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GABI 1 - ein Resimee
der ersten Forderphase

Jens Freitag (Leiter der GABI Geschéftsstelle)

Dieses Reslimee der ersten Forderperiode wird
nicht auf die wissenschaftliche Ergebnisse ein-
gehen. Diese sind in der Broschtire ,Highlights
in GABI — Erste Forderphase 1999 bis 2003 in
deutscher Sprache zusammengefasst. Die Bro-
schiire ist auf den GABI Internetseiten abrufbar.
Des weiteren konnte mit dem Beginn der zwei-
ten Forderperiode die Finanzierung fir den
Druck des Fortschrittsberichts ,GABI — The
German Plant Genome Research Program
1999-2003" gekldrt werden. Der Progress Re-
port hat das Ziel, die wissenschaftlichen Ergeb-
nisse der ersten Forderphase fiir ein wissen-
schaftliches Publikum detaillierter zusammen-
zufassen. Aus diesem Grund erscheint der Pro-
gress Report in englischer Sprache.

Ein erster Uberblick

Wie beginnen? Am besten damit, wie
es um die Pflanzengenomforschung in Deutsch-
land ohne GABI bestellt ware. In Deutschland
existieren zwei Pflanzengenomprogramme. Das
Arabidopsis  Functional Genomic Network
(AFGN) der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und eben GABI. Als ein , Public-Private-
Partnership” wird GABI aus offentlichen Mit-
teln des Bundesministeriums fir Bildung und
Forschung (BMBF) und der privatwirtschaftli-
chen Industrie mischfinanziert. In der ersten
Phase des Programms kamen ca. 10% der ins-
gesamt 50 Mio. Euro aus privaten Quellen.

GABI stellt fundamentale Ressourcen
fir das AFGN zur Verfligung. GABI-KAT, eine
Population von mehreren 10.000 Pflanzenlini-
en mit einer T-DNA Insertion. In diesen Linien
sind einzelne Gene ausgeschaltet. Durch die
entsprechenden Sequenzinformationen dieser
Insertionen ist eine gezielte Datenbanksuche
moglich. Diese GABI Ressource ist ein Beispiel
fir die Verzahnung der beiden deutschen Pro-
gramme. Umgekehrt generiert die Forschung an
den unterschiedlichen Genfamilien des Modell-
organismus Arabidopsis thaliana zahlreiche
neue Forschungsansatze fir die starker auf eine
Anwendung orientierten GABI Projekte. Beide
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Programme haben eine f
gute Basis fir die Zusam- il
menarbeit geschaffen. Ne- ;ﬁr i
ben den Wissenschaftlern /| 1
stehen auch die Verant- %
wortlichen in der Admini- |
stration im engen Aus- | A
tausch. Auch dies ist |
noch keine Selbstver- | |
standlichkeit in  der t |
deutschen Forschungs- |
landschaft. L
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Durch GABI ¢
gelang es ' \

zerstreuten Ein- \
zelaktivitaten in Deutsch- 'f_h- A
land in ein groBes Ganzes ' il L
zu fligen. Dadurch wurde i \
die flir eine effiziente Ge-
nomforschung kritische in-
tellektuelle und finanzielle
Masse erzeugt. Die deutsche
Genomforschung an Pflanzen
wurde national und internatio-
nal sichtbarer und als Partner fiir
gemeinsame  Forschungsaktivita- 3
ten interessant. Fiir das BMBF stellt
GABI eine Saule der zur Prioritat er-
kldrten Genomforschung dar. Andere
Séaulen dieser gezielten Forschungsforde-
rung waren das Deutsche Human Genom-
programm (DHGP) und bleiben in Zukunft
neben GABI das Nationale Genomfor-
schungsnetz (NGFN), die Genomforschung an
Mikroorganismen (GenoMik) und FUGATO,
dem Programm zur Genomforschung an Nutz-
tieren. Schon aus diesem Gesamtbild wird
deutlich, dass ohne GABI Deutschland zwar
keine Wiiste auf dem Gebiet der modernen Bio-
wissenschaft ware, eine tragende Sdule aber
fehlen wirde. Pflanzen, und dieser Satz
wurde schon oOfter im GenomXPress zitiert,
sind eine Basis allen menschlichen und tie-
rischen Lebens. Aus diesem Grund verdie-
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nen diese unser besonderes Interesse. GABI
war und bleibt ein Baustein im Gesamtkonzept
des BMBF fiir die Genomforschung und die
Systembiologie.

Die Anfénge von GABI
gehen zurlick in die Mitte der 90-iger
Jahre. Damals initiierten Gerhard Wenzel und
Andreas Graner einen Workshop in der Hoff-
nung, ein nationales Programm zu griinden.
Das Jahr 1995 gilt als Griindungsjahr des DHGP
und die ,Plant Genome Research Initiative”
(PGRI) in den USA. Dieses Programm und auch
dass diirfte weltweit einmalig sein, ist eine
gemeinsame Initiative des WeiBen Hauses, des
Department of Energy (De0), dem Landwirt-
schaftsministerium (USDA) und der National
Science Foundation (NSF). Die PGRI wird seit
dem Jahr 1998 geférdert. Man hatte in
Deutschland die Chance als erstes Land ein
Zeichen fiir die Ausrichtung der molekula-
ren Forschung an Pflanzen zu setzen. Bis
zur Geburtsstunde von GABI vergingen
weitere fiinf Jahre. Die erste GABI Aus-
schreibung wurde 1998 veréffentlicht.
Zeitgleich mit der Ausschreibung zu
GABI erfolgte die Grindung des

_.":. Wirtschaftsverbundes Pflanzenge-

nomforschung GABI e.V. Dieser
blieb bis heute ein Beweis fiir die
Partnerschaft  von  privatwirt-
schaftlichen Unternehmen und der
akademischen Forschung. Einige
dieser Firmen waren bereits Ge-
burtshelfer von GABI. Ein weiteres,
wichtiges Element fiir die ersten
Schritte von GABI kam von AufBen,

in diesem Fall aus Frankreich. Dort
wurden die Aktivitaten um die Griin-
dung des nationalen Pflanzengenom-
programms Génoplante intensiviert.
Drei essentielle Elemente kamen somit
zusammen. Die wissenschaftliche Not-
wendigkeit, ein privatwirtschaftliches Inter-
esse und die treibende Kraft Europas wurden
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zu Katalysatoren und mit der Ausschreibung
zum nationalen Genomprogramm GABI durch
das BMBF gebiindelt.

Die Resonanz auf die

erste GABI Ausschreibung

war beeindruckend. Bis Ende Januar
1999 wurden knapp 200 Einzelprojektideen
beim Projekttrager in Jilich eingereicht. Eine
Resonanz, mit der niemand gerechnet hat.
Diese machte deutlich, dass die Zeit mehr als
reif war flir ein deutsches Forschungsprogramm
war. Durch ein international zusammengesetz-
tes Gutachtergremium (SAC), welches je zur
Halfte aus Wissenschaftlern aus der Industrie
und Wissenschaftlern aus dem akademischen
Bereich zusammengesetzt war, wurde die Half-
te der Projektskizzen als besonders interessant
bewertet. Nach Begutachtung der Projektan-
trdge wurden von dem wissenschaftlichen Gut-
achtergremium insgesamt 63 Projektantrage
mit einem finanziellen Fordervolumen von Gber
70,0 Mio. DM dem BMBF zur Férderung emp-
fohlen.

Zur Unterstiitzung

der Arbeit des

Gutachtergremiums

wurde in jingster Zeit eine externe wis-
senschaftliche  Begutachtung vorgeschaltet.
Hierfir wurde durch Mitarbeit aller an GABI
beteiligten Gremien und aller an GABI beteilig-
ten Wissenschaftler eine Liste von potentiellen
Gutachtern augestellt. Dieser knapp einhundert
Wissenschaftler umfassende Pool wurde dem
Projekttrdger Jilich GmbH fir die Organisation
der externen Begutachtung zur Verfligung ge-
stellt. Durch die Integration einer externen und
einer internen Begutachtung folgte man in
Deutschland internationalen Standards. Diese
halfen wiederum dem Aufbau der internationa-
len Zusammenarbeit. Das interne Gutachtergre-
mium trifft seine Empfehlungen auf der Basis der
vorab erfolgten externen und wissenschaftlich
unabhéngigen Begutachtung. Weitere Verande-
rungen waren fiir eine effiziente Begutachtung
der in der ersten GABI Phase gestarteten inter-
nationalen Kooperationsprojekte notwendig. Ne-
ben der vorangestellten externen wissenschaft-
lichen Begutachtung wurden Mitglieder des SAC
in ein bi- oder trilaterales Gutachtergremium
delegiert. Diesem internationalen Gremium
kénnte in Zukunft auch die Evaluierung des Pro-
jektfortschritts der internationalen Koopera-
tionsprojekte (ibertragen werden. Bemiihungen
in diese Richtung werden derzeitig diskutiert.

Die administrativen

Strukturen von GABI

lehnen sich sehr stark an jene des
ersten deutschen Genomprogramme, dem
Deutschen Human Genomprogramm (DHGP)
an. GréBter Unterschied zu diesem blieb ein bis
heute aktiver, bei politischen Entscheidungen
beratend tdtig werdender und im Interesse der
Wissenschaftler handelnder  Lenkungsaus-
schuss. Beim ersten GABI Statusseminar in
Bonn (2001) ergriff einer der beiden geistigen
Vdter von GABI aus der akademischen For-
schung, Lothar Willmitzer und Ulrich Wobus,
das Wort. Willmitzer mahnte eine aktivere
Gestaltung von Prozessen durch den GABI Len-
kungsausschuss an. Ausgangspunkt war die
Vergabe von 350,0 Mio. DM so genannter
UMTS Mittel. Diese gingen politisch gesteuert
spurlos an GABI voriiber. Das NGFN wurde zum
alleinigen Zuwendungsempfanger fiir diese
Fordermittel. Seit dieser Zeit ist der Lenkungs-
ausschuss prasent, aktiv und stets am Puls der
GABI Community. Unter seiner Leitung wurde
zusammen mit den anderen GABI Gremien
Konzepte und Strategien zur weiteren Ausge-
staltung der deutschen Genomforschung ent-
wickelt. Es war auch der Lenkungsausschuss der
von Anbeginn den Aufbau der internationalen
Kooperationen unterstiitzte und diesen Prozess
konstruktiv begleitete. Das Strategiepapier des
Lenkungsausschusses wurde zum Grundstein fur
die zweite GABI Phase (2004-2007).

Eine weitere administrative Ebene im
Forschungsprogramm ist neben dem Gutach-
tergremium und dem Lenkungsausschuss, das
wissenschaftliche Koordinierungskomitee, das
SCC. Dieses Koordinierungskomitee setzt sich
aus fiinf gewdhlten GABI Projektleitern zusam-
men und deckt mit diesen die funf zentralen
Themenfelder ab. Diese Themenfelder sind Ara-
bidopsis und andere Kreuzbliitengewdchse
(Brassicaceae), Getreidepflanzen (einkeimblat-
trige  Pflanzen), andere zweikeimblattrige
Pflanzenarten, die Bioinformatik und die Tech-
nologie- und Ressourcenzentren.

Die SCC Mitglieder wurden durch alle
GABI Projektleiter fiir den Verlauf einer Forder-
periode gewdhlt.

Die Patent- und

Lizenzagentur fiir GABI

Im Haus der Pflanzenziichtung in Bonn
und finanziert durch den Wirtschaftsverbunde
Pflanzengenomforschung GABI e.V. arbeitet
eine Patent- und Lizenzagentur fir GABI. Frank
Wolter, dem Leiter dieser Agentur gelang es,

sich als Partner aller Projekte einen Namen zu
machen. Auch wenn bisher ein durch GABI ini-
tiierter Patentregen ausblieb, war es die PLA,
die bei Vertragsabschlissen als vermittelnde
Agentur und allen Beteiligten mit Rat und Tat
zur Seite stand. Die Kooperationsvertrdge bei
den franzésisch-deutschen Projekten waren
ohne diese Unterstlitzung nicht zustande ge-
kommen. Der PLA gelang es zu Génoplante
Valor, der Patentagentur des franzésischen Pro-
gramms Génoplante, eine faire und vertrauens-
volle Zusammenarbeit aufzubauen. In den
anstehenden Vertragsverhandlungen mit Frank-
reich und Spanien zahlen alle Beteiligten er-
neut auf die Unterstiitzung durch die PLA fir
GABI.

Sechs Schwerpunkte mit

16 Verbiinden wurden

zum Riickgrat von GABI

Die zur Forderung empfohlenen Projek-
te verteilten sich auf die Schwerpunkte: Res-
sourcenzentren, Bioinformatik, ~Arabidopsis,
Gerste, Zuckerribe und diverse Pflanzen. Den
gréBten Umfang hatten die Arbeitsschwer-
punkte Arabidopsis, Gerste und die Ressour-
cenzentren. Insgesamt 75% der finanziellen
Mittel wurden in diesen Bereichen investiert.
Ziel war es, die Grundlagen und die Strukturen
fir eine effiziente und schlagkraftige Pflanzen-
genomforschung zu schaffen. Diese Tatsache
erklart, warum bisher lediglich eine handvoll
Forschungsergebnisse zum Patent angemeldet
wurden.

In der Anfangsphase von GABI gab es
Verstandigungsprobleme zwischen Ressour-
cenprovidern und den Forschungsverbiinden.
Es fehlte der nétige Vorlauf zum Aufbau von
Ressourcen und Technologien. Die wissen-
schaftlichen Projekte starteten zeitgleich mit
den Projekten zum Aufbau dieser Ressourcen.
Andere Probleme traten in manchem Verbund-
projekt durch fehlende Teilprojekte auf. Diese
waren von den Wissenschaftlern urspriinglich
zwar beantragt, jedoch nicht bewilligt wurden.
Um hier reagieren und um im laufenden Pro-
gramm Justierungen vornehmen zu kénnen,
wurde der so genannte , GABI Feuerwehrfond”
aus der Taufe gehoben.

Der ,,GABI Feuerwehrfond”

Dieser Fond erfreute sich bei den Wis-
senschaftlern groBer Beliebtheit. Die Struktu-
ren fir eine Bewilligung aus Mitteln des , Feu-
erwehrfonds” waren (iberschaubare. Ein Wis-
senschaftler der Bedarf sah, eine weitere Res-
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source, z.B. eine BAC Bibliothek, eine SNP Ana-
lyse oder EST's zur Expressionsprofilierung zu
nutzen, wandte sich an den entsprechenden
SCC Vertreter. Stimmte dieser dem Erfordernis
zu, wurde ein formloser Antrag an den SCC
geschickt und innerhalb einiger Wochen von
diesem begutachtet. Sprach das SCC sich fiir
den Antrag aus, wurde dieser mit der Begrtin-
dung des wissenschaftlichen Koordinierungs-
komitees (SCC) an das Gutachtergremium
(SAC) gesandt und von diesem innerhalb von 2
Wochen abschlieBend begutachtet. Bei einer
positiven Begutachtung, wurde der Projekttra-
ger in Jilich gebeten, die notwendigen Mittel
zur Verfiigung zu stellen. In Jilich bemiihte man
sich flexibel auf derartige Bedrfnisse zu rea-
gieren.Aber wo kein Geld vorrétig ist, kann dies
auch nicht ausgegeben werden - logisch. Eine
Losung aus dieser Misere kdnnte zukiinftig in
der Schaffung eines Reservefonds liegen, wel-
cher von der GABI Geschaftsstelle beantragt
und nach dem oben beschriebenen Verfahren
vergeben werden wiirde.

Von den insgesamt in der ersten GABI
Phase gestellten neun ,Feuerwehrfondantra-
gen” wurden vom SCC flinf Antrage zur Begut-
achtung an das SAC weitergeleitet und von die-
sem zur Forderung empfohlen. Fiir zwei Projek-
te konnten durch den PTJ zusatzliche Gelder
angewiesen werden. In einem Fall wéhlte man
den Kunstgriff, die zusatzlichen Mittel nach
Aufbrauchen der bereits bewilligten Projekt-
mittel anzuweisen. Dies kam einem Vabanque-
spiel fiir das Projekt gleich. Nach wie vor sehen
die GABI Projektleiter und die GABI Gremien
die Notwendigkeit zur Beibehaltung des , Feu-
erwehrfonds”, denn die Genomforschung
bleibt ein extrem dynamisches Forschungsfeld
und was heute gut erscheint, kann bereits im
folgenden Jahr als eine voéllig tiberholte Tech-
nologie gelten. TILLING oder die DNA Chips fir
die verschiedenen Nutzpflanzen sind Beispiele
fir eine solche kometenhafte Technologieent-
wicklung.

Planungssicherheit durch

jahrliche Ausschreibungen

Damit wird auch ein weiterer essentiel-
ler Punkt berthrt, welcher der deutschen Ge-
nomforschung das Leben und Uberleben er-
leichtern koénnte. Jahrlich stattfindende Aus-
schreibungen und eine Nachhaltigkeit der For-
schungsforderung in bisher fiir die Biowissen-
schaften unlblichen Zeitrdumen von 15 oder
20 Jahren sind eine Notwendigkeit, um auf die-
sem Gebiet der Forschung international mithal-

ten zu konnen. Dariiber hinaus wiirden jahrli-
che Ausschreibungen zu einem festen Termin
die Forschung planbarer machen. Wer kann
garantieren, dass mit der Ausschreibung zu
einem Programm der Wissenschaftler XY seine
Vorversuche abgeschlossen hat und einen Pro-
jektantrag stellen kann. Neidvolle Blicke gehen
bei diesem Thema zur ,Plant Genome Research
Initiative” der National Science Foundation
(NSF) in den USA. Dort praktiziert man diese
jahrlichen Ausschreibungen mit sehr gutem
Erfolg. Wenn unser Blick schon einmal auf die
Forschungsaktivitdten jenseits des ,Teiches”
gerichtet ist, so sei ein Wort zur Hohe des Bud-
gets erlaubt. Selbst die Unterschiede im Brut-
toinlandsprodukt zwischen den USA und
Deutschland mit einem Faktor von 4,5 (2003),
bleiben die 6ffentlichen Investitionen von ca.
10 bis 12 Mio. Euro (AFGN + GABI) zu 135,0
Mio. US Dollar (NSF) in einem Verhaltnis, an
dem es zu arbeiten gilt.

Ein Alleinstellungsmerkmal

von GABI war,

dass neben Arabidopsis thaliana auch
die Gerste (Hordeum vulgare) zur Modellpflan-
ze wurde. In der restlichen Welt {bernimmt
Reis, dessen vollstandige Genomsequenz seit
dem Jahr 2000 in einer Arbeits- und seit diesem
Jahr in einer Endversion vorliegt, die Modell-
funktion flr Getreidepflanzen. Die Wahl auf
Gerste fiel, durch deren Nédhe zum Weizen, der
Hauptfrucht in Deutschland. An die Gerste
knlpft man die Hoffnung, Erkenntnisse direkt
auf Weizen (ibertragen zu kénnen. Weizen als
eine ,Urmutante” setzt sich aus drei unter-
schiedlichen Genomen zusammen und ist durch
seine Hexaploidie ein Fernziel auf welches sich
die Genomforscher in aller Welt hinbewegen.
GABI als anwendungsorientiertes Forschungs-
programm zielte in der Forschungsausrichtung
auf die in Deutschland angebauten Kultur-
pflanzen ab. Ob durch die Fokussierung auf
Gerste Nachteile oder Vorteile fiir Deutschland
erwachsen, wird die Zukunft zeigen. Fest steht
heute, dass die Ergebnisse der Gerstenfor-
schung auf ein weltweites Interesse gestoBen
sind und GABI somit einen wichtigen Beitrag
fir den globalen Wissenszuwachs leistete.

GABI 1b und Europa

Die Nutzung der in der Natur vorkom-
menden natlrlichen Diversitdt war Schwer-
punkt der 2001 erfolgten Ausschreibung. Mit
dieser wurde auch deutlich gemacht, wo die
Unterschiede zwischen klassischer Biotechno-

logie und der Genomforschung liegen. Sechs
weitere Forschungsverbiinde konnten im Rah-
men dieser Ausschreibung (GABI 1b) gefordert
werden. In der ersten Forderperiode von GABI
erfolgten erstmalig in der europdischen Ge-
schichte Ausschreibungen zur internationalen
Zusammenarbeit von nationalen Forschungs-
programmen. Die Forschung am Modellorga-
nismus Arabidopsis thaliana wurde damit zum
Modell fir die européische Zusammenarbeit.
Begonnen hatte dieser Prozess in Montpellier
in Frankreich. Franzésische und deutsche For-
schergruppen trafen sich an der franzésischen
Mittelmeerkiste und diskutierten iiber zukiinf-
tige, gemeinsame Projektideen. Von den 11
gemeinsamen Forschungsideen wurden fiinf
durch die beiden Forschungsministerien gefér-
dert. Diese legten den Grundstein fir eine ver-
tiefende, europdische Zusammenarbeit. Der
Prozess der Kooperation zwischen franzosi-
schen und deutschen Forschergruppen ent-
wickelte dabei seine eigene Dynamik. Andere in
GABI oder dem franzdsischen Programm Géno-
plante organisierte Wissenschaftler wollten
diesem Beispiel folgen. Auch privatwirtschaftli-
che Unternehmen aus beiden Programmen
auBerten sich positiv und den Wunsch, mit Fir-
men des Nachbarlandes in der Forschung zu
kooperieren. Ein Workshop beider Programme
in KoIn blindelte diese Aktivitaten und fiihrte
zur zweiten Phase der bilateralen Kooperation.

Diese Signale wurden in ganz Europa
wahrgenommen. Das spanische Ministerium
flir Wissenschaft und Technologie duBerte sein
Interesse an einer Zusammenarbeit und wurde
zum dritten Partner in diesem Prozess. Die
ersten trilateralen Projekte werden im Spét-
sommer dieses Jahres die gemeinsame Arbeit
aufnehmen.

Mittlerweile gehért die internationale
Kooperation fest zur Forschungsstruktur von
GABI. Im Text der Ausschreibung zur zweiten
GABI Phase hieB es, das bis zu 25% der For-
schungsmittel fir internationale Kooperationen
verwendet werden konnen, auch dies ein No-
vum in der europdischen Wissenschaft.

Ein Pflanzenedelstein

erblickte das Licht der Welt

GABI organisierte gemeinsam mit
Génoplante in Frankreich und GARNet in Eng-
land die erste internationale Konferenz der
europaischen Pflanzengenomforschung. Plant-
GEMSs wurde zur Drehscheibe der européischen
Wissenschaftler und Ausdruck einer durch die
nationalen Programme gestérkten Pflanzenge-
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nomforschung in Europa. Seit dem ersten Tref-
fen im Jahr 2002 in Berlin fand Plant-GEMs
jahrlich statt. Zur zweiten Konferenz luden die
Wissenschaftler in England nach York ein und
das 3. Plant-GEMs findet im September dieses
Jahres in Lyon in Frankreich statt. Plant-GEMs
war und ist aber nicht nur

. Plattform und

Drehscheibe des
wissenschaftli-

chen Austausches
sondern auch ein
Taroffner fiir eine
vertiefte européische
Zusammenarbeit. Die ers-
ten Gesprache fiir den Aufbau eines , Euro-
pean Research Area Networks Plant Geno-
mics” (ERA Net PG) wurden in Berlin gefiihrt.
Einen Antrag zur Griindung und zur Forderung
durch die EU stellten bereits 11 Lander. Im
Januar 2004 begann dass ERA Net mit seiner
Arbeit. Ziel ist es, die laufenden Programme
und deren Strukturen transparent zu machen,
gemeinsame Forschungsstrukturen nach dem
Prinzip der ,Best Practise” zu ergriinden, um
auf dieser Basis gemeinsame Forschungspro-
gramme zu entwickeln. Die Zersplitterung Euro-
pas soll iberwunden werden. Die Pflanzenge-
nomforscher, dass hat die Vergangenheit
gezeigt, sind hierzu bereit und kénnen die Vor-
hut auf diesem Weg werden.

Resiimee und

Ausblicke von GABI

Durch GABI konnte sich in Deutschland
die Pflanzengenomforschungsszene formieren.
Das Programm bildete die Klammer um exzel-
lente Forschergruppen und half Interaktionen
zwischen diesen zu aktivieren. Das politische
Ziel, Exzellenzcluster zu bilden wurde erreicht.
Darliber hinaus meldete sich die deutsche Wis-
senschaftin der internationalen Szene mit einer
schlagkraftigen Struktur zurlick. GABI ent-
wickelte sich in den zuriickliegenden Jahren zu
einer international anerkannten GroBe. Es
gelang verloren gegangenes Terrain zuriick zu
gewinnen und nachhaltig zu sichern. Im , Jahr-
hundert der Biologie”, beteiligt sich Deutsch-
land wieder an vorderster Front und mit inno-
vativen Ideen in der Genomforschung. GABI
wurde zu einem Markenzeichen dieser Be-
mihungen. Das deutsche Pflanzengenompro-

gramm entwickelte sich zu einem Vorzeigepro-
gramm fiir die Partnerschaft 6ffentlicher und
privatwirtschaftlicher Forschung. Ein Vertrau-
ensverhaltnis zwischen allen an GABI beteilig-
ten Gruppen wurde geschaffen. Der integrative
Ansatz in GABI er-
moglichte es,
Wissenschaf-

ter aus unter-
schiedlichen

Forschungsbe-

reichen mitein-

ander in Kon-
takt zubringen.

Neben der ge-

nomweiten Analyse
und die Generierung
riesiger Datenmengen als Abbild der komple-
xen Lebensprozesse von Pflanzen, ist es dieser
integrative Ansatz, welcher den Paradigmen-
wechsel der Biologie im 21. Jahrhundert
ausmacht. GABI sichert Zukunftsoptio-
nen und ist eine Grundlage fiir den
Wohlstand von Morgen. Zahlreiche
Erkenntnisse aus dem Programm finden bereits
heute Eingang in die alltdgliche Zlichtungspra-
xis bei der Entwicklung neuer Kultursorten.
Eine durch molekulare Marker assistierte Pflan-
zenzlichtung ist nur ein Beispiel fiir die Tiefen-
wirkung dieses Forschungsprogramms.

In den zuriickliegenden vier Jahren
wurde die Basis fiir die zweite Forderphase von
GABI geschaffen. Diese wird die deutsche For-
schungslandschaft von 2004 bis zum Jahr 2007
pragen. Die ersten Projekte dieser neuen For-
derphase laufen bereits. Insgesamt werden in
diesem Jahr 16 nationale Verbundprojekte im
Rahmen von GABI 2, so die Bezeichnung des
laufenden Programms, gefdrdert. Der Begriff
der ,Briickenprojekte” wurde bereits in den
wenigen Wochen seit dem Start von GABI 2
gepragt. In diesen wird die Forschung am
Modellorganismus Arabidopsis thaliana mit
jener an den Kulturpflanzen innerhalb eines
Verbundes verkniipft. Wunsch ist es, die am
Modell gewonnen Erkenntnisse schneller in
konkrete Anwendungen zu Uberfiihren. Anwen-
dung ist auch das Stichwort fiir das privatwirt-
schaftliche Engagement in GABI 2. Der Anteil
der Forschungsforderung aus der Industrie
stieg um 100% auf 20% am Gesamtbudget.
Ebenfalls in diesem Jahr beginnen finf weitere
bilaterale Projekte zwischen Frankreich und
Deutschland. An vier dieser Projekte sind Fir-
men beteiligt. Ebenfalls im Spatsommer starten

9 trilaterale Forschungsprojekte spanischer,
franzésischer und deutscher Wissenschaftler.

Eine zukiinftige Aufgabe besteht in der
Synergiebildung zwischen den in Deutschland
existierenden Genomprogrammen. Die
Zukunftsinitiative  Erndhrung  Umwelt und
Gesundheit (ZEUS 2020) kann hierfur Plattform
und strategischer Uberbau werden. Beim dies-
jahrigen Statusseminar von GABI im Februar
waren bereits Wissenschaftler aus dem Genom-
programm zur Erforschung von Mikroorganis-
men (GenoMik) und des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes (NGFN) anwesend. Zahlreiche
wissenschaftliche und technologische Beriih-
rungspunkte zwischen diesen Programmen exi-
stieren und konnten durch eine ,Seed” Finan-
zierung mit Forschungsinhalten belebt werden.
Europdische und nationale Integration stellen
eine strategische Einheit dar und miissen par-
allel betrieben werden.

Sobald der Motor von GABI 2 auf Tou-
ren lauft, wird man beginnen, gemeinsam iber
die Zukunft der deutschen Pflanzengenomfor-
schung ab dem Jahr 2007 zu diskutieren.
Neben der nationalen und europaischen Inte-
gration stellt die Systembiologie an Pflanzen
eine konsequente Weiterentwicklung der
Genomforschung dar. Die Genomforschung
wird zur Briicke zwischen traditioneller mole-
kularer Biologie und der Systembiologie. GABI
ist daflir gewappnet und enthalt diesen system-
bezogenen Charakter bereits im Namen. Pflan-
zen waren trotz oder gerade auf Grund ihrer
Komplexitdt ein geeignetes Forschungsobjekt.
Die Expertise in Deutschland diesen neuen For-
schungsbereich zu untermauern, existiert. Was
spricht dagegen Biologen, Pflanzenzlichter,
Chemiker, Okologen, Populationsgenetiker, Bo-
denkundler, Klimaforscher, Geologen miteinan-
der in Kontakt zu bringen um das System Pflan-
ze auf molekularer Ebene und in Wechselwir-
kung mit seiner Umwelt verstehen zu lernen?

Kontakt

Dr. Jens Freitag

Leiter der GABI Geschdftsstelle

/o Max Planck Institut fir
Molekulare Pflanzenphysiologie

Am Mihlenberg 1 - 14476 Golm
Tel. 0331-5678301

Email: freitag@mpimp-golm.mpg.de
Internet: www.gabi.de
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Genomforschung an Mikroorganismen — GenoMik:
Start in die zweite Forderphase (2004 bis 2006)

W. Selbitschka’, D. Trzeciok?, P. Ehrenreich’ und M. Kuhn®
1 GenoMik Bielefeld, 2 BiotechGenoMik Géttingen, 3 PathoGenoMik Wiirzburg

Einleitung

Im Rahmen der Forderrichtlinie , Geno-
Mik — Genomforschung an Mikroorganismen”
fordert das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) seit Juni 2001 die bakterielle
Genomforschung in Deutschland mit ca. 38 Mil-
lionen Euro iber einen insgesamt fiinfjahrigen
Zeitraum. Primares Ziel war hierbei, die in
Deutschland lange vernachlassigte Genomfor-
schung an Bakterien an die internationale Spit-
zenforschung heranzufiihren. Mit Hilfe dieses
Programms wurden vor drei Jahren insgesamt
drei Kompetenznetzwerke ins Leben gerufen,
deren Koordination an den Universitaten Biele-
feld, Gottingen und Wiirzburg angesiedelt wur-
de. Die Netzwerke fassen dabei bundesweit die
Expertise von rund 70 Forschungsgruppen aus
Universitaten, Forschungseinrichtungen und In-
dustrieunternehmen zusammen. An den koordi-
nierenden Universitaten wurden Kompetenzzen-
tren eingerichtet, welche auf den Gebieten Ge-
nomsequenzierung, Transkriptomik, Proteomik
und Bioinformatik die technologische Entwick-
lung begleiten und diese an die Kooperations-
partner weitergeben sollten. Die Vernetzung von
ausgewahlten Universitatsinstituten mit For-
schungseinrichtungen und Industrieunterneh-
men sollte dabei ein Garant fir Spitzenforschung
auf diesem zukunftsweisenden Forschungssek-
tor sein. Dariber hinaus verfolgte die Ansiede-
lung der Kompetenzzentren an Universitaten
das forschungspolitische Ziel, deren apparativen
Ausbau mit modernster Technik voranzutreiben

W. Selbitschka D. Trzeciok

um sie in die Lage zu versetzen, ihren Auftrag zur
state-of-the-art Aushildung des wissenschaftli-
chen Nachwuchses erfiillen zu kdnnen. Die Netz-
werke wurden thematisch gegeneinander abge-
grenzt. Das von der Universitat Bielefeld koordi-
nierte Netzwerk beschaftigte sich mit , Genom-
forschung an Bakterien fiir den Umweltschutz,
die Landwirtschaft und die Biotechnologie”. For-
schungsgegenstand des von der Universitat Got-
tingen koordinierten Netzwerks war die ,Ge-
nomforschung an Bakterien flir die Analyse der
Biodiversitdt und ihre Nutzung zur Entwicklung
neuer Produktionsverfahren” wahrend sich das
von der Universitat Wirzburg gesteuerte Netz-
werk auf die ,Genomforschung an pathogenen
Bakterien — PathoGenoMik" konzentrierte.

Anfang des Jahres 2004 wurde die Lei-
stung der drei GenoMik-Netzwerke von einer
international zusammengesetzten Jury evaluiert.
Die Jury kam zu dem Ergebnis, dass alle Netz-
werke hervorragende Arbeit geleistet und
Deutschland auf dem Gebiet der bakteriellen
Genomforschung nach vorne gebracht hatten.
Das Gutachtergremium empfahl eine Anschlus-
sforderung der Netzwerke ab Mitte 2004 um
weitere zwei Jahre. Der vorliegende Artikel zieht
eine erste Bilanz der Arbeit der Netzwerke
wahrend der vergangenen drei Jahre (Juni 2001
bis Mai 2004). Er skizziert die angestrebten Ziele
der zweiten Forderphase (Juni 2004 bis Mai
2006) und zeigt mogliche Entwicklungen der
bakteriellen Genomforschung in Deutschland
uber das Jahr 2006 hinaus auf.

P. Ehrenreich

3iG

Das Bielefelder

Kompetenznetzwerk

, Genomforschung an Bakterien

fir den Umweltschutz, die

Landwirtschaft und die

Biotechnologie”

Hauptaufgabe des von der Universitat
Bielefeld koordinierten Netzwerkes ist es, die
bakterielle Genomforschung auf den Gebieten
Umweltschutz, Landwirtschaft und Biotechnolo-
gie wissenschaftlich voranzubringen und die Er-
gebnisse einer wirtschaftlichen Nutzung zuzu-
fihren. Das Bielefelder Netzwerk umfasste wah-
rend der ersten Forderphase 21 Forschungs-
gruppen aus Universitaten, Forschungseinrich-
tungen und Industrieunternehmen. Es unterglie-
dert sich in die drei Verbinde Landwirtschaft,
Umweltschutz und Biotechnologie. Der Verbund
Landwirtschaft setzt sich aus den Forschung-
sclustern , Pflanzenwuchsfordernde Bakterien”
und ,Pflanzenwuchsschédigende Bakterien”
zusammen. Der Verbund ,Umweltschutz” be-
steht aus dem Cluster ,Schadstoffabbauende
Bakterien”, der Verbund , Biotechnologie” bein-
haltet schlieBlich die Cluster , Corynebakterien”,
. Streptomyceten” und , Myxobakterien”. Koor-
diniert wird das Netzwerk von einem an der Uni-
versitat Bielefeld angesiedelten Kompetenzzen-
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trum. Dieses setzt sich aus dem Netzwerkmana-
gement zusammen, das fiir die wissenschaftliche
und administrative Koordinierung verantwortlich
ist sowie einem Technologieknoten, der aus den
Abteilungen DNA-Sequenzkoordination, Trans-
kriptomik, Proteomik und Bioinformatik besteht.
Der Technogieknoten hat dabei die Aufgabe, die
Techniken der Genom- und Postgenomforschung
weiterzuentwickeln und den Netzwerkpartnern
zur Verfiigung zu stellen.

Im landwirtschaftlichen Verbund wur-
den die N,-fixierenden Bakterien Azoarcus, Si-
norhizobium meliloti, Bradyrhizobium japonicum
und die phytopathogenen Bakterien Clavibacter
michiganensis subsp. michiganensis und Xan-
thomonas campestris pv. campestris und vesi-
catoria als Modellorganismen ausgewdahlt. Im
Verbund Umwelt fiel die Wahl auf das schad-
stoffabbauende Bakterium Alcanivorax borku-
mensis. Im Verbund Biotechnologie konzentrier-
ten sich die Arbeiten auf das Aminosaure-pro-
duzierende Corynebacterium glutamicum, auf
das Myxobakterium Sorangium cellulosum sowie
auf Antibiotika-produzierende Streptomyceten.
Allen genannten Bakterienspezies ist gemein,
dass sie Uber herausragende Stoffwechsellei-
stungen mit hohem wirtschaftlichen Verwer-
tungspotential verfligen.

Highlights aus der ersten

Forderperiode 2001-2004:

Die Hauptaufgabe des Bielefelder Kom-
petenzzentrum lag in der Koordinierung der Se-
quenzierung von insgesamt flinf bakteriellen
Genomen. Ein weiterer Schwerpunkt betraf die
Software-Entwicklung auf den Gebieten Ge-
nomsequenzierung und Annotation sowie auf
den Gebieten Transkriptom- und Proteomanaly-
se. Auf dem Sektor Transkriptomanalyse wurden
Gesamtgenom-Microarrays fiir Sinorhizobium
meliloti und Corynebacterium glutamicum her-
gestellt und validiert.

Im Cluster ,Pflanzenwuchsfordernde
Bakterien” wurde die Genomsequenz des Stick-
stoff-fixierenden Endophyten Azoarcus sp. fer-
tiggestellt. Damit sind die Voraussetzungen ge-
schaffen, die Pflanzenwuchs-férdernden Eigen-
schaften von Azoarcus, die z.B. wichtige Nutz-
pflanzen wie Reis betreffen, im Detail zu analy-
sieren. Von den Stickstoff-fixierenden Symbion-
ten der Futterpflanze Luzerne namlich Sinorhizo-
bium meliloti wurde ein Gesamtgenom-Microar-
ray erstellt und in vergleichenden Analysen des
Transkriptoms unter freilebenden und symbi-
ontischen Bedingungen eingesetzt. Schwer-
punkt der Arbeiten des Clusters ,Pflanzen-

wuchsschadigende Bakterien” war die Erstel-
lung der Genomsequenz fiir das Gram-negative
Bakterium Xanthomonas campestris pv. vesica-
toria und flr das Gram-positive Bakterium Clavi-
bacter michiganensis subsp. michiganensis, zwei
Pathogene der Nutzpflanze Tomate. Von der nun
anstehenden vergleichenden Genomanalyse sind
Aufschliisse iiber Gemeinsamkeiten aber auch
Unterschiede dieser beiden phylogenetisch ent-
fernt verwandten Bakterien in ihrer pathogenen
Interaktion mit der gleichen Wirtspflanze zu er-
warten. Die beiden pflanzenwuchsschadigenden
Bakterien sind weltweit fiir enorme Ernteausfal-
le verantwortlich, so dass erwartet wird, dass
das Verstandnis ihres pathogenen Potentials
einen Beitrag zur Entwicklung spezifisch wirken-
der umweltfreundlicher Agrochemikalien leistet.

Im Umwelt-Cluster "Schadstoffabbauen-
de Bakterien" wurde die Genomsequenz des ma-
rinen Bakteriums Alcanivorax borkumensis fertig-
gestellt. Von besonderem Interesse ist hierbei des-
sen Fahigkeit, Ol als einzige Energiequelle zum
Wachstum zu nutzen. Die erarbeiteten Ergebnisse
kénnten einen Beitrag dazu leisten, A. borkumen-
sis als Mittel zur biologischen Reinigung von Olver-
schmutzungen in marinen Habitaten einzusetzen.

Im Cluster "Corynebakterien” wurden
fur Corynebacterium glutamicum genomweite
Transkriptomanalysen durchgefihrt. Corynebac-
terium glutamicum wird seit langem zur fermen-
tativen Gewinnung von Aminosauren genutzt.
Im Zuge der Arbeiten wurden verschiedene Sti-
mulons identifiziert sowie die Wuchsphasen-
abhdngigen Genexpression in der logarithmi-
schen und der stationdren Phase von Wildtyp-
stamm und verschiedenen Sigmafaktor-Mutan-
ten charakterisiert. Die erarbeiteten Ergebnisse
er6ffnen die Mdglichkeit, durch rationale Stam-
mentwicklung den Fermentationsprozess zu op-
timieren. Im Cluster "Streptomyceten” konnten
durch die Kombination von Sekundarmetabolit-
Biosynthesewegen neuartige Sekundérmetabo-
lite erzeugt werden. Hierzu wurde zundchst eine
einzigartige Bibliothek von Cosmiden mit klo-
nierter DNA aus Antibiotikum-produzierenden
Streptomyceten etabliert. Diese ist Grundlage
daflr, mittels kombinatorischer Biosynthese
neuartige, therapeutisch wirksame Substanzen
zu entwickeln. Im Cluster "Myxobakterien"
wurde schlieBlich die Gesamtsequenz des poten-
ten Sekundarmetabolit-Produzenten Sorangium
cellulosum erstellt. Als absolutes "Highlight"
ergab sie, dass das Genom von S. cellulosum das
groBte bisher sequenzierte bakterielle Genom
darstellt. Die Sequenzauswertung des mehr als
13 Megabasen groBen Genoms von S. cellulo-

sum wird Aufschluss Gber dessen Biosynthese-
leistung von Sekundarmetaboliten erbringen. Es
ist hervorzuheben, dass S. cellulosum ein poten-
tes Cytostatikum, Epothilon, produziert, das sich
zur Zeit bereits in der Phase der klinischen Prii-
fung befindet.

Ausrichtung fiir die zweite

Forderphase 2004 bis 2006

Im Mittelpunkt der Arbeiten der zweiten
Forderphase des Bielefelder Netzwerks steht die
Herstellung genomweiter Microarrays fir die
Bakterienspezies der Verblinde Landwirtschaft
und Umweltschutz. Diese Microarrays sollen da-
zu genutzt werden, spezifische Gene zu identi-
fizieren, die fiir die Interaktion von Bakterien mit
Pflanzen von Bedeutung sind. Dadurch sollen
neue Ansatzpunkte fiir den nutzbringenden Ein-
satz von pflanzenwuchsférdernden oder fiir die
Bekdmpfung von phytopathogenen Bakterien
gefunden werden. Die Untersuchungen an dem
marinen Bakterium Alcanivorax borkumensis ha-
ben zum Ziel, den Olabbau in salinen Habitaten
zu verstehen.

Im Verbund Biotechnologie zielen die fur
C. glutamicum geplanten Arbeiten auf das
grundlegende Verstandnis komplexer zellularer
Regulationsprozesse ab. Die gewonnenen Er-
kenntnisse sollen flr optimierte Produktionsver-
fahren bei der Aminosdureherstellung eingesetzt
werden. Bei S. cellulosum stehen molekulare
Analysen von Sekundarstoffbiosynthese-Gen-
clustern im Vordergrund. Bei den Streptomyces-
Arbeiten geht es weiterhin um die Erzeugung
neuartiger biologisch aktiver Verbindungen mit
Hilfe der kombinatorischen Biosynthese.

In der zweiten Forderphase soll die Uni-
versitat Bielefeld zu einer netzwerkibergreifen-
den Abteilung fiir Bioinformatik ausgebaut wer-
den, die Dienstleistung fiir alle GenoMik-Netz-
werke anbietet. Hierfir wird sowohl das Projekt-
spezifische Personal als auch die apparative Aus-
stattung erganzt werden.

Mit den skizzierten Arbeiten sollen be-
reits Grundlagen fir den Einstieg in eine Genom-
basierte Systembiologie gelegt werden. Dabei ist
insbesondere C. glutamicum als Modellorganis-
mus zu nennen. Fir dieses Bakterium existieren
bereits umfangreiche Datensatze, die vom Ge-
nom ausgehend iiber Transkriptom und Proteom
bis hin zum Metabolom reichen. Da C. glutami-
cum aufgrund seines Einsatzes zur fermentati-
ven Gewinnung von Aminosduren von erhebli-
chem industriellen Interesse ist, eignet sich diese
Bakterienspezies besonders fiir diesen zukunfts-
weisenden Forschungsansatz.
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Das Géttinger

Kompetenznetzwerk -

BiotechGenoMik -

, Genomforschung an Bakterien

fir die Analyse der Biodliversitét

und ihre Nutzung zur Entwicklung

neuer Produktionsverfahren”

(www.genomik.uni-goettingen. de)

Die Nutzbarmachung von Mikroorganis-
men und deren Produkten in der chemischen
Industrie wird unter dem Schlagwort ,weiBe
Gentechnik” zusammengefasst. Fortschritte auf
diesem Gebiet sind das Ziel des BiotechGeno-
Mik-Netzwerks mit Zentrum in Gottingen. Die
Forschungsvorhaben wollen ausgehend von ei-
nem interessanten Mikroorganismus ber die
genomische Sequenz bis zur funktionellen Ge-
nomanalyse vordringen. So werden Einsichten
gewonnen, die gerade bei Mikroorganismen, die
fir Produktionsprozesse eingesetzt werden, von
groBer Bedeutung sind; werden sie es doch
erlauben Stofffliisse zu steuern und Ausbeuten
zu erhéhen.

Das Kompetenznetzwerk umfasst ab Juli
2004 19 Forschungsgruppen aus neun deut-
schen Universitaten, der Gesellschaft fir Bio-
technologische Forschung (GBF) in Braun-
schweig, dem Forschungszentrum Jilich sowie
mehrere namhafte Partner aus der Industrie. Die
beteiligten Arbeitsgruppen sind in vier Clustern
organisiert.
e Cluster I: Funktionelle Genomforschung an

industriell relevanten Bacilli — Proteinsekreti-
on und globale Genregulation

e Cluster II: Chemolithoautotrophe Bakterien
als Produktionsorganismen
e (Cluster Ill: Genomanalyse von Gluconobacter
oxydans zur Untersuchung regioselektiver
Oxidationssysteme
o Cluster IV: Biodiversitat als Quelle flr Bioka-
talysatoren und Wirkstoffe mit hohem Anwen-
dungspotential
Im Z-Projekt in Gottingen ist neben dem Netz-
werkmanagement die zentrale Sequenzierein-
heit angesiedelt, in der in enger Kooperation mit
dem Labor flir Genomanalyse (Gottingen Geno-
mics Laboratory, G2L) die Genom-Sequenzierun-
gen durchgefiihrt werden. Weiterhin werden hier
die bioinformatischen Werkzeuge fir die Aus-
wertung der Genomsequenzen bereitgestellt.
AuBerdem wird im Z-Projekt das Transkripto-
manalyselabor betrieben, in dem DNA-Microar-
ray-Chips fir verschiedene Arbeitsgruppen her-
gestellt werden, aber auch die Ausstattung zur
Auswertung der Chips vorhanden ist.

Highlights aus der

ersten Férderphase

2001 bis 2004:

In Projektphase 1 konnten viele der
Netzwerkprojekte bereits weit vorangetrieben
werden. Die Sequenzierung der vollstandigen
Genome von Gluconobacter oxydans, Bacillus
licheniformis (Veith et al., 2004), Thermus ther-
mophilus (Henne et al., 2004) und Picrophilus
torridus (Fltterer et al., 2004) wurde bereits ab-
geschlossen. Die Arbeiten an den Sequenzen von
Ralstonia eutropha (Schwartz et al., 2003) und
Bacillus amyloliquefaciens werden in Klirze been-
det sein. Damit sind die Voraussetzungen gege-
ben, um mittels modernster Methoden der
funktionellen Genomik tiefer in das Stoffwech-
selgeschehen und die Regulationsnetzwerke
dieser hochinteressanten Mikroorganismen
vorzudringen.

Ein gutes Beispiel daflr sind die Arbei-
ten in Cluster | an Bacillus licheniformis, einem in
der Waschmittelindustrie zur Proteaseprodukti-
on eingesetzten Produktionsstamm. Die vorlie-
gende Genomsequenz ist Voraussetzung fiir die
Hochdurchsatzproteomanalyse, insbesondere fir
die Proteinidentifikation durch massenspektro-
metrische Verfahren (meist MALDI-TOF-MS, aber
auch Q-TOF bzw. MS/MS-Verfahren) (Voigt et al.,
2004). Daneben wurde ein Gesamt-Genom-
Microarray dieses Organismus erstellt, so dass es
nun mit der Proteom- und Transkriptomanalyse
maglich ist, zu einer umfassenden Beschreibung
der Physiologie von B. licheniformis unter ver-
schiedenen Modellbedingungen sowie unter
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den eigentlichen Fermentationsbedingungen zu
gelangen. Hier liefert die Analyse von physiolo-
gischen Stressbedingungen, wie sie wahrend
Fermentationen auftreten, Ansatze, Limitierun-
gen in dem bestehenden Fermentationsprozess
durch Anderung der Fermentationsbedingungen
zu beseitigen.

Ein weiterer Vertreter der Gattung Bacil-
lus — B. amyloliquefaciens — wird wegen seines
wachstumssteigernden  Effekts auf landwirt-
schaftliche Nutzpflanzen untersucht. Die nahezu
fertiggestellte Genomsequenz von B. amyloli-
quefaciens ermdglichte bereits die Identifizie-
rung von groBen DNA-Bereichen, die fiir die Pro-
duktion von antifungalen und antibakteriellen
Wirkstoffen verantwortlich sind und nicht in B.
subtilis 168 vorkommen, deren Bildung aber ein
entscheidender Faktor bei dem beobachteten
wachstumssteigernden Effekt sein kénnte (Kou-
moutsi et al., 2004).

Die in Cluster Il ttigen Arbeitsgruppen
untersuchen Organismen wie Ralstonia eutropha
und Clostridium ljungdahlii, die aus anorgani-
schen Substraten wie H2+02+C02 oder Syn-
thesegas (H2 + CO) Zellsubstanz aufbauen kon-
nen. Diese Substrate sind sehr preisgiinstig in
groBen Mengen verfligbar, so dass damit wirt-
schaftlich konkurrenzfahige biotechnische Pro-
duktionsverfahren maglich erscheinen.

Ralstonia eutropha wird schon langere
Zeit zur Herstellung biologisch abbaubarer Kuns-
stoffe eingesetzt und soll nun auch als geeigne-
ter Produzent isotopenmarkierter Biomolekiile
Anwendung finden. Die Genomanalyse von Ral-
stonia eutropha legt eine rationale Grundlage
flir die Konstruktion chemolithoautotropher Pro-
duktionsstamme, die in einer auf Wasserstoff
basierenden Biotechnologie Verwendung finden
sollen. Besonderes Augenmerk liegt ebenfalls
auf bisher unbekannten Genen, deren Produkte
von wirtschaftlichem Interesse sein kdnnten. So
wurden beispielsweise einige neue, interessante
Phasine entdeckt, Proteine, mit deren Hilfe die
GroBe von Poly-B-Hydroxybutyrat-Granula regu-
liert wird (Potter et al., 2002).

Clostridium ljungdahlii ist in der Lage,
hochtoxisches Kohlenmonoxid aus Synthesegas
als Substrat zu verwerten. Die Genomsequenz ist
ein wichtiger Schritt zur Entwicklung eines bio-
technologischen Verfahrens zur einstufigen
Erzeugung der derzeit noch sehr aufwendig
durch chemische Synthese erzeugten Substanz
Butanol aus Synthesegas.

Im Mittelpunkt von Cluster Il steht das
Essigsaurebakterium  Gluconobacter oxydans.
Essigsaurebakterien besitzen einen ungewdhnli-

chen Stoffwechsel, bei dem organische Substra-
te wie z. B. Zucker nur teilweise oxidiert und
dabei Substanzen freigesetzt werden, die wegen
ihrer Wirksamkeit als Vitamine oder Arzneimit-
telbestandteile von groBem wirtschaftlichen und
medizinischen Interesse sind. Die seit friihge-
schichtlicher Zeit vom Menschen eingesetzte
Oxidation von Alkohol zu Essig ist dafiir das
bekannteste Beispiel. Das biotechnologische Po-
tential dieser Organismengruppe reicht aber
weit dariiber hinaus. In modernen Fermenta-
tionsprozessen werden Gluconobacter-Bakteri-
en beispielsweise zur Produktion von L-Sorbose
— einer Vorstufe des Vitamin C — eingesetzt.

Die jetzt entschliisselte Genomsequenz
von Gluconobacter oxydans wird intensiv ge-
nutzt, um Gene interessanter Enzyme, insbeson-
dere Dehydrogenasen, zu (iberexprimieren und
auf stereoselektive Umsetzungen zu priifen
(Herrmann et al., 2003). Auch das neue Vitamin
Pyrrolochinolinchinon (PQQ) und PQQ-abhangi-
ge Enzyme stehen im Zentrum der Untersuchun-
gen. Mit Hilfe eines DNA-Microarrays soll die
Expression aller Genprodukte wahrend kontinu-
ierlicher Kultur im Chemostaten untersucht wer-
den, um die Regulation des Energiestoffwech-
sels und der Kohlenstoffassimilation bei G. oxy-
dans zu verstehen.

Das Ziel von Cluster IV ist die Nutzbar-
machung der (iberwaltigenden Vielfalt von mi-
krobiellen Proteinen fiir den Menschen. Da Mi-
kroorganismen bei teilweise extremen che-
misch-physikalischen Bedingungen — wie ko-
chende, saure Quellen oder Sodaseen — leben,
findet man bei der Analyse der Genome von sol-
chen Organismen Enzyme mit den entsprechen-
den Eigenschaften. In diesem Kontext steht die
Entschllisselung des Genoms des saure- und hit-
zebestandigen Picrophilus torridus, eines extre-
mophilen Mikroorganismus, dessen Enzyme we-
gen ihrer Stabilitdt und Hitzevertraglichkeit in
zahlreichen biotechnologischen Prozessen ge-
fragt sind. Aus der Genomsequenz ergaben sich
bereits erste Hinweise auf mogliche Strategien
der thermoacidophilen Anpassung dieses Archa-
eons. Einen Projektschwerpunkt bildet die Klo-
nierung und heterologe Expression von ausge-
wahlten P torridus ORFs und die anschlieBende
biochemische Charakterisierung der rekombi-
nant hergestellten Proteine. Ein beeindrucken-
des Beispiel fir ein extrem angepasstes Enzym
von P, torridus ist dessen Glucoamylase, die opti-
mal bei pH 2 arbeitet und zudem auch bei hohen
Temperaturen aktiv und stabil ist.

Da allgemein angenommen wird, dass
die Mehrzahl der Mikroorganismen nicht im

Labor kultiviert werden kann, wird in einem an-
deren Ansatz die genetische Ausstattung ganzer
Mikroben-Gemeinschaften (sog. Metagenome)
erschlossen und fiir die biotechnologische und
industrielle Anwendung nutzbar gemacht. Die
Durchmusterung der Metagenomdatenbanken
hat Gene fiir einige technisch hochinteressante
Enzyme ergeben, insbesondere Lipasen und
Amylasen. Hier wird zurzeit die biochemische
Charakterisierung und Auslotung der techni-
schen Einsatzmdglichkeiten in industriellen Pro-
zessen vorangetrieben (Knietsch et al., 2003;
Voget et al., 2003)

Ausrichtung der

zweiten Forderphase

2004 bis 2006:

Die in Géttingen etablierten Einrichtun-
gen zur Genomsequenzierung werden in der
zweiten Forderperiode zu einem netzwerkiiber-
greifenden Sequenzierzentrum ausgebaut. Da-
mit stellt Géttingen Kapazitaten flr Sequenzie-
rungen in allen drei GenoMik-Netzwerken zur
Verfligung. Neben abschlieBenden Arbeiten zu
einigen bereits bestehenden Sequenzierungs-
projekten und der Erweiterung der Metagenom-
bibliotheken werden im Géttinger Netzwerk nur
wenige ausgewahlte neue Genome vollstandig
sequenziert werden. Die Sequenzierung von
Burkholderia glumae beispielsweise, einem nicht
human-pathogenen Burkholderia-Stamm, der
bereits in industriellen Prozessen als Expressi-
onswirt flr sekretierte Proteine genutzt wird,
verspricht neue wichtige Einblicke in Expression
und Faltung sekretierter Proteine.

In Projektphase 2 wird sich der Schwer-
punkt der Arbeiten in vielen Arbeitsgruppen von
der Genomanalyse hin zur funktionellen Geno-
mik verlagern. Wichtig in diesem Zusammen-
hang sind dabei Untersuchungen zum Proteom
und Transkriptom der jeweiligen Mikroorganis-
men. Ein wichtiger technologischer Stiitzpfeiler
hierbei ist die fiir die 2. Forderperiode geplante
Errichtung der im Gottinger Netzwerk ange-
siedelten  Proteomics-Plattform der Arbeits-
gruppe um Prof. M. Hecker in Greifswald. Hier
wird Hochdurchsatz-Proteomics einschlieBlich
Massenspektrometrie (u. a. Integrated Spot
Handling Platform von Amersham Biosciences,
Proteom Work Station von Biorad/Perkin Elmer,
Voyager DE-STR MALDI, Ettan-MALDI, QStar TM,
Applied Biosystems 4700 Proteomic Analyser)
sowohl fiir die Mitglieder des Géttinger Netz-
werks als auch der beiden GenoMik-Netze in
Bielefeld und Wiirzburg durchgefihrt werden.

Das im Z-Projekt in Gottingen angesie-
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delte Transkriptionsanalyselabor wird den betei-
ligten Arbeitsgruppen in der 2. Forderperiode
neben dem bereits im Einsatz befindlichen B.
licheniformis-Chip genomweite DNA-Microar-
rays von Ralstonia eutropha und Gluconobacter
oxydans zur Verfligung stellen. Hier sind Ein-
blicke in die regulatorischen Netzwerke der Mi-
kroorganismen zu erwarten, die im Hinblick auf
Einsatz in und Verbesserung von industriellen
Fermentationen von groB3ter Bedeutung sind.

Auswahl neuerer
Publikationen:

- Fatterer, O. et al., 2004. Genome sequence
of Picrophilus torridus and its implications
for life around pH 0. PN.A.S. in press (onli-
ne publication June 7, 2004).

- Henne, A. et al., 2004. The genome
sequence of the extreme thermophile Ther-
mus thermophilus. Nature Biotechnol. 22:
547-553.

- Herrmann, U. et al., 2003. Biotransformation
of glucose to 5-keto-D-gluconic acid by
recombinant Gluconobacter oxydans DSM
2343. Appl. Microbiol. Biotechnol. 64 86-90.

- Knietsch, A. et al., 2003. Metagenomes of
complex microbial consortia derived from
different soils as sources for novel genes
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Mol. Microbiol. Biotechnol. 5: 46-56.
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quefaciens strain FZB42. J. Bacteriol. 186:
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H16. Microbiology 148: 2413-2426.

- Schwartz, E. et al.,, 2003. Complete nucleot-
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H2-based lithoautotrophy and anaerobiosis.
J. Mol. Biol. 332: 369-383.

- Veith, B. et al., 2004. The complete genome
sequence of Bacillus licheniformis DSM13,
an organism with great industrial potential.
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Environ. Microbiol. 69: 6235-6242.

- Voigt, B. et al., 2004. A proteomic view of
cell physiology of Bacillus licheniformis. Pro-
teomics in press.
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Das Wiirzburger
Kompetenznetzwerk -
Genomforschung an

pathogenen Bakterien

,PathoGenoMik”

Die Arbeiten im Rahmen von PathoGe-
noMik konzentrieren sich auf pathogene Bakte-
rien, die von hohem wissenschaftlichem und ge-
sundheitspolitischem Interesse sind und ein gro-
Bes Potential fiir die Entwicklung neuer diagno-
stischer, prophylaktischer und therapeutischer
Verfahren besitzen.

Das Netzwerk ,PathoGenoMik” um-
fasst ab Juli 2004 42 Forschungsgruppen aus 14
deutschen Universitaten, dem Max-Planck-Insti-
tut fiir Infektionsbiologie in Berlin, der Gesell-
schaft fiir Biotechnologische Forschung (GBF) in
Braunschweig, dem Robert-Koch-Institut in Wer-
nigerode, dem Robert-Bosch-Krankenhaus in
Stuttgart sowie aus mehreren Biotechnologie-
Firmen.

Die beteiligten Arbeitsgruppen waren
bisher in drei Verbiinden organisiert, die sich auf
unterschiedliche Gruppen von Krankheitserre-
gern konzentrieren. Ab Juli 2004 kommt ein vier-
ter Verbund hinzu, der die Arbeitsgruppen des
bisher selbstandigen Netzwerks mit Zentrum in
Stuttgart umfasst.

e Verbund | arbeitet an Gram-positiven
Bakterien
e Verbund Il befasst sich mit
intrazelluldren Bakterien
e Verbund Il untersucht Gram-negative
Bakterien
e Verbund IV befasst sich mit der
Entwicklung diagnostischer Mikroarrays
Das Netzwerk hat seine Arbeiten in zwei Phasen
unterteilt. Die erste Phase war weitgehend der
Erstellung und Annotation von Gesamt-
sequenzen mehrerer bakterieller Genome (Bor-
detella petrij, Listeria ivanovii, Listeria welshimeri,
Listeria grayi, Listeria seeligeri, Neisseria menigit-
idlis, Parachlamydia UWEZ25, Staphylococcus car-
nosus, Streptococcus mitis und Streptococcus
pyogenes) und der Herstellung von Mikroarrays
fir die meisten untersuchten humanpathogenen
Keime (Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Strep-
tococcus  pyogenes, Listeria monocytogenes,
Mycobacterium  tuberculosis, ~ Chlamydophila
pneumoniae, Helicobacter pylori und Neisseria
meningitidis) gewidmet. Die in der ersten Phase

erstellten Genomsequenzen beziehen sich vor
allem auf solche Bakterienarten, die mit den
untersuchten humanpathogenen  Bakterien
genetisch eng verwandt sind, jedoch im Ver-
gleich dazu entweder keine oder wesentlich
reduzierte pathogene Potenziale aufweisen. Die
zweite Phase ist in allen Gruppen durch den
Beginn der ldngerfristigen funktionalen Genom-
analysen gekennzeichnet.

Highlights aus der

ersten Férderperiode

2001-2004:

In Verbund | konnte durch die Erstellung
der Microarrays flr Staphylococcus aureus und S.
epidermidis, sowie die Genomsequenzierung
von S. carnosus ein wichtiger Schritt in Richtung
auf die Erfassung von neuen Virulenz- und Anti-
biotikareistenzgenen getan werden. Weiterhin
werden diese Arbeiten das Verstandnis der geno-
mischen Variabilitdt in klinischen Isolaten aus
nosokomialen Infektionen, die zu einem erhebli-
chen Teil von diesen Staphylokokken verursacht
werden, deutlich verbessern (Kositskaya et al.,
2004). Ahnlich bedeutsame Erkenntnisse diirf-
ten sich auch aus den laufenden genomischen
Vergleichen zwischen den hochvirulenten Pneu-
mokokken und den weniger pathogenen oralen
Streptokokken ergeben.

In Verbund Il ist besonders die erste Er-
stellung der Genomsequenz einer gesamten
Bakteriengattung (Listeria) hervorzuheben. Da-
mit durfte erstens eine genaue Erfassung der flir
die Virulenz und den Tropismus der human- und
tierpathogenen Arten L. monocytogenes und L.
ivanovii - zustandigen Gene und der Evolution
dieser Gene mdglich werden. Zweitens sollten
sich daraus auch genetische Sonden fir die Dia-
gnostik insbesondere von L. monocytogenes und
neue interessante Targetgene flr das Auffinden
von antilisteriellen Substanzen ableiten lassen
(Chico-Calero et al., 2002; Slaghuis et al., 2004).
Ahnlich spannende Ergebnisse sind aus dem
Vergleich zwischen dem bekannten Genom des
humanpathogenen Chlamydophila pneumoniae
und dem erstmals sequenzierten Genom eines
Chlamydia-&hnlichen Endosymbionten aus der
Umwelt zu erwarten (Horn et al., 2004). Mycob-
acterium tuberculosis ist weltweit zweifellos der
problematischste humanpathogene Mikroorga-
nismus. Durch genomische Vergleiche zwischen
verschiedenen klinischen Isolaten, den bekann-
ten BCG Impfstdmmen (Mattow et al., 2003) und
verschiedenen Umwelt-Mykobakterien konnte
die Zahl der M. tuberculosis-spezifischen Gene
eingegrenzt werden.
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Im Verbund Il wurde mit besonders
groBem Erfolg Helicobacter pylori bearbeitet.
Zum einen werden die weitgehend abgeschlos-
senen Arbeiten (iber die genomischen Vergleiche
zwischen verschiedenen klinischen H. pylori Iso-
laten weiteren Aufschluss Uber die Mechanis-
men flr die hohe genomische Variabilitat in die-
sem Mikroorganismus erbringen. Aus den jetzt
vorliegenden Daten zeichnen sich deutlich ver-
schiedene Regionen hoher genomischer Plasti-
zitat und relativer Stabilitdt ab. Zum anderen
zeigte die detaillierte Analyse der Regulation der
Flagellenexpression, wie mit Hilfe von Mikroar-
rays komplexe regulative Netzwerke aufgedeckt
werden kénnen (Niehus et al., 2004). Von groBer
medizinischer Bedeutung sind zweifellos auch
die bereits publizierten Analysen der Genexpres-
sion bei Neisseria meningitidis, wahrend einer
Infektion (Dietrich et al., 2003). Bei den unter-
suchten Enterobakterien (Salmonella enterica,
Yersinia enterocolitica und mehrere pathogene
E. coli Varianten) konnten mittels subtraktiver
Hybridisierung zahlreiche neue pathogenitatsas-
soziierte Gene nachgewiesen werden (Sorsa et
al., 2004). Diese sollen nun zur Entwicklung
neuer ,Pathochips” zur Diagnostik dieser Darm-
bakterien in Patienten- und Lebensmittelproben
verwendet werden. Mit der Genomsequenz von
Bordetella petrii konnte erstmals ein Gesamtge-
nom eines apathogenen Umweltkeims der Gat-
tung Bordetella erstellt werden. Interessanter-
weise zeigte die bisher durchgefiihrte Annotie-
rung dieser Sequenz zahlreiche Gene, die in den
pathogenen Bordetella Arten als Virulenzgene
identifiziert wurden.

Ausrichtung fiir die

zweite Projektphase

2004-2006:

Im Bereich der Grundlagenforschung
soll vor allem die Identifizierung von neuen Viru-
lenz- und Resistenzgenen der bearbeiteten me-
dizinisch bedeutsamen humanpathogenen Bak-
terien und ihrer Regulation unter infektionsrele-
vanten Bedingungen mit Hilfe der in der ersten
Forderphase erarbeiteten Werkzeuge voran ge-
trieben werden. Dazu sollen noch die Analyse
der Genomplastizitat, der Genpools und der An-
tigendiversitat sowie die Interaktionen zwischen
den Infektionserregern untereinander (Bio-
filmbildung) und mit geeigneten Wirtszellen
bzw. Modell-Wirtsorganismen untersucht wer-
den. Weitere Schwerpunkte werden die Analyse
der Mechanismen der durch diese Organismen
ausgel6sten Pathogenese unter in vivo Bedin-

gungen darstellen sowie schlieBlich die Entwick-
lung von neuen Methoden zur Aufkldrung der
bakteriellen Pathogenitatsmechanismen.

Im Bereich der angewandten Forschung
steht die Entwicklung diagnostischer Tools und
die Entwicklung validierter Targets und Bioas-
says zum Nachweis Pathogen-spezifischer und
breitwirkender Antiinfektiva im Vordergrund.
Weiterhin sollen Antigene zur Entwicklung neuer
Impfstoffe fiir bestimmte Pathogene sowie Viru-
lenz-attenuierter Tragerbakterien zur Ubertra-
gung von Proteinen, DNA und niedermolekula-
ren Wirkstoffen in geeignete Zielzellen ent-
wickelt werden.
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Comparative proteome analysis of culture
supernatant proteins from virulent Mycob-
acterium tuberculosis H37Rv and attenua-
ted M. bovis BCG Copenhagen. Electropho-
resis 24:3405-3420.

Fazit und Ausblick

auf die Zukunft der

bakteriellen Genomforschung

Mit der Arbeit der BMBF-gefdrderten
GenoMik-Netzwerke wahrend der ersten For-
derphase wurde eine elementare Liicke der deut-
schen mikrobiologischen Forschung geschlossen
und der Aufholprozess im internationalen Ver-
gleich erfolgreich eingeleitet. Fiir die nahere
Zukunft, die auch den Zeitraum nach Ende des
GenoMik-Forderzeitraums einschlieBt, bietet es
sich an, die in den Netzwerken bearbeiteten Vor-
haben mit den laufenden BMBF-geforderten
Genomforschungsprogrammen GABI
(Genomanalyse im biologischen System Pflan-
ze), NGFN (Nationales Genomforschungsnetz-
werk) sowie FUGATO (Funktionelle Genomana-
lyse im tierischen Organismus) zu verzahnen.
Dies kann entweder auf der Ebene wissen-
schaftlicher Kooperationen in Forschungsprojek-
ten oder auch bei der Nutzung gemeinsamer
Plattformtechnologien wie z.B. bei der Bioinfor-
matik zur Erzielung von Synergieeffekten erfol-
gen. Fr die Netzwerke Bielefeld und Wiirzburg
liegt dabei die Zusammenarbeit mit dem GABI-
bzw. dem NGFN Konsortium auf der Hand, da die
Analyse der Interaktion bakterieller Organismen
mit Pflanze, Mensch oder Tier auf genetischer
Ebene zunehmend in den Mittelpunkt des wis-
senschaftlichen Interesses rlickt. Es ist auch zu
hoffen, dass die erfolgreich praktizierte Zusam-
menarbeit von Akademie und Industrie in Zu-
kunft weiter vertieft werden kann, um das Po-
tential, das die bakterielle Genomforschung auf
den genannten Gebieten aufweist, anwen-
dungsorientiert auszuschépfen. Die in den Netz-
werken erarbeiteten Erkenntnisse bilden dartiber
hinaus ein stabiles Fundament, auf dem in naher
Zukunft eine Systembiologie bakterieller Orga-
nismen aufgebaut werden kann.
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Die Evolution der Chlamydien

Einblicke in die Entwicklungsgeschichte bedeutender bakterieller Krankheitserreger

aus einer genomischen Perspektive

Astrid Collingro, Matthias Horn, Michael Wagner
Universitit Wien, Institut fiir Okologie und Naturschutz, Abteilung Mikrobielle Okologie

Chlamydien gehdren mit jahrlich Gber 60 Millio-
nen Infektionen zu den bedeutendsten bakteriel-
len Krankheitserregern. Deren erst kirzlich ent-
deckten, nachsten Verwandten leben als Symbi-
onten in frei lebenden Amében und teilen ihren
einzigartigen, intrazelluldren Entwicklungszyklus.
Die vergleichende und phylogenetische Untersu-
chung des Genoms eines dieser Chlamydien-ver-
wandten Symbionten erlaubte nun neue Einblicke
in die Evolution der Chlamydien und deren intra-
zelluldren Lebensstils (Horn et al., 2004).
Symbiontische Chlamydien besitzen mit
2,4 Mb im Vergleich zu den pathogenen Chlamy-
dien (1 - 1,2 Mb) ein deutlich gréBeres Genom,
das keine Anzeichen eines andauernden Prozes-
ses der Reduktion der GenomgroBe und (mit einer
Ausnahme) keine Hinweise auf den kirzlichen
Erwerb neuer Gene aufweist. Daher erlaubt der
Vergleich des Genoms symbiontischer Chlamydi-
en mit den Genomen der humanpathogenen
Chlamydien Riickschliisse auf die genetische Aus-
stattung und somit den Lebensstil des letzten
gemeinsamen Vorfahrens aller Chlamydien, der
vor ca. 700 Millionen Jahren gelebt haben drfte.
Interessanterweise findet sich in den
Genomen der symbiontischen wie auch der

Symbiontische Chlamydien innerhalb ihrer natirlichen
Wirtszellen, frei lebenden Amében. Chlamydien (oran-
ge) und Amében (grin) wurden mittels Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung und spezifischen Gensonden ange-
farbt; dargestellt ist ein optischer Schnitt durch die
Wirtszelle (© Science/AAAS)

pathogenen Chlamydien eine groBe Zahl an Pro-
teinen, die Ahnlichkeit zu Proteinen von pflanzli-
chen Plastiden und Cyanobakterien aufweisen.
Auch die spezifische Anordnung der fiir riboso-
male Proteine codierenden Gene in Plastiden,
Cyanobakterien und pathogenen Chlamydien fin-
det sich im Genom der symbiontischen Chlamydi-
en wieder. Dies weist auf eine komplexe evolu-
tiondre Beziehung zwischen Chlamydien und Cya-
nobakterien (beziehungsweise Plastiden) hin und
lasst vermuten, dass Chlamydien im Laufe ihrer
Evolution (voriibergehend) mit Pflanzen assoziiert
waren.

Ein groBer Teil der Proteine der pathoge-
nen Chlamydien (n = 938) ist auch im Genom der
untersuchten  symbiontischen  Chlamydien
codiert. Der letzte gemeinsame Vorfahre der sym-
biontischen und der pathogenen Chlamydien ver-
flgte also bereits iiber eine groBe Zahl an Protei-
nen, die man auch heute noch in modernen
Chlamydien findet. Im Gegensatz zu ihren patho-
genen Verwandten haben symbiontische Chlamy-
dien jedoch zusatzlich eine Reihe an Genen behal-
ten, die pathogene Chlamydien fiir das Leben in
hoheren Eukaryontenzellen scheinbar nicht mehr
bendtigen und im Zuge der Reduktion ihrer
GenomgroBe verloren haben. Darunter befinden
sich zwar einige Gene des zentralen Stoffwech-
sels, 68% dieser Gene konnte jedoch keine Funk-
tion zugeordnet werden.

Trotz des groBeren Genoms fehlen den
symbiontischen wie den pathogenen Chlamydien
Gene zur Durchfihrung einer Reihe essentieller
Stoffwechselwege. Daher sind sie auf die Aufnah-
me entsprechender Metabolite (Nukleotide, eini-
ge Aminosduren und Kofaktoren) aus ihren
eukaryontischen Wirtszellen angewiesen, ein
Schicksal, das moderne Chlamydien offenbar mit
ihrem letzten gemeinsamen Vorfahren teilen, der,
wie phylogenetische Untersuchungen belegen,
bereits an intrazellulares Leben in frihen
Eukaryonten angepasst war. Bezliglich einiger
Aspekte (wie etwa dem Zitronensaurezyklus und
der oxidativen Phosphorylierung) war der letzte
gemeinsame Vorfahre der Chlamydien jedoch
unabhangiger von seiner Wirtszelle.

Neben speziellen Membranproteinen, die
den Import von ATP (im Austausch gegen ADP) in
die Bakterienzelle katalysieren (Schmitz-Esser et
al., 2004), waren bereits weitere Mechanismen
zur Interaktion mit eukaryontischen Wirtszellen in
dem gemeinsamen Vorfahren der symbiontischen
und pathogenen Chlamydien angelegt. So
stammt unter anderem das Typ-Ill-Sekretionssy-
stem, eine Art molekulare Spritze, die Effektor-
proteine in die Wirtszelle schleust, aus dieser Zeit.
Auch eine spezifische Protease, mit deren Hilfe
pathogene Chlamydien die Signalskaskade der
Wirtszelle zur MHC-Expression unterbrechen, fin-
det sich im Genom der symbiontischen Chlamydi-
en und war bereits im Genom des Chlamydien-
Urahnen codiert. Grundlegende Strategien intra-
zelluldrer Bakterien zur Interaktion mit euka-
ryontischen Wirtszellen wurden also lange vor der
Entstehung héherer Tiere und Pflanzen im Zusam-
menspiel mit friihen Einzellern entwickelt. Diesel-
ben Mechanismen werden noch heute von
modernen pathogenen Chlamydien bei der Infek-
tion des Menschen verwendet.

Die vergleichende und pyhlogenetische
Genomanalyse von humanpathogenen Bakterien
und deren apathogenen Verwandten lieferte am
Beispiel der Chlamydien neue Einblicke in die Evo-
lution dieser bedeutenden Krankheitserreger. Wie
das durch das Bundesministerium fur Bildung und
Forschung im Rahmen des Kompetenznetzes
PathoGenoMik (PTJ-BIO/ 03U213B) geférderte
Projekt zeigt, bieten sich Chlamydien-verwandte
Symbionten frei lebender Amdben als hervorra-
gendes Modelsystem zur Untersuchung der Inter-
aktion zwischen intrazelluldren Bakterien und
ihren Wirtszellen an. Da bis heute kein geneti-
sches System zur Verfligung steht, das die Mani-
pulation von Chlamydien erlaubt, stellt die ver-
gleichende Genomik einen zentralen Bestandteil
aktueller und zukinftiger Chlamydienforschung
dar. Dieser Erkenntnis trdgt ein erst kirzlich
begonnenes Projekt zur Sequenzierung der Geno-
me aller bekannten Chlamydienarten durch TIGR
(The Institute for Genomic Research, USA) Rech-
nung, an dem auch die Autoren dieser Studie
beteiligt sind. Zusammen mit den bereits zur Ver-
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fugung stehenden genomischen Informationen
werden die hier gewonnenen Daten eine hervor-
ragende Basis fiir weitere vergleichende genomi-
sche sowie fiir post-genomische Untersuchungen
bilden und langfristig die Grundlage fiir die Ent-
wicklung von Impfstoffen und neuen Antiinfekti-
va darstellen.
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Funktionelle und Chemische Genomik -
Kleine Molekiile kommen ganz groB raus

Ronald Frank - Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung Braunschweig

Um die Funktion der Gene zu erforschen, kann man
verschiedene Wege beschreiten. Das klassische
Vorgehen: Man schaltet einzelne Gene aus — im
Zufallsverfahren oder auch zielgerichtet, wenn man
die Abfolge der Genbausteine bereits kennt — und
studiert die Folgen.

Eine Alternative dazu, von der sich Medi-
zin und Pharmazie fiir die Zukunft viel versprechen,
wird an der Gesellschaft fiir Biotechnologische For-
schung (GBF) in Braunschweig erprobt. Im Rahmen
eines im NGFN geférderten Projekts zur , Systema-
tischen Entdeckung und Untersuchung von Pro-
tein-Wirkstoff-Wechselwirkungen”  erforschen
Wissenschaftler die Potenziale der so genannten
,Cchemischen Genomik”.

Das Prinzip: Statt der Gene schaltet man
deren Produkte aus — die Proteine, deren Baupla-
nein den Genen gespeichert sind. Weil sie praktisch
alle biochemischen Prozesse des Stoffwechsels
steuern, alle Signale in der Zelle Gibermitteln, alle
biologischen Strukturen bilden, gibt es endlos viele
verschiedene Proteine. Die Grundannahme der

chemischen Genomik besteht darin, dass sich
gegen jedes einzelne Protein-Molekil — genauer:
gegen jede aktive Bindungsstelle — ein spezifischer
Inhibitor herstellen lasst: Ein ,Small Molecule”,
also ein kleines Molekil mit einem Molekularge-
wicht von bis zu 500, das genau dieses Protein bin-
det und lahm legt. Klein miissen die Inhibitoren
deshalb sein, weil sie sich nur an ganz bestimmte,
eng umgrenzte Stellen auf der Oberflédche der sehr
groBen Protein-Molekiile anlagern sollen. lhre Wir-
kung, ihre ,chemische Interferenz” mit dem Ziel-
protein, soll méglichst spezifisch und genau defi-
niert sein.

Weil man vorher nicht weiB, welches Small
Molecule sich als Inhibitor fiir welches Protein eig-
nen kdnnte, muss man eine groBe Zahl von mogli-
chen Wirkstoffen testen — zehntausende bis hun-
derttausende von Substanzen. Um all diese , mole-
kularen Sonden” serienmaBig erproben zu kdnnen,
bendtigt man sorgfaltig ausgearbeitete Methoden,
einen sehr hohen Durchsatz und einen hohen Grad
an Automatisierung und Miniaturisierung.

-“'.':'" ﬁ Durch Tausende Testreihen bis
zum Erfolg: In der chemischen
Genomik durchsucht man mit
automatisierten Hochdurchsatz-
Verfahren so genannte , Sub-

l'w

stanzbibliotheken” aus vielen
unterschiedlichen kleinen
Molekiilen - bis man einen
Stoff gefunden hat, der die
gewtinschte Wirkung zeigt.
Die Wirkstoffe, die man auf
diese Weise findet, eignen sich
vielfach als Vorstufen fir Medi-
kamente. Bildcollage: GBF/
Holger Klimek

Zunéachst setzte man beim Aufbau solcher
Substanzbibliotheken in erster Linie auf Peptide.
Die vielen mdglichen Modifikationen — D-, L- oder
nichtnatlrliche Aminosduren, lineare, zyklische
oder verzweigte, Peptid-N-Acyloligoglycine und so
fort — sorgen fir eine unerschépfliche Vielfalt még-
licher Variationen, und Techniken fiir die Peptidsyn-
these sind sehr gut etabliert. Zudem kann man von
proteinahnlichen Strukturen im Allgemeinen eine
spezifischere biologische Wirkung erwarten als von
den meisten anderen organischen Molekiilen.

Allerdings zeigt sich bei Peptiden vielfach,
dass sie nur schlecht von lebenden Zellen aufge-
nommen werden, was ihre Verwendbarkeit als
Wirkstoffe stark einschrankt, denn auch der stark-
ste und beste Inhibitor ist nutzlos, wenn er im Kor-
per nicht an seinen Zielort gelangen kann. Deshalb
konzentriert man sich bei der Suche mittlerweile
auf organisch-chemische Verbindungen und Natur-
stoffe.

Hat man Substanzen gefunden, die
tatsachlich an das Zielprotein binden, so gilt es sie
meist noch zu verbessern — ihr Bindungsverhalten
ist oft noch zu schwach. Ein optimiertes Small
Molecule bindet nur seine Zielstruktur und nichts
anderes, und es bindet sie sehr fest und zuverlés-
sig. Optimieren kann man einen solchen Liganden,
indem man die Struktur der Verbindung genauer
untersucht, die er mit seinem Zielprotein eingeht —
und dann Varianten des Molekdils herstellt, die viel-
leicht noch besser wirken. Oder indem man es mit
anderen Small Molecules kombiniert, die an
benachbarte Stellen des Zielproteins binden, bezie-
hungsweise an andere Proteine, die mit diesem
eine Funktionseinheit bilden.

Hat man dann ein solches ,chemisches
Geschoss” hergestellt, so kann man damit sehr
spezifisch und gezielt sein Zielprotein unter vielen
anderen herausfinden und blockieren.
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Der Aufwand an synthetischer Entwick-
lungsarbeit ist bei der chemischen Genomik in der
Anfangsphase groB. Dafir bietet die Methode eine
Reihe verlockender Vorteile, die sie fiir die pharma-
zeutische Industrie attraktiv machen: Die chemi-
sche Inhibition ermdglicht — anders als Knockout-
Verfahren auf der DNA-Ebene — eine genaue zeit-
liche und rdumliche Kontrolle der Wirkung. Hat ein
Protein mehrere verschiedene Funktionen, so kann
man diese Funktionen einzeln untersuchen, weil sie
sich mittels verschiedener Small Molecules
getrennt ausschalten lassen.

Chemisch-genetische Studien an Small
Molecules sind der direkteste Weg von der Genom-
forschung in die klinische Anwendung: Sie liefern
der Medizin und der Pharmazie eine Vielzahl von
molekularen Zielpunkten, an denen eine Behand-
lung von Infektionskrankheiten oder Krebs anset-
zen kann. Weil Medikamente nichts anderes sind
als chemische Modulatoren, bietet ein wirksames

Small Molecule selbst schon die Vorstufe fir ein
Medikament. Als gutes Beispiel dafiir kann ein
MolekUl mit dem Kurznamen , FK 506" dienen, das
bei chemisch-genomischen Screenings gefunden
wurde. Es blockiert, so zeigten die Tests, ein Protein,
das die Immunantwort des menschlichen Kérpers
reguliert.

Mittlerweile wird FK 506 bereits in der
Transplantationsmedizin ~ eingesetzt, um die
AbstoBung des fremden Organs durch das Immun-
system zu unterdrticken.

Unter Federfilhrung der GBF wird das
NGFN jetzt eine , CombiChem”-Einheit bilden, die
eine groBe Substanz-Bibliothek fir Massentests
auf Inhibitor-Eigenschaften aufbauen wird. Die
Funktionelle und Chemische Proteomik des NGFN
soll Forschern Daten, Test- und Screeningsysteme
und Know-how in der kombinatorischen Chemie
zur Verfigung stellen.

Kontakt

Ronald Frank

Abteilung Chemische Biologie

GBF (Gesellschaft fiir

Biotechnologische Forschung)
Mascheroder Weg 1 - 38124 Braunschweig
Tel.: 0531/6181-720 - Fax 0531/ 6181-795
E-Mail: frank@gbf.de - www.gbf.de/cbio
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Nanoarchaeum equitans — von der Erstbeschreibung
bis zur kompletten Genomsequenz in nur 17 Monaten

Michael Kuhn, Wiirzburg

Im Mai 2002 beschrieb die Arbeitsgruppe um
Karl O. Stetter von der Universitdt Regensburg
erstmals einen bisher unbekannten Prokaryon-
ten (1) aus der Gruppe der Archaea mit
erstaunlichen Eigenschaften. Die Zellen des
hyperthermophilen neuen Isolats, die ein nur
490 KB groBes Genom besitzen, wachsen sym-
biontisch auf der Oberfldche eines anderen
Archaeons. Wegen seiner geringen GréBe und
des Aufsitzens auf einem Wirt wurde das neue
Isolat Nanoarchaeum equitans genannt. Weiter-
hin lieB sich der neue Keim auf Grund der
Sequenz seiner ribosomalen DNA Uberraschen-
derweise keiner der beiden bisher beschriebe-
nen Stamme der Archaea zuordnen und bildet
damit gegenwdrtig den einzigen bekannten
Vertreter des neuen Phylums Nanoarchaeota.
Die exotischen Eigenschaften von N. equitans
erregten groBes Interesse, so dass ein Team aus
Wissenschaftlern mehrerer amerikanischer Uni-
versitaten und Unternehmen zusammen mit
Stetter und Mitarbeitern in kiirzester Zeit die
komplette Genomsequenz von N. equitans ent-
schliisselte und diese bereits im Oktober 2003,
also nur 17 Monate nach der Erstbeschreibung
des Prokaryonten, in PNAS publiziert werden
konnte (2).

Auf Grund der geringen GenomgroBe, der Stel-
lung auBerhalb der bisher bekannten Gruppen
der Archaea und der symbiontischen Lebens-
weise von N. equitans stellten sich die Fragen,
ob einerseits N. equitans das Produkt einer
reduktiven Evolution, angetrieben durch die
symbiontische Lebensweise, ist und ob es sich
andererseits wirklich um einen urtimlichen
Vertreter der Archaea handelt. Die Analyse der
Genomsequenz ermdglichte diesbeziiglich eini-
ge interessante Schlussfolgerungen N. equitans
besitzt mit 490885 Basenpaaren das kleinste
bisher beschriebene mikrobielle Genom, das
auch eines der kompaktesten Genome ist, da
95 % der DNA Sequenz laut Vorhersage fiir
Proteine und stabile RNAs kodieren. Wie wegen
der geringen Genomgr6Be erwartet, besitzt
N. equitans nur sehr begrenzte biosynthetische
und katabole Kapazitaten, weshalb seine Be-
ziehung zu seinem Wirt Ignicoccus — zumindest
im Moment — als parasitar zu betrachten ist, da
es keine Hinweise auf eine Unterstlitzung des
Wirtsorganismus gibt. Damit ist N. equitans der
einzig bekannte Parasit unter den Archaea. Im
Gegensatz zu den ebenfalls recht kleinen Ge-
nomen bakterieller Parasiten und Endosymbi-
onten, die offensichtlich eine reduktive Evoluti-

Konfokale Laser-Scanning Aufnahme von N. equitans

(rot) und Ignicoccus (grin) nach der Hybridisierung mit
entsprechend markierten Oligonukleotid-Sonden. Bal-
ken: 1 um. (Aus: Nature 417:63, 2002).

on durchlaufen (haben), besitzt N. equitans nur
sehr wenige Pseudogene und kaum Bereiche
von nichtkodierender DNA. Die genannten Ei-
genschaften kennzeichnen damit N. equitans
als einen Vertreter einer sehr basalen Entwick-
lungslinie innerhalb der Archaea mit einem
hochgradig reduzierten Genom.

Quellen: (1) Nature, 2. Mai 2002, Band 417,
Seite 63-67. (2) PNAS, 28. Oktober 2003,
Band 100, Seite 12984-12988.
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Zur Akzeptanz neuer diagnostischer Verfahren
der Pranataldiagnostik unter Eltern von Kindern

mit Behinderung

W. Lenhard’, E. Breitenbach’, H. Ebert’, J. Schindelhauer-Deutscher’, W. Henn’
1 Institut fur Sonderpadagogik, Universitat Wirzburg, Wirzburg
2 Institut fiir Humangenetik, Universitéat des Saarlandes, Homburg/Saar

Menschen mit Behinderung -

ein ,,vermeidbares Ubel"?

Innerhalb der letzten 30 Jahre gab es
eine rasante Zunahme der diagnostischen
Mdglichkeiten wahrend der Schwangerschaft,
und mit der Entwicklung weiterer non-invasiver
Verfahren sowie der bislang in Deutschland
verbotenen Praimplantationsdiagnostik (PID)
zeichnen sich zukinftige Entwicklungen bereits
deutlich ab. Im Gegensatz dazu blieben aber
die Méglichkeiten pranataler Therapie sehr be-
grenzt, und bei einem auffalligen Befund wie z.
B. Trisomie 21 entscheidet sich die dberwie-
gende Mehrheit der Schwangeren zu einem se-
lektiven Abort. Diese Tatsache leistete der Be-
flirchtung Vorschub, es kdnne sich ein Automa-
tismus aus Diagnostik und anschlieBendem
Schwangerschaftsabbruch  herausbilden, in
dessen Licht Menschen mit angeborener Behin-
derung als ,vermeidbare Last” erschienen.
Eine solche Entwicklung koénne zu einer Ver-
starkung eugenischer Tendenzen in der Gesell-
schaft beitragen und zu verstarkter Ausgren-
zung der betroffenen Menschen und ihrer Fami-
lien fihren. Aus diesem Grund nehmen zahlrei-
che Vertreter von Kirchen und Behindertenver-
banden gegen die Anwendung bestehender
und die Entwicklung neuer pranataldiagnosti-
scher Untersuchungsmethoden Stellung bzw.
lehnen diese grundlegend ab.

Im Rahmen einer groBeren Studie, die
sich mit der Frage beschaftigt, ob die potenti-
elle Vermeidbarkeit beispielsweise von Men-
schen mit Down-Syndrom zu einer verstarkten
Ausgrenzung der betroffenen Menschen und
ihrer Familien fihrt, wurden Eltern von behin-
derten und nicht-behinderten Kindern zu ihrer
Einstellung bezliglich neuartiger Verfahren der
Pranataldiagnostik befragt. Ziel dieser Unter-
suchung war die Erfassung der Akzeptanz die-
ser Verfahren, als auch die Ermittlung von Mei-
nungsunterschieden zwischen Elterngruppen,
die von dieser Entwicklung unterschiedlich
stark betroffen sind.

Methodik

An der Untersuchung nahmen drei ver-
schiedene Elterngruppen teil: Die erste Gruppe
bestand aus Eltern von Kindern mit Down-Syn-
drom. Das Down-Syndrom kann pranatal sehr
zuverldssig erkannt werden und die Uberwie-
gende Mehrzahl der Schwangerschaften wird
angesichts dieser Diagnose auf Wunsch der
Schwangeren abgebrochen. Das Down-Syn-
drom ist in der Gesellschaft gut bekannt und
stellt mitunter die prominenteste Form einer
geistigen Behinderung dar. Deshalb lautete die
Arbeitshypothese, dass Eltern von Kindern mit
Down-Syndrom am ehesten mit etwaigen
Schuldvorwirfen konfrontiert wiirden und des-
halb weitere pranatale Untersuchungsmdglich-
keiten am starksten ablehnten. Als zweite
Gruppe wurden Eltern von Kindern mit einer
geistigen Behinderung unklarer Ursache be-
fragt, die ihrerseits ein besonderes Interesse an
einer Diagnose haben, und von denen deshalb
zu vermuten war, dass sie eher zugunsten der
Entwicklung und Anwendung von Untersu-
chungsinstrumenten Stellung beziehen sollten.
Als Vergleichsgruppe dienten Eltern von Kin-
dern ohne Behinderung.

Die Eltern wurden mittels eines Frage-
bogens befragt, der tber Forder- und Grund-
schulen verteilt wurde. Den Fragebogensets lag
ein Riickumschlag bei, und die Eltern schickten
die Fragebdgen anonym an das Forschungspro-
jekt zurlick. Der Fragebogen bestand aus ins-
gesamt 199 Fragen, von denen sich 15 mit
Technikfolgenabschatzung befassten. Erfragt
wurde zundchst die grundsatzliche Einstellung
bezliglich der Forderung genetischer For-
schung, der Akzeptanz einer kiinftig denkbaren
Genomanalyse an fotalen Zellen bzw. DNA-
Bruchstlicken aus mutterlichem Blut (Aneuploi-
die-Bluttest) sowie von Praimplantationsdia-
gnostik (PID) ohne dass in der Befragung spe-
zifische PID-Parameter angefihrt wurden. Wei-
terhin wurde die eventuelle personliche Bereit-
schaft der betreffenden Person zum Einsatz die-

ser Verfahren bei individuellen Fragestellungen
oder im Rahmen von allgemeinem Schwanger-
schaftsscreening erfragt. Darliberhinaus wurde
nach der Einschatzung gefragt, ob die Einfih-
rung dieser Verfahren die Stellung von Men-
schen mit Behinderung in der Gesellschaft ver-
schlechtern oder sogar deren Lebensrecht in
Frage stellen wiirde.

Die Umfrage fand im Zeitraum von
Marz bis Oktober 2003 statt. Insgesamt nah-
men 926 Eltern teil.

Die Meinung der Eltern

im Vergleich

Insgesamt lehnten 52,6% aller befrag-
ten Eltern grundsatzlich die Férderung von For-
schung ab, die darauf abzielt, die Anzahl an
lebend geborenen Kindern mit Behinderung zu
verringern. 34,8% der Befragten plddierten
sogar daflr, diese Art von Forschung zu verbie-
ten. Die Mehrheit (62,8%) war der Meinung,
dass stattdessen die Forschung Uber Therapien
bestehender Behinderungen verstarkt gefor-
dert werden sollte.

Andererseits wiirde die Mehrheit der
Eltern neue, nicht-invasive Untersuchungen in
der Schwangerschaft selbst in Anspruch neh-
men, bzw. ihrer Partnerin zu solchen Untersu-
chungen raten. 76,9% gaben an, einen Aneu-
ploidie-Bluttest in Anspruch nehmen zu wollen.
Fiir die "Routine"-PID waren es 60,4%. Die
Mehrheit der Eltern (50,8%) war dafir, den
Aneuploidie-Bluttest als eine Standarduntersu-
chung der Schwangerschaftsvorsorge zu imple-
mentieren, und 39, 1% sprachen sich ebenfalls
fur die routinemaBige Durchfiihrung von PID aus.

Obwohl die Zustimmung der Eltern von
Kindern mit Down-Syndrom zu den genannten
neuen Untersuchungsformen ebenfalls stark
ausgeprdgt war, nahmen sie im Gegensatz zu
den anderen beiden Elterngruppen eine skepti-
schere Haltung ein (alle Gruppenunterschiede
signifikant auf einem Niveau von p < .05). lhre
Zustimmung lag generell etwa 10 % niedriger,
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verglichen mit Eltern von Kindern ohne Behin-
derung. Nichtsdestotrotz stimmten auch unter
ihnen 89,9 % dafir, dass der nicht-invasive
Bluttest allen Schwangeren zur Verfigung ste-
hen sollte. 69 % wiirden selbst eine solche
Untersuchung in Anspruch nehmen, verglichen
mit 87 % unter den Eltern nicht-behinderter
Kinder.

GleichermaBen war die Angst vor mog-
lichen negativen Nebeneffekten neuer prana-
taldiagnostischer Untersuchungen unter den
Eltern von Kindern mit Down-Syndrom am
starksten ausgepragt. Wahrend weniger als 20
% der Eltern nicht-behinderter Kinder die Ent-
wicklung dieser Untersuchungsinstrumente als
Angriff auf das Lebensrecht von Menschen mit
Behinderung empfanden, betrug dieser Anteil
unter den Eltern von Kindern mit Down-Syn-
drom 38,0 % (Bluttest) bzw. 45,3 % (PID). Eine
Verschlechterung der gesellschaftlichen Stel-
lung behinderter Menschen aufgrund der Pra-
nataldiagnostik beflirchteten 47,7 % (Aneu-
ploidie-Bluttest), bzw. 50,5 % (PID) der Eltern
von Kindern mit Down-Syndrom. Unter Eltern
nicht-behinderter Kinder lagen diese Anteile
mit 23,0 % (Aneuploidie-Bluttest), bzw. 26,5
% (PID) etwa halb so hoch.

Eltern von Kindern mit einer geistigen
Behinderung unklarer Ursache nahmen eine
Zwischenposition ein. Einerseits entsprach ihre
Zustimmung zur Pranataldiagnostik in etwa
derjenigen von Eltern von Kindern ohne Behin-
derung. Andererseits teilten sie die Beftirch-
tung der Eltern von Kindern mit Down-Syndrom
bezliglich méglicher negativer Nebeneffekte.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass das Wissen
Uber prénataldiagnostische bzw. praimplanta-
torische Untersuchungen in der Gesellschaft
bestenfalls fragmentarisch ist. Anders lasst es
sich nicht erklaren, dass die Mehrheit der Eltern
selbst eine PID ohne familienspezifische Fra-
gestellung in Anspruch nehmen wiirde, obwohl
die mit einer kiinstlichen Befruchtung verbun-
denen Belastungen immens hoch sind.

Andererseits machen die Ergebnisse
die hohe gesellschaftliche Akzeptanz pranatal-
diagnostischer  Untersuchungen  deutlich.
Offensichtlich wiirde ein groBer Anteil der
Eltern unreflektiert nahezu jede Untersuchung
in Anspruch nehmen, die kostenlos zur Verfi-
gung steht. Zwar bewerten Eltern von Kindern
mit Down-Syndrom solche potentiellen neuen
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Verfahren insgesamt skeptischer und sehen in
starkerem AusmaB Risiken fir Menschen mit
Behinderung, jedoch findet sich auch in dieser
Gruppe eine (berwaltigende Mehrheit fiir den
Einsatz neuer, nicht-invasiver Schwanger-
schaftsuntersuchungen. Die verschiedentlich
postulierte geschlossene Ablehnungsfront der
Familien von Menschen mit Behinderungen ge-
gen Prénataldiagnostik besteht jedenfalls ein-
deutig nicht.

Das Meinungsbild ist allerdings nicht
kohdrent, da ein nicht unerheblicher Anteil der
Befragten selbst einen Aneuploidie-Bluttest in
Anspruch ndhme, gleichzeitig aber fir das Ver-
bot entsprechender Forschung pladiert. Die
meisten Personen dieser Subgruppe (67,5%)
waren der Meinung, dass man sich mit Hilfe
pranataldiagnostischer Untersuchungen besser
auf die Geburt des Kindes mit Behinderung vor-
bereiten kénne. 70,5% dieser Eltern gaben an,
vorgeburtliche Untersuchungen triigen dazu
bei, dass Frauen wahrend der Schwangerschaft
viel unbesorgter sein kénnten. Sie fokussierten
folglich auf den potentiellen, persénlichen
Sicherheitsgewinn und den erhofften therapeu-
tischen Nutzen diagnostischer Informationen.
Diese Haltung spiegelt sich in verschiedenen
Elternkommentaren wie beispielsweise dem
folgenden wieder:

.Selbstverstandlich befiirworte ich je-
de Untersuchung und Forschung, die echte the-
rapeutische Konsequenzen zur Verhlitung und
Verbesserung von Behinderung hat. Sollte die
Konsequenz aber lediglich einen Schwanger-
schaftsabbruch beinhalten, so lehne ich diese
Untersuchung und Forschung ab.” (Arztin, 43
Jahre, 16jahriger Sohn mit einer geistigen
Behinderung unklarer Ursache)

Ein groBer Anteil der befragten Eltern
scheint medizinischen Untersuchungen in der
Schwangerschaft ein geradezu blindes Vertrau-
en entgegenzubringen, ohne sich dariiber im
Klaren zu sein, welche Handlungsoptionen ein
eventueller auffalliger Befund nach sich zieht.
Zu Indikationen, Durchfiihrung und Aussa-
gemdglichkeiten von PID herrschen offensicht-
lich nur vollig diffuse Vorstellungen. Daraus ist
zu folgern, dass eine sinnvolle Implementie-
rung neuer pranataldiagnostischer Optionen
nur im Zusammenhang mit einer sie begleiten-
den Offentlichkeitsaufklarung erfolgen kann
und vor einer eventuellen Inanspruchnahme
solcher Untersuchungen individuelle geneti-
sche Beratung unabdingbar sein wird, um
einen kompetente Entscheidungsfindung der
Eltern erst zu ermdglichen.
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Fernsehen und Molekulare Medizin -
ein Forschungsprojekt

Georg Ruhrmann, Jutta Milde und Sascha Hélig

Friedrich-Schiller-Universitat Jena

Politik und Wissenschaft diskutieren seit Jahren
Uber die Potentiale der Molekularen Medizin und
den damit aufgeworfenen Fragen der Ethik. Die
Gesellschaft erfahrt davon aus den Massenmedi-
en. Doch insbesondere das Fernsehen tragt dazu
bei, dass die Komplexitdt der behandelten Fragen
und Thematiken vereinfacht werden. Fernsehen
focussiert auf prominente Forscher und Politiker.
Fernsehen stellt haufig wissenschaftliche Prozes-
se in einfachen Ursachen — Wirkungszusammen-
hangen dar. Hinzu kommt eine haufig pauschale
moralisierende Bewertung. Dadurch wurde der in
Deutschland wohlbekannte Verdacht gendhrt,
dass Fernsehen die 6ffentliche Akzeptanz von ein-
zelnen Aspekten der Molekularen Medizin in
Frage stellt. Wissenschaftler und Politiker artiku-
lieren eine mitunter harsche Medienkritik: Das
Fernsehen berichte ,einseitig”, ,negativ” und
Jverzerrt” — es sei nur von Risiken, nicht aber von
Nutzen die Rede. Doch stimmen diese Vorwdirfe?

Bisher existieren keine Studien zur Dar-
stellung der Molekularen Medizin im deutschen
Fernsehen. Vor allem fehlen Untersuchungen, die
TV-Darstellungen mit den Wahrnehmungsmu-
stern der Rezipienten in Beziehung setzen und fra-
gen, welche sozialen und medialen Faktoren fiir
den Akzeptanz-Prozess wirksam werden.

TV-Wissenschafts-

berichterstattung - 10 Thesen

In der aktuellen Debatte iber die gesell-
schaftlichen Folgen der Molekularen Medizin gilt

Fernsehen als das politische Leitmedium, was sich

in folgenden Thesen begriinden lsst:

1. Fernsehen ist — wie derzeit kein anderes — zu-
gleich Moment und Objekt sozialen Wandels:
Fernsehen beeinflusst Wissenschaft und Tech-
nologie und wird von technologischen Ent-
wicklungen beeinflusst. Fernsehen beférdert
Okonomische Trends und wird seinerseits kom-
merzialisiert. Fernsehen mediatisiert die Politik
und Fernsehen wurde — insbesondere durch
den Einfluss der Parteien — politisiert. Und was
haufig tbersehen wird: Fernsehen verdndert
Lebensstile und wird zugleich durch kulturelle
Entwicklungen verdndert.

2. Fernsehen reprdsentiert nicht einfach Fort-

schritte der Molekularen Medizin sondern
berichtet vor allem in den Nachrichten, aber
auch in Wissenschaftsmagazinen stets aktuell,
d. h. diber solche Ereignisse und Themen, die
fir eine Mehrheit der Bevélkerung informativ
und bedeutsam sind, vor allem auch im Hin-
blick auf andere um Aufmerksamkeit konkur-
rierende Themen.

3. Fernsehen berichtet in diesem Sinne zumin-
dest in den Nachrichten zumeist ereignisori-
entiert in episodischen Frames: im Vorder-
grund stehen Akteure, Themen sowie kurzfri-
stige Ursachen und Folgen von Ereignissen.
Hintergriinde, Kontexte und Folgen bleiben
ausgeblendet.

4. Die Ereignisse miissen dabei bestimmte, fern-
sehspezifische Nachrichtenfaktoren erfillen,
um zur Meldung zu werden: Dazu zéhlen u. a.
Uberraschung, Prominenz, Konflikthaftigkeit
sowie Visualisierbarkeit.

5. Fernsehberichterstattung nimmt Zuschreibun-
gen und Wertungen hinsichtlich verschiedener
Risiko- und Nutzensdimensionen vor, wenn
das Thema im 6ffentlichen Diskurs als konflikt-
trachtig gilt.

6. Fernsehen setzt Molekulare Medizin mit be-
stimmten stilistischen Mitteln und innerhalb
bestimmter Formate ins Bild. Dabei kann sach-
lich, neutral und fachsprachlich, aber auch

wertend und emotionalisierend formuliert
werden.

7. Fernsehen konstruiert seine Aussagen in einer
fir alle Rezipienten vergleichsweise verbindli-
chen Realitdt. Bei Unterhaltungskommunikati-
on entfallt dieser Verbindlichkeitscharakter.
Aufgezeigt wird stattdessen ein Mdglichkeits-
horizont (bislang) nicht realisierter Anwen-
dungen der Molekularen Medizin, science wird
zu fiction.

8. Wahrend Nachrichten demnach einen ver-
gleichsweise homogenen Eindruck erzeugen,
ermdglichen hingegen unterhaltende Darstel-
lungen, etwa im Rahmen von Spielfilmen eine
Vielzahl von heterogenen Wirklichkeitskons-
truktionen, insbesondere durch die Visualisie-
rung bislang nicht erlaubter bzw. faktisch noch
nicht realisierter technischer Anwendungen.

9. Fernsehen beeinflusst wesentlich Wissen und
Einstellungen des Publikums durch die The-
mensetzung (Agenda-Setting) sowie die Beto-
nung und Wiederholung einzelner Aspekte, die
von den Rezipienten individuell mit Alltags-
wissen selektiv verkniipft werden.

10.Fernsehen wirkt zielgruppenspezifisch, indem
es Interessen und Motive einzelner Nutzer-
gruppen in unterschiedlicher Weise aufgreift.
Beispielsweise bewerten Angehdrige des
technokratisch-liberalen Milieus” medizini-

'Ausgewahlte ] [ | | | [ | 1
TV-Nachrichten fir . s h ' . . : . s
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Langzeitvergleich
Jahre
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sche Innovationen eher als Nutzen, wahrend
Angehérige des ,alternativ-hedonistischen
Milieus” hier vielerlei Risiken sehen.

Projektziele

Das am Lehrstuhl fiir Grundlagen der me-
dialen Kommunikation und der Medienwirkung
der Friedrich-Schiller-Universitdt Jena durchge-
fuhrte und vom BMBF geforderte Forschungspro-
jekt ,Molekulare Medizin und Fernsehen” ver-
folgt das Ziel, erstmals die Darstellungen der

Molekularen Medizin im deutschen Fernsehen

und ihre Rezeption durch das Publikum zu analy-

sieren. Die Untersuchung erfolgt dabei Uber ein

Drei-Methoden-Design: einer Expertenbefragung

redaktioneller Entscheider (Produzentenebene),

einer quantitative und qualitative Inhaltsanalyse

(Angebotsebene) sowie einer reprdsentativen

Rezipientenbefragung (Nutzungsebene).

Das erkenntnisleitende Interesse liegt in drei

Fragen:

1. Wie definieren Wissenschaftsjournalisten ihre
Rolle im Umgang mit Molekularer Medizin und
wie setzen sie dieses Thema um?

2. Wie stellen TV-Nachrichten und ausgewahlte
Wissenschaftsmagazine das Thema iiber einen
ldngeren Zeitraum, ndmlich in den Jahren
1995 bis 2004, dar?

3. Wie wirken diese Angebote auf unterschied-
liche Zuschauersegmente, die sich innerhalb
ihres Segments beziiglich ihrer Werte und Ein-
stellungen jeweils dhneln?

Erste Ergebnisse der

Journalistenbefragung 2003

Mit zwolf leitenden Vertretern der Wis-
senschaftsredaktionen 6ffentlich-rechtlicher An-
bieter (ARD, ZDF HR, MDR, NDR, SWR, WDR, 3sat,
arte) und privat-kommerzieller Anbieter (RTL,
Kabel1/ProSieben) wurden eineinhalbstiindige
personliche Leitfadeninterviews zum Thema Mo-
lekulare Medizin im Fernsehen gefiihrt. Die Frage
nach der redaktionellen Selbstdefinition ergab,
dass Journalisten anstreben, als partnerschaftli-
che Wissensvermittler aufzutreten. Hervorgeho-
ben wurde das redaktionelle Ziel, einen mdglichst
hohen personlichen Nutzwert fir den Zuschauer
zu erreichen. Sie sollen ein , Aha-Erlebnis” beim
Sehen der Wissenschaftsmagazine haben. Rele-
vantes Auswahlkriterium eines Themas zur Mole-
kularen Medizin sind konkrete und interessante
Ereignisse, die sich publikumswirksam aufberei-
ten lassen. Grundlagenforschung zum Thema ist
zu kompliziert und langweilt das Publikum. Eine
attraktive Darstellung ist dabei unerlasslich: Mit

guten Bildern und Geschichten wird versucht, das
Interesse und die Betroffenheit der Zuschauer
anzusprechen. Ein wichtiges Ziel besteht darin, fiir
den Normalzuschauer verstandlich zu berichten.

Die Journalisten wurden nach stilisti-
schen Mitteln ihrer Berichterstattung befragt: Da
das Thema als sehr komplex und abstrakt ange-
sehen wird, stellt die bildliche Umsetzung eine
unbefriedigende Situation fiir die Redakteure dar.
Symbolhaft werden vor allem Laborbilder ver-
wendet. Computeranimationen dienen der Veran-
schaulichung von Vorgédngen, die nicht direkt
beobachtbar und real darstellbar sind.Besonders
wichtig erscheint die Darstellung von nattirlichen
Situationen mit hoher emotionaler Qualitat, die
eine Identifikation mit Betroffenen oder Wissen-
schaftlern ermdglicht: Es werden Geschichten
erzahlt, die den Zuschauer direkt teilnehmen las-
sen. Der Moderator wird als guter Freund, als
Sympathietrager und kompetenter Vermittler zwi-
schen Wissenschaft und Zuschauer gesehen.

Auf die Frage nach der zukiinftigen Ent-
wicklung der Berichterstattung (iber Molekulare
Medizin wird von den Journalisten ein Abnehmen
der Darstellung von Grundlagenforschung im
Fernsehen prognostiziert, da sich das Thema wie
bereits erwdhnt nur schwer bebildern Iasst. Der
hohe Konkurrenzdruck unter den TV-Anbietern
fuhrt ebenfalls dazu, dass die Darstellung der
Grundlagenforschung zu Gunsten eines breiten-
wirksameren Angebots auf dem Bildschirm abneh-
men wird. Es werden Sendungen Uber konkrete
Anwendungen der Molekularen Medizin dominie-
ren, die bspw. die Heilung von Krebs versprechen.

Befragt nach den Konsequenzen ihrer Be-
richterstattung, nehmen die Wissenschaftsjourna-
listen einen eher geringen Einfluss auf die 6ffent-
liche Meinungsbildung an. Sie sehen sich eher in
der Rolle des Wissensvermittlers, der es dem
Zuschauer ermdglicht, sich eine eigene Meinung
zu bilden. Die Schwellenangst des Zuschauers,
sich mit Wissenschaft zu beschéftigen, hat nach
Einschatzung der Journalisten abgenommen. Den
Zuschauern wird unterstellt, dass sie sich sehr
wohl in der Lage flhlen, iiber Wissenschaft mitre-
den zu kénnen. SchlieBlich gehen die Journalisten
von einem gesteigerten Ansehen der molekular-
medizinischen Fachdisziplinen aus.

Ausblick

Die Ergebnisse der Journalistenbefra-
gung bieten wichtige Hinweise fiir die Inhaltsana-
lyse der Nachrichten und ausgewahlter Wissen-
schaftsmagazine, in der untersucht wird, wie hau-
fig und umfangreich (iber Molekulare Medizin

berichtet wird und welche Publizitat dem Thema
zu verschiedenen Zeitpunkten des Untersu-
chungszeitraums zukommt. Geprift wird auch,
welche Formate, Stil- und Bildmittel verwendet
werden. Die Inhaltsanalyse erfasst dariiber hin-
aus, welche Themen und Akteure dargestellt und
welche Kontroversen um die ethischen, rechtli-
chen und sozialen Folgen Molekulare Medizin
prasentiert werden.

Es wird angenommen, dass Haufigkeit
und Umfang der Berichterstattung im Fernsehen
zur Presseberichterstattung weitgehend parallel
verlduft. AuBerdem wird davon ausgegangen,
dass konfliktreiches Geschehen im Bereich der
Molekularen Medizin im Fernsehen negativ be-
wertet wird. SchlieBlich ist zu vermuten, dass ver-
schiedene Typen der TV-Berichterstattung existie-
ren, die hinsichtlich ihrer Merkmale in sich relativ
homogen, sich aber voneinander deutlich unter-
scheiden. Mit anderen Worten: es gibt nicht den
TV-Diskurs zur molekularen Medizin, sondern ver-
schiedene TV-Diskurse.

Die Ergebnisse der Journalistenbefragung
werden spater mit den Ergebnissen der Rezipien-
tenbefragung in Bezug gesetzt. Es wird davon aus-
gegangen, dass Rezipienten TV-Berichte (iber Mo-
lekulare Medizin personenzentriert mit einfachen
Ursachen- und Wirkungszuschreibungen inter-
pretieren. Weiter wird vermutet, dass die Zuschauer
je nach Einstellungen und Vorwissen negative und
konfliktorientierte Darstellungen in den TV-Beitra-
gen erneut und verstarkt negativ bewerten. Die
Akzeptanz von weitreichenden Innovationen der
Molekularen Medizin lasst sich vermutlich fiir ein-
zelne Rezipientengruppen besser erkldren, wenn
genligend dber Einstellungen, Interesse, Wissen
sowie Rezeptionsgewohnheiten bekannt ist.

Das Projekt zielt auf die Ermittlung der im
Fernsehen prasentierten Themen und Diskurse der
Molekularen Medizin und der darauf bezogenen
Rezeption und Meinungsbildung der Bevolke-
rung. Erste Ergebnisse der Medienanalyse sind fiir
den Spatsommer 2004 zu erwarten.

Kontakt

Prof. Dr. Georg Ruhrmann
Dipl.-Soz.Wiss. Jutta Milde

Sascha Holig

Lehrstuhl Grundlagen der medialen
Kommunikation und der Medienwirkung
Friedrich-Schiller-Universitdt Jena
Ernst-Abbe-Platz 8 - D-07743 Jena
Fon: 03641-9-44930

Mail: Georg.Ruhrmann@uni-jena.de/
Jutta.Milde@uni-jena.de/
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Firmenprofil GENEART GmbH:
Vom Gensynthese Spezialisten

zum Systemanbieter

Was die Evolution im Sinne einer optimalen
Anpassung an den Gesamtorganismus jeweils
an Gensequenzen hervorgebracht hat, ent-
spricht in aller Regel nicht den auf héchste Aus-
beuten, maximale Effizienz und unlimitierte
Flexibilitdt getrimmten  Bedirfnissen der
modernen Biotechnologie. War man frither
weitgehend auf die Beschaffenheit von in der
Natur vorkommenden Genen begrenzt, eroff-
net die kinstliche Optimierung von Gense-
quenzen heute vollig neue Freiheitsgrade in der
Forschung und Entwicklung. Fiir Anwendungen
in den Bereichen Pharmazie und Biotechnolo-
gie ist die Gensynthese, die Herstellung maB-
geschneiderter kiinstlicher Gene, inzwischen
unentbehrlich. Denn nur so kann eine Gense-
quenz vor der Herstellung konsequent und
optimal an den zukilnftigen Verwendungs-
zweck angepasst und somit Limitationen
umgangen werden.

Im Mittelpunkt der Dienstleistung von
GENEART steht die Optimierung der vom Kun-
den gelieferten Gensequenzen. Dank der selbst
entwickelten Sequenzdesign-Software Gene-
Optimizer™, die bereits zum Patent angemel-
det ist und auf der langjéhrigen Expertise der
Regensburger Wissenschaftler beruht, kénnen
die Gene gemeinsam mit dem Kunden optimiert
und maBgeschneidert werden.

Vit

(Dr. G. Fiedler, Dr. H. Bigl, v.I.n.r. GENART GmbH)

Mit Hilfe der Sequenzdesign-Software GenOptimizer™ wird ein synthetisches Gen optimiert.

=il

Der integrierte Syntheseprozess erlaubt
e maximale Flexibilitat hinsichtlich der
Sequenzkomposition,
e kurze Synthesezeiten im Hochdurchsatz
und daraus resultierend
e glinstige Herstellungskosten
Auf der Basis dieser einzigartigen Technologie-
plattform er6ffnen sich dariiber hinaus Optio-
nen in neuen Servicebereichen wie in der
o effizienten Produktion rekombinanter
Proteine,
e Herstellung kombinatorischer
Genbibliotheken oder
e kundegerechten Herstellung von Antikor-
pern mittels genetischer Immunisierung.
Friihzeitig wurde das Potential der Gensynthe-
se erkannt und konsequent das GENEART Kern-
geschaft "Gensynthese" um neue Geschafts-
felder erweitert: "Directed Evolution”, "Anti-
bodies by Genetic Immunization” und "Expres-
sion Analysis and Vector Development"”.

Die 2002 trotz schwierigem Finanz-
marktumfeld erfolgreich durchgeflihrte zweite
Finanzierungsrunde (4 Mio. Euro) erméglichte
es der GENEART GmbH diese neuen Geschafts-
felder bis zur Marktreife aufzubauen und erfol-
greich zu etablieren.

Heute, 5 Jahre nach Ihrer Griindung, ist
die GENEART GmbH einer der weltweit aner-

ART

GENE OF YOUR CHOICE

kannten Marktfihrer von Gensyntheseproduk-
ten. Fast die Halfte der Umsatze werden in den
USA erzielt, wo das Regensburger Unterneh-
men seit 2002 mit einer Reprasentanz vertre-
ten ist. Die restlichen Umsatze verteilen sich
auf Europa sowie mit einem Anteil von 7% auf
Asien und Siidafrika. Zu den internationalen
Kunden zdhlen zu gleichen Teilen offentliche
Institutionen und Universitaten sowie Unter-
nehmen aus den Bereichen Biotechnologie und
Pharma.

Bayerischen Griinderpreis 2003

Mit ber 30 Mitarbeitern gewann die
GENEART GmbH 2003 den von dem Magazin
Stern, den Sparkassen, McKinsey & Company
sowie dem ZDF ausgelobten Bayerischen Griin-
derpreis in der Kategorie "Aufsteiger” und
erreichte als bestes Biotech Unternehmen sei-
ner Kategorie die nationale Ausscheidung.

Warum Gensynthese?

Expressionssteigerung

durch rationales Gendesign

Die Expression von Cytokinen bei-
spielsweise ist im Organismus in aller Regel
auBerst stringent reguliert. Sie muss auf einen
antigenen Stimulus hin kurzfristig einsetzen,
und bei Ausbleiben des entsprechenden Signals
ebenso prompt unterbunden werden, um ein
UberschieBen der Immunantwort zu vermei-
den. Im Falle des Granulozyten-Monozyten-
Kolonie-stimulierenden Faktors (GMCSF) regu-
liert die Natur die zeitnahe Expression u.a. iber
eine extrem kurze Halbwertszeit der kodieren-
den RNA: Bei Ausbleiben des Stimulus wird die
RNA degradiert und steht somit nicht mehr fiir
die Proteinbiosynthese zur Verfigung.

Genau das Gegenteil wird bei der gen-
technischen Herstellung des Proteins gefordert:
eine konstitutive, tiber lange Zeitrdume stabile
und maoglichst hohe Expression in dem
gewlnschten Expressionssystem.  Erreicht
wurde dies im Falle des GMCSF durch die Ver-
wendung eines synthetischen Gens. Dabei wur-
den zunachst AT-reiche, RNA-destabilisierende
Sequenzkluster konsequent eliminiert, weitere
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cis-aktive Sequenzen an die Determinanten der
Wirtszelle angepasst und der Kodongebrauch
im Sinne der Zelltyp-spezifischen t-RNA Vertei-
lung optimiert.

Dartiber hinaus finden sich prominente
Beispiele fiir eine deutliche Verbesserung der
Produktionsraten durch die Verwendung syn-
thetischer Gene neuerdings in nahezu allen
Bereichen der Biotechnologie: Synthetische Ge-
ne werden heute genauso zur Zlichtung trans-
gener Pflanzen eingesetzt, die aufgrund einer
optimierten Expression des Bacillus thuringien-
sis toxin (Bt, Cry I A) ein verbessertes Resi-
stenzprofil gegentiber Insekten aufweisen, wie
zur Produktion von natirlich degradierbaren
Kunststoffen in Tabakpflanzen oder Bakterien.

Gleiches gilt fir die Verwendung syn-
thetischer Gene zur Herstellung medizinisch
relevanter Polypeptide in so unterschiedlichen
Systemen wie E. coli, B. subtilis, Hefen (Pichia,
Hansenula, Saccharomyces etc,), Insektenzel-
len (DS2, SF9, HighFive) und unterschiedlich-
sten Saugerzellen (CHO, Vero, BHK). Dass es
dabei nicht alleine um eine Anpassung der
Kodons an die t-RNA Haufigkeiten eines hete-
rologen Produktionssystems geht, belegen Bei-
spiele aus dem F&E Bereich der GENEART
GmbH. So konnte gezeigt werden, dass durch
gezielte Kodonmodifikation viraler Gene deren
Expression selbst in autologen, also humanen
Zellen, um ein Vielfaches gesteigert werden
kann. Dabei addieren sich die auf gezieltem,
Software gestltzten Gendesign beruhenden
Sequenzoptimierungen hinsichtlich einer Stabi-
lisierung der RNAs, der Steigerung des RNA-
Kernexports sowie der Verbesserung der Trans-
lationsraten bis zu 50-100fach gesteigerten
Ausbeuten.

Verbesserte Proteine

durch zielgerichtete

in vitro Evolution

Die Umsetzung der molekularen Evolu-
tion von Biomolekilen im Reagenzglas ist in
vielen Fallen die derzeit effizienteste Vorge-
hensweise, um Proteine mit verbesserten bzw.
neuen Eigenschaffen zu entwickeln.

Unsere Gensynthese Plattformtechno-
logie erlaubt es uns Uber eine gezielte Rando-
misierung von Gensequenzen die Eigenschaf-
ten von Proteinen zu modifizeren und so bei-
spielsweise Enzymaktivitdten zu verbessern
oder Thermostabilitdt zu erzeugen. Im Gegen-
satz zu konventionellen, auf Zufall basierenden
Randomisierungsverfahren gestattet die Tech-
nologie von GENEART die zielgerichtete Per-
mutation von ausgewdhlten Aminosduren oder

DNA-Elementen und somit die Minimierung der
GroBe der randomisierten Genbank auf poten-
tiell sinnvolle Genvarianten. Dies fiihrt in der
Folge zu einem deutlich verringerten Screenin-
gaufwand und erhoht die Wahrscheinlichkeit,
verbesserte Kandidaten zu finden, um viele
GroéBenordnungen. Von kleinen (10-100) bis
sehr groBen (bis 1010) Variantenbibliotheken
wird so hochste Diversitat in den variablen
Regionen bei gleichzeitig groBter Sequenzge-
nauigkeit in den konstanten Sequenzbereichen
garantiert. Der rationale Entwurf einer Gen-
bank in Verbindung mit deren hochwertiger
Produktion minimiert somit den Screeningauf-
wand bei gleichzeitiger Verbesserung der expe-
rimentellen  Ergebnisse. Die sprichwdrliche
“Suche nach der Nadel im Heuhaufen" wird
somit planbar und erfolgversprechend.

Antikérper

ohne Protein

Neben der Verfiigbarkeit von Gense-
quenzen bendtigen die Forscher der Postgeno-
mics Ara vor allem Nachweisreagenzien zur
Detektion von Proteinen. Die genetische Immu-
nisierung erlaubt die schnelle Produktion von
Antikdrpern ohne dass mithsam Proteine gerei-
nigt und in groBen Mengen bereitgestellt wer-
den missen. Sie beruht auf der Immunisierung
mit Plasmid-DNA, die entweder vom Kunden
bereitgestellt oder bei GENEART synthetisiert
werden kann. Durch eine Immunisierung mit
synthetischen, expressionsoptimierten Genen
und Immunisierungsvektoren kann auch gegen
schwierige Antigene, wie autologe Proteine
oder Proteindoméanen eine Antikorperantwort
induziert werden, was bei Immunisierung mit
dem Wildtyp Konstrukt oft schwierig ist.

Neben der schnellen Verflgbarkeit bie-
tet die genetische Immunisierung auch qualita-
tive Vorteile: die so generierten Antikérper
erkennen in der Regel auch konformationelle
Epitope, da aufgrund der in vivo Expression das
Antigen in seiner natirlichen Konformation
vorliegt. Besonders wichtig ist dies beispiels-
weise im Falle komplex aufgebauter Transmem-
branproteine oder fiir posttranslational modifi-
zierte Proteine.

Ein weiterer Vorteil ist die sehr hohe
Spezifitat der erzeugten Antikorper, kommt es
doch bei der Aufreinigung der entsprechenden
Proteine beispielsweise aus Bakterienzellen oft
zu kontaminierenden Verunreinigungen, die in
konventionellen  Immunisierungsprotokollen
haufig zur Ausbildung unerwinschter, kreuz-
reagierender Antikorperspezifitaten fihren.

Das Prozedere fiir die Herstellung von
Antikérpern in Kaninchen, Ratte, Huhn oder
Maus ist viel einfacher als bei der klassischen
Proteinimmunisierung. Das entsprechende Gen
kann bei GENEART optional in einen selbst ent-
wickelten Expressionsvektor umkloniert wer-
den. Dieser fir die DNA Immunisierung opti-
mierte Vektor wurde durch Einfiigen und Elimi-
nieren verschiedener regulatorischer Sequen-
zen und der Verwendung von immunmodulato-
rischen Elementen hergestellt.

Auf Wunsch kann das Antiserum auf
Reaktivitat getestet werden, ohne dass dabei
das Protein vorhanden sein muss. Prdimmunse-
rum und Antiserum werden dann zusammen
dem Kunden zugesendet.

Vektoren und Impfstoff

Entwicklung

Die Kombination aus der Expertise in
der Genoptimierung, der DNA Impfstoffent-
wicklung und dem Vektordesign erméglichten
GENEART die Entwicklung einer neuen Genera-
tion von anwendungsspezifischen Vektoren fiir
den Einsatz als hoch immunogene DNA Impf-
stoffe und "hoch-Sicherheits-Vektoren*, sowie
als immunologisch neutrale Gentherapie Vek-
toren. Diese Arbeiten wurden in Kooperation
mit der Universitdt Regensburg durchgeflihrt
und wurden teilweise durch BMBF Forschungs-
zuschiisse gefordert.

Als  konsequente Entwicklung der
Dienstleistungen im Bereich Genoptimierung
hat GENEART das Angebot um zusatzliche Ser-
viceleistungen (iber die Gensynthese hinaus
erweitert. Diese Leistungen reichen von der
Produktion von Plasmid-DNA, Uber die Herstel-
lung spezifischer Antikérper und die Uberpri-
fung der Expressionsleistung in verschiedenen
Systemen bis hin zur Etablierung stabiler Zellen
und rekombinanter viraler und bakterieller
Gentransfersysteme.

Kontakt

Dr. Hans Biigl',

Dr. Marcus Graf?,

Prof. Dr. Ralf Wagner'?;

1 GENEART GmbH, BioPark Regensburg,
Josef-Engert-StraBe 9,

2 Institut fir Medizinische Mikrobiologie,
Franz-Josef-StrauB3 Allee 11,

93053 Regensburg;

Tel: 0941 942 76-0,

Fax: 0941942 7611;

info@geneart.com

www.geneart.com/
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Online-Veroffentlichung

Online-Veréffentlichungen - Konsequenz fiir die Patentierbarkeit von Forschungsergebnissen

Antje Stanjek, TT-NGFN

Viele Hochschulbibliotheken kdmpfen mit dem
stetig geringer werdenden Etat, den steigenden
Kosten fir renommierte Fachzeitschriften und
dem gréBer werdenden Angebot an relevanten
Journalen. Die Folge ist, dass Wissenschaftler
schwerer an die fiir sie wichtigen Verdffentli-
chungen gelangen und somit Gefahr laufen, in
ihrem Forschungsgebiet nicht alle aktuellen
Informationen zur Verfiigung zu haben.

In Initiativen wie die Budapest Open
Access Initiative (BOAI), die von der EU gefor-
derte ECHO-Charta, die Bethesda-Erklarung
oder die Berliner Erklarung fordern renommier-
te Wissenschaftler einen freien Zugang zu wis-
senschaftlichen Verdffentlichungen.

Fur Viele erscheint das Internet eine
kostenglinstigere und durchfiihrbare Alternati-
ve, die es zu dem ermdglicht, eine breite Leser-
schaft schnell und umfassend zu erreichen. Die
Umsetzungsmadglichkeiten sind dabei vielfaltig.

Bei den meisten wissenschaftlich rele-
vanten Fachzeitschriften sind die Online-Zu-
gange mit einem teuren Abonnement der Print-
Version verbunden. Vorstellbar wére aber auch
ein kostenglinstigeres nur online erhaltliches
Abonnement.

Weiterhin gibt es bereits heute rein
elektronische Zeitschriften wie z.B. Journal PloS
(Public Library of Science) biology, die freien
Zugang zu den Veroffentlichungen anbieten.
Die Finanzierung der Zeitschrift wird dabei
durch eine Autorengebiihr gesichert.

Eine andere Mdglichkeit ist die Verdf-
fentlichung von sogenannten Preprints im In-
ternet. Die Ergebnisse werden hier nicht in
Form einer Ublichen Verdffentlichung prasen-
tiert, sondern formlos und ohne Begutachtung.
Geplant ist eine Plattform zu schaffen, die
Informationen Uber aktuelle Forschungsergeb-
nisse bereitstellt und die Kontaktaufnahme und
einen Informationsaustausch mit den Autoren
ermdglicht.

Der freie und schnelle Zugang zu Ver-
offentlichung via Internet birgt aber auch Pro-
bleme.

e Das Qualitatsniveau der Publikationen muss
erhalten bleiben.

Dies ist nur durch einen Peer-Review-Prozess

moglich, wie ihn die etablierten Verlagshauser

verwenden. Neue elektronische Zeitschriften

mussen sich den Pool an hochrangigen Gut-
achtern erst aufbauen und nachhaltig sichern.
e Das Urheberrecht muss gewahrt bleiben.
Wahrend ein gedruckter Artikel jederzeit bezo-
gen werden kann und als Nachweis der Auto-
renschaft dienen kann, konnen sich die URL-
Adressen von Online-Veroffentlichungen an-
dern oder nach einer gewissen Zeit nicht mehr
existieren. Systeme wie das Digitial Object
Identifier System (DOI) sollen den Verlust von
Originalartikel verhindern. Ahnlich des ISBN-
Systems bei Biichern werden bei DOI Verdffent-
lichungen im Internet gekennzeichnet. Eine
Feststellung der Urheberschaft der verdffent-
lichten Ergebnisse ist so jeder Zeit moglich.

e Die ins Internet gestellten Veréffentlichun-

gen missen archiviert werden.

Dies macht zwar fast jeder Herausgeber; da es
jedoch kein einheitliches Archivierungssystem
gibt, sind viele Internet-Publikationen nicht
oder nur schwer zu recherchieren. Aus diesem
Grund wurde die Open Archive Initiative
(www.openarchives.org) gegriindet.

Auch in Hinblick auf den gewerblichen
Rechtsschutz kann es mit den Online-Publika-
tionen zu Problem kommen.

Wissenschaftlicher Fortschritt lebt von
der Kommunikation der Forscher untereinander
und der Weitergabe von Ergebnissen. Daher ist
das primare Ziel aller Wissenschaftler die Publi-
kation ihrer Daten. Dies steht jedoch nicht wie
oft irrtlimlich angenommen entgegen dem Pat-
entwesen, es kommt nur auf die Reihenfolge
an. So gilt - erst zum Patent anmelden, dann
veroffentlichen. Sobald die Anmeldung beim
Amt eingereicht ist, steht einer Veroffentli-
chung der Ergebnisse, die in der Anmeldung
beschrieben werden, prinzipiell nichts im Wege,
zumal 18 Monate nach dem Anmeldetag die
Anmeldeschrift auch vom Amt verdffentlicht
wird, um sie der Allgemeinheit zuganglich zu
machen. Es geht im Patenwesen nicht darum,
geheimes Know-how zu schaffen, sondern eine
Balance zwischen wirtschaftlicher Nutzung der
Erfindung und die fiir den technischen Fort-
schritt notwendige Informationsweitergabe zu
schaffen.

Diese Art von Schutzbrief stammt im
tbrigen aus dem Mittelalter und wurde littera
patent — offene Briefe — genannt. Verdffentlicht

man jedoch zuerst, so ist zumindest in Europa,
inkl. Deutschland, eine Patentanmeldung nicht
mehr mdglich. Demnach sollte man auch im
Umgang mit Online-Veroffentlichungen vor-
sichtig sein.

e Problematik Neuheit
Online-Verodffentlichung erscheinen in der Re-
gel trotz vorgeschaltetem Peer-Review schnel-
ler als die entsprechende Druckversion. Dem-
nach ist eine enge Absprache zwischen Tech-
nologie-Transferstelle bzw. Patentanwalt und
Erfinder notwendig, um zu verhindern, dass die
Publikation vor der Einreichung der Patentan-
meldung veréffentlicht wird. Ansonsten wirkt
die Veréffentlichung neuheitsschadlich fir die
Patentanmeldung, was eine Zurlickweisung der
Anmeldung zur Folge hat. Dies gilt im Ubrigen
auch, wenn man nur einzelne Ergebnisse form-
los der Offentlichkeit im Internet zur Verfligung
stellt.

e Problematik Datenbank-Zitate

Werden in einer Anmeldeschrift nur die Num-
mern von Datenbankeintrdgen zitiert, aber
nicht deren Wortlaut oder z.B. die vollstandige
Proteinsequenz, auf die man sich bezieht, dann
kann das zu Problemen flihren. Fiir einige Pri-
fer z.B. am US-Patentamt ist damit nicht die
notwendige vollstandige Offenbarung der
Erfindung geben. Das verwendete Argument
ist, dass Datenbankeintrdge im Gegensatz zu
Druckversionen theoretisch tdglich gedndert
werden konnen, und somit der Fachmann nicht
nachvollziehen kann, von welchem Stand der
Technik der Erfinder zum Zeitpunkt der Erfin-
dung ausgegangen ist.

Ratsam ist daher, vor einer Veroffentli-
chung sich mit seiner zustandigen Technologie-
Transferstelle in Verbindungen zu setzen. So
wird gewahrleistet, dass die neusten Ergebnis-
se schutzrechtlich abgesichert und publiziert
werden.

Weitere Informationen unter:
www.openarchieves.org
WWW.S0r0S.0rg
www.mpg.de/pdf/openaccess/
BerlinDeclaration_dt.pdf
www.uvm.nrw.de
www.german-doi.org

www.hrk.de
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Tagungsbericht HGM2004 —
Rahmenbedingungen flr die Stammzellforschung

Tagungsbericht zum TT-NGFN IP-Workshop: “Stem Cell Research - Scientific and legal considerations”
auf dem Human Genome Meeting 2004, im Estrel Convention Centre Berlin, Germany, vom 4. bis 7. April 2004;
Dr. Florian Becke, Oliver Kemper, Phd (TT-NGFN)

In den vergangenen Jahren riefen Berichte tiber
Stammzellen ein starkes offentliches Interesse
hervor. Aufgrund viel versprechende Ergebnisse
auf diesem Gebiet wurde die Hoffnung ge-
schiirt, dass mit Stammzellen bald Erfolge in
der Therapie vieler bisher unheilbarer Erkran-
kungen méglich werden.

Fur die Wissenschaft wird die For-
schung mit und an humanen Stammzellen
durch die Hoffnung angetrieben ein tieferes
Verstandnis von der Entwicklung einzelner Zel-
len, Geweben, ja sogar von ganzen Organen
und Organismen zu erhalten. Jedoch steckt der
therapeutische Einsatz von Stammzellen, auf-
grund der vielen noch offenen Fragen zum
Potential der einzelnen adulten und embryona-
len Stammzellen, noch in den Kinderschuhen.

Neben den vielen ungeklérten wissen-
schaftlichen Fragen gibt es auch eine lebhafte
ethische Diskussion auf internationaler Ebene
uber die Verwendung von humanen Stammzel-
len, insbesondere zu der Verwendung von em-
bryonalen Stammzellen.

Es gibt weltweit einen breiten ethi-
schen Konsens gegen das reproduktive Klonen
beim Menschen. Weniger klar ist die Situation
bezliglich des therapeutischen Klonens oder
der Verwendung von embryonalen Stammzel-
len flir wissenschaftliche oder therapeutische
Anwendungen, da es bis heute keinen interna-
tonalen Konsens zu diesen Fragen gibt. Dies
wird in Europa besonders deutlich, da die ein-
zelnen Staaten eine sehr unterschiedliche
rechtliche Handhabung gefunden haben, die
die unterschiedliche Abwagung zwischen Nut-
zen und Gefahr fir die Menschheit innerhalb
Europas widerspiegelt.

Die Forschung bewegt sich in einem
groBen Spannungsfeld zwischen der Hoffnung
vieler Patienten auf neue Therapiemdglichkei-
ten durch humane Stammzellen von bisher un-
heilbaren Krankheiten und den ethischen Be-
denken Uber den Missbrauch der menschlichen
Schépfung.

Die Diskussion {ber Stammzellfor-
schung, insbesondere mit embryonalen Stamm-

zellen wird dadurch erschwert, dass eine erheb-
liche rechtliche Unsicherheit bei den Wissen-
schaftlern besteht, welche Stammzellforschung
in Deutschland erlaubt und ist und welche For-
dermdglichkeiten bestehen.

Der TT-NGFN IP-Workshop “Stem Cell
Research — Scientific and legal considerations”
gab einen Uberblick iiber die aktuelle rechtli-
che Situation auf dem Gebiet der Stammzell-
forschung in Deutschland und Europa.

Zundchst gab Prof. Dr. med. Jirgen
Hescheler (KoIn) einen Uberblick tber den
aktuellen wissenschaftlichen Stand der For-
schung mit embryonalen und adulten humanen
Stammzellen. Herr Prof. Hescheler zeigte, dass
in Deutschland im internationalen Vergleich die
Anzahl an naturwissenschaftlichen Veroffentli-
chungen auf dem Gebiet der Stammzellfor-
schung relativ unbedeutend ist, dass jedoch der
ethische und rechtliche Themenkreis um die
Stammzellforschung im internationalen Ver-
gleich einen groBen Raum einnimmt. Eine
wichtige Frage in der Stammzellforschung ist
mit welchen Stammzellen, embryonalen oder
adulten, die groBten Erfolgsaussichten und das
geringste Risiko bei der Therapie fir Patienten
bestehen. Dabei sind insbesondere das Diffe-
renzierungspotential und das , lineage commit-
ment” der unterschiedlichen Stammzellen von
Bedeutung. Prof. Hescheler konnte zeigen, dass
bei Verwendung von zur Differenzierung ange-
regten, aber nicht vorselektierten Stammzellen
eine hohe Wahrscheinlichkeit besteht, dass der
Empfanger Krebs entwickelt. Werden dagegen
solche Stammzellen ausgewahlt, die einen spe-
zifischen Promoter aktiviert haben, kann das
Krebsrisiko nahezu auf Null verringert werden.

Octavi Quintana Trias (Brtissel) prasen-
tierte die rechtlichen Rahmenbedingungen im
europaischen Vergleich auf dem Gebiet der
humanen Stammzellforschung. In vielen euro-
pdischen Staaten wurde eine rege Diskussio-
nen iber die Stammzellforschung geflihrt, was
dazu fiihrte, dass in den meisten europaischen
Staaten Gesetze fir den Umgang mit humanen
Stammzellen verabschiedet wurden. So gibt es

z.Z.nur in fiinf Landern der EU keine Regelun-
gen Uber die Verwendung von humanen
embryonalen Stammzellen (Portugal, Luxem-
burg, Republik Zypern, Tschechische Republik
und Malta). Die Regelungen der anderen Lan-
der zeichnen sich jedoch durch eine groBe He-
terogenitat in der Verwendung und Herstellung
von embryonalen Stammzellen und in der Frage
des therapeutischen Klonens aus.

So sind die rechtlichen Rahmenbedin-
gungen, bis hin zum therapeutischen Klonieren
in Belgien, Finnland, Schweden und GroBbri-
tannien sehr weit gefasst. Die Forschung an
humanen Stammzellen, inklusive der Generie-
rung von neuen embryonalen Stammzellen
auch aus Uberzahligen menschlichen Embryo-
nen, ist in 11 EU Staaten erlaubt (Danemark,
Estland, Frankreich, Griechenland, Ungarn,
Lettland, Slowenien, Tschechische Republik,
Spanien, Schweden, Niederlande). In sieben
Staaten der EU (Ostereich, Frankreich, Deutsch-
land, Irland, Italien, Polen, Frankreich und
Litauen), ist jedoch die Forschung an humanen
Stammzellen sehr eingeschrénkt, und von die-
sen erlauben nur Deutschland, Frankreich und
[talien den Import bereits existierender embry-
onaler Stammzellen.

Die rechtlichen Rahmen-
bedingungen in der Forschung
mit humanen Stammzellen

im internationelen Vergleich

(Octavi Quintana Trias)

Deutschland hat damit im Vergleich
zum erweiterten Europa und der USA fiir die
embryonale Stammzellforschung relativ restrik-
tive Rahmenbedingungen geschaffen.

Octavi Quintana berichtete weiterhin,
dass die Forschung an und mit embryonalen
und adulten humanen Stammzellen prinzipiell
durch das 6. Rahmenprogramm (6. RP) in der
EU geférdert wird. Uber die Férderung von
Stammzellprojekten wird jedoch im Einzellfall
entschieden, und es werden die jeweiligen na-
tionalen Gesetzeslagen bei der Forderung be-
ricksichtigt. Dies bedeutet, dass Antragsteller
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aus Deutschland keine Férderung enthalten,
wenn die beabsichtigten Experimente nicht im
Einklang mit deutschen Gesetzen stehen, ob-
wohl dieselbe Forschung in anderen Landern
der EU gefordert werden kénnte.

Die USA weisen ein heterogenes Bild in
der rechtlichen Behandlung der Stammzellfor-
schung auf, indem unterschieden wird aus wel-
chen Mitteln die Forschung finanziert wird.
Stammzellforschung ist fast nicht reglemen-
tiert, wenn die Forschung privat, industriell
oder von einigen Bundesstaaten finanziert

wird. Dabei sind sowohl die Generierung neuer
Stammzelllinien und das therapeutische Klo-
nieren erlaubt. Werden jedoch Bundesmittel
(NHI) fiir die Forschung an humane Stammzel-
len verwendet, diirfen nur Stammzelllinien ver-
wendet werden, die vor dem 9. August 2001
hergestellt wurden (vgl. Deutsche Stichtags-
Losung 1.1.2001, gilt nur fiir nicht totipotente
Stammzellen).

Dr. Dr. Tade Matthias Spranger gab
einen Uberblick tber die Méglichkeiten Erfin-
dungen auf dem Gebiet der Stammzellfor-

schung zu patentieren. Dabei miissen neben
den jeweiligen nationalen Gesetzen (fiir
Deutschland: Embryonenschutzgesetz, Stamm-
zellgesetz) in Europa die Biopatentrichtlinie
(98/44/EG) oder deren jeweilige nationale Um-
setzung beriicksichtigt werden. Darliber hinaus
jedoch spielen auch internationale Handelsab-
kommen (TRIPS) eine wichtige Rolle bei der
Beurteilung der Patentierbarkeit von Erfindun-
gen aus der Stammzellforschung.

Ein Zusammenfassung der Vortrdge
und die Lebensldufen der Referenten kdnnen
auf der Homepage der Technologietransferstel-
le flir das Nationale Genomforschungsnetz
(www.TT-NGFN.de) eingesehen werden.

CV Referenten

Prof. Dr. med. Jirgen Hescheler ist Direktor
des Institutes fir Neurophysiologie an der
Universitdt KéIn.

Octavi Quintana Trias ist Direktor fiir
Gesundheitsforschung bei der Europdischen
Kommission im Direktorat fur Wissenschaft
und Technologieentwicklung.

Dr. Dr. Tade Matthias Spranger, ist Juniorpro-
fessor fir Recht am Institut fir Offentliches
Recht an der Universitdt Bonn am Lehrstuhl
von Pro. Dr. Matthias Herdegen .

Ausschreibung zur

_Deutsch-Franzosische Sommerakademie zur Bioethik”

Vom 19. bis 26. September 2004 findet im Ber-
lin-Brandenburgischen Institut fir Deutsch-
Franzésische Zusammenarbeit in Europa e.V.
(BBi) in Genshagen eine interdisziplindre Som-
merakademie zur Bioethik statt. Themen-
schwerpunkt der diesjahrigen Veranstaltung
sind die ethischen Aspekte der pradiktiven
Medizin in den Bereichen der genetischen Dia-
gnose von Brustkrebs sowie der Préimplantati-
onsdiagnostik. Deutsche und franzdsische Spe-
zialisten werden zu diesen Themen Vorlesun-
gen, Arbeitsgruppen und Workshops anbieten.
Der Uberwiegende Teil der Veranstaltung wird
im Schloss Genshagen, einzelne Teile auch in
der Berlin-Brandenburgischen Akademie der
Wissenschaften und der Charité-Universitats-
medizin Berlin stattfinden. Die Teilnehmerzahl
ist auf 20 Personen begrenzt, um eine starke

Interaktion zwischen Professoren und Studen-
ten zu gewahrleisten.

Diese Ausschreibung richtet sich an

Studierende aller Fakultaten und steht allen
Staatsangehdrigen der Europaischen Union
offen. Teilnahmebedingung ist ein allgemeines
Interesse an biomedizinischen Fragestellungen,
das die Bewerber in einem Kurzpapier (150-
200 Wérter) darlegen sollen.
Die Veranstaltung wird vom deutschen und
franzosischen nationalen Ethikrat, von der fran-
z0sischen Botschaft in Berlin, von der Robert
Schuman Stiftung in Paris, von der Charité und
von der AG Bioethik und Wissenschaftskommu-
nikation am Max Delbrick Centrum in Berlin,
vom Hopital Necker in Paris und vom BBi in
Genshagen organisiert bzw. gefordert.

Organisatoren

- Prof. Dr. Detlev Ganten (Charité, Berlin)

- Prof. Dr. Phillipe Meyer (Necker, Paris)

- Prof. Dr. Jens Reich (AG Bioinformatik, AG
Bioethik/MDC, Berlin)

- Dr. Rudolf Teuwsen (Nationaler Ethikrat, Berlin)

Kontakt

Esther Stratz, BBi, im Schloss,
D-14974 Genshagen
straetz@bbi-gensahgen.de
Tel. +49 (0)3378 80 59 20 3
Fax. +49 (0)3378 87 00 13 :
http://www.bbi-genshagen.de

Quelle: Mitteilung des Wissenschafts-
abteilung der franzésischen Botschaft,
Mai 2004
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Der Kartoffelkampfer

Markus Frank ist Leiter der Forschungsgruppe pilzresistente Pflanzen
bei der BASF Plant Science. Dort entwickelt er Kartoffel-Pflanzen, die
ihrem édrgsten Feind widerstehen sollen, der Kraut- und Knollenféule.

Ludwigshafen ist exakt so 6de, wie man es sich
vorstellt. Wer in Mannheim in die StraBenbahn
Nummer drei steigt, um nach Ludwigshafen zu
gelangen, kann die Hoffnung auf ansehnliche
Gebdude oder Parkanlagen getrost begraben.
Trotzdem liegt in Ludwigshafen der wirtschaftli-
che Mittelpunkt der Pfalz; Die BASF AG - Hoff-
nungstrdger und Arbeitgeber von derzeit etwa
37.000 Menschen — und von Markus Frank, Kar-
toffelexperte und Leiter der Forschungsgruppe
pilzresistente Pflanzen in der BASF Plant Science,
einem Joint Venture fir Pflanzenbiotechnologie -
ein Unternehmen also, dessen Risiko sich BASF
mit einer anderen Firma, dem schwedischen Saat-
gutunternehmen Svaldf Weibull AB, teilt.

Er seufzt. ,Stimmt. Die Stadt ist eher
gewdhnungsbedurftig.” Der aus Libeck stam-
mende Pflanzengenetiker ist bekennender Nord-
deutscher. Etwas abwesend blickt er von seinem
Fenster auf den unter ihm flieBenden Rhein. Nein,
segeln kann man hier nicht. Er hatte nach der Pro-
motion ja auch nach England gehen kénnen. Die
Sache war so gut wie abgemacht. Dann aber
kamen das Angebot aus Ludwigshafen und ein
paar Freunde, die ihm den Job schmackhaft mach-
ten. Nun entwickelt Frank etwa 200 Meter von Tor
sieben entfernt in der zweiten und dritten Etage
des Gebdudes A 30 pilzresistente Pflanzen.
Genauer gesagt: abwehrstarke Weizen- und Kar-
toffelpflanzen (Solanum tuberosum).

Die Knolle — klischeegemdB des Deut-

Der Phytophthora erobert die Kartoffel (iber die
Spaltéffnungen und vermehrt sich in der Knolle.
(Quelle: Furkert, MPI fir Zichtungsforschung)

schen liebste Speise — ist ernsthaft bedroht durch
die pilzartigen Kraut- und Knollenfaule. ,Die
Bezeichnung Pilz hat sich zwar eingebirgert,
stimmt aber vorn und hinten nicht. Der Parasit ist
eher eine Alge und damit um einiges naher mit
lhnen verwandt, als mit den Pilzen — und natiir-
lich auch mit mir”, bemerkt Frank schmunzelnd.
Dann beginnt er zu erzdhlen von Angriffen,
schwachelnden Abwehrmechanismen und star-
ken Briidern, denen der Schadling so leicht nichts
anhaben kann.

Dabei lag ihm eigentlich nichts ferner, als
sich um die Landwirtschaft zu kiimmern. Selbst
zur Biologie kam er, wie die Jungfrau zum Kinde.
LEigentlich wollte ich Chemie- und Deutschlehrer
werden”, sagt er. Bis zum ersten Schulpraktikum
— danach stand fest, dass er nicht zu den Men-
schen gehort, die fiir den Rest ihres Lebens eine
Horde pubertierender Sprosslinge bandigen wol-
len. ,Fehlentscheidungen muss man korrigieren
kénnen”, sagt er belustigt. Die Kartoffel sei nicht
weniger spannend und komplex.

Krimi auf der Kartoffel

Stimmt. Was sich auf der Kartoffelpflanze
abspielt, gleicht dem Drehbuch eines erfolgrei-
chen Scifi-Thrillers: List und Tlcke, Sex & Crime,
Invasion und Zerstdrung — vorgelebt in einem
mikroskopisch kleinen Universum direkt auf den
mitteleuropaischen Feldern. Phytophthora infest-
ans, der,Pflanzenfresser”, belagert die Kartof-
feln. Er erobert ihre Blatter durch die Spalt6ffnun-
gen, sticht seinen stielartigen Fortsatz in die Zel-
len und saugt sie formlich aus. Sémtliche Abwehr-
mdglichkeiten der Kartoffel versagen - Stdngel-
skelette sind alles, was von ihr Ubrig bleibt.

Markus Frank hat den Auftrag sie zu ret-
ten. Das sagt er nattirlich nicht so. Wenn er aber
von dem Kahlschlag berichtet, den der Pflanzen-
fresser anrichtet, splrt man den Forscher — und
den Ehrgeiz, der gepeinigten Kartoffel zu einem
besseren Leben zu verhelfen. Seine Liaison mit
den Erddpfeln geht weit tber Ubliche Pommes,
Salzkartoffeln oder Reibekuchen hinaus. Bereits
seine Diplomarbeit widmete er der Knolle und
ihren Resistenztypen. Die Doktorarbeit riss die
beiden wieder auseinander. Aber: ,Es ist wie in
einer guten Beziehung: Erst nach der Unterbre-

Markus Frank entwickelt bei der BASF Plant Science
pilzresistente Kartoffeln und Weizen.
(Quelle: BASFE, 2004)

chung stellt man fest, dass man doch zusammen
gehdrt”, witzelt er vor sich hin.

Er steht also auf und holt aus einem
Schrank einen Ordner mit Bildern, die das zeigen,
was von einstigen Feldern (brig bleibt, die von
Phytothora erobert wurden — reihenlang einsam
nebeneinander stehende PflanzengerUste, etwa
40 Zentimeter hoch. Derzeit stehen die Bauern alle
vier Tage auf den Feldern und tranken ihre Kartof-
feln in Mitteln, die den Pflanzenfresser hemmen
und das schlimmste verhindern sollen. , Ein reines
Zufallsspiel, denn er muss Gliick haben, wenn der
Schédling gerade dann auf den Blattern haust”,
sagt Frank. Am Ende seines Vortrags hat auch der
Letzte verstanden, dass es hier nicht nur um das
Uberleben einer einzelnen Kartoffelpflanze, son-
dern auch um das der Landwirte geht. Jahrlich rich-
tet die Kraut- und Knollenfaule einen gesamtwirt-
schaftlichen Schaden von fast 134 Millionen Euro
in Deutschland an.

Die Natur

als Vorbild

Zuerst allerdings schien Markus Frank die
Idee, Kartoffeln oder auch Weizen, gentechnisch
abzuhérten vollig absurd. Als sein Chef ihm vor-
schlug, pilzresistente Pflanzen zu kreieren, stell-
ten sich ihm alle Nackenhaare auf. ,Oh Gott, nur
das nicht. Das funktioniert sowieso nicht”, dach-
te er. Er wollte sich nicht in die Reihen der Forscher
gesellen, die zuvor vergeblich versucht hatten,
Kartoffeln, Weizen oder Mais gegen ihre Schad-
linge immun zu machen. Doch der groBe, etwas
hagere und jungenhaft wirkende Wissenschaftler
mit den Haaren, die in alle Richtungen abstehen,
ist zah — heute bezeichnet er das Vorhaben
augenzwinkernd als ,Herausforderung”.
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Mit einer Tasse Kaffee — die selbst Tote
wieder zum Leben erweckt — lehnte er sich zuriick
und tiberlegte, woran seine Vorganger wohl schei-
terten. Am Ende eines langen Denkprozess, etli-
chen weiteren Tassen Kaffee und kontroversen
Diskussionen stand eine verbliiffend einfache
L6sung: ,,Sie setzten auf die falschen Gene. Das,
was bislang an Resistenzgenen aufgeboten
wurde, war so etwas wie eine Fieberkurve —
unspezifische Abwehrreaktionen”, urteilt er und
wandte sich an sein groBtes Vorbild, die Natur.
L Wir konnen nur das nachahmen, was uns die
Natur schon vorgemacht hat.”

Non-Host-Resistenz,  Nicht-Wirts-Resis-
tenz—nennen Pflanzenziichter das Verfahren, das
danach fragt, warum einige Pflanzenarten von
Schadlingen befallen werden, ihre Verwandten
aber nicht. , Eigentlich ist es doch ein groBes Wun-
der, dass Menschen, Tiere oder Pflanzen an so
wenige Bakterien, Viren oder Pilz erkranken”, sagt
Frank. SchlieBlich kreuchen und fleuchen Abermil-
lionen von ihnen um uns herum.

Gleichberechtigung

fiir die Gentechnik

Vielleicht ist es diese Sachlichkeit kombi-
niert mit seinem christlichen Grundverstandnis, die
Meinung anderer Menschen anzuerkennen, die
ihn so glaubwiirdig erscheinen lassen. Welcher
andere Protagonist der griinen Gentechnik, stellt
sich schon freiwillig mit einem Stand seiner Firma
auf den evangelischen Kirchentag mitten ins Lager
der Skeptiker und Gegner. Nattrliche Grenzen wer-
den Uberschritten, die mdglichen Folgen nicht
bedacht, lautet einer der haufigsten Vorwdirfe.

.Der Sprung Uber Artgrenzen ist kein Pri-
vileg der Biotechnologie, sondern von Natur und
Ziichtung vorexerziert. Samtliche Kartoffelsorten
enthalten eingekreuzte Resistenzgene anderer
Arten — auf konventionell gezlichtetem Weg"”,
pflegt er dann zu argumentieren. Und in der Tat
beobachteten danische Forscher, dass sich zum
Beispiel der Raps auch in der Natur frei weg mit
der Wasserr(ibe paarte. ,Ich will unter den Geg-
nern der Gentechnik nicht missionieren. Jeder soll
selbst abwagen, wie er dazu steht. Ich pladiere
lediglich fiir eine Waffengleichheit von klassischer
Ziichtung und Biotechnologie.”

Also suchte er nach einem engen Ver-
wandten der Kartoffel, dem der Pflanzenfresser
nichts anhaben kann. Er fand ihn - direkt neben
der Kartoffel sozusagen. Der Schwarze Nacht-
schatten (Solanum nigrum) ist ganzlich unemp-
findlich gegen Phytophthora. , Die Entscheidung,
ob eine Pflanze resistent ist oder nicht, fallt sobald
der Schadling in sie eingedrungen ist.” Dann

Von Phytophthora infestans eingenommenes Kartoffelfeld -
oder das, was davon (brig geblieben ist. (Quelle: BASF, 2004)

namlich stellt sich heraus, auf welche Verteidi-
gungsstrategie sie setzt — , die Kartoffel entschei-
det sich fur die falsche, der Schwarze Nachtschat-
ten fur die einzig richtige Methode”, sagt Frank
und zollt dem Gewachs sichtlich Respekt. Die
Pflanze macht einfach dicht. Sie schafft das, wozu
Krebsforscher gerne Tumore bringen wollen — sie
|asst die befallenen Zellen ganz gezielt absterben:
Apoptose. Bevor Phytophthora weiB, wie ihm
geschieht, hat er nichts mehr zu fressen und ver-
hungert klaglich. Was zuriick bleibt ist lediglich
ein kleiner brauner Fleck auf dem Blatt.

Vielfalt der Industrie

,Dazu mussen wir auch die Kartoffel
bringen”. Markus Frank lehnt sich entspannt
zurlick. Aber warum gerade in der Industrie, den
vermeintlichen Bosewichten unter den Forschern
—warum nicht an einer Universitat oder dem Max-
Plank-Institut flir Zlichtungsforschung in KéIn, an
dem er schon seine Diplomarbeit mit den Kartof-
feln anfertigte. ,Mir liegt die zielgerichtete For-
schung mehr als die akademisch akribische
Suche”, lautet die lapidare Antwort. Und das hort
sich nicht einmal kokett oder ibertrieben beschei-
den an. Vielmehr klingt es aus seinem Mund, wie
von jemandem, der weiB, wo seine Starken liegen.
.Die Industrie bietet mir Vielseitigkeit. Die Projek-
te bei der BASF Plant Science verfolgen ein klares
Ziel, die auch technisch verwirklicht werden miis-
sen.Wenn das nicht klappt, muss man in der Lage
sein, auch ein génzlich neues Projekt anzuge-
hen”. In der akademischen Forschung sei man ja
spatestens mit der Doktorarbeit flir den Rest sei-
nes Lebens festgelegt.

Genervt ist er nur, wenn das Telefon zum
dritten Mal klingelt und es wieder einmal um den
Forschungsantrag geht, der unbedingt weg muss.
,Das funktioniert nicht anders als an der Uni”,

Das Pflanzengertst einer Kartoffel
nach Phytophthora-Belagerung
(Quelle: BASFE, 2004)

stohnt er leidgepriift. Uberhaupt vermitteln er und
seine Umgebung irgendwie Hochschul-Atmos-
phare. Sein etwa zwo6lf Quadratmeter groBes Biiro
teilt er sich mit einer Kollegin. Links steht eine Kaf-
feemaschine, die offensichtlich gut genutzt wird.
Im Schrank dariiber finden sich Tassen jeglicher
Art. Auf der rechten Seite hinter dem Schreibtisch
seiner Kollegin héngt ein riesiges Plakat, das die
Stoffwechselwege vom Reis zeigt. Auch die Aus-
stattung der Labore hat nichts mit den sterilen,
menschenleeren, hochdramatisch ~ wirkenden
Gerate-Landschaften der Pharmaindustrie zu tun.
Per Hand basteln Laboranten Gele, (ibertragen
Gene, bringen Zellen dazu, sich zu Pflanzen zu
entwickeln.

Die Verbindungen zur nicht industriellen
Forschung sind eng geblieben. ,Mit dem Pflan-
zengenomprojekt GABI entstand ein echter
Ideen-Pool aus Forschung und Industrie”, sagt
Frank. Die BASF Plant Science und rund 30 weite-
re Unternehmen unterstiitzen den Verbund finan-
ziell und haben dafiir die ersten Zugriffsrechte auf
deren Resultat. ,Eine ideale Erganzung — ohne
das wissenschaftliche Know-How waren wir noch
lange nicht soweit.” Manchmal fahrt Markus
Frank mit dem Auto Uber das Gelande der BASF,
vorbei an den , Steam Crackern”, die das Ol in ver-
schiedene Fraktionen zerlegen, an den Stickstoff-
und Farbwerken. Als Student hat er in den Seme-
sterferien selbst bei Bayer an den ,Steam
Crackern” gestanden. ,Ich fand schon immer
alles gut, was mit Chemie zu tun hat.” Aniliner
wirden die alteingesessenen BASFler hier
genannt, erklart er noch kurz bevor er sich zum
ersten FuBball Europameisterschafts-Spiel der
Deutschen verabschiedet. Und es bleibt der Ein-
druck, als gehore er selbst auch ein bisschen dazu
— zu den Anilinern.

Edda Grabar
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Erfolg auf ganzer Linie —
Deutschland schneidet
beim HFSP hervorragend ab

Ulrich Schliiter - Projekttrager Jiilich des BMBF

AuBerordentlich erfolgreich waren deutsche Wis-
senschaftler bei der diesjahrigen Auswahlrunde
des Human Frontier Science Program (HFSP).

Zur Erinnerung: HFