie und da ein klassisches Konzert ... in
der Hauptsache aber bestimmt unser zweijahriger Sohn meine
Freizeit. Er halt mich auch ohne Sport ganz schon auf Trab.” Ein
Schwerpunkt seiner kiinftigen wissenschaftlichen Arbeit sei, ,wei-
terhin neue Methoden zu entwickeln — nicht um der Methoden
willen, sondern um mit methodischen Neuentwicklungen Ant-
worten auf Fragen zu finden und Neues zu entdecken”. Dieser
methodisch-apparative Ansatz ziehe sich seit Beginn seines Studi-
ums wie ein roter Faden durch sein bisheriges Arbeitsleben.

Als zweiten roten Faden bezeichnet Poetsch augenzwinkernd
sein ,Talent, immer den schwierigeren Weg zu finden”. Das zeige
sich nicht nur an seinem Berufsweg, der nichtimmer gradlinig ver-
laufen sei, sondern auch in seinem privaten Leben, wo die europdi-
sche auf die chinesische Kultur treffe. Eine multikulturelle Ehe hat
immer zusatzliche Herausforderungen, die Auseinandersetzung
mit einer fremden Kultur ist aber auch eine grof3e Bereicherung."
berichtet Poetsch. Daraus konne eine grof3e Kreativitat erwachsen.

Und auch das gilt nicht nur allein fiir sein Privatleben.
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Als ein islandischer Vulkan mit unaussprechlichem Namen Be-
rihmtheit erlangte, hiel3 es fiir die Flugzeuge in Europa am Boden
zu bleiben. So mussten auch Wissenschaftler aus 30 Landern im
April zu Hause bleiben. Sie wollten die 5. Konferenz der,,European
Plant Science Organisation” (EPSO) im finnischen Lappland besu-
chen - 250 km nérdlich des Polarkreises. Die Konferenz wurde kur-
zerhand verlegt und fand vom 28. August bis 02. September 2010
im Olos Polar Center statt. Eine organisatorische Meisterleistung,
welche die Beteiligten mit groBem Lob fiir die Veranstalter wiir-
digten. Thematisch stand die 5. EPSO Konferenz unter dem Motto
+Plants for Life” — Pflanzen fur das Leben. Als europdisches Forum
fur Pflanzenforschung spielt die Konferenz eine tragende Rolle,
dieses Zukunftsthema zu diskutieren und den wissenschaftlichen
Diskurs auch auf eine politische Ebene zu heben. Insgesamt nah-
men 220 Wissenschaftler aus 33 Landern an der Konferenz teil. Die
Veranstalter begriiBten den hohen Anteil an Doktoranden, und
unterstrichen die Bedeutung der Diskussion zwischen den Gene-
rationen.

Insgesamt umfasste das Vortragsprogramm 41 Vortrage und
einer Keynote Lecture, die sich auf 14 Sitzungen verteilten. In der
ersten Keynote Lecture mit dem Titel ,Understanding defence
mechanisms and enhancing crop disease resistance” beschaftigte
sich Jonathan Jones (Sainsbury Laboratory, Norwich, UK) mit der
Frage, wie Ertragsausféllen durch Krankheiten zu begegnen sei.

, Re_qtié e,
nforscher

Nach einem historischen Uberblick zeigte er die Méglichkeiten der
genetischen Antwort auf. Jones betonte die gro3e Chance, den
diversen Krankheiten durch spezifische Ziichtung beizukommen,
allerdings sei dafiir umfassendes Wissen Uber die biologischen
Hintergriinde nétig. Nach der Keynote Lecture konnten sich die
Teilnehmer einen ersten Eindruck von der Finnischen Natur
machen. Eine Fotoprasentation zeigte faszinierende Aufnahmen
von Landschaften, Pflanzen und Tieren. Es folgte eine Prasenatati-
on der Online-Plattform Naturegate (www.luontoportti.com/suo-
mi/de). Die Webseite ermdglicht es auf einfache und prazise Weise,
die finnischen Pflanzen zu bestimmen.

Die Sessions waren alle stark zielorientiert aufgestellt. Dabei
war eine Verbesserung der Qualitdt von Pflanzenprodukten eben-
so wichtig wie das Erreichen von Nachhaltigkeit und die Starkung
funktionierender Okosysteme. Getreu dem umfassenden Ansatz
der Tagung wurde jedoch auch auf die europdische Wissen-
schaftspolitik und Aspekte der Sicherheit von Nahrung und Nah-
rungsbereitsstellung eingegangen. Die Vortrdge im Plenum wur-
den von einer Poster-Prasentation mit mehr als 100 Postern unter-
stiitzt. In zwei speziellen Poster-Sessions konnten einzelne For-
schungsthemen diskutiert werden. Die Autoren der drei besten
Poster konnten sich auBerdem tiber den EPSO Poster Preis freuen.
AuBerdem fanden im Zuge der Konferenz zwei Workshops statt.
Der,Workshop on outreach and education” diente der Diskussion

Das Olos Polar Center war Veranstaltungsort der 5. Konferenz der ,European Plant Science Organisation” (EPSOI) im finnischen Lappland (Fotos: Matthias Arlt).
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von zukunftigen kreativen Beispielen und gemeinsamen Aktivitd-
ten der EPSO Mitglieder. Im zweiten Treffen lag der Fokus auf mog-
lichen Beitrdgen von EPSO zu ,European Technology Platforms”
(ETP). Besonderes Augenmerk lag dabei auf der ETP,Plants for the
future”. Die Teilnehmer dieses Workshops wagten einen Ausblick
auf die Entwicklung der Pflanzenforschung in der Zukunft und
identifizierten relevante Stakeholder und treibende Kréfte auf
europdischer und globaler Ebene.

Neben dem fachlichen Programm konnten die Teilnehmer auf
einer Exkursion die faszinierende spatsommerliche Welt Lapp-
lands erkunden. Die bereits einsetzende Herbstfarbung der Vege-
tation und zahlreiche essbare Beeren machten einen Aufstieg auf
den Berg Olos zu einem Vergligen fir Gaumen und Auge. Wer sich
nicht mit der Pflanzenwelt nordlich des Polarkreises auseinander-
setzen wollte, konnte in einer alternativen Exkursion eine lan-
destypische Rentierfarm besuchen. Bei beiden Veranstaltungen
standen neben dem Erlebnis vor allem auch Gesprache zwischen
den Teilnehmern im Mittelpunkt.

Die nachste EPSO Konferenz wird im Jahr 2013 stattfinden.
Wer so lange nicht warten mochte, kann bereits im Jahr 2012 den
“Plant Biology Congress” in Freiburg besuchen. Dieser Kongress
wird in Zusammenarbeit von EPSO mit der,Federation of the Euro-
pean Societies of Plant Biology” (FESPB) organisiert und findet
vom 29. Juli bis zum 03. August 2012 statt. Ndhere Informationen
zu den Konferenzen sind zu gegebener Zeit auf den EPSO Websei-
ten (www.epsoweb.org) verfiigbar. (ma)

4 N\
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3. FUGATO Statusseminar 2011

Vom 9. bis 10. Februar 2011 veranstaltet das Bundesmini-
sterium fir Bildung und Forschung (BMBF) das dritte FUGA-
TO-Statusseminar in Kassel, zu dem rund 120 Teilnehmer
erwartet werden. Ziel der Veranstaltung ist es, die Ergebnis-
se der in Kiirze abschlieBenden Verbundprojekte in FUGA-
TO-plus vorzustellen und gemeinsam zu diskutieren. Zu-
gleich erhalten die Nachwuchsgruppen in FUGATO-plus die
Moglichkeit, erste Zwischenergebnisse Ihrer Forschungsar-
beiten zu prasentieren. Darliber hinaus soll das Statussemi-
nar die Kontakte zwischen den FUGATO-Partnern aus Wis-
senschaft und Wirtschaft starken und weiter intensivieren.

Neben den aktiv in den Forschungsprojekten arbeitenden
Partnern sind auch der Wissenschaftliche Beirat FUGATO
sowie der Industrieverbund FUGATO e.V. (IVF) und der For-
derverein Biotechnologieforschung e.V. (FBF) eingeladen.
Als Gaste werden zudem Vertreter des Bundesministeriums
fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz
(BMELV) und der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) erwartet.

Néahere Informationen finden Sie in Kiirze auch unter
www.fugato-forschung.de

Kontakt

FUGATO-Sekretariat, Dr. Janet Staack
Adenauerallee 174, D-53113 Bonn

Tel.: +49 (0)228 91447-61, Fax: +49 (0)228 91447-66
Email: jstaack@fugato-sekretariat.de
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Genomweite
Diagnostik:

Chancen, Hoffnungen
und Risiken fUr Patienten

Der NGFN-Workshop ,Chancen und Risiken
der Genomdiagnostik”, der am 1. Oktober
2010 im Deutschen Krebsforschungszen-
trum in Heidelberg stattfand, bot umfassende Hinter-
grund-Informationen und eine breitgefacherte Diskussion
liber ethische Aspekte aktueller Schliisseltechnologien
und Projekte der medizinischen Genomforschung.

Nationales
Genomforschungsnetz

Stefan Wiemann

Ein wesentliches Ziel der biomedizinischen Genomforschung ist,
molekulare Mechanismen von Volkskrankheiten aufzudecken und
die gewonnenen Erkenntnisse in gezieltere Ansdtze zur Praventi-
on, Diagnose und Pradiktion sowie fir personalisierte Therapien
von Patienten umzusetzen. Die rasanten Fortschritte in der
Genomforschung er6ffnen dabei véllig neue und viel verspre-
chende Perspektiven. So kdnnen mit Hochdurchsatz-Technologi-
en umfassende Analysen von Patientenmaterialien durchgefiihrt
werden, bis hin zur vollstandigen Entschliisselung von Genomen
und der Entdeckung samtlicher genetischer Veranderungen in
einzelnen Patienten.

Damit hat die Genomforschung, wie sie insbesondere auchim
Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN) vorangetrieben wird,
ein hohes Potential, erhebliche medizinische Fortschritte zu erzie-
len, aber auch eine hohe gesellschaftliche Relevanz. Die kritische
Auseinandersetzung und die Herausarbeitung von Kriterien fir
den addquaten Umgang und die ethisch korrekte Nutzung von
Forschungserkenntnissen sind unerlasslich, um im Dialog von Wis-
senschaft, Gesellschaft und Politik einen allgemein akzeptierten
Konsens zu erzielen, der im Einklang mit den gesellschaftlichen
Interessen und der Gesetzeslage steht.

Diesem Thema widmete sich am 1. Oktober 2010 ein NGFN-
Workshop, bei dem Experten verschiedener Disziplinen Uber die
Grundlagen sowie lber die Chancen, Hoffnungen und Risiken
einer genomweiten Diagnostik diskutierten. Die Vortragenden
waren Prof. Dr. Hans Lehrach (MPI Berlin, 7000 Genomes Project,
Treat 1000 Projekt), Prof. Dr. Peter Lichter (DKFZ Heidelberg, Inter-
national Cancer Genome Consortium), Prof. Dr. Schirmacher (Unikli-
nik Heidelberg), Jan Geissler (CML Advocates Network / Leukdmie-
Online e.V., Miinchen), Prof. Dr. Jens Reich (MDC Berlin, Mitglied
des Deutschen Ethikrats), Prof. Dr. Norbert W. Paul (Uni Mainz), Prof.
Dr. theol. Peter Dabrock, M. A. (Uni Marburg) und Dr. Barbel Hiising
(Frauenhofer ISI Karlsruhe). Im Anschluss an die Vortrage erfolgte
eine angeregte und umfassende Diskussion.

Gendiagnostik-Gesetz — Der Unterschied

zwischen Diagnose und genetischer Analyse

Dasim Februar 2010 in Kraft getretene Gendiagnostik-Gesetz wur-
deerlassen, um eine gesetzliche Regelung von gendiagnostischen
Analysen und Untersuchungen zu erreichen und damit einen
rechtssicheren Raum zu schaffen. Der Begriff der ,genetischen
Analyse” wird hierin jedoch nicht eindeutig geklart und umfasst
nicht nur die Gene selbst (DNA, auch RNA), sondern auch die, Pro-
dukte von Nukleinsduren (Genproduktanalyse)”. Als Genprodukte
kdnnen Proteine zéhlen, aber wahrscheinlich auch Metabolite, die
z. B. auf die Aktivitat von Enzymen schlieen lassen konnen, auch
wenn diese nicht unmittelbar mit der Erkrankung zu tun haben.
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Damitistaberauch nicht ganzklar,abwann
eine Analyse eine ,genetische” ist und des-
halb unter das Gendiagnostik-Gesetz fallt.
Im Moment liegt der Unterschied wohl
hauptsachlich im Rahmen, in dem die
Untersuchung durchgefiihrt wird. Ist sie
mit einer genetischen Beratung verknipft,
handelt es sich um eine genetische Analy-
se, ansonsten ist dieselbe Untersuchung
eine einfache Diagnose.

Konkreter Nutzen der Genomanalyse
fiir die Patienten am Beispiel Krebs
Derzeit werden mehrere internationale
Projekte durchgefiihrt, in denen die Geno-
me tausender gesunder Personen (z. B.
www. 1000genomes.org, siehe auch Seite
22) sowie von Patienten (z. B.
www.icgc.org) vollstandig auf genetische
Veranderungen untersucht werden. So-
wohl ,normale” genetische Varianten als
auch beispielsweise mit Krebs verkniipfte Veranderungen werden
entdeckt. Letztere Verdanderungen werden auch als somatische
Mutationen bezeichnet, die erst im Verlauf des Lebens auftreten
und allein oder in Kombination mit anderen genetischen Verdande-
rungen Krebs auslésen konnen. Unter das Gendiagnostik-Gesetz
wiirden Untersuchungen von Tumor-relevanten Mutationen aller-
dings nicht fallen, da genetische Veranderungen, die erst nach der
Befruchtung auftreten, aus dem Geltungsbereich des Gesetzes
ausgeschlossen sind sofern diese nach der Geburt stattfinden (83
Absatz 4). Die positiven Auswirkungen der genomischen Analyse
fiir die Behandlung des Patienten hebt das folgende Beispiel her-
vor: Bei Krebs, auch bei einzelnen ,Arten” wie Brustkrebs oder
Prostatakrebs, handelt es sich um eine Vielzahl verschiedenartiger
genetischer Erkrankungen. Je nachdem, welche Gene von geneti-
schen Veranderungen betroffen sind, andert sich die Prognose fiir
den Patienten und die Therapie muss angepasst werden.

Hoffnungen und Risiken der genombasierten

Vorhersage zukiinftiger Erkrankungen

Wahrend die aus Genomanalysen gewonnenen Daten eine indivi-
duell zugeschnittene Therapie erlauben kénnten, werden jedoch
zugleich auch Gene analysiert, die mit ganz anderen Krankheiten
assoziiert sind. Damit wird es langfristig eine Wandlung geben von
der diagnostischen hin zur préddiktiven Analyse, die lber die
unmittelbar im Fokus stehende Krankheit hinaus eine Pravention
zukinftig zu erwartender Erkrankungen erméglichen konnte.
Derzeit werden Uber die aktuelle Indikation hinausgehende Infor-
mationen vom behandelnden Arzt nicht beriicksichtigt. Wie mit
solcher ,Uberflussinformation” zukiinftig umgegangen werden
soll, ist eine der zentralen Fragen der Diskussion: Welche Konse-
quenz hat die Erkenntnis Giber mogliche Erkrankungen, die mit
hoher oder aber mit sehr geringer Wahrscheinlichkeit eventuell
erstin Jahren eintreten werden? Besteht Aufklarungspflicht nur fuir
Erkrankungen, die geheilt werden kénnen, oder auch fiir solche,
fiir die es derzeit keine wirksamen Therapien gibt? Schon da solche
Informationen fiir den Patienten von einschneidender Natur sein
kénnten, sollten gendiagnostische Untersuchungen Uber eine
konkrete Indikation hinaus nur in Einheit mit umfassender Infor-
mation, Aufklarung und Beratung durchgefiihrt und in den
Zusammenhang des tatsdchlichen Informationsbedarfs gestellt
werden. Da es sich in der Regel lediglich um Wahrscheinlichkeiten
handelt und diese mit einem ,sicheren Eintreten” einer Erkran -
kung verwechselt werden kdnnen, diirfen die Konsequenzen fir
die Lebensqualitat nach einer schwerwiegenden Prognose keines-
falls unterschatzt werden.

Treffen

Personliche Daten:

Wie optimal schiitzen?

Allein die Quantitat der Daten (z. B.aus
einer genomweiten Untersuchung) ist
eine groBe Herausforderung an den
Datenschutz. Neben dem Arzt gehen
u.a. auch Laborpersonal, Informatiker
und ,Auswerter” mit den Daten um.
Schon aus GWAS-Daten kann auf ein-
zelne Personen zurlick geschlossen
werden, bei Sequenzierdaten jedoch
erst recht. Hier muss maximal mogli-
che Sicherheit gewéhrleitet werden.
Doch kann insbesondere der Umgang
mit den Daten in der Zeit der Informa-
tionsgesellschaft auch kontrovers dis-
kutiert werden. So geben zahlreiche
Menschen in dem als ,Facebook-
Effekt” bezeichneten Phdnomen per-
sonlichste Details vollig freiwillig im
Internet preis oder stellen sie als Nut-
zer von Kundenkarten bei Einkdufen Firmen zur Verfligung, die
daraus beispielsweise Personlichkeitsprofile erstellen konnen. Vor
diesem Hintergrund ist es essentiell, dass hochsensible genetische
Daten besonders geschiitzt werden und damit der Schutz der Per-
son durch den Staat geregelt und sichergestellt wird.

Geben und Nehmen - Der informierte Patient als Ziel

Der Zielsetzung, dass die Forschung moglichst schnell den Patien-
ten zugutekommen soll, haben sich inzwischen auch Patienten-
verbdande angenommen. Wahrend der Fokus zunachst auf der
Informationsbeschaffung und der Verknlpfung mit anderen
Betroffenen lag, wollen inzwischen immer mehr Betroffene direkt
in der Planung und Durchfiihrung von Forschungsprojekten und
insbesondere von klinischen Studien mitwirken und als gleichwer-
tige Partner in der klinischen Forschung und in der Klinik angese-
hen werden. Dies wirkt sich positiv auf die Qualitat der Patien-
teninformation, die Rekrutierungsrate in Studien sowie auf die Ver-
breitung und Umsetzung der Forschungsergebnisse aus. Insge-
samt wird die Bereitschaft zur Teilnahme an solchen Studien, die
von den Patienten haufig vollig selbstlos angeboten wird, wohl
noch unterschdtzt.

Ausgewiesene Experten verschiedener Disziplinen diskutier-
ten und stellten die verschiedenen Standpunkte dar. Im Umfeld
der genetischen Diagnostik wird sich in den kommenden Jahren
die technologische Machbarkeit stark entwickeln, wodurch das
groBe Potential fiir das Wohl der Patienten weiter gesteigert wer-
den wird. Im wissenschaftlichen Umfeld, aber auch beim Gesetz-
geber ist die Notwendigkeit zur Aufklarung erkannt. Wichtig ist,
dass vor einer Beurteilung immer die Information erfolgt, denn nur
informierte Menschen kénnen sinnvoll urteilen. Dies trifft fir den
Patienten in einer genetischen Beratung zu, in der der Arzt infor-
mieren muss, aber auch im Prozess der Meinungsbildung tiber den
Umgang mit den Chancen und Risiken einer (genomweiten) gene-
tischen Untersuchung. Hier ist eine multidisziplindre Zusammen-
arbeit zwischen Arzten, Biologen, Politikern und Patientengrup-
pen gefordert.

Den Handlungsbedarf im Hinblick auf den gesetzlichen Rah-
men verdeutlicht auch ein am 10.11.2010 veroffentlichtes Papier
der Akademiengruppe ,Pradiktive genetische Diagnostik als
Instrument der Krankheitspravention” von Leopoldina, acatech
und der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften,
an dem renommierte Wissenschaftler aus verschiedenen Diszipli-
nen arbeiteten (verfiigbar unter www.leopoldina-halle.de).
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Treffen

Medizinische
Infektionsgenomik
Auftakt-Treffen der neuen
Forderinitiative

Anldsslich des Kick-Off Meetings der neuen, durch das
BMBF gefdrderten Initiative ,Medizinische Infektionsge-
nomik” kamen vom 12. bis 13. Oktober knapp 70 Teilneh-
mer aus universitiren sowie aufleruniversitiren For-
schungseinrichtungen und der Industrie in Wiirzburg zu-
sammen. Uber die nichsten drei Jahre hinweg wollen die
Wissenschaftler nun gemeinsam neue Einsichten liber das
komplexe Wechselspiel zwischen Erreger und Wirt erlan-
gen und so die Grundlagen schaffen, um Pravention, Dia-
gnose und Therapie von Infektionskrankheiten weiter zu
verbessern.

Ob ein Mensch an einer Infektionskrankheit erkrankt oder nicht
hangt von vielen und grof3enteils noch unverstandenen Faktoren
und Begleitumstanden ab. Wahrend bisher die Untersuchungen
vor allem darauf gerichtet waren, die Infektionserreger isoliert von
ihrem Wirt zu untersuchen, wagen die 46 Forschergruppen der
neuen Forderinitiative ,Medizinische Infektionsgenomik” nun den
nachsten Schritt. Um zukiinftig das gesamte Infektionsgeschehen
zu beschreiben und damit besser zu verstehen, schlieBen die Wis-
senschaftler verstarkt den Wirtsorganismus sowie die Interaktion
der Krankheitserreger mit der jeweiligen mikrobiellen Begleitflora
inihre Untersuchungen mit ein. Zusammen mit neuen Erkenntnis-
sen Uber die Veranderung des Erregers wahrend des Infektions-
prozesses werden diese Projekte einen wichtigen Beitrag leisten,
um zu neuen Ansatzen in der Verhiitung und Bekampfung der
Infektionskrankheiten zu gelangen.

Im Rahmen des Kick-Off Meetings wurden die Ziele der insge-
samt elf wissenschaftlichen Verbundprojekte vorgestellt, die das
gesamte Spektrum infektionsmedizinisch relevanter Erreger
abdecken (siehe Tabelle).

Zum Beispiel widmet sich das Projekt unter der Koordination
von Karsten Becker von der Universitdt Miinster einem Problem
von allergréBter krankenhaushygienischer Bedeutung: der mikro-
biellen Besiedlung der menschlichen Nase. Diese ist der bevorzug-
te, Wohnort” von sogenannten methicillinresisten Staphylococcus
aureus. Diese auch kurz MRSA abgekirzten Bakterien sind derzeit
die bedeutendsten Erreger von im Krankenhaus erworbenen
Infektionen. MRSA ist gegen die meisten Antibiotika resistent, die
zur Behandlung von durch S. aureus verursachten Erkrankungen
eingesetzt werden. Die gro3te Ansteckungsgefahr fiir Patienten
geht von Mitpatienten, Arzten und Pflegepersonal aus, die oft
unbemerkt mit MRSA besiedelt sind. Mit Hilfe metagenomischer
Analysen wollen die sechs Arbeitsgruppen daher zundchst die
Zusammensetzung und Dynamik der mikrobiellen Gemeinschaft
der menschlichen Nase bei gesunden und mit MRSA besiedelten
Individuen untersuchen. Ferner soll auch ein neuartiger Ansatz zur
spezifischen Elimination von MRSA mittels MRSA-spezifischer
Viren, sogenannter Bakteriophagen, untersucht werden sowie der
Effekt einer derartigen Phagentherapie auf die Zusammensetzung
der nasalen Begleitflora.
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Wege zu neuartigen Therapieansétzen stehen auch im Mittel-
punkt von Untersuchungen zu den ,Interaktomen’, dem Wechsel-
spiel zwischen genetischen Faktoren der Erreger des Typhus (Sal-
monella Typhi), der Tuberkulose (Mycobacterium tuberculosis), des
Trachoms (Chlamydia trachomatis), der Legiondrskrankheit (Legio-
nella pneumophila) sowie der Ulkuskrankheit (Helicobacter pylori)
und den (Abwehr-)Zellen des menschlichen Wirts. So will der For-
schungsverbund um Thomas Rudel von der Universitdt Wiirzburg
der Frage nachgehen, wie diese Erreger spezielle Strukturen in den
Zellen des menschlichen Korpers, die sogenannten Endosomen,
ausnutzen, um die menschliche Immunabwehr auszutricksen und
sich somit im Korper festzusetzen. Fiir ihre Untersuchungen werden
sie modernste zellbiologische sowie proteinchemische Verfahren
einsetzen und somit auch einen wichtigen Beitrag zur Fortentwick-
lung des Methodenarsenals der Infektionsforschung leisten.

Zwei Beitrdge von eingeladenen Sprechern zum Thema der
Genomvariabiltidt von S. aureus und H. pylori rundeten die Veran-
staltung ab und gaben einen Einblick dartiber, welchen wichtigen
Beitrag derartige Analysen zum Verstdndnis der Evolution und
Ausbreitung von Infektionserregern und damit zur Prdvention
kinftiger Epidemien leisten.

In Folge des Kick-Off-Meetings sollen neben denim jahrlichen
Turnus stattfindenden Netzwerktreffen auch regelmaBige Treffen
einzelner Expertengruppen stattfinden, um so den wissenschaftli-
chen Austausch zwischen den einzelnen Projektgruppen zu unter-
stitzen.

Das BMBF fordert die Initiative ,Medizinische Infektionsgeno-
mik’, die von Matthias Frosch von der Universitat Wiirzburg koor-
diniert wird, mitinsgesamt 9,75 Mio Euro Uber die ndchsten 3 Jah-
re.(gg)

. ™
Liste der geforderten Verbundprojekte

+ Die Mikrobiota der menschlichen Nasenhabitate - Meta-
genomische Analyse ihrer Zusammensetzung und Dyna-
mik (Koordination: Karsten Becker, Miinster)

+  Metagenomik und Wirt-Pathogen-Interaktomik bei diabe-
tischen FuBinfektionen (Koordination: Eva Medina, Braun-
schweiq)

«  Metagenomik der Darmmikrobiota bei Darmerkrankun-
gen (Koordination: Jirgen Heesemann, Miinchen)

- Das Pseudomonas aeruginoas Pangenom: Einfluss der
genomischen Diversitdt auf die Pathogenitat und Wirts-
antwort bei Atemwegsinfektionen (Koordination: Burk-
hard Timmler, Hannover)

+ Proteomik der Meningokokken und Pneumokokken -
vom in-vitro-Biofilm zur in-vivo-Infektion (Koordination:
Sven Hammerschmidt, Greifswald)

«  Wirts-Pathogen Interaktion: Einfluss sezenierter Proteine
von S. aureus auf die Zellen und die Zusammensetzung des
Immunsystems (Koordination: Susanne Engelmann,
Greifswald)

« Charakterisierung der die Legionella Uberlebensstrategie
koordinierenden Pathogen-Wirt-Interaktome (Koordinati-
on: Michael Steinert, Braunschweig)

« Pathogen-Wirt-Interaktome und Signalkomplexe in bakte-
riellen Infektionen (Koordination: Thomas Rudel, Wiirz-
burg)

+ Chlamydien-Wirt-Interaktome
Hegemann, Diisseldorf)

« ,Next generation Transcriptomics” bei bakteriellen Infek-
tionen (Koordination: Jérg Vogel, Wiirzburg)

- Stammspezifische Systembiologie von uropathogenen
Bakterien (Koordination: Dieter Jahn, Braunschweig)

(Koordination:  Jirgen
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Veranstaltungen auf einen Blick

2011

15.01.-19.01.2011

Plant and Animal Genome
XIX Conference (PAG)

San Diego, CA, USA
www.intl-pag.org

18.01.-19.01.2011

Systems Biology: Between
Science and Application
Frankfurt, Deutschland
http://events.dechema.de/
sysbio2011

03.02.-04.02.2011
Functional Genomics -
NG Applications and
Technologies

Frankfurt, Deutschland
http://events.dechema.de/
chips2011

09.02.-10.02.2011

3. FUGATO-Statusseminar
Kassel, Deutschland
www.fugato-forschung.de

05.02.-08.02.2011

Cell Cycle Regulators/
Inhibitors and Cancer
Wien, Osterreich
http://www.vipka.at/ccric2011

09.02.-12.02.2011

Gene Targeting,

Int. Conference

Wien, Osterreich
http://www.vipka.at/gt2011

17.02.-18.02.2011

2nd International
Workshop on Protein
Analysis of Tissues

Miinchen, Deutschland
www.helmholtz-muenchen.de/
proteinanalytik2011/

20.02.-25.02.2011

Gordon Research
Conference in Quantitative
Genetics & Genomics

Hotel Galvez,

Galveston TX, USA
www.grc.org/

21.02.-27.02.2011
Biosystematics 2011
Berlin, Deutschland
www.biosyst-berlin-2011.de

15.03.-17.03.2011
Statusseminar
Pflanzenforschung
Potsdam, Deutschland
www.gabi.de

15.03.-17.03.2011

The Bioinformatics
Roadshow

Disseldorf, Deutschland
www.ebi.ac.uk/training/
roadshow

23.03.-25.03.2011

5. Biotech NetWorkshop
in der Ev. Akademie
Tutzing, Deutschland
www.max-planck-
innovation.de

03.04.-06.04.2011

VAAM Jahrestagung 2011
Karlsruhe, Deutschland
www.vaam2011.de

05.04.-07.04.2011

European Plant Genetic
Resources Conference 2011
Wageningen, Niederlande
www.agrobiodiversity-
platform.org

12.04.-15.04.2011
Emerging Topics of
Microbial Pathogenesis
Wirzburg, Deutschland
www.leopoldina-halle.de

04.05.-07.05.2011

Plant Genomics European
Meeting (PLANT GEM 9)
Istanbul, Turkei
www.plant-gem.org

07.05.-10.05.2011

21st ECCMIC 2011
Europ. Congress of Clin.
Microbiol. and Infect.
Diseases

Mailand, Italien
www.eccmid-icc2011.org/

10.05.-12.05.2011

Targeted Genome Editing
using Zinc Finger Nucleases
Heidelberg, Deutschland
www.embl.de

19.05.-20.05.2011
Trends in Metabolomics
Frankfurt, Deutschland
http://events.dechema.de

01.06.-05.06.2011

EMBO Conference:
Chromatin and Epigenetics
Heidelberg, Deutschland
www.embl.de

20.06.-22.06.2011
Epigenetics and the Control
of Gene Expression
WeiRenburg, Deutschland
www.leopoldina-halle.de

22.06.-25.06.2011
22rd Arabidopsis
Conference
Madison, WI, USA
www.union.wisc.edu/
arabidopsis

26.06.-30.06.2011

4. FEMS Kongress fiir
Européische Mikrobiologen
Genf, Schweiz
www2.kenes.com/fems2011/
pages/home.aspx

03.07.-06.07.2011
Growth and Defence
in Plants

Freising, Deutschland
www.leopoldina-halle.de

24.07.-30.07.2011
XVIil International
Botanical Congress
Melbourne, Australien
www.ibc2011.com

02.08.-06.08.2011

XV Molecular Plant-Microbe
Interactions

Kyoto, Japan
www.ismpminet.org/meetings

Treffen

06.08.-10.08.2011
Plant Biology 2011
Minneapolis, MI, USA
www.aspb.org

28.8.-01.09.2011

12th Intl. Conference
on Systems Biology
Heidelberg - Mannheim,
Deutschland
www.icsb-2011.net

10.09.-13.09.2011

EMBO Meeting 2011

Wien, Osterreich
www.the-embo-meeting.org

18.9.-21.09.2011
ProkaGENOMICS 2011
Gottingen, Deutschland
www.prokagenomics.org

25.09.-28.09.2011

DGHM Jahrestagung 2011
Essen, Deutschland
www.dghm.org

25.09.-29.09.2011

1st European Congress

of Applied Biotechnology
(ECAB 2011)

Berlin, Deutschland
www.ecab2011.eu/

11.10.-13.10.2011
Biotechnica 2011
Hannover, Deutschland
www.biotechnica.de

ab 2012

03.07.-07.07.2012
23rd Arabidopsis
Conference

Wien, Osterreich
www.arabidopsis.org

01.05.-31.10.2015

Expo 2015: "Feeding

the Planet, Energy for Life”
Mailand, Italien
http://en.expo2015.org

www.genomxpress.de
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Aktuelles

Ernahrungsforschung
muss besser werden

BMBF legt Studie zum Innovationssektor
Lebensmittel und Erndhrung vor

* Bundesministerium
Lo fiir Bildung
und Forschung

Wie und warum Essen gesund oder krank
machen kann, welchen Einfluss die Er-
nahrung auf Stoffwechselkrankheiten
oder Krebs hat — mit diesen Fragen setzt
sich die moderne Erndhrungsforschung
auseinander. Damit legen Wissenschaftler die Basis flr die Ent-
wicklung neuer Lebensmittel und fiir neue Strategien einer ge-
sundheitsbewussten Erndhrung. Das Bundesministerium fir Bil-
dung und Forschung (BMBF) verdffentlichte jetzt eine Studie, die
den Innovationssektor Lebensmittel und Erndhrung in Deutsch-
land analysiert. Gemeinsam vom Fraunhofer Institut fur Verfah-
renstechnik und Verpackung und der TU Miinchen erareitet, bietet
die Publikation erstmals eine umfassende Betrachtung und Analy-
se dieses Sektors. Neben der Wissenschaft umfasst sie auch die
Wirtschaft, Férderer und Rahmenbedingungen.

Die Autoren stellen fest, dass der Innovationssektor eine
groBe und in Zukunft noch steigende Bedeutung fir die Losung
aktueller gesellschaftlicher Herausforderungen hat, wie die Be-
kdmpfung von Volkskrankheiten und Sicherung der Welternéh-
rung. Sie arbeiten aber auch heraus, dass weder Losungs- noch
Wachstumspotenziale unter den derzeitigen Bedingungen voll
ausgeschopft werden kdnnen. So seien zum Beispiel die akademi-
schen Forschungskapazitdten stark zersplittert mit einer Vielzahl
von Standorten der Universitaten und Fachhochschulen und zu
wenig inhaltlicher Schwerpunktsetzung. Auflerdem bestehen
Defizite bei der interdisziplindren Zusammenarbeit. Hier sind vor
allem die Universitdten und die Forderer gefragt, die akademische
Erndhrungsforschung strategisch erfolgreich aufzustellen.

"Eine gesunde Ernah-
rung ist ein wichtiger Bau-
stein fur die Bekdampfung
und Pravention von Volks-
krankheiten" kommentier-
te  Forschungsministerin
Annette Schavan die Ver-
offentlichung. Hierfir sei
eine starke Forschung
ebenso wichtig wie ein
schneller Transfer der For-
schungsergebnisse in die
Praxis. Es mussen dringend
neue Wege gefunden wer-
den, um die drastische
Zunahme von Krankheiten
zu bekdmpfen, die mit der Erndhrung in Zusammenhang stehen.
Dazu gehorten neben Adipositas (Fettleibigkeit) auch Diabetes,
Arteriosklerose und Krebs, die zunehmend auch bei Kindern und
Jugendlichen auftreten. Das BMBF wird deshalb sein Engagement
in der Erndhrungsforschung weiter ausbauen und einen Schwer-
punkt auf strukturbildende Malnahmen setzen. Sie zielen insbe-
sondere auf Kompetenzbiindelung, Profilscharfung der einzelnen
Forschungsstandorte, Verbesserung des Wissens- und Technolo-
gietransfers zwischen Wissenschaft und Wirtschaft sowie auf die
spezielle Férderung des wissenschaftlichen Nachwuchses.

Du bistwas du isst - eine gesunde Erndhrung
ist ein wichtiger Baustein fiir ein gesundes
Leben. Das BMBF veréffentlichte jetzt eine
Studie zum Innovationssektor Lebensmittel

und Erndhrung (Foto: Barbara Helgason —
Fotolia.com).
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GroRe Innovationspotenziale sieht die Studie auch auf Seiten
der Erndhrungswirtschaft, die in ihren Gberwiegend mittelstandi-
schen Unternehmen bei der Weiterentwicklung ihrer Produktpa-
lette noch zu wenig auf Forschung setzt. "Um die Markte der
Zukunft, die stark auf Gesundheitsaspekte ausgerichtet sein wer-
den, wettbewerbsfahig mitzugestalten, ist ein héheres Engage-
ment auf Seiten der Erndhrungswirtschaft in Forschung und Ent-
wicklung erforderlich’, so Schavan. Hier sind Wirtschaft und Wis-
senschaft gemeinsam gefordert, die Zusammenarbeit zu verbes-
sern.

Die Studie finden Sie im Internet unter www.bmbf.de/de/
1033.php Quelle: BMBF, 25.10.2010

Etappenziel
Gesundheitsforschung

Expertenjury wahlt Standorte fiir
Deutsche Zentren der Gesundheitsforschung

27 Standorte haben sich beim Wettbewerb des Bundesministeri-
ums fiir Bildung und Forschung (BMBF) fiir den Aufbau von vier
weiteren Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung qualifi-
* Bundesministeriur  Ziert. "Damit ist ein wichtiges Etappenziel
&% 1 fiir Bildung erreicht”, betonte Bundesforschungsmi-
L Forsahig nisterin Annette Schavan. Die Resonanz
auf die Initiative des BMBF war auf3eror-
dentlich positiv; es gingen insgesamt 77
Antrage von Universitdten, Universitatsklinika und auB3eruniver-
sitdren Forschungseinrichtungen ein. Die Antrdge wurden durch
international besetzte Expertengremien begutachtet. Nach einer
Vorauswahl waren 39 Antragsteller eingeladen, ihre Konzepte der
Jury zu prasentieren. "Die ausgewdhlten Partnerstandorte werden
nun je ein Gesamtkonzept flir die Zentren erstellen, das wiederum
von den Gutachtergremien abschlieBend bewertet werden wird',
erklarte Schavan.

Bereits im Jahr 2009 hat die Bundesregierung zwei Deutsche
Zentren der Gesundheitsforschung gegriindet: das Deutsche Zen-
trum fir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) und das Deut-
sche Zentrum fir Diabetesforschung (DZD). Im kommenden Jahr
sollen nun vier weitere dazukommen: Das Deutsche Zentrum fir
Herz-Kreislaufforschung, das Deutsche Konsortium fir Translatio-
nale Krebsforschung, das Deutsche Zentrum fir Infektionsfor-
schung und das Deutsche Zentrum fuir Lungenforschung.

Mit den Zentren, die auch untereinander eng kooperieren
werden, sollen die Kapazitdaten und Qualitdten der deutschen For-
schung geblindelt werden, um aufbauend auf einer starken
Grundlagenforschung und einer leistungsfahigen klinischen For-
schung gemeinsam besser und erfolgreicher klinische Studien
durchfihren, die Einfiihrung neuer klinischer Ansatze analysieren
und deren Wirksamkeit iberpriifen zu konnen. "Die Deutschen
Zentren sollen entscheidend dazu beitragen, die Translation, also
den Transfer von Forschungsergebnissen aus dem Labor in die
breite medizinische Versorgung, deutlich zu beschleunigen’, sagte
Schavan. Damit soll eine neue Basis flr translationale biomedizini-
sche Spitzenforschung gelegt werden, die im internationalen Ver-
gleich sichtbar und konkurrenzfahig ist. Dabei werden die Deut-
schen Zentren die Gesundheitswirtschaft bereichern und starken.

Eine Liste der von der Expertenjury vorgeschlagenen Stan-
dorte finden sich auf der Seite www.bmbf.de/press/2988.php.
Quelle: BMBF, 08.11.2010
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Bundesregierung
starkt die bio-basierte
Wirtschaft

BMBF und BMELYV starten Nationale Forschungsstrategie
BioOkonomie 2030
* Bundesministerium  Das Kabinett hat am Mittwoch die "Natio-
T | fiir Bildung nale Forschungsstrategie BioOkonomie
2030 - Unser Weg zu einer bio-basierten
Wirtschaft" beschlossen. Deutlich mehr
als zwei Milliarden Euro Férdermittel stellt
die Bundesregierung dafiir in den nachsten sechs Jahren zur Ver-
figung. Thomas Rachel, Parlamentarischer Staatssekretar im Bun-
desforschungsministerium (BMBF), und Dr. Robert Kloos, Staatsse-
kretdr im Bundeslandwirtschafsministerium (BMELV), betonten
bei der gemeinsamen Pressekonferenz: "Wir wollen mit Forschung
und Innovation den Strukturwandel von einer erddl- zu einer bio-
basierten Industrie ermoglichen. Dieses Ziel ist mit gro3en Chan-
cen fir Wachstum und Beschaftigung verbunden. Zugleich tber-
nehmen wir auch international Verantwortung fir die Wel-
terndhrung, die Rohstoff- und Energieversorgung aus Biomasse
sowie furr den Klima- und Umweltschutz."

Die Nationale Forschungsstrategie trage einer nachhaltigen
bio-basierten Wirtschaft Rechnung, die sich am natdirlichen Stoff-
kreislauf orientiert, eine ausreichende und vielseitige Erndhrung
sicherstellt und mit hochwertigen Produkten aus nachwachsen-
den Rohstoffen ihre Wettbewerbsfahigkeit erhdhe, so Kloos.

"Mit der Forschungsstrategie zur BioOkonomie schlagen wir
durch ganzheitliche Ansatze eine Briicke zwischen Technologie,
Okonomie und Okologie. Im Wechselspiel von wissenschaftlicher
Kreativitdt und Ingenieurskunst sollen sich Wissen und Ent-
deckungen aus den beiden Gebieten bereichern', betonte Thomas
Rachel. Weltweit wurde bisher von keinem anderen Land ein der-
art ganzheitlicher Forschungsansatz fiir die nachhaltige Nutzung
biologischer Ressourcen vorgelegt.

"Fur die Umsetzung dieser Strategie setzen wir ressortliber-
greifend Schwerpunkte in der Forschung. Weltweit erwarten wir
eine steigende Nachfrage nach Lebensmitteln sowie Energie und
Rohstoffen aus regenerativen Quellen. Bevolkerungswachstum,
Umweltbelastung und Klimawandel verringern jedoch die verfiig-
baren landwirtschaftlichen Flidchen. Die BioOkonomie-Strategie
soll effiziente und nachhaltige Losungen finden', sagte Kloos.

Als erste MaBnahme kiindigte Rachel eine Innovationsinitiati-
ve zur weiflen Biotechnologie an, in der Wirtschaft und Wissen-
schaft zusammenarbeiten sollen. Fiir die Forderung von neuen
Forschungsprojekten in der wei3en Biotechnologie stellt das Bun-

und Forschung

Forschungsstrategie BioGkonomie: Strukturwandel von einer Erdél- zu einer bio-
basierten Industrie (Foto: Gerhard Seybert - Fotolia.com).
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desministerium fiir Bildung und Forschung bis zu 100 Millionen
Euro Uber funf bis zehn Jahre bereit.

Die weifle (industrielle) Biotechnologie ist ein wichtiger
Impulsgeber fiir die BioOkonomie. Dabei werden herkémmliche
chemische Produktionsprozesse zunehmend durch den Einsatz
von Mikroorganismen oder Enzymen ersetzt. V6llig neue Produkte
kdnnen dabei entstehen. Biopolymere als Kunststoffersatz,
umweltvertragliche Chemikalien, Waschmittelenzyme und
Lebensmittelergdnzungsstoffe aus natirlichen Quellen gehdren
zu den Produkten.

Unter BioOkonomie wird die nachhaltige Nutzung von biolo-
gischen Ressourcen wie Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen
verstanden. Sie umfasst eine Vielzahl von Branchen wie Land- und
Forstwirtschaft, Gartenbau, Fischerei und Aquakulturen, Pflanzen-
zlichtung, Nahrungsmittel- und Getrdnkeindustrie sowie die Holz-,
Papier-, Leder-, Textil-, Chemie- und Pharmaindustrie bis hin zu Tei-
len der Energiewirtschaft. Bio-basierte Innovationen geben auch
Wachstumsimpulse fiir weitere traditionelle Sektoren, zum Bei-
spiel im Rohstoff- und Lebensmittelhandel, in der IT-Branche, im
Maschinen- und Anlagenbau, in der Automobilindustrie, in der
Umwelttechnologie, in der Bauwirtschaft sowie in zahlreichen
Dienstleistungsbranchen.

Weitere Informationen zur Nationale Forschungsstrategie
BioOkonomie 2030 finden Sie im Internet unter: www.bmbf.de/
de/1024.php Quelle: BMBF, 10.11.2010

Funf Jahre
Pflanzengenetik

Isabel Baurle erhalt Kovalevskaja-Preis 2010

Die Pflanzengenetikerin Dr. Isabel Baurle vom John-Innes-Centre
in Norwich, GroB3britannien, ist eine der diesjahrigen Preistragerin-
nen des renommierten "Sofja Kovalevskaja Preises", der von der
Alexander-von-Humboldt-Stiftung vergeben wird. Die mit jeweils
1,65 Millionen Euro dotierte Auszeichnung soll jungen Wissen-
schaftstalenten den Aufbau eigener Forschungsgruppen an deut-
schen Gasteinrichtungen ermdglichen. Frau Baurle wird fiinf Jahre
lang am Institut fir Biochemie und Biologie der Universitdt Pots-
dam als Gast von Molekularbiologe Prof. Dr. Bernd Miiller-Réber
das Gedachtnis der Pflanzen erforschen.

Negative Umwelteinflisse machen Pflanzen Stress und
fihren so zu Ernteausfdllen — ein Problem, das wahrscheinlich
durch den Klimawandel noch verschérft wird. Die unmittelbare
Reaktion von Pflanzen auf solche Einfliisse ist bereits gut erforscht,
nicht aber die Anpassung an anhaltenden oder immer wiederkeh-
renden Stress, obwohl sie in der Natur von grof3er Bedeutung ist.
Pflanzen erinnern sich durchaus an Stresssituationen und reagie-
ren, wenn sich solche Situationen wiederholen. Dabei sind die
zugrunde liegenden molekularen Mechanismen noch weitge-
hend unbekannt. Isabel Baurle will am "Gedachtnis" der Arabidop-
sis (Ackerschmalwand) zeigen, wie Pflanzen auf molekularer Ebe-
ne Umwelteinfliisse wie beispielsweise Hitze speichern und wie
Pflanzen tiberhaupt ohne Nervensystem ein zelluldres Gedachtnis
entwickeln. Sie erforscht, wie sich dieses Gedachtnis wahrend der
Evolution verdndert, um Pflanzen anpassungsfahig fiir verschiede-
ne Lebensrdume zu machen. Die erhofften Einsichten sind auch
von wirtschaftlicher Bedeutung und kénnten neue Ansatze fiir die
Optimierung von Ertragen liefern. Quelle: IDW, 22.09.2010
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Dyneine, Flagellen
und silikatgeschuitze
Lichtsammler

Nachwuchswissenschaftler mit BIOTECHNICA
Studienpreis 2010 ausgezeichnet

Frank Burmann vom Institut fir Biochemie der Universitat zu KoIn
erhielt am 6. Oktober den BIOTECHNICA Studienpreis 2010. Der
zweite und dritte Preis gingen an Hanna Singer von der Universitat
Konstanz und Sebastian Rdder vom Institut fiir Allgemeine Botanik
der Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz. Der vom Verband Bio-
logie, Biowissenschaften und Biomedizin (VBIO e.V.) ausgeschrie-
bene Preis ist mit insgesamt 5.000 Euro dotiert.

Drei Preistrager galt es aus vielen exzellenten biowissen-
schaftlichen Abschlussarbeiten fiir den BIOTECHNICA Studien-
preis 2010 auszuwahlen - auch in diesem Jahr war dies keine ein-
fache Aufgabe fiir die Fachjury. Die pramierten Arbeiten zeichnen
sich durch besonders hohe Qualitét, ein grof3es biotechnisches
Methodenspektrum, Anwendungsbezogenheit und Interdiszipli-
naritat aus. ,Es war eine Freude, so viele wirklich herausragende
biowissenschaftliche Arbeiten zu sehen’, so Prof. Diethard Tautz,
Prasident des Verbandes Biologie, Biowissenschaften und Biome-
dizin (VBIO e.V.). ,Diese Arbeiten zeigen einmal mehr das Potenti-
al, welches in unserem wissenschaftlichen Nachwuchs steckt, und
wie wichtig die Férderung der Biowissenschaften und die Unter-
stlitzung junger Biowissenschaftler ist”, so Tautz weiter. Auch Dr.
Angelika Rosler von Roche Applied Science und ebenfalls Mitglied
der Fachjury, zeigte sich beeindruckt: ,Exzellenter wissenschaftli-
cher Nachwuchs ist die Basis fiir neue zukunftsweisende Ent-
deckungen in Medizin und Biotechnologie”.

Die Arbeit mit dem Titel ,Fundamental characterisation of a
bacterial dynamin” konnte die Jury schlieBlich Gberzeugen. Sie
honorierten den Biologen Frank Biirmann mit dem ersten Preis in
Hohe von 2.500 Euro. Birmann beschaftigte sich mit den Dynei-
nen, einer Gruppe von Proteinen, die an Membranen binden und
deren Form verandern. Sie sind wichtige Teile des zelluldren Mem-
bransystems, indem Sie dieses
fiir die Spaltung oder die Fusion
vorbereiten. Wahrend Dynami-
ne in Eukaryoten bereits mehr-
fach untersucht wurden, war
die Funktion der bakteriellen
Dynamine bisher unbekannt.
Frank Bliirmann gelang es in sei-
ner Diplomarbeit nicht nur, die
Aufreinigung des Dynamin-
Proteins zu etablieren, sondern
auch dessen Interaktion mit
Membranen unter definierten
Bedingungen zu untersuchen.
Die Arbeit mitdemTitel ,Funda-
mental characterisation of a
bacterial dynamin” beschaftigt
sich mit einem bakteriellen
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scher, genetischer und zellbiologischer Methoden zeigte Bur-
mann, dass das Protein in der Lage ist, in geordneter Weise mit
gleichartigen Molekiilen in Wechselwirkung zu treten und so
Membranoberflachen aneinander zu heften. Neben einer erfolg-
reichen Untersuchung des Proteins in-vitro, suchte Bliirmann mit
Hilfe zweier genetischer Screening-Verfahren auch nach geneti-
schen und physikalischen Interaktionspartnern des Dynamins.
Diese Arbeit des Preistragers liefert die notwendigen Grundlagen
fur die funktionelle Untersuchung bakterieller Dynamine. AuBer-
dem enthalt sie erste Hinweise, dass diese Proteine nicht wie bis-
her vermutet an Teilungs-, sondern an Fusionsprozessen beteiligt
sein kdnnten.

Der zweite Preis (1.500 Euro) ging an Hanna Singer. In ihrer
Diplomarbeit A flagellar expression and type Il secretion system
for the purification of neuropeptide ligands” entwickelte die Biolo-
gin ein System, mit dem bisher unbekannte Toxine méglichst effi-
zient und kostengtinstig hergestellt werden kdnnen. Die medizini-
sche Forschung ist auf die Entdeckung und Charakterisierung toxi-
scher, neuroaktiver Peptide angewiesen, da diese als potentielle
Wirkstoffe zur Schmerzbekampfung, gegen Epilepsie oder sogar
zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen in Frage kommen.
Sie machte sich einen kleinen Apparat zu Nutze, mit dem sich Bak-
terien fortbewegen kodnnen: das Flagellum, ein rotierendes Fila-
ment, welches einer hochkomplexen Nanomaschine gleicht. Der
Zusammenbau des Flagellums setzt den Transport der Unterein-
heiten Uiber ein spezielles Sekretionssystem voraus. Das von Singer
etablierte Protokoll ermdglicht es, die Neuropeptide gleichsam
+Huckepack” mit bakterieneigenen Proteinen des Flagellums,
durch das Sekretionssystem aus der Bakterienzelle zu schleusen
und anschlielend aufzureinigen.

Der mit 1.000 Euro dotierte dritte Platz ging an die Examens-
arbeit von Sebastian Roder mit dem Titel ,Untersuchung der Ei -
genschaften eines polykationischen silaffindhnlichen Proteins
und dessen Kieselsdurefallungen” Er beschaftigte sich mit der Fra-
ge, ob es moglich sei, die pfanzliche Photosynthese zu imitieren
und ging einem Teilaspekt dieser Frage nach. Dazu stellte er den
Lichtsammelkomplex des Fotosystems Il (LHCII) der Pflanzen re-
kombinant in Bakterien her. Ein solches System zur Herstellung
von Lichtantennen im grof3en Stil béte sich auch an, Sonnenlicht
fiir solartechnische Anwendungen einzufangen. Doch das rekom-
binante LHCll ist in-vitro nur bei Temperaturen nahe 0°C dauerhaft
stabil. Um es zu stabilisieren, kann es etwa in eine Silikathiille ein-
geschlossen werden. Ziel von Roders Examensarbeit war es, mit
Hilfe eines spezifischen Verknipfungsmolekdls eine chemische
Verkniipfung zwischen LHCII und einem silaffindhnlichen Protein
zu erreichen. Letztere missen
ebenfalls rekombinant durch
Bakterien hergestellt werden.
Ein  Arbeitsschwerpunkt be-
stand darin, die Uberexpression
und Aufreinigung des silaf-
findhnlichen Proteins zu etablie-
ren. Trotz ungewodhnlicher phy-
sikalischer und chemischer
Eigenschaften der beteiligten
Molekdile gelang es Roder, Reak-
tionsbedingungen zu schaffen,
die eine Verkniipfung ermogli-
chen. Damit legte Réder den
Grundstein fiir die erfolgreiche
Einbettung des Lichtsammel-
komplexes, eine wichtige Vor-

Dynamin aus dem Modellorga-
nismus Bacillus subtilis. Durch
eine Kombination biochemi-
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Verleihung des BIOTECHNICA Studienpreis 2010: Prof. Diethard Tautz (Prdsident des
VBIO), Sebastian Réder (3. Preis), Hanna SM. Singer (2. Preis), Frank Biihrmann (1.
Preis), Dr. Angelika Rosler (Roche Applied Science) und Alexander Wurst (Deutsche
Messe) (Foto: Deutsche Messe).

aussetzung fur die optimierte
Nutzung der Sonnenenergie.
Quelle: IDW, 06.10.2010
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Gentechnik-
Kennzeichnung
lasst Verbraucher-
tauschung zu

Studie zur Gentechnik-Kennzeichnung
von Lebensmitteln erschienen

Beim Einkauf von Lebensmitteln will der Verbraucher wissen: Ist
am Ende auch das in der Packung drin, was draufsteht? Nach heu-
tigem EU-Recht missen alle Lebensmittel, die aus gentechnisch
veranderten Organismen (GVO) bestehen, solche enthalten oder
daraus hergestellt wurden, gekennzeichnet werden. Laut einer
aktuellen juristischen Studie verfehlt die bestehende GVO-Kenn-
zeichnung jedoch dieses Ziel und ermdglicht es den Verbrauchern
nicht, ihre Kaufentscheidung aufgrund
von Wahlfreiheit und Transparenz zu
treffen. Noch verwirrender wird es bei
der Kennzeichnung ,ohne Gentech-
nik’, da zahlreiche Ausnahmen gen-
technische Anwendungen in solchen
Produkten dennoch gestattet.

Der Verbraucher bekommt durch
die bestehende Kennzeichnung ,ohne
Gentechnik’keine Information, die sei-
ne Wabhlfreiheit bei der Kaufentschei-
dung garantiert. Im Gegenteil, er wird
irregefiihrt. Denn ohne Gentechnik
muss auch ohne Gentechnik bedeuten
und nicht mit ein bisschen Gentech-
nik” Das schlussfolgert Professor Dr.
Stefan Leible, Direktor der Forschungs-
stelle fir Lebensmittelrecht der Uni-
versitdt Bayreuth. Leible prasentierte
seine Studie zur Gentechnik-Kenn-
zeichnung von Lebensmitteln auf dem Herbstsymposium zum
Thema ,Lebensmittelrecht zwischen Technik und Ethik” an der
Juristischen Fakultét der Universitat Wirzburg.

,Das Label ohne Gentechnik auf Lebensmitteln vermittelt den
Verbrauchern die Vorstellung, diese Produkte hatten wahrend
ihrer Herstellung keinerlei Kontakte mit Gentechnik gehabt’, so
Leible weiter. Tatsdchlich sind aber verschiedene Gentechnikan-
wendungen bei ohne Gentechnik-Lebensmitteln gesetzlich
erlaubt. Beispielsweise darf die "ohne Gentechnik"-Kennzeich-
nung bei tierischen Produkten bereits dann verwendet werden,
wenn lediglich bestimmte "GVO-freie Fristen" bei der Fiitterung
der Tiere eingehalten wurden. Nach den Untersuchungen von
Leible lasst der Gesetzgeber eine mégliche Verbrauchertauschung
also ausdriicklich zu.

Aus Verbrauchersicht wenig tUiberzeugend sei aber auch die
bestehende EU-Kennzeichnung. Denn einerseits |6se ein GVO-
Gehalt unterhalb bestimmter Schwellenwerte eine Kennzeich-
nungspflicht gar nicht erst aus. Und andererseits fiihrten wahrend
des Produktionsprozesses verwandte gentechnisch hergestellte
Zutaten und sonstige Stoffe von vornherein zu keiner Kennzeich-
nungspflicht. AuBerdem wiirden von der Kennzeichnungspflicht
solche Produkte nicht erfasst, die von Tieren stammen, denen gen-
technisch veranderte Futtermittel oder gentechnisch hergestellte
Tierarzneimittel verabreicht wurden.,Die fehlende EU-Kennzeich-

Professor Dr. Stefan Leible

kommt in seiner neuen Studie
zu dem Ergebnis: Die derzeiti-
ge  Gentechnik-Kennzeich-
nung ldsst Verbrauchertdu-
schung zu (Foto: UBT).
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nungspflicht fur derartig hergestellte Lebensmittel erlaubt dem
Verbraucher daher erst recht nicht den Schluss, das von ihm erwor-
bene Lebensmittel habe keinerlei Berlihrung mit Gentechnik
gehabt’, meint Leible. ,Echte Wahlfreiheit kann also auch die EU-
Kennzeichnung nicht garantieren” Der Wissenschaftler kommt
daher zu dem Schluss, dass das derzeitige System der Gentechnik-
kennzeichnung dringend der Uberarbeitung bedarf.

Weitere Informationen finden sich unter der URL www.for-
schungsstelle-lebensmittelrecht.eu.

Genveranderte
Pflanzen erfassen

VDI veroffentlicht neue Richtlinie zum Monitoring

Der VDI gibt mit der neuen Richtlinie VDI 4330 Blatt 10 Standards
zur Erfassung gentechnisch veranderter Pflanzen und maoglicher
Auskreuzungen vor. ,Monitoring von gentechnisch verdnderten
Pflanzen; Floristische Kartierung von gentechnisch verdanderten
Pflanzen (GVP), ihren Kreuzungspartnern und Kreuzungsproduk-
ten” beschreibt das Verfahren mithilfe floristischer Kartierungen.
Mit dieser Methode sollen gentechnisch veranderte Pflanzen in
der Umgebung von Produktions- und Verarbeitungsstatten wie
Feldern oder Sortieranlagen zuverlassig erfasst werden. Als Hilfe-
stellung sind die in Deutschland vorkommenden bekannten Kreu-
zungspartner von Raps und Weizen beispielhaft in Listen aufge-
fuhrt. VDI 4330 Blatt 10 nennt Vorgaben zur Wahl des Zeitpunkts
und der Zeitskala der floristischen Kartierung. Auch die Auswahl
und Umgrenzung des Untersuchungsgebietes sind wichtige Fak-
toren. Die Datenerhebung mithilfe von Kartierungsbogen, die
Auswertung und Dokumentation werden ausfihrlich beschrie-
ben. Herausgeber der Richtlinie ist die VDI-Gesellschaft Technolo-
gies of Life Sciences. Die Richtlinie VDI 4330 Blatt 10 ist ab Oktober
zum Preis von 71,80 € beim Beuth Verlag in Berlin erhaltlich.
Quelle: IDW, 30.09.2010

Die VDI-Richtlinie nennt u.a. in Deutschland vorkommende Kreuzungspartner von
Raps und Weizen (Bild: Michael Wieske/ pixelio.de).
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Griiner Daumen
mit kleinem Chip

Ein Chip-gestiitztes Verfahren weist Pflanzenkrankheiten
schnell, friihzeitig und vor Ort nach. Ernteausfalle in Milli-
ardenhohe konnten vermieden werden.

Phytophthora (griechisch: die Pflanzenvernichtende) sind weit
verbreitete Schadorganismen von Zier- und Kulturpflanzen. Diese
pflanzenschddigenden Keime verursachen unter anderem den
Eichentod, die Wurzelfaule bei Erdbeeren oder die Braunfaule an
Kartoffeln. Zierpflanzen wie zum Beispiel Rhododendron sind
ebenfalls anféllig. Die Verbreitung der Pflanzenkrankheit hat grof3e
okologische, wirtschaftliche und umweltrelevante Bedeutung.
Der geschatzte wirtschaftliche Schaden durch die Kartoffelfaule
betrug 2009 mehr als sechs Milliarden Dollar weltweit. Wissen-
schaftler des IPHT, der BECIT GmbH (Halle) sowie des Julius Kiihn-
Institutes (Bundesforschungsinstitut fiir Kulturpflanzen JKI, Braun-
schweig) stellen bei den Innovationstagen des BMELV ein Chip-
gestlitztes Detektionssystem vor, mit dem sie innerhalb kurzer Zeit
feststellen konnen, ob eine Pflanze an Phytophthora erkrankt ist.
,Die bisherigen wenigen zugelassenen Nachweismethoden
sind nur in spezialisierten Laboren durchfiihrbar. Die Analysen
sind teuer und konnen derzeit nur wenige Phytophthora-Arten
identifizieren”, so Sandra Julich, Doktorandin in der Arbeitsgruppe
Nanobiophotonik des IPHT. Die Diplom- Ingenieurin entwickelte
mit ihren Kollegen der Arbeitsgruppe Mikrofluidik das Nachweis-
verfahren. Derzeit konnen flinf verschiedene Phytophthora-Arten
eindeutig voneinander unterschieden werden und es ist ein direk-
ter Einsatz von Sporen sowie Blattmaterial der Pflanzen als Aus-
gangsmaterial moglich. Der Test beruht auf dem Nachweis des
Erbgutes (DNA) der Erreger. Auf einem kleinen Chip aus Glas wird
zundchst deren DNA vervielféltigt und markiert. Im Anschluss
erfolgt auf dem selben Chip der Nachweis der DNA mit Hilfe spezi-
fischer Fangermolekdile. Ist die gesuchte DNA vorhanden, wird
Uiber eine enzymatische Reaktion Silber an entsprechenden Posi-
tionen des Glaschips abgeschieden. Dieser kann dann optisch
oder elektrisch ausgelesen werden. ,Zukinftig soll das System
weiter automatisiert und verkleinert werden. Die Vision ist ein
kompakter Koffer, der alle fiir den Nachweis nétigen Komponen-
ten enthdlt und mit auf das Feld oder in die Baumschule genom-
men werden kann. Zudem sollen weitere Arten des Erregers unter-
sucht und die Nachweiszeit verkurzt werden’, so Julich.
Quelle: IDW, 06.10.2010

Komplettsystem zum Nachweis von Pflanzenkrankheiten (Foto: IPHT/ Julich)
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,aetunte” Schweine

Arznei- und Gewiirzpflanzen als Leistungsforderer
in der Schweineproduktion

Getunte Autos oder technische Anlagen sind vielen ein
Begriff. Was verbirgt sich jedoch hinter ,getunten” Schweinen?
Zumal wenn bei diesem ,Tuning” Gewiirz- und Arzneipflanzen
zum Einsatz kommen? Unter der Federfiihrung des Institutes fiir
Pflanzenbiologie der Technischen Universitdt Braunschweig, dem
Institut fir Pflanzenbau und Bodenkunde des Julius-Kiihn Instituts
(JKI) und dem Institut fiir Tierernahrung des Friedrich-Loffler-Insti-
tuts (FLI) wollen Wissenschaftler in den kommenden drei Jahren
pflanzliche Leistungsférderer aus Gewiirz- und Arzneipflanzen
entwickeln und testen.

Unter,,Tuning” werden in der Landwirtschaft Leistungsforde-
rer verstanden, die z. B. bei Ferkeln gewahrleisten, dass diese
schneller und gestinder wachsen. In dem Verbundprojekt werden
pflanzliche Leistungsforderer wissenschaftlich untersucht und fiir
die Anwendung in der Tiererndhrung weiterentwickelt. Die Wis-
senschaftler wollen mit ihrer Forschung einen Beitrag zu einer art-
gerechten Tierproduktion leisten, der sowohl fiir die konventio-
nelle aber auch fiir die 6kologische Tierhaltung von Bedeutung ist.
Gefordert wird das aktuell gestartete dreijéhrige Forschungsvor-
haben von der Fachagentur Nachwachsende Rohstoffe e.V. mit
fast einer dreiviertel Million Euro.

Thymian, Kapuzinerkresse, Salbei und Knoblauch sind nur
einige der erfolgversprechenden Pflanzen. Die Pflanzenbiologen
und Agrarwissenschaftler der TU Braunschweig und des JKI wollen
in den Pflanzen durch induzierten Stress (z.B. Trockenheit und Salz)
hohe Gehalte an fir Tiere gesundheitsforderlichen Inhaltstoffen
wie Senfdlen und &therischen Olen erzielen. AnschlieBend erfor-
schen Wissenschaftler des FLI die Effekte und Wirkungsmechanis-
men der so erzeugten pflanzlichen Futterzusatzstoffe auf das
Wachstum und die Gesundheit von Schweinen.

Quelle: IDW, 27.09.2010

Braunschweig) forschen an pflanzlichen Leistungsférderern fiir die Tierproduktion
(Foto: Haneklaus, JKI).
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Ehrendoktor fiir

das Wohlbefinden
derTiere

Schwedische Universitat wiirdigt
Professor Dr. Jorg Hartung

Die schwedische Universitat fur Agrarwissenschaften in Uppsala
(SLU) hat Professor Dr. Jorg Hartung, Leiter des Instituts fir Tierhy-
giene, Tierschutz und Nutztierethologie der Stiftung Tierarztliche
Hochschule Hannover (TiHo), die Ehrendoktorwiirde verliehen.
Die schwedische Universitat wiirdigt mit der Vergabe des Dr. hono-
ris causa (Dr. h.c.) seine wissenschaftlichen Verdienste um denTier-
schutz, den Umweltschutz und den Arbeitschutz in der landwirt-
schaftlichen Nutztierhaltung.

Professor Hartung geht in seiner Arbeit Faktoren auf den
Grund, die das Wohlbefinden und die Gesundheit von Nutztieren
nachteilig beeinflussen kdnnen. Dazu zéhlen chemische, physika-
lische und biologische Faktoren genauso wie die Haltungsbedin-
gungen der Tiere. Das Ziel seiner wissenschaftlichen Arbeiten ist
es, negative Umwelteinflisse auf landwirtschaftliche Nutztiere
friihzeitig zu erkennen, um Krankheiten vorzubeugen und ihre
Haltungsbedingungen zu verbessern. Die Mitarbeiter landwirt-
schaftlicher Betriebe profitieren von seinen Erkenntnissen zu
Mikroorganismen, Staub und Bioaerosolen in der Stallluft, da sie zu
Verbesserungen der Arbeitsbedingungen fiihrten.

Professor Hartung pflegt weltweit zahlreiche wissenschaftli-
che Kontakte, so auch zur SLU in Uppsala. Im Zuge von Berufsver-
handlungen, Vortragen, der Bewertung von Doktorarbeiten und
einer wissenschaftlichen Evaluation, die die SLU durchgefiihrt hat,
hat er mit verschiedenen Kollegen der SLU zusammengearbeitet.
Dass sie seine wissen-
schaftliche Leistung mit
der  Ehrendoktorwirde
belohnen wiirden, hatte er
nicht erwartet, umso scho-
ner war die Uberraschung:
Jch  habe nicht damit
gerechnet, die Ehrung
kam fuir mich véllig Giberra-
schend”, sagte Hartung.
Die feierliche Zeremoniein
Uppsala wurde in lateini-
scher Sprache gehalten.
Professor ~ Dr.  Beatrix
Waechter Alsanius der
Fakultat fur Landschafts-
planung, Gartenbau und
Agrarwissenschaften hat
Hartung die Ehrendoktorwiirde Gibergeben. Dazu gehéren neben
einer Urkunde auch ein Hut und ein Ehrenring.

Professor Hartung hat an der Freien Universitét Berlin Tierme-
dizin studiert und an der TiHo seine Promotions- und Habilitati-
onsarbeiten geschrieben. Bevor er 1993 die Leitung des Instituts
fur Tierhygiene, Tierschutz und Nutztierethologie an der Stiftung
Tierarztliche Hochschule Hannover Gibernahm, war er drei Jahre
Leiter der Abteilung,Umwelt” des Silsoe Research Institute in Bed-
fordshire in Gro3britannien. Hartung ist in zahlreichen nationalen
und internationalen Gremien und Kommissionen vertreten und
berdt neben der Bundesregierung auch die Europaische Union
und die Europdische Lebensmittelsicherheitsbehdrde EFSA in
aktuellen Fragen zum Tierschutz und der Haltung landwirtschaftli-
cher Nutztiere. Quelle: IDW, 14.10.2010

Professor Dr. Beatrix Waechter Alsanius der

Fakultat fir Landschaftsplanung, Garten-
bau und Agrarwissenschaften der SLU (iber-
reicht Professor Dr. Jérg Hartung die Ehren-
doktorwiirde (Foto: Julio Gonzalez, SLU).
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Globaler Blick auf die
Rindfleischproduktion

agri benchmark Beef Report 2010 erschienen

#, Beef and Sheep Report 2010 N
if{t

Die Kosten fiir die Produk-
tion von Rindfleisch sind in
Niedrigkostenldndern wie
Brasilien und Argentinien
nach wie vor deutlich ge -
ringer als in Hochkosten-
landern wie der EU, die
Unterschiede haben sich
in den letzten Jahren aber
verringert. Dies ist eines
von vielen Ergebnissen,
die im aktuellen ,Beef Report” des Netzwerkes agri benchmark,
einem weltweiten Zusammenschluss von Agrarékonomen, zu-
sammengefasst sind.

Um die Rindfleischproduktion (und seit 2010 die Schafpro-
duktion), ihre Rahmenbedingungen und treibenden Krafte umfas-
send bewerten zu kénnen, missen einheitliche Methoden ent-
wickelt und Daten nach vergleichbaren Gesichtspunkten erhoben
und analysiert werden. Dies hat sich das vom Johann Heinrich von
Thinen-Institut (vTl) und der Deutschen Landwirtschafts-Gesell-
schaft (DLG) koordinierte Netzwerk zur Aufgabe gemacht, das
mittlerweile mehr als 20 Lander umfasst und rund 75 % der welt-
weiten Produktion und des Handels mit Rindfleisch reprasentiert.

Der Beef Report 2010 ist die achte Ausgabe seit dem Start des
agri benchmark Beef & Sheep Netzwerkes. Der in englisch verfas-
ste Bericht beschreibt die Ursachen, die zu besonders niedrigen
und hohen Kosten fiir Rindfleisch fiihren und zeigt, dass hohe
Kosten zwar haufig mit hohen Erlésen, diese aber nicht mit hohen
Gewinnen einhergehen. Die verschiedenen Produktionssysteme
haben zwar unterschiedliche Kostenstrukturen, aber keines der
Produktionssysteme ist den anderen grundsatzlich tberlegen.
Verbliebene Direktzahlungen fiir Rinderproduzenten bestehen im
Wesentlichen aus entkoppelten Pramien auf Gesamtbetriebsebe-
ne. Die Gesamtbetrachtung macht auch deutlich, dass die Mut-
terkuhhaltung mehr zu bieten hat als ,nur’ die Produktion von
Absetzerkalbern. Schlacht- und Zuchttiere sowie Altkiihe zur End-
mast gehdren ebenfalls zum jéhrlich produzierten Gesamtgewicht
je Kuh. ,Feedlots”, groRe Mastanlagen in Ubersee, die jahrlich tau-
sende von Rindern mit Gberwiegend zugekauftem Futter masten,
sind zwar enorm produktiv, weisen aber auch deutliche Gewinn-
schwankungen im Zeitablauf auf.

Der in diesem Jahr im Zeitungsformat erschienene Beef
Report 2010 hat 16 Seiten und kann auf der Website www.agri-
benchmark.org gegen eine Gebiihr von 25 Euro zzgl. MwSt. (in
Deutschland) und Versandkosten bestellt werden. Erste Ergebnis-
se zur Schafhaltung, die erstmals in diesem Jahr in die Betrachtung
aufgenommen wurden, sind Ende des Jahres in einem gesonder-
ten Bericht auf der agri benchmark Website zu finden.

Quelle: IDW, 05.11.2010

Titelblatte des Beef Reports 2010
(Foto: K. Seifert)
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Gemiise, Obst und
Zierpflanzen im Fokus

Kompetenznetz Gartenbau nimmt Arbeit auf

Das Kompetenznetzwerk WeGa (Wertschépfung im Gartenbau)
hatim September 2010 seine Arbeit aufgenommen. Das vom Bun-
desministerium firr Bildung und Forschung (BMBF) bewilligte Ver-
bundprojekt im Bereich der Agrar- und Ernahrungsforschung hat
die Produkt- und Produktionssicherheit von Gemuse, Obst, Zier-
pflanzen und Ziergeholzen im Fokus. Das Netzwerk befasst sich
dabei vor allem mit der Entwicklung nachhaltiger Produktion und
Vermarktung. "Dies reicht zum Beispiel von der Optimierung
gesundheitsforderlicher Inhaltstoffe durch neue Genotypen, tiber
eine schonende Kontrolle von Schaderregern mittels Resistenz
oder integrierten Pflanzenschutzverfahren bis hin zu einem spar-
samen Umgang von Energieressourcen fiir die heimische Zier-
pflanzenproduktion im Gewdchshaus", erldutert Netzwerkspre-
cher Prof. Thomas Rath vom Institut fiir Biologische Produktionssy-
steme der Leibniz Universitat Hannover. Neben innovativer For-
schung bericksichtigt das Kompetenznetz WeGa insbesondere
die Férderung und Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuch-
ses, beispielsweise in Form eines strukturierten Doktorandenpro-
gramms. Gefordert wird WeGa mit insgesamt 6,4 Millionen Euro
vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung, dem nieder-
sachsischen Ministerium flr Wissenschaft und Kultur und den Lan-
dern Brandenburg und Bayern. Dariiber hinaus stellen mehr als 30
Wirtschaftspartner insgesamt rund eine Millionen Euro sowie
zusétzliche Personalmittel fir das Kompetenznetzwerk WeGa zur
Verfligung. Die Federfiihrung hat die Leibniz Universitdt Hanno-
ver, von den 44 Verbundpartnern ist die Fachhochschule Osna-
briick ebenfalls in Niedersachsen angesiedelt. WeGA kooperiert
mit auBBeruniversitdaren Forschungseinrichtungen des Bundes und
der Lander: mit dem Julius Kiihn Institut Braunschweig, dem Leib-
niz-Institut fur Agrartechnik Potsdam, dem Leibniz-Institut fir
Gemlse- und Zierpflanzen GroB3beeren sowie mit der Landwirt-
schaftskammer Niedersachsen. Am 13. Dezember 2010 wird in
Berlin die offizielle WeGa-Auftaktveranstaltung stattfinden. Fir
das Friihjahr 2011 ist ein wissenschaftlicher Eroffnungsworkshop
an der Leibniz Universitdat Hannover geplant.

Quelle: IDW, 11.10.2010

Nachhaltig zu
Food, Feed, Fibre
und Fuel

Zentrum fiir Bio6konomieforschung gegriindet

Seit dem 21. Oktober 2010 biindeln das Forschungszentrum
Julich, die Universitdten Bonn und Dusseldorf sowie die RWTH
Aachen ihre Forschungsanstrengungen im Bioeconomy Science
Centre (BioSC). Es ist das erste Zentrum Europas, das mit einem
integrativen Gesamtkonzept Forschung flr eine nachhaltige Bio -
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Okonomie betreibt. Gemeinsam werden sie die zentralen Themen
einer umweltschonenden Okonomie auf der Basis nachwachsen-
der Rohstoffe bearbeiten.

Bis zum Jahr 2050 werden doppelt so viele Nahrungsmittel
wie heute bendtigt, um die Weltbevolkerung zu erndhren. Der Kli-
mawandel wird deutlich spirbare Konsequenzen haben und die
Vorréte fossiler Rohstoffe werden weiter drastisch abnehmen.
Nachwachsende Rohstoffe haben in dieser Situation eine Schliis-
selfunktion fur Erndhrung, Produktionsprozesse und Energiever-
sorgung. Zentrale Themen fiir das BioSC sind daher die nachhalti-
ge Produktion von Pflanzen, neue Verfahren zur Verarbeitung von
Biomasse und der Einsatz von Mikroorganismen zur Herstellung
von Wertstoffen. Ebenso werden die Partner Fragen der wirt-
schaftlichen Umsetzbarkeit der Biookonomie und ihrer gesell-
schaftlichen Akzeptanz bearbeiten.

Die Uber 1000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des BioSC
und die weiteren Partner aus Wissenschaft und Wirtschaft, die hin-
zukommen werden, gehen diese Themen systemisch an: Sie
fuhren ihre Spezialexpertisen auf der Basis einer gemeinsamen
Strategie zusammen und erforschen diszipliniibergreifend, wie
sich neue, auf biologischen Grundlagen basierende Produkte und
Prozesse etablieren lassen. Das ist bisher einzigartig in Europa.
Prof. Ulrich Schurr, Forschungszentrum Jilich, einer der Griin-
dungsdirektoren des BioSC: ,Wir werden zum Beispiel untersu-
chen, wie sich Wertschopfungsketten effizient miteinander ver-
knlpfen lassen, um nachhaltig Nahrungs- und Futtermittel, Roh-
und Wertstoffe oder Bioenergie zu erzeugen. Um mit diesem
umfassenden Ansatz erfolgreich zu sein, ist auSer der wissen-
schaftlichen Expertise auch modernste Infrastruktur notwendig.
Solche Technologieplattformen gibt es schon: in der genetischen
Analyse, in der Quantifizierung und Selektion pflanzlicher Eigen-
schaften (Phdnotypisierung), der Bioanalytik, der Boden- und
Grundwassercharakterisierung, dem Feldversuchswesen, der Ver-
fahrenstechnik nachwachsender Rohstoffe und im Supercompu-
ting. Die Partner des neuen Zentrums werden sie gemeinsam
nutzen.

Fiir die Biookonomie sind besonders die Verkniipfungen von
Biomasseproduktion, Verarbeitung und Produktentwicklung
wichtig. Mit dem BioSC entsteht erstmals ein Konsortium mit der
fachlichen Breite und der Infrastruktur, um die einzelnen Fragenin
ihrem Zusammenhang kompetent zu bearbeiten. Prof. Ulrich
Schurr: ,Wenn ein Aachener Ingenieur etwa ein neues Verfahren
zurVerarbeitung von pflanzlicher Biomasse plant, kdnnen die Bon-
ner Partner diese Biomasse nachhaltig anbauen, Disseldorf und
Jillich die Pflanzeneigenschaften optimieren und Okonomen
untersuchen, unter welchen Kriterien das Verfahren wirtschaftlich
ist und welche gesellschaftlichen Aspekte berlicksichtigt werden
sollten.” Zeitnah wollen die Mitglieder eine multi- und interdiszi-
plindre, integrative Graduiertenausbildung zur Biookonomie auf-
bauen. Ingenieure und Wirtschaftswissenschaftler sollen dadurch
zum Beispiel das nétige Hintergrundwissen in der Biologie erhal-
ten und Biologen Verstandnis flr die Verfahren bei der Verarbei-
tung von Biomasse entwickeln kdnnen. Hierbei profitiert das
BioSC von bestehenden Graduiertenschulen der Partner, die eine
thematische Schnittmenge mit der Biobkonomie haben. Fiir eine
rasche wirtschaftliche Umsetzung der Forschungsergebnisse ist
auch die Zusammenarbeit mit der Industrie essenziell. Bereits jetzt
zeigen zahlreiche mittelstandische und global agierende Unter-
nehmen Interesse. Weil die Entwicklung einer Biookonomie eine
weltweite Herausforderung ist, die nur in internationaler Zusam-
menarbeit bewdltigt werden kann, wird das BioSC Kooperationen
mit akademischen und industriellen Partnern in Industrie- und
Schwellenlandern strategisch ausbauen.

Weitere Informationen sind unter der URL www.biosc.de
abrufbar.

Quelle: IDW, 21.10.2010
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Neue Antibiotika
aus dem Erdreich
Rolf Miiller erhalt den DECHEMA-Preis 2010

Fur seine Forschung an biologisch aktiven Naturstoffen, die von
bodenlebenden Bakterien produziert und zur Entwicklung neuer
Arzneimittel genutzt werden, erhdlt Professor Rolf Mdller den
DECHEMA-Preis der Max-Buchner-Forschungsstiftung. Der habili-
tierte Pharmazeut forscht an der Saarbriicker AuBenstelle des Helm-
holtz-Zentrums fiir Infektionsforschung (HZI) und lehrt an der Uni-
versitat des Saarlandes. Die Verleihung des mit 20.000 Euro dotier-
ten Preises erfolgt am 26. November 2010 um 16 Uhr im Rahmen
eines Festkolloquiums im
DECHEMA-Haus in Frank-
furtam Main.

Die von Rolf Miiller
geleitete HZI-Abteilung mit
Fokus auf mikrobielle Wirk-
und Naturstoffe konzen-
triert sich auf die Analyse
und die Produktion von
Molekiilen mit biologischer
Aktivitdt. Im Boden leben- sl
de Bakterien, sogenannte  Rolf Miiller, Tréger des DECHEMA-Preises
Myxobakterien und Akti- 2010 (Foto: Helmholtz-Zentrum fiir Infekti-
nomyceten, produzieren  onsforschung).
diese Naturstoffe unter
anderem zur Abwehr von mikrobiellen Feinden und Konkurrenten
in ihrem Lebensraum. Durch ihre haufig antibakterielle oder anti-
fungale Wirkung tragen diese Molekiile zur Entwicklung neuer Anti-
biotika bei. Ein Beispiel fiir einen anderen mikrobiellen Wirkstoff aus
Myxobakterien ist Epothilon, das in den USA erfolgreich in der
Krebstherapie eingesetzt wird.

Die Entdeckung neuer Wirkstoffe spielt besonders in der Infek-
tionsforschung eine wichtige Rolle, da zahlreiche Krankheitserreger
Resistenzen gegen die géangigen Medikamente bilden kénnen. Rolf
Miiller sucht daher mit seinen Kollegen am HZI und am Helmholtz-
Institut fir Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS), einer
AuBenstelle des HZI in Kooperation mit der Universitdt des Saarlan-
des, nach neuen Naturstoffen. ,Wir konzentrieren uns vor allem auf
die Entdeckung mikrobieller Naturstoffe, um daraus neue Antibioti-
ka zur Bekdampfung von Infektionskrankheiten entwickeln zu kon-
nen’, sagt Rolf Miller. Besonders die Aufklarung des bakteriellen
Erbmaterials er6ffnet den Forschern neue Wege: Sie ermdéglicht ein
besseres Verstandnis der Herstellung von Naturstoffen. Durch die
gerichtete Verdnderung der Erbinformation veranlassen die Wissen-
schaftler die Myxobakterien dazu, ein breiteres Spektrum an
Molekiilen zu produzieren, als sie es unter natirlichen Umstanden
tun.

Rolf Mdiller studierte Pharmazie an der Universitdt Bonn, an der
er auch promovierte. Nach einem zweijahrigen Forschungsaufent-
halt an der Universitdt von Washington in Seattle, USA, wurde er
1998 Nachwuchsgruppenleiter an der damaligen Gesellschaft fiir
Biotechnologische Forschung (GBF) in Braunschweig und habilitier-
te im Jahr 2000 an der TU Braunschweig. Seit Oktober 2003 arbeitet
Rolf Miller an der Universitat des Saarlandes (www.uni-saarland.de)
als Professor flir Pharmazeutische Biotechnologie und ist seit 2009
Leiter des HIPS. Neben weiteren Auszeichnungen erhielt Rolf Mller
2002 bereits den DECHEMA-Preis fiir Naturstoffforschung, er betont
jedoch, ,dass solch ein Preis nicht zu persénlich genommen werden
sollte. Hinter den Forschungsergebnissen steckt immer die gesamte
Arbeitsgruppe und nicht der Leiter allein.”

Quelle: IDW, 20.10.2010
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Gemeinsamer Weg
in die Zukunft

Deutsche Agrarforschungsallianz DAFA gestartet

Zweifellos ein ,groBes Projekt” sei die Griindung der Deutschen
Agrarforschungsallianz, so der Staatssekretdr im Bundeslandwirt-
schaftsministerium Dr. Robert Kloos bei seiner Ansprache im Rah-
men der DAFA-Auftaktveranstaltung, die am 11. und 12. November
in Berlin stattfand. Zwar seien die einzelnen Einrichtungen der
Agrar- und Erndhrungsforschung meist gut vernetzt, doch der
groBe Verbund fehle noch. Dieser kénne dazu beitragen, den anste-
henden Herausforderungen erfolgreicher zu begegnen. Aber auch
alsein ,Sprachrohr, als ein zentraler Ansprechpartner fiir das In- und
Ausland ware die Forschungsallianz interessant. Die gut 130 anwe-
senden Wissenschaftler, deren Profession laut Broschiire der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft ,die elementaren Lebensgrundla-
gen der Menschen” sind, hatten sich zum Ziel gesetzt, durch einen
starken Verbund auf deutscher, europdischer und auch internatio-
naler Ebene sichtbarer zu werden und eine deutlicher vernehmbare
Stimme fiir eine problemldsungsorientierte, erfolgreiche Agrar-und
Erndhrungsforschung zu bekommen. Ein Anliegen, fir das nun die
Weichen gestellt sind.

Wesentlich effizienter muss die Forschung darin werden, trag-
fahige Losungen fir die existenziellen Bedrohungen der Gesell-
schaft wie Welthunger oder Artenschwund zu entwickeln - darin
waren sich die Vertreter der Forschungsinstitutionen einig. Langfri-
stige Strategien, um die gro3en Fragen der Menschheit im Agrar-
und Erndhrungsbereich anzugehen, sind nicht von einzelnen Wis-
senschaftlern oder Disziplinen zu leisten, sondern nur in einer
gemeinsamen Kraftanstrengung zu erreichen. Wesentlich ist jedoch
nicht nur die Zusammenarbeit Uber Disziplinen hinweg, es geht
auch darum, von der
Grundlagenforschung  bis
zur angewandten Wissen-
schaft im Hinblick auf die
Ziele an einem Strang zu
ziehen. Statt nur den eige-
nen  hochspezialisierten
Bereich zu Uberblicken, gilt
es Liicken in der gesamten
Problemldsungskette  zu
erkennen und gemeinsam,
Auftaktveranstaltung der Deutschen Agrar-  von den  Universitaten,
forschungsallianz DAFA ( Foto: Katja Seifert). ~ Uber die aufleruniversita-

ren Einrichtungen von
Bund und Lénder bis hin zu privatwirtschaftlich finanzierten Institu-
ten zu schlielen. Die Vielfalt der Forschungsstellen im Agrar- und
Erndhrungsbereich im Land muss durch zielgerichtete Koordination
zum Trumpf werden. Aufgaben, die die Deutsche Agrarforschungs-
allianz in Zukunft schultern will.

Eine wichtige Rolle soll dabei den sogenannten Fachforen
zukommen, an denen sich die Wissenschaft, die Wirtschaft, andere
Nutzer der Forschungsergebnisse sowie die Forschungsforderung
beteiligen werden. In den Fachforen soll inhaltlich an den Heraus-
forderungen gearbeitet werden, fiir die eine hohe Expertise von den
Agrar-, Erndhrungs- und Lebensmittelwissenschaften bis hin zur
Umweltforschung eingebracht werden kann. Erste Anregungen
dazu ergaben Impulsvortrége, dieim Rahmen der Auftaktveranstal-
tung gehalten wurden. Bis zur offiziellen Griindung der Allianz am
26.1.2010 mit der ersten Mitgliederversammlung werden Anregun-
gen zu Satzung, Strukturen und Inhalten noch auf www.dafa.de
erfasst und diskutiert. Quelle: IDW, 16.11.2010
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Genmarkierung entscheidet
uber blaues Blut

Kaum zu glauben, dass sie derselben Art angehdren: Die grofle,
langlebige Bienenkonigin ist zeitlebens damit beschaftigt, Nach-
wuchs in die Welt zu setzen. Die wesentlich kleineren Arbeiterin-
nen dagegen sammeln Nahrung, halten den Stock in Ordnung,
pflegen und fiittern die Brut - sind aber selbst unfruchtbar. Die
Honigbiene ist ein Extrembeispiel fiir unterschiedliche Entwick-
lungsschicksale. Wissenschaftler fanden nun heraus, dass etwa
550 Markierungen der DNA mit Methylgruppen ausreichen, um
aus einer Arbeiterin eine Bienenkdnigin zu machen. Dieses Regu-
lationsprinzip zahlt zu den so genannten epigenetischen Mecha-
nismen, chemischen Anderungen am Erbgut, die nicht die Abfol-
ge der DNA-Bausteine veriandern. Uber diesen Steuermechanis-
mus passt sich die Zelle an wechselnde Umweltbedingungen an.
Bienenkdnigin und Arbeiterin teilen das gleiche Erbgut, trotz aller
duBerlichen Unterschiede.
Im Bienenstock entschei-
det allein das Futter Uber
die Zukunft des Nach-
wuchses: Werden die Lar-
ven mit Pollen gefittert,
entwickeln sich Arbeiterin-
nen. Sollen sie zur Bie-
nenkdnigin  heranreifen,
erhalten sie ausschlieBlich
das fett- und eiweil3reiche
Gelee Royale. Australische
Forscher hatten kirzlich
die Effekte dieses Kraftfut-
ters imitiert, indem sie in Bienenlarven das Enzym abschalteten,
das die DNA mit Methylgruppen markiert. Aus diesen Larven ent-
wickelten sich ausschlieBlich Kdniginnen — ganz ohne Gelee Roya-
le. Das war ein eindeutiger Hinweis darauf, dass es Methylmarkie-
rungen sind, die Giber das Schicksal der Larven entscheiden, indem
sie die Aktivitat bestimmter Gene beeinflussen. Jetzt konnten die
Wissenschaftler herausfinden, welche Gene genau die Biene zur
K6nigin machen. Wahrend sich bisherige epigenetische Untersu-
chungen auf die Methylmarkierung einzelner Gene konzentrier-
ten, verglichen sie erstmals die Methylierung des gesamten Erb-
guts von Koniginnen und Arbeiterinnen. Die Biene mit ihrem klei-
nen Genom diente dabei als Modell zum Erproben der Technik.
Spaéter, so planen die Forscher, wollen sie solche Untersuchungen
auch beim groBen Erbgut des Menschen durchfiihren. Im Gegen-
satz zum reich methylierten menschlichen Erbgut enthdlt das
Bienengenom deutlich weniger Methylmarkierungen. Bei tber
550 Genen entdeckten die Forscher eindeutige Unterschiede zwi-
schen Arbeiterinnen und Kéniginnen. Diese Gene sind hdufig in
der Evolution hoch konserviert - fir die Forscher ein Hinweis, dass
sie wichtige Aufgaben der Zelle erflillen. Das Team erkannte
auBlerdem einen bislang unbekannten Mechanismus, Uber den
Genmethylierung die Merkmalsausbildung beeinflussen kdnnte:
Bei Bienen sitzen die Methylmarkierungen besonders haufig an
den so genannten Splei3stellen der Gene. Hier wird die Bauanlei-
tung fiir die Proteinproduktion zurechtgeschnitten. Werden diese
Erkennungsstellen durch chemische Markierung unkenntlich
gemacht, stellt die Zelle unter Umstanden ein verdandertes Protein
mit abweichender Funktion her. Bisher galt die Theorie, dass
Methylmarkierungen an den Genschaltern das Ablesen der Gene

Ob eine Biene zur Konigin wird, entscheiden
etwa 550 Genmarkierungen (Foto: DKFZ).
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blockieren und dadurch zu abweichenden Merkmalen fiihren.
Inzwischen haben die Forscher Hinweise darauf, dass der Mecha-
nismus in der Honigbiene auch bei Krebszellen eine Rolle spielen
kdnnte.

Originalpublikation Lyko, F. et al. (2010) The Honey Bee Epigenomes: Diffe-
rential Methylation of Brain DNA in Queens and Workers. PLoS Biology 2010.
DOI: 10.1371/journal.pbio.1000506

Buntbarschen kommt es
auf die Grof8e an

Charles Darwin dachte noch, dass nur die Weibchen im Tierreich
wahlerisch seien. Die Mdnnchen ndhmen dagegen jede, die sie
kriegen kénnten. Dass das nicht immer stimmt, ist erst seit Ende
der 1980er Jahre bekannt. Damals zeigte sich in Experimenten,
dass zumindest bei manchen Tierarten auch die Mannchen bei der
Partnerwahl genau hinsehen. Dass sich die weibliche Wahl auf das
Aussehen der Mdannchen auswirkt, ahnte ebenfalls schon Darwin.
So hat z.B. der Pfau im Laufe der Evolution ein prachtvolles Feder-
kleid entwickelt, um damit den Weibchen zu imponieren. Doch
jetzt fanden Biologen am Beispiel der Buntbarschart Pelvicachro-
mis taeniatus heraus, dass auch die Damen ihr Aussehen veran-
dern, um den Herren zu gefallen. Es ist bislang der erste empirische
Beleg fiir diesen Zusammenhang. Die Forscher haben 73 Bunt-
barsch-Weibchen geréntgt und anhand der Knochenstrahlen die
Grof3e der Flossen ermittelt. Mit einem interessanten Ergebnis: Die
Bauchflosse wird im Ver-
gleich zu anderen Flossen
besonders gro3. Doch war-
um ist das so? Die Bauch-
flosse ist bei Buntbarsch-
Weibchen auffallig bunt.
Wahrend der Balz stellen
die Weibchen sie auf und
wedeln sie vor den Mann-
chen hin und her. Daher
vermuteten die Forscher,
dass die Flosse bei der
Partnerwahl eine Rolle
spielt und durch diese
beeinflusst wird. Um diese
These zu liberprifen, haben die Forscher einen Partnerwahlver-
such mittels Computeranimation durchgefiihrt. Aquarien mit je
einem Mannchen wurden zwischen zwei Computermonitore
gestellt. Auf dem einen Bildschirm schwamm ein virtuelles Weib-
chen mit einer kleinen Bauchflosse hin und her, auf dem anderen
genau dasselbe Weibchen mit einer grof3en Flosse. Die Mannchen
entschieden sich in den Experimenten fiir die Partnerin mit der
groBeren Bauchflosse. Weibchen mit groBen Bauchflossen haben
es tendenziell also leichter, einen Sexualpartner zu finden und mit
ihm Nachwuchs zu bekommen. Im Laufe der Evolution sollten sich
die Flossen daher immer weiter vergré3ern. Doch irgendwann ist
Schluss. Zu grof3e Flossen behindern die Fische beim Schwimmen
und erschweren beispielsweise die Flucht vor Feinden. Die Flosse
kann daher in der Natur keine Ubertrieben groBen AusmaRe
annehmen, wie es hdufiger bei Fischzuchten anzutreffen ist. Nur
aus purer Eitelkeit suchen sich die mannlichen Buntbarsche natdir-
lich nicht die Partnerin mit den groBten Flossen aus. Die Wissen-
schaftler konnten zeigen, dass eine gro3e Bauchflosse bei Weib-
chen eine gute Kondition signalisiert. Dadurch steigen die Uberle-

Buntbarsch-Weibchen (vorne) haben im

Laufe der Evolution grof3e Bauchflossen ent-
wickelt, um ihre Chancen bei der Partnersu-
che zu steigern (Foto: Sebastian Baldauf,
Universitdt Bonn).
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benschancen der Jungbarsche. Weibchen mit guter Kondition
kdnnen intensive Brutpflege betreiben. AuBerdem besteht nicht
die Gefahr, dass sie aus Mangel an Nahrung die eigene Brut auf-
fressen.

Originalpublikation Baldauf, S. A. et al. (2010) Male mate choice scales fema-
leornament allometry in a cichlid fish. BMC Evolutionary Biology 2010, 10:301.
doi:10.1186/1471-2148-10-301.

Erfolgreiche Delfine

Erfolgreiche Jungenaufzucht bei frei lebenden Grossen Tummlern
héngt sowohl von genetischen als auch von sozialen Faktoren ab.
So ziehen Delfinweibchen ihre Jungen erfolgreicher auf, wenn sie
Unterstlitzung bekommen. Dies konnte eine internationale Grup-
pe von Wissenschaftlern erstmals nachweisen. Dass der Fortpflan-
zungserfolg im Tierreich von vererbten genetischen Merkmalen
abhéngt, war schon in mehreren Studien nachgewiesen worden.
Doch auch soziale Komponenten, wie die Hilfe von nahen Ver-
wandten, spielen eine Rolle. Wissenschaftler haben nun erstmals
diese Faktoren gemeinsam betrachtet und dabei festgestellt, dass
genetische und soziale Effekte voneinander abhdngen. Dazu
untersuchten sie in 25-jdh-
riger Arbeit das Verhalten
von indopazifischen Gros-
sen Tummlern in Shark Bay
in Australien. Seit zehn
Jahren wurden an dieser
Population zudem geneti-
sche Analysen durchge-
fihrt. So konnten im Laufe
der Jahre die genetischen
Profile von hunderten von
Tieren erstellt werden. Der
gemeinsame Einfluss von genetischen und sozialen Effekten auf
die Fortpflanzung war in wilden Populationen bis jetzt nicht aus-
reichend erforscht. Also kombinierten die Wissenschaflter Lang-
zeitbeobachtungen des Sozialverhaltens der weiblichen Delfine
mit den Daten Uber ihre genetischen Beziehungen. Auf diese Wei-
se konnten sie nachweisen, dass der Fortpflanzungserfolg von
weiblichen Delfinen zunimmt, je sozialer sie sind oder wenn das
Tier Verwandte hat, die ebenfalls gut darin sind, Nachkommen
erfolgreich gro3zuziehen. Fiir Weibchen, die wenig verwandte Tie-
re innerhalb der Population haben, wird dann die soziale Kohadsion
mit anderen Weibchen umso wichtiger. Bis heute ist es noch nicht
vollstandig klar, weshalb bei gewissen Arten die Weibchen auf Hil-
fe bei der Jungenaufzucht angewiesen sind. Bei Orang-Utans bei-
spielsweise, deren Sozialstruktur der der Delfine in gewissem Mass
dhnelt, kommen die Mitter bei der Jungenaufzucht alleine
zurecht. Ein moégliche Erklarung fiir die gegenseitige Unterstiit-
zung bei Grossen Tummlern konnte darin liegen, dass die Delfine
in Shark Bay haufigen Haiattacken ausgesetzt sind, vermuten die
Forscher. Der Schutz durch andere Weibchen kdnnte die Chance
fur die erfolgreiche Aufzucht der Jungen verbessern.
Originalpublikation Frere, C. H. et al. (2010) Social and genetic interactions
drive fitness variation in a free-living dolphin population, PNAS Early Edition,
November 2010. doi: 10.1073/pnas.1007997107.

Dialekte der DNA

So unterschiedlich alles Leben auf dieser Erde auch ist, es gibt den-
noch eine fundamentale Gemeinsamkeit aller Organismen: die
genetische Information, bestehend aus den vier verschiedenen
DNA-Basen Guanin, Adenin, Thymin und Cytosin. Aus der Reihen-
folge dieser Basen ergibt sich die universelle ,Bauanleitung” fir

Erfolgreiche Delfin-Mditter erhalten Hilfe von
Freundinnen (Foto: Universitdt Ziirich).
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Proteine des Organismus. Um die Zusammensetzung des Genoms
eines Organismus’zu messen, wird Uiblicherweise der so genannte
GC-Gehalt berechnet - also der prozentuale Anteil von Guanin (G)
und Cytosin (C) unter allen Basen der DNA. Der GC-Gehaltistinner-
halb einer Art immer derselbe, unterscheidet sich aber stark zwi-
schen verschiedenen Organismen: von 17 bis 75 Prozent. Er ver-
mittelt also eine Art Dialekt der universellen Sprache des Lebens.
In einer Studie erforschten Wissenschaftler nun, welche Krafte die-
sen Dialekt beeinflussen. Dazu wurde der GC-Gehalt von nichtko-
dierender DNA in einer groBen Anzahl verschiedener Bakterienge-
nome analysiert. Aus einer rein statistischen Perspektive ware zu
erwarten gewesen, dass alle vier DNA-Basen zu gleichen Anteilen
vorliegen mussten und der GC-Gehalt dementsprechend immer
bei 50 Prozent liegen sollte. Eine solche Gleichverteilung wird
jedochin nahezu keinem Fall vorgefunden, stattdessen treten star-
ke Variationen im GC-Gehalt auf. Ein herkommlicher Erklarungsan-
satz vermutet als Ursache der Variationen statische Prozesse, die
den GC-Gehalt im Laufe der Jahrmillionen hoher oder niedriger
Jtreiben”. Die Untersuchungen der Evolutionsbiologen legen
jedoch eine andere Erklarung als einen solchen ,Mutationsdruck”
nahe. Unterschiede im GC-Gehalt kdnnten auch durch bestimmte
Selektionsvorteile erklart werden - beispielsweise kdnnten Bakte-
rien mit hohem GC-Gehalt méglicherweise besser in heillen Quel-
len Gberleben, so die Forscher. Allein durch die bioinformative
Moglichkeit, riesige Mengen an DNA-Sequenzen zu analysieren,
konnten sie fiir Gber 170 Bakteriengenome berechnen, dass sie
sich wirklich selektiv zu unterschiedlichen GC-Werten entwickel-
ten.

Originalpublikation Hildebrand, F. et al. (2010) Evidence of Selection upon
Genomic GC-Content in Bacteria. PLoS Genet 6(9): e1001107. doi:10.1371/
journal.pgen.1001107.

Die griine Eminenz

Die Photosynthese ist die Grundlage allen Lebens auf der Erde,
weil sie Sauerstoff und energiereiche Verbindungen produziert,
die andere Organismen wie der Mensch benétigen. Die Energie fiir
diesen Prozess stammt aus dem Sonnenlicht, das Pflanzen, Algen
und Photosynthese betreibende Cyanobakterien mit Hilfe von
Photosystemen — eine Art molekulare Sonnenkollektoren — absor-
bieren. Alle diese Organismen verfligen Uber zwei verschiedene
Photosysteme, die jeweils Licht einer bestimmten Wellenlange
besonders effektiv einsammeln kénnen. In den Photosystemen
sind neben den lichtabsorbierenden Chlorophyllen verschiedene
Proteine enthalten. Der Aufbau dieser Multiproteinkomplexe er-
folgtin mehreren Schritten und benétigt bestimmte Hilfsproteine.
Jetzt untersuchte ein Team von Biologen, welche dieser soge-
nannten Assemblierungsfaktoren bei der Modellpflanze Acker-
schmalwand (Arabidopsis thaliana) und dem Modell-Cyanobakte-
rium Synechocystis von Bedeutung sind. Dabei konnten die
Forscher ein neues Protein identifizieren, das mit mehreren wichti-
gen Proteinen des Photosystems Il in Wechselwirkung tritt und we-
sentlich am Zusammenbau dieses Multiproteinkomplexes betei-
ligt ist. Das Protein PAM68 kommt sowohl in der Pflanze als auch
bei den Cyanobakterien vor. Erstaunlicherweise erfillt es dabei
aber unterschiedliche Funktionen, berichten die Forscher. So ist
der neu gefundene Assemblierungsfaktor zwar in allen Fallen fiir
den Zusammenbau friiher Baustufen des Photosystems Il notwen-
dig. Fehlt das Protein aber, reichern sich in der Ackerschmalwand
sehr frithe Zwischenprodukte des Assemblierungsprozesses an,
wahrend diese Vorstufen in den Cyanobakterien mit erhohter
Geschwindigkeit verarbeitet werden. Obwohl das Protein fiir den
Aufbau des Photosystems Il ndtig ist, wird es selbst aber nicht in
den Multiproteinkomplex eingebaut. Insgesamt zeigt die Arbeit
Gemeinsamkeiten, aber auch Unterschiede bei der Photosynthese
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von Pflanzen und Cyanobakterien auf. Langfristig konnte das bes-
sere Verstandnis der Photosysteme | und Il Sonnenenergie effizi-
enter nutzen lassen, hoffen die Wissenschaftler. Denkbar ist unter
anderem die Entwicklung kiinstlicher Photosysteme, etwa in Form
neuartiger Solarzellen. Die Ergebnisse konnen aber auch zur Ziich-
tung von Kulturpflanzen beitragen, die dank robusterer Photo-
systeme besser mit Lichtstress umgehen konnen und daher héhe-
re Ertrdge erzielen. In nachfolgenden Studien will das Team nun
nach weiteren Assemblierungsfaktoren suchen und diese Proteine
im Detail charakterisieren.

Originalpublikation Armbruster, U. et al (2010) The Arabidopsis thylakoid
protein PAM68 is required for efficient D1 biogenesis and photosystem |l
assembly. Plant Cell online, 5. Oktober 2010. DOI: 10.1105/tpc.110.077453

Durchbruch beim
Gentransfer

Mutierte Gene durch intakte ersetzen — das Ziel der Gentherapie ist
klar definiert. Mit lentiviralen Vektoren, Ubertragern von Nukle-
insduren aus einer Untergruppe von Retroviren, lassen sich zwar
auch schon bisher Gene in Zellen einschleusen. Die meisten
Arbeitsgruppen arbeiten jedoch mit Genfahren, die zwar Gene
sehr effizient Ubertragen, dabei aber nicht zwischen verschiede-
nen Zelltypen unterscheiden kénnen. Sie sind nicht selektiv. Das
liegt daran, dass sich Viren im Laufe von Jahrmillionen optimal an
ihren Wirt angepasst haben und fir den Zelleintritt Rezeptoren
nutzen, die auf vielen Zellytpen vorhanden sind. Forschern ist es
jetzt gelungen, die Hillproteine des Masernvirus so zu verandern,
dass sie in lentivirale Vektoren eingebaut werden kénnen. Fiir den
Zelleintritt nutzen sie anstatt des natirlichen Rezeptors spezifi-
sche Zelloberflichenproteine einzelner Zelltypen. Zwar hatten
sich schon andere Arbeitsgruppen am Einbau der Hiillproteine des
Masernvirus in lentivirale Vektoren versucht. Doch erst durch,,Pro-
tein-Engineering” - die gezielte Verkiirzung der Proteine - gelang
dies den Wissenschaftlern. In einem zweiten Schritt verdnderten
sie eines der beiden Hullproteine — das Hdmagglutinin-Protein —
so, dass es jetzt nicht mehr an den Rezeptor binden kann, der auf
vielen menschlichen Zellen vorhanden ist. Wie aus Schliisselroh-
lingen durch Einfrasen von Zacken der passende Schliissel fiir ein
Schloss gemacht wird, so wandeln die Forscher durch das Anhef-
ten kleiner Antikdrperfragmente ihren ,Rohling” zu Prazisions-
fahren um. Die Antikdrperfragmente passen zu charakteristischen
Markern auf Zellsubtypen wie der Schlissel ins Schloss. Um zu prii-
fen, ob sich damit tatsachlich Gene in definierte Zellen Gibertragen
lassen, bauten die Wissenschaftler ein Gen fiir ein griin fluoreszie-

Die neue Genfihre (A) ist hochspezifisch fiir bestimmte Neuronen im Gehirn der
Maus, erkennbar an der griinen Fluoreszensfdrbung an Zellkérpern und deren Aus-
Idufern. Die herkbmmliche Genféhre (B) trifft dagegen viele verschiedene Zelltypen
(Foto: H. Monyer, Universitdt Heidelberg).

rendes Protein ein. Durch die Fluoreszenz konnten sie nachweisen,
dass die Gene tatsachlich ausschlie3lich in den gewiinschten Zell-
typ Ubertragen werden. Dies gelang sowohl in Zellkulturen als
auch in vivo nach Injektion winziger Mengen der Genféhren in das
zentrale Nervensystem der Maus. Sie haben den Vektor also mit
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einer Art Adresscode versehen, derihm sagt, in welchen Zelltyp im
Organismus das Gen Ubertragen werden soll. Die bisher ent -
wickelten Vektoren decken bereits einen breiten Bereich relevan-
ter Zelltypen im Organismus ab, die fiir ganz unterschiedliche
Gentherapien in Frage kommen. So kénnte mit Hilfe des blut-
stammzellspezifischen Vektors eines Tages die aufwendige
Entnahme, Aufreinigung und Kultivierung von Blutstammzellen
aus Patienten, die eine Gentherapie erhalten sollen, tiberflissig
werden. Doch nicht nur fiir die Entwicklung gezielter Gentherapi-
en ist die Genfahre ein wertvolles Werkzeug. Auch in der Grundla-
genforschung kann der Vektor genutzt werden, beispielsweise um
im Gehirn gezielt die Funktion einzelner Neuronen-Subtypen zu
studieren. So hat das Team das System so stark verfeinert, dass
Gene sogar hochspezifisch in ganz spezielle Subtypen von Neuro-
nen Ubertragen werden kdénnen.

Originalpublikation Anliker, B. et al. (2010) Specific gene transfer to neurons,
endothelial cells and hematopoietic progenitors with lentiviral vectors. Nature
Methods vol. 7, pp. 929-935. doi:10.1038/NMETH.1514.

Etappensieg mit
Antikorpern

In Europa erleiden jedes Jahr mehr als vier Millionen Patienten eine
Infektion, wahrend sie im Krankenhaus liegen - denn geschwach-
te Menschen sind dafir anfélliger als gesunde. Verantwortlich fiir
die so genannten Krankenhausinfektionen ist meistens die Bakte-
rienart Staphylococcus aureus. Beriihmtheit hat das Kiirzel MRSA
erreicht, es steht fir Sta-
phylococcus-Stéamme, die
gegen das Antibiotikum
Methicillin resistent sind
und sich auch mit anderen
Wirkstoffen kaum noch
bekampfen lassen. Staphy-
lococcus aureus-Bakterien
finden sich zwar auch auf
der Haut vieler gesunder
Menschen, wo sie in der
Regel keine Beschwerden
hervorrugen. Doch wenn
die Erreger bei Patienten
mit geschwachtem Im-
munsystem ins Korperin-
nere eindringen, verursa-
chen sie kaum heilbare
Entziindungen.  Wissen-
schaftler haben nun einen
neuen erfolgversprechenden Weg entdeckt, solche Infektionen zu
behandeln. Es gelang ihnen einen Abwehrmechanismus gegen
Staphylococcus-Erreger mit Hilfe von Antikorpern zu aktivieren.
Antikorper, sind in der Lage, sich an eine ganz bestimmte Stelle an
der Oberflache des Bakteriums anzulagern. So kdnnen sie das Bak-
terium neutralisieren, so dass es nicht mehr aktiv werden kann. Im
besten Fall bringen sie das korpereigene Immunsystem sogar
dazu, die Bakterien zu vernichten. Die Forscher konnten zeigen,
dass die Rate der abgetoteten Bakterien nach der Gabe des Anti-
korpers um 30 Prozent gestiegen ist; ein Vorteil, der den Unter-
schied zwischen Sterben und Uberleben ausmachen kann. Nun
wollen die Forscher den Antikorper aus der Maus auf den Men-
schen Ubertragen. Damit es nicht zu unerwiinschten AbstoBungs-
reaktionen kommt, muss dazu das gesamte Molekdl, humanisiert”
werden. Dafiir verwenden die Wissenschaftler nur die Stelle des
Antikorpers, die an das Bakterium andockt. Der Rest des Molekiils
wird kiinstlich so aufgebaut, dass es fiir Menschen geeignet ist.

Die Bakterienart Staphylococcus aureus ist
meist fiir die so genannten Krankenhaus-
infektionen verantwortlich (Foto: USDA).
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Damit die neue Therapie zeitnah zur Anwendung kommt, wollen
die Wissenschaftler moglichst bald mit entsprecheden Studien
beginnen. Lauft alles nach Plan, rechnen sie bereits fiir Ende 2012
mit der ersten klinischen Studie.

Originalpublikation Lorenz, U. et al. (2010) Functional antibodies targeting
IsaA of Staphylococcus aureus augment host immune response and open new
perspectives for antibacterial therapy. Antimicrobial Agents and Chemothera-
py, doi:10.1128/AAC.01144-10

Gene und
Herzmuskelschwache

Das Risiko an einer schweren Form von Herzmuskelschwéche, der
dilatativen Kardiomyopathie, zu erkranken, wird von bestimmten
Genvarianten beeinflusst. Die dilatative Kardiomyopathie stellt die
héaufigste Form von Herzmuskelerkrankungen dar. Pro 100.000
Personen treten jahrlich etwa sechs Neuerkrankungen auf, wobei
Manner doppelt so haufig betroffen sind wie Frauen. Charakte-
ristisch fur die Erkrankung sind vergréBerte Herzkammern und
Herzvorhofe. Gleichzeitig ist die Pumpfahigkeit des Herzens ein-
geschrankt, was sich durch eine geringe korperliche Belastbarkeit
und durch Herzstolpern ausdriicken kann. In den vergangenen
Jahrzehnten wurden einige genetische Varianten beschrieben, die
die familidre Haufung der Erkrankung erkldren. Die sporadische
Form, also ohne familidre Vorbelastung, entzog sich bislang gene-
tischen Untersuchungen. Dies konnte jetzt eine Gruppe von Wis-
senschaftlern zeigen, indem sie einen genetischen Risikofaktor fir
die sporadisch auftretende dilatative Kardiomyopathie identifi-
zierten. Die Analyse wurde im Rahmen einer internationalen Kolla-
boration an mehr als 5.500 Personen durchgefiihrt. Die Forscher
beschreiben, dass bestimmte Verdnderungen im sogenannten
,HSPB7-Gen” das Risiko, an einer dilatativen Kardiomyopathie zu
erkranken, um fast 50% erhohen. Das Gen HSPB7 wird im Herz-
muskel bendtigt und scheint eine Schutzfunktion auszutiben. Die
Forscher konnten erstmals eine direkte Verbindung zwischen Ver-
dnderungen am HSPB7-Gen und der sporadischen Form der dila-
tativen Kardiomyopathie nachweisen. Ergebnisse, die zwi-
schenzeitlich durch zwei unabhéngige Arbeitsgruppen bestatigt
wurden. Damit ist der erste Schritt zu diagnostischen und zukiinf-
tig vielleicht auch therapeutischen Anwendungen bei dieser Form
der Herzmuskelschwéche getan, so die Autoren der Studie.
Originalpublikation Stark, K. et al. (2010) Genetic Association Study Identi-
fies HSPB7 as a Risk Gene for Idiopathic Dilated Cardiomyopathy. PLoS Genet
6(10):€1001167. doi:10.1371/journal.pgen.1001167

Kiinstliche Nacktschnecken

Nur ein bis zwei Tage entscheiden wédhrend der Embryonalent-
wicklung der Stiwasserschnecke Marisa cornuarietis dariiber, ob
die Tiere wahrend ihres Lebens ein Gehduse tragen oder nicht.
Wird wahrend dieser Zeit die Wachstumsrichtung des schalenbil-
denden Gewebes ,umprogrammiert’, so entwickeln diese Weich-
tiere keine duBlere gewundene Schneckenschale. Stattdessen
wachst ein kleiner Hohlkegel im Korperinneren — eine dhnliche
Entwicklung nehmen die ebenfalls zu den Weichtieren gehéren-
den Tintenfische. Die Umprogrammierung hat bei der Schnecke
auch Konsequenzen fiir die Lage anderer Organe: So liegt die Kie-
me nicht, wie Ublich, Giber dem Kopf in einer Mantelhéhle, sondern
erstreckt sich stattdessen am Hinterende des Tieres frei ins Wasser.
Neue Forschungsergebnisse unterstiitzen die Ansicht, dass sich
die Korpergestalt von Organismen im Laufe der Evolution durch
vergleichsweise geringfligige Modifikationen von Signalwegen
sprunghaft verandert haben konnte. Dass sich die Kérperform von
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Schnecken kiinstlich umgestalten lasst, entdeckten die Wissen-
schaftler bei Studien zur Giftwirkung von Metall-lonen. Sie erar-
beiteten vor einigen Jahren einen Biotest auf der Basis von sich
entwickelnden Schneckeneiern, der sich als sehr empfindlich
erwiesen hat. Als sie die Toxizitat des in Kfz-Abgaskatalysatoren
eingesetzten Edelmetalls Platin Uberpriifen wollte, stellten sie bei
hohen Konzentrationen zweiwertiger Platin-lonen fest, dass die in
den Eiern heranwachsenden Embryonen kein Gehéduse ausbilde-
ten. Weitere Experimente zeigten, dass die Umprogrammierung

Marisa-Schnecke mit Haus (A) und in umgestalteter Form (B) (Fotos: Silke Griine-
wald (A), Heinz Kéhler und Irene Gust (B), Universitdit Tiibingen).

nur in einer gewissen Zeitspanne von ein bis zwei Tagen wahrend
der Embryonalentwicklung méglich war. In dieser Zeit wird die
Wachstumsrichtung der Schalendriise festgelegt. Sie bestimmt
dartiber, ob der Eingeweidesack der Tiere von einem normalen
Mantel, der die duf3ere Schale bildet, Giberwachsen wird oder ob
sich das schalenbildende Gewebe stattdessen in den Korper ein-
stlilpt. Es ist somit moglich, nur mit einer kurzzeitigen Platingabe
wadhrend dieser entscheidenden Entwicklungsphase die Wachs-
tumsrichtung dieses Gewebes mit all seinen Konsequenzen fiir die
Schalenbildung, die Auspragung des Mantels und die Lage der
Kiemen unumkehrbar zu beeinflussen. Nach Absetzen von Platin
entwickeln sich die Schnecken entsprechend ihres neuen Ent-
wicklungsprogramms, schlipfen aus den Eiern, nehmen wie
Ublich Nahrung auf und d@ndern ihre neu definierte Kérpergestalt
auch wahrend des weiteren Wachstums nicht. Sie erreichen ein
Alter von mehr als einem halben Jahr. In dieser Zeit wachst in den
Tieren eine innere, ebenfalls kalkige Schale in der Form eines leicht
gebogenen Hohlkegels heran, die nach dem Tod der Schnecken
zuriickbleibt. Da auch natirlich vorkommende Nacktschnecken
undTintenfische in der GroRe reduzierte innere Schalen ausbilden,
konnte die kinstlich modifizierte Marisa-Schnecke als entwick-
lungsbiologisches Modell fiir die Erklarung der Evolution innerer
Schalen beiWeichtieren dienen. So wurde das Fehlen eines Gehau-
ses nach Platinbehandlung auch bei zwei nur entfernt verwandten
Lungenschneckenarten beobachtet. Durch die Wirkung von Platin
werden die Schnecken genetisch nicht verdndert, sie sind keine
,Mutanten” Die Forscher nehmen jedoch an, dass die Regulation
der Aktivitat, das heit das An- und Abschalten von Genen, modi-
fiziert wird, und dass derartige Modifikationen auch wahrend der
Evolution von Kérperformen der Weichtiere bedeutsam waren.
Originalpublikation Osterauer, R. et al. (2010) Turning snails into slugs: indu-
ced body plan changes and formation of an internal shell. Evolution & Deve-
lopment, 2010; 12 (5): 474.DOI: 10.1111/j.1525-142X.2010.00433.x.

Lohnt sich Sex?

Warum hat die Natur den Sex erfunden? Eine Frage, die Evoluti-
onsbiologen umtreibt, denn Sex bringt einige Nachteile fiir das
Individuum: Bei optimaler Anpassung an die Umwelt ist das
Mischen von Genen durch sexuelle Fortpflanzung namlich von
Nachteil, weil unangepasste Gene dazukommen kdnnen. Sexuelle
Fortpflanzung wird noch kostspieliger, wenn Mannchen auf3er
,Genen” keinen Beitrag zur Aufzucht des Nachwuchses leisten.
Weitere Kosten sind das erhdhte Risiko, sich mit sexuell Gbertrag-

GENOMXPRESS 4.10



Wissenschaft kompakt

baren Krankheiten anzustecken oder bei der Paarung einem R&u-
ber zum Opfer zu fallen. Bei all diesen Kosten des Sex: Weshalb gibt
es ihn? Diese Frage beantwortete jetzt ein Forscherteam. lhr Ziel
war es, eine der Theorien zur Evolution der sexuellen Fortpflan-
zung experimentell auf den Prifstand zu stellen. Diese Theorie
besagt, dass Sex sich eher entwickelt, wenn sich eine Art in einer
heterogenen Umwelt mit rdumlich diversifizierten Lebensbedin-
gungen befindet. Sie konnten eine der Hypothesen zur Evolution
von Sex, ndmlich dass Sex in einer heterogenen Umwelt mit Wan-
derung zwischen verschiedenen Habitaten von Vorteil sein kann,
bestatigen. Die Wissenschaftler beobachteten das Fortpflan-
zungsverhalten von Brachionus calyciflorus, einem sogenannten
monogononten Radertierchen. Interessant ist die Spezies fir die
Biologen als Modellorganismus, weil sie die Qual der Wahl hat:
Sexuelle oder asexuelle Fortpflanzung. Mit diesem System sind die
Forscher erstmalsin der Lage, die Evolution von Sex im Experiment
zu verfolgen. Nun ldsst sich Uiber viele Generationen hinweg ver-
folgen, wie die 'Sexrate’, beziehungsweise die Investition in sexu-
elle Fortpflanzung, evolviert. Damit sind wir die Forscher in der
Lage, einige der zahlreichen Hypothesen zur Evolution von Sex zu
testen. Sie verglichen dafiir zwei Populationen: eine unter gleich-
bleibenden Umweltbedingungen, eine unter wechselnden. Das
Ergebnis der Beobachtungen war eindeutig: Bei homogenen
Umweltbedingungen zeigten die Probanden wenig Neigung zur
geschlechtlichen Fortpflanzung. Gerade einmal sieben Prozent
der Eier wurden bei homogener Umwelt geschlechtlich gezeugt.
Anders sah die Situation in einer wechselnden Umgebung aus.
Hier fanden die Forscher mehr als doppelt so viele befruchtete Eier.
Die Zahl der geschlechtlichen Fortpflanzung sank hier nur leicht,
stieg in einem zweiten Teil des Experiments sogar wieder an. Die
Biologen sehen die heterogenen Umweltbedingungen als einen
der Ausloser sexueller Fortpflanzung an. Hier kann der Nutzen des
Sex die Kosten Uiberwiegen. Sex ist dann von Vorteil, weil es hilft,
die schlechten Genkombinationen, die man mitbringt, schneller
los zu werden. Denn der sexuell produzierte Nachwuchs bekommt
einen halben Satz der Gene von den Individuen, die an diese
Bedingungen schon angepasst sind, folgern die Forscher.
Originalpublikation Becks, L. und Agrawal, A. F. (2010) Higher rates of sex
evolve in spatial heterogenic environments. Nature 468, pp. 89-92. doi:
10.1038/nature09449.

Ratselhafte Influenzaviren

Das so genannte hochpathogene avidre Influenzavirus A/H5N1
(avidr, von aves =Vogel) gilt seit Ende der Neunzigerjahre als wich-
tigster "Kandidat" zur Auslosung einer Influenzapandemie. Vor
allem in Asien, zuletzt verstirkt in Agypten, infizieren sich gele-
gentlich Menschen durch sehr engen Kontakt zu krankem Geflu-
gel. Von insgesamt 505 Erkrankungsfallen seit dem Jahr 2003
endeten 300 tddlich. Das Virus hat es aber bisher nicht geschafft,
leicht von Mensch zu Mensch Ubertragen zu werden. Es ist zu
erwarten, dass eine solche Anpassung sehr wahrscheinlich mit
einer deutlichen Verringerung der Sterblichkeit einherginge. Im
Jahr2006 wurden die hochpathogenen avidren Influenza A/H5N1-
Viren erstmals in Deutschland bei Schwénen auf Riigen nachge-
wiesen, Menschen sind in Deutschland bisher nicht erkrankt. Mit H
und N werden die beiden EiweiRe der Virushiille Hdmagglutinin
und Neuraminidase abgekdirzt. Es gibt 16 H und 9 N-Subtypen in
verschiedenen Kombinationen. Sdmtliche Subtypen kommen bei
Wasservdgeln vor, die das Reservoir fiir Influenzaviren darstellen.
In der menschlichen Bevolkerung tritt die Influenza saisonal auf
und wurde in den letzten Jahrzehnten von Influenza A-Viren der
Subtypen H1N1 und H3N2 sowie von Typ B-Viren hervorgerufen.
Bei Vogel-Influenzaviren enthalt ein bestimmtes Eiweil3, NST,
einen Abschnitt, der Zugang zu den wichtigen zelluldren "PDZ-
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gesteuerten" Signalnetzwerken erméglicht. Die NS1-Proteine von
humanpathogenen Stammen (die bei Menschen zirkulieren und
sie krankmachen) haben diese Fahigkeit dagegen verloren. Florian
Zielecki und Kollegen entwickelten und verglichen daher H5N1-
Viren, die sich nur in dem PDZ-Erkennungsmotiv unterschieden.
Sie fanden zwischen den Varianten keine nennenswerten Unter-
schiede in der Virulenz, also der Fahigkeit, Krankheit auszuldsen.
Auch die Fahigkeit zur Beeinflussung von Interferonen (Proteine
mit antiviraler Wirkung), die ein wichtiges Merkmal des NS1-Pro-
teins ist, wurde durch das PDZ-Erkennungsmotiv nicht nennens-
wert beeinflusst. Anders als von der Fachwelt bisher vermutet,
zeigt diese Studie, dass wir uns zumindest wegen dieses PDZ-
Erkennungsmotivs keine Sorgen machen miissen, so die Forscher.
Originalpublikation Zielecki,F. et al. (2010) Virulence Determinants of Avian
H5N1 Influenza A Virus in Mammalian and Avian Hosts: Role of the C-Terminal
ESEV Motif in the Viral NS1 Protein. Journal of Virology Vol. 84, No. 20, 10708-
10718.doi:10.1128/JVI.00610-10

Dem,,Schwarzen Tod”
auf der Spur

Anthropologen belegen anhand neuester Untersuchungen, dass
tatsachlich das Bakterium Yersinia pestis im Mittelalter den
"Schwarzen Tod" iber Europa gebracht hat. Der Ursprung der Epi-
demie war bisher ratselhaft und es wurde immer wieder Uber
andere Erreger als mogliche Ursache, insbesondere fiir den nord-
europaischen Raum, spekuliert. Wie das internationale Team
anhand von DNA-und Proteinanalysen an Pestskeletten eindeutig
zeigt, ist Y. pestis fur den
Schwarzen Tod im 14. Jahrhun-
dert und die folgenden, wéah-
rend 400 Jahren immer wieder
aufflammenden Epidemien auf
dem europdischen Kontinent
verantwortlich. Die Wissen-
schaftler  untersuchten 76
menschliche Skelette aus mut-
maBlichen Pestgruben aus
England, Frankreich, Deutsch-
land, Italien und den Niederlan-
den. Wéhrend andere Erkran-
kungen wie beispielsweise Le-
pra an deformierten Knochen
auch lange Zeit nach dem Tod
gut erkannt werden kdnnen, besteht das Problem bei der Suche
nach Pestopfern darin, dass diese Krankheit innerhalb von weni-
gen Tagen zum Tod flihren kann und keine sichtbaren Spuren hin-
terldsst. Wenn man Glick hat, konnte sich DNA des Erregers in der
Zahnpulpa bzw. Proteinspuren in Knochen Gber lange Zeit erhal-
ten. Und selbst dann ist seine Entdeckung schwierig und kann
durch eventuelle Kontaminationen verfdlscht werden. Das Team
ist mit den Analysen der alten Erbsubstanz, auch "alte DNA" oder
"aDNA" genannt, flindig geworden: Zehn Individuen aus Frank-
reich, England und den Niederlanden zeigten ein Y. pestis-spezifi-
sches Gen. Weil die Proben aus dem italienischen Parma und aus
Augsburg kein Ergebnis brachten, wurden sie — erfolgreich - einer
anderen Methode unterzogen, der Inmunochromatographie, auf
der beispielsweise auch Schwangerschaft-Schnelltests basieren.
Nachdem die Infektion mit Y. pestis eindeutig nachgewiesen war,
untersuchten die Forscher anhand einer Analyse von ca. 20 Mar-
kern, ob eine der bekannten Bakterienvarianten "Orientalis" oder
"Medievalis" vorliegt. Aber weder die eine noch die andere Varian-
te wurde gefunden, stattdessen zwei unbekannte Formen, die
alter sind und sich von den modernen Erregern in Afrika, Amerika,

Yersinia pestis, Erreger des ,Schwarzen

Todes’; im Fluoreszenz-Mikroskop mit
Fluoreszenz-markiertem  Antikérper
gegen ein Kapsel-Antigen (Foto: CDC).
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dem Nahen Osten und dem Gebiet der friiheren Sowjetunion
unterscheiden. Eine dieser beiden Formen, die vermutlich wesent-
lich zu dem katastrophalen Verlauf der Seuche im 14. Jh. beigetra-
gen haben, ist heute mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgestorben.
Die andere scheint Ahnlichkeiten mit Formen zu zeigen, die vor
kurzemin Asienisoliert worden sind. Die Forscher zeichneninihrer
Rekonstruktion der Ereignisse eine Ausbreitungsroute, die von der
anfanglichen Einschleppung des Erregers im November 1347 aus
Asien nach Marseille Gber Westfrankreich nach Nordfrankreich bis
England verlauft. Weil im niederldndischen Bergen op Zoom ein
anderer Typ von Y. pestis gefunden wurde, gehen sie davon aus,
dass die sldlichen Niederlande nicht direkt von England oder
Frankreich aus infiziert wurden, sondern von den nérdlichen Nie-
derlanden aus. Dies ware eine andere Infektionsroute, die aus Nor-
wegen kommend Uber Friesland ihren Weg in die Niederlande
genommen hétte.

Originalpublikation Haensch S. et al. (2010) Distinct Clones of Yersinia pestis
Caused the Black Death. PLoS Pathog 6(10): e1001134. doi:10.1371/
journal.ppat.1001134.

Das Zellgedachtnis
der Pflanzen

Mit einem dhnlichen Mechanismus sorgen bestimmte Gene bei
Pflanzen und beim Menschen daftr, dass Zellen Informationen
Uber ihr genetisches Schicksal an ihre Tochterzellen weitergeben
kdnnen. Diese Uberraschende Entdeckung haben Biologen der
Universitat Heidelberg bei Untersuchungen an der molekularbio-
logischen Modellpflanze Arabidopsis thaliana aus der Familie der
Kreuzblltler gemacht. Ausgangspunkt der Untersuchungen war
die Entdeckung einer Pflanze, bei der die Funktionen des zel-
luldren Gedéchtnisses gestort waren: Die Pflanze wies eine grof3e
Zahl von Abweichungen auf, unter anderem verwandelten sich
bereits kurz nach der Keimung einzelne Bereiche der Keimblatter
wieder in embryoartige Strukturen zuriick. Mit molekulargeneti-
schen Untersuchungen konnten die Wissenschaftler zeigen, dass
es sich dabei um sogenannte somatische Embryonen handelt, also
Embryonen, die von bereits differenzierten Zellen gebildet wer-
den. Damit wird den Tochterzellen das Schicksal der vorhergehen-
den Zellgeneration nicht mitgeteilt und sie starten noch einmal
mit dem Entwicklungsprogramm. Die Forscher konnten zwei
Gene ausmachen, deren Defekt fur diese Stérung verantwortlich
ist. Dabei kodieren diese beiden Gene zwei Proteine, die struktu-
relle Ahnlichkeiten aufweisen mit dem humanen BMI1-Protein.
Dieses Protein ist Teil eines molekularen Mechanismus, der als zel-
luldres Gedachtnis bezeichnet wird. Die Mechanismen des Zellge-
dachtnisses der Ackerschmalwand sind denen des Menschen sehr
dhnlich, auch wenn ein Teil der beteiligten Gene im Verlauf der
Evolution ausgetauscht wurde, so die Forscher. Kooperationspart-

Links: Junge, sich normal entwickelnde Ackerschmalwand. Rechts: Ackerschmal-
wand, bei der die Funktionen des zelluldren Geddchtnisses gestort sind. Bereits kurz
nach der Keimung verwandeln sich einzelne Bereiche der Keimbldtter wieder in
embryoartige Strukturen zurtick (Foto: RKU Heidelberg).
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ner des Teams haben auBerdem nachgewiesen, dass das pflanzli-
che BMI1-Protein wie sein humanerVerwandter ebenfalls wichtige
Komponenten der Erbsubstanz — sogenannte Histone — chemisch
markiert. Dies hat zur Folge, dass das Gen von einem bestimmten
Zeitpunkt an ,abgeschaltet” ist. Diese spezielle Markierung kann
ohne Veranderung des DNA-Codes an die durch Zellteilung ent-
standenen Tochterzellen weitervererbt werden. Das bedeutet,
dass die bei Arabidopsis gefundenen Gene es den Zellen ermdgli-
chen, die Information Uber ihr genetisches Schicksal an die ndch-
ste Zellgeneration weiterzugeben.

Originalpublikation Bratzel et al. (2010) Keeping Cell Identity in Arabidopsis
Requires PRCT RING-Finger Homologs that Catalyze H2A Monoubiquitination,
Current Biology (2010). doi:10.1016/j.cub.2010.09.046.

Wie Zucker
in den Wein kommt

Winzern und Weinliebhabern ist der Effekt zumindest vom
Geschmack her vertraut: Je mehr Zucker eine Weintraube in ihren
Speichern, den sogenannten Vakuolen, tragt, desto siRBer
schmeckt sie und desto hoher ist der Oechsle-Grad. Das ist aber
nur ein Effekt prall mit Zucker geftillter Vakuolen. Vor kurzem wur-
de entdeckt, dass Zucker auch dafir sorgt, dass Pflanzen pl6tzlich
einbrechende Kalteperioden besser tiberleben kdnnen als zucker-
arme Verwandte. AuBerdem
wachsen sie starker und tragen
mehr Frucht — was wiederum
den Winzer freuen dirfte. Auf
die Suche nach den molekula-
ren Grinden dieser Effekte
untersuchte ein Team von Wis-
senschaftlern jetzt die Bedeu-
tung von Zuckertransportern
und den daran beteiligten Pro-
tonenpumpen fiir das Uberle-
ben und den Ertrag der Pflanze.
Die Zusammensetzung und die

Zucker in den Vakuolen macht die

Trauben st und den Wein schwer. Wie
der Zucker in die Vakuolen kommt,
konnte jetzt aufgekldrt werden (Foto:

Menge der Inhaltsstoffe einer
Vakuole hdangen davon ab, wel-
che Transport-Proteine in der
Hillmembran dieser Vakuole

Okin - Fotolia.com). sitzen.Wichtige Vertreter dieser
Transporter sind sogenannte
Protonenpumpen, denn sie treiben den Speicherprozess an. Unter
Aufwendung von Energie schaffen diese Pumpen Protonen in die
Vakuole hinein und sorgen so dafir, dass die Vakuole viel mehr
Protonen enthilt als der sie umgebende Zellsaft. In diesem Kon-
zentrationsgefalle steckt Energie — die Protonen drangen mit aller
Macht wieder hinaus aus der tberfillten Vakuole, dhnlich wie Luft
aus einem prall aufgeblasenen Ballon. Dies ist der Ansatzpunkt flr
die Zuckertransporter, die in der Vakuolenmembran sitzen: Sie
nutzen den energetisch beglinstigten Ausstrom von Protonen, um
nach dem Austauschprinzip gleichzeitig Zucker in die Vakuole zu
schaffen. Obwohl das Phdanomen des Protonen-getriebenen
Zuckertransports schon in den 70er-Jahren entdeckt wurde, blieb
die molekulare Natur des Transportproteins bis vor kurzem im
Dunkeln. Ein Uberlegter Gliicksgriff sorgte jetzt fur Erhellung: Bei
der Untersuchung einer bisher unbekannten Genfamilie der
Modellpflanze Arabidopsis thaliana - der Ackerschmalwand - ent-
deckte Neuhaus, dass die Pflanze plotzlich einbrechende Kaltepe-
rioden besser liberleben kann, wenn Kopien bestimmter Gene in
den Transportproteinen eine verstarkte Aktivitat zeigen. Der
Grund dafiir: Die genetisch optimierte Pflanze speichert verstarkt
Glukose in derVakuole und das wirkt wie ein Frostschutzmittel. Mit
Hilfe der sogenannten Patch-Clamp-Technik konnten die Forscher
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schlieB3lich auch aufisolierten Vakuolen zeigen, dass sie tatsachlich
denlang gesuchten Protonen-getriebenen Zuckertransporter auf-
gespurt hatte. Natirlich bleiben auch nach dieser Entdeckung
weitere Fragen bestehen. Die Wissenschaftler wollen nun heraus-
finden, warum die Kalte-optimierten Arabidopsis-Pflanzen mehr
Ertrag geben und ob sich dieser Ansatz auch auf Nutzpflanzen aus-
dehnen lasst. AuBerdem steht die Frage, woran das Transportpro-
tein erkennt, welchen Zucker es transportieren soll, im Zentrum
des Interesses. Und wie holt die Pflanzenzelle den Zucker bei
Bedarf wieder aus ihrem Zentralspeicher heraus?
Originalpublikation Wingenter, K. et al. (2010) Increased Activity of the
Vacuolar Monosaccharide Transporter TMT1 Alters Cellular Sugar Partitio-
ning, Sugar Signalling and Seed Yield in Arabidopsis. Plant Physiology Online.
DOI:10.1104/pp.110.162040.

3.259 Anschldge

Cleverer Rinderparasit

Parasiten haben verschiedene, mitunter ausgekliigelte Wege ent-
wickelt, um sich im Organismus ihres Wirtes auszubreiten. Der Rin-
derparasit Theileria ist ein Einzeller, der in Afrika und weiten Teilen
Asiens Rinder infiziert und eine krebsahnliche Krankheit - die Thei-
leriose — auslost. Er wird durch Zeckenbisse auf das Rind Ubertra-
gen, wo er zundchst weisse Blutzellen besiedelt und anschliessend
auch in rote Blutzellen tibergeht. Von dort aus gelangt er wieder-
um in Zecken, die sich vom Blut des betroffenen Rindes erndhren
und anschliessend weitere Rinder befallen. Forscher entdeckten
jetzt, auf welch einzigartige und listige Weise Theileria sich im
Organismus des Rindes vermehrt. Nachdem sich der Parasitin den
weissen Blutzellen seines Wirtes eingenistet hat, bringt er diese
dazu, sich fortlaufend zu teilen. Wahrend des natirlichen Prozes-
ses der Zellteilung verdoppeln sich die Chromosomen und werden
durch réhrenférmige Proteinfaden, so genannte Mikrotubuli, an
die sich gegentiberliegenden Seiten der Zelle gezogen, bevor die-
se in zwei Teile getrennt wird. Damit wird sichergestellt, dass beide
Tochterzellen einen identischen Satz Chromosomen erhalten. Der
clevere Parasit “verkleidet” sich als Teil dieses Mechanismus der
Wirtszelle, was zur Folge hat, dass er vom Wirt wie die eigenen
Chromosomen behandelt wird. So gelingt es ihm ebenfalls, bei
jeder Zellteilung gleichmdssig auf beide Tochterzellen verteilt zu
werden und sich entspre-
chend im Organismus des
Rindes exponentiell zu ver-
mehren. Der Parasit macht
sich die Funktion be-
stimmter Wirtszell-Mole-
kile zu Eigen und wird
dadurch zum Trittbrettfah-
rer der Zellteilung. Dank
dieser Erkenntnis konnen
die Wissenschaftler nun
besser verstehen, wie die
Krankheit funktioniert. Um
dem Parasiten auf die Spur
(Foto: Conrad von Schubert, Universitit ~ zu kommen, hatten sie den
Bern). Zellteilungsvorgang
jeweils an spezifischen
Punkten gestoppt. So konnten sie genau beobachten, wo sich die
beteiligten Molekiile der Wirtszelle sowie der Parasit wahrend ver-
schiedener Stadien der Zellteilung befinden.
Originalpublikation von Schubert, C. et al. (2010) The Transforming Parasite
Theileria Co-opts Host Cell Mitotic and Central Spindles to Persist in Conti-
nuously Dividing Cells, PLoS Biology, 28. September 2010. doi:10.1371/jour-
nal.pbio.1000499.

Der Parasit (gelb) wird wéhrend der Zelltei-
lung zusammen mit den Chromosomen
(blau) auf die beiden Tochterzellen verteilt
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Ein Gen das Schmerzen
steuert

Schmerzen sind wichtig - sie schiitzen uns vor Gefahren, indem sie
uns Dinge meiden lassen die ,weh tun”. Aber Schmerzen kdnnen
auch zur Last werden. Chronischer Schmerz ist weit verbreitet und
schrankt die Lebensqualitdt massiv ein. Ein Forscherteam hat jetzt
ein neues Gen entdeckt, das Schmerzen steuern kann. Zur Suche
nach dem Gen nutzen die Wissenschaftler einen integrativen
Ansatz vorgestellt, der in der modernen Biologie einzigartig ist. Sie
griffen auf die Tatsache zuriick, dass Organismen, die duBerlich
scheinbar nicht miteinander vergleichbar sind, sich in ihren gene-
tische Anlagen oft gar
nicht sehr unterscheiden.
Zunachst wurde in winzi-
gen Fruchtfliegenlarven
ein Gen entdeckt, das
daflir sorgt, dass Frucht-
fliegenlarven hohen Tem-
peraturen aus dem Weg
gehen. Dieses Gen ist auch
in der erwachsenen
Fruchtfliege aktiv - hier
sorgt es ebenfalls dafiir,
dass hohe Temperaturen
gemieden werden. Ein fast
MRT des Mdusehirns: Schmerzgendefiziente  identisches Gen lieB sichin
Mediuse dagegen zeigen stdirkere Aktivierung ~ der Maus nachweisen.
Méuse, bei denen dieses
Gen deaktiviert ist, zeigten
eine deutlich verminderte
Wahrnehmung von Hitze-
schmerz. SchlieBlich konnte das humane Analog-Gen beim Men-
schen identifiziert werden. Wie vermutet, ergab sich, dass Men-
schen mit einem Defekt dieses Gens eine verminderte Hitze-
schmerz-Wahrnehmung aufweisen. Dasselbe Gen scheint auch fiir
das Phanomen der Synasthesie verantwortlich zu sein. Dabei
kommt es zur Aktivierung von zusatzlichen Sinneswahrnehmun-
gen, etwa von Gerlichen oder Farben. Schmerzen kdnnen bei-
spielsweise als rot empfunden werden. Alle diese Untersuchungen
wurden erst durch moderne Technik moglich. Die Kombination
von molekulargenetischen Ansdtzen mit experimentellen
Schmerzuntersuchungen bei Maus und Mensch und funktionellen
Kernspintomographie-Methoden fiihrte zum Erfolg. Die Forscher
konnten feststellen, wie das neu entdeckte Gen daran mitwirkt, ob
und in welchem AusmalB Mause Schmerzen versplren. Die Ergeb-
nisse sind z. B. geeignet, neue Schmerzmittel zu entwickeln und zu
verstehen, warum ein groBer Teil der chronisch Schmerzkranken in
Deutschland noch keine befriedigende Therapie erhalten kann.
Die Arbeitist gleichzeitig auch Entwicklungsarbeit auf dem Gebiet
der nicht-invasiven Kernspintomographie beim Versuchstier.
Anhand der genetisch modifizierten Maus konnten die Wissen-
schaftler zeigen, dass ein solches Vorgehen zum Erfolg flihren
kann. So wird die notwendige Entwicklung besserer Schmerzmit-
tel ermdglicht, ohne dass belastende Tierversuche an Sdugetieren
vorgenommen werden missen. Im Prinzip schmerzhafte Untersu-
chungen an Mausen werden durch die Anwendung der Kernspin-
tomographie schmerzfrei durchgefiihrt: Die Versuchstiere waren
wahrend der Untersuchung in Narkose.

Originalpublikation Neely et al. (2010) A Genome-wide Drosophila Screen
for Heat Nociception Identifies a2d3 as an Evolutionarily Conserved Pain Gene,
Cell (2010), 143: 1-11. doi:10.1016/j.cell.2010.09.047

von Zentren, die fiir andere Sinneswahrneh-
mungen (Syndsthesie) zustdndig sind (gelb
rot; Foto: Andreas Hess).
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Applications are invited for the

Roman Herzog Postdoctoral Fellowship
of the Hertie Foundation

in a research group of her/ his choice at the Hertie-Institute for Clinical
Brain Research (HIH, (www.hih-tuebingen.de), University of Tubingen, Ger-
many.

The fellowship is for an initial period of one year, including a monthly sti-
pend of € 2.000 plus monthly overhead costs (for travel and conferences
etc.) of € 500. The fellowship can be extended for another year, subject to a
positive evaluation.

Requirements and expectation:

« excellent, recent orimminent Ph.D.

« scientific publication record

« fluency in English, basic knowledge of German desirable

« working experience abroad would be advantageous

The successful candidate should not only show professional qualification
but also social competence and dedication.

The Roman Herzog Postdoctoral Fellowship is awarded by the Hertie Foun-
dation (www.ghst.de) under the patronage of Germany’s former president

Roman Herzog. The Frankfurt-based non-profit Hertie Foundation is one of
today's largest private foundations in Germany, with assets of around € 800
million. The Hertie-Institute for Clinical Brain Research was founded in

2001. The Foundation remains its major sponsor and partner.

Roman Herzog Fellows should show excellent academic achievements as
well as a strong commitment to their principal field of studies and to inter-
disciplinary work. Above that, Roman Herzog Fellows possess strong per-
sonal skills, they are socially committed and interested in sharing their
experience and knowledge within the Hertie scholar and alumni network.
For over the past ten years, the Hertie Foundation has supported outstan-
ding young researchers, particularly Europeans, in the framework of the
Roman Herzog Fellowship programme.

Qualified applicants should submit:
« Cover letter
« Curriculum Vitae (including publication list,
background and career plans)
« Statement of research interest at the HIH,
especially the research group of choice
« Names and contact information of three academic references

either via e-mail or hardcopy to:

Prof. Thomas Gasser

Hertie-Institute for Clinical Brain Research
Otfried-Mdiller-Strasse 27, 72076 Tibingen, Germany

Thomas.Gasser@uni-tuebingen.de

Review of application will begin January 1, 2011
and will continue until the position is filled.

We are looking forward receiving your application!
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International Max Planck Research School
Primary Metabolism and Plant Growth (IMPRS-PMPG)

The IMPRS-PMPG is a doctoral programme in plant genomics and systems
biology at the Max Planck Institute of Molecular Plant Physiology and the
University of Potsdam. Talented graduate students are accepted into the
programme at regular intervals.

Currently, we are inviting applications for
Doctoral Fellowships
to start in summer/autumn 2011.

We seek highly motivated students who can tackle scientific problems in
modern plant biology. Doctoral projects will focus on systems-oriented
approaches using the model plant Arabidopsis thaliana. Our research com-
bines molecular phenotyping (‘omics’) technologies and cutting-edge ana-
lytical techniques with bioinformatics and modelling.

We offer excellent research facilities, interdisciplinary scientific training,
and a comprehensive complementary training programme. Our working
language is English.

Students holding or about to obtain a Master’s or equivalent degree in bio-
logy, biochemistry, chemistry, physics, informatics, mathematics, or related
fields are encouraged to apply.

For further information about the programme and the online application
procedure, please visit our website:
http://www-en.mpimp-golm.mpg.de/IMPRS_GoFORSYS/index.html

The IMPRS-PMPG is embedded in a vibrant research community with more
than 100 doctoral students under the guidance of our faculty, their groups,
and departments. The Max Planck Institute of Molecular Plant Physiology is
one of the largest plant research centres in Europe. The Science Park Pots-
dam-Golm hosts three Max Planck Institutes, two Fraunhofer Institutes, the
University of Potsdam, and a centre for start-up companies, providing an
excellent infrastructure for modern cross-disciplinary training. The campus
is located in close proximity to the many research and educational facilities
in Berlin.

Further information can be found at:
www.mpimp-golm.mpg.de/ and http://www.uni-potsdam.de/

Applications will be accepted until January 28, 2011.
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Stellenmarkt

GEORG-AUGUST-UNIVERSITAT
GOTTINGEN

Am Institut fir Mikrobiologie und Genetik in der Abteilung fiir Genomische und
Angewandte Mikrobiologie ist ab sofort im Rahmen eines von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) geférderten Projektes die Stelle einer/eines

wissenschaftlichen Mitarbeiterin/wissenschaftlichen Mitarbeiters
(Doktorandin/Doktorand)
- Entgeltgruppe 13 TV-L -

mit 50% der regelmaBigen Arbeitszeit (zzt. 19,9 Wochenstunden) fiir die Dauer von zunéchst 1
Jahr zu besetzen. Eine Verldngerung um zwei weitere Jahre ist méglich.

Voraussetzungen:

Abgeschlossenes Biologiestudium; Erfahrungen mit der Auswertung von DNA-Sequenzdaten
sowie der phylogenetischen Charakterisierung und Analyse von marinen Bakteriengemeinschaf-
ten (z.B. 16S rRNA-Genanalyse und Erstellung von Stammbéaumen sowie Herstellung und Durch-
musterung von Genbanken) sind vorteilhaft. Ferner wird die Bereitschaft zur Teilnahme an Pro-
benentnahmen im Rahmen von Ausfahrten mit dem Forschungsschiff Polarstern erwartet.

Ihre schriftliche Bewerbung richten Sie bitte bis 14 Tage nach Erscheinen der Anzeige an:

PD Dr. Rolf Daniel
Georg-August-Universitat Gottingen, Institut fiir Mikrobiologie und Genetik
Grisebachstr. 8,37077 Géttingen, Tel: 0551-393827, E-Mail: rdaniel@gwdg.de

Bitte reichen Sie die Unterlagen nur in Kopie ein, es erfolgt keine Riicksendung. Die Unterlagen
werden nach einer Aufbewahrungsfrist von finf Monaten vernichtet.

Bei gleicher Eignung werden bei der Auswahl Schwerbehinderte bevorzugt. In vielen Bereichen
der Universitat Gottingen sind Frauen unterreprasentiert. Deshalb sind die Bewerbungen von
Frauen besonders willkommen und werden in Arbeitsbereichen, in denen Frauen unterreprasen-
tiert sind, bei entsprechender Qualifikation im Rahmen der rechtlichen Méglichkeiten mit Vor-
rang beriicksichtigt.

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

dkfz.

Die Abteilung Molekulare Genetik (Leiter Prof. Lichter)
sucht zum néachstmdoglichen Zeitpunkt einen

Wissenschaftlichen Mitarbeiter Postdoc (m/w)
(Kennziffer 149/2010)

Ihre Aufgaben: Anwendung und Weiterentwicklung von genetischen Maus-Tumormodellen
durch gewebespezifische Genexpression unter Verwendung retroviraler Vektorsysteme mit
besonderem Schwerpunkt auf Hirntumoren.

Ihr Profil: Voraussetzung ist ein Studium im biomedizinischen
Bereich und entsprechende wissenschaftliche Erfahrung.

Bitte lassen Sie uns Ihre Bewerbung mit Lebenslauf, Zeugnissen,
Publikationsliste, kurze Synopsis der bisherigen wissenschaftlichen
Arbeiten und 2-3 Adressen von Referenzen zukommen.

Dauer: Die Stelle ist zundchst bis zum 31.05.2013 befristet.
Eine Verlangerung ist moglich.

Kontakt: Dr. Bernhard Radlwimmer, Telefon 06221 42-4580.
Bewerbungsfrist: 15. Januar 2011
Die Stelle ist grundsatzlich teilbar.

Chancengleichheit ist Bestandteil unserer Personalpolitik. Bewerbungen von Schwerbehinder-
ten sind uns willkommen. Bei Mitarbeitern (m/w) mit einem unbefristeten Arbeitsvertrag wird
das Arbeitsverhéltnis durch die Befristung nicht beriihrt. Bitte richten Sie Ihre aussagekréaftige
Bewerbung unter Angabe der Kennziffer an:

Deutsches Krebsforschungszentrum
Personal- und Sozialwesen, Im Neuenheimer Feld 280, 69120 Heidelberg

Oder bewerben Sie sich vorzugsweise online.
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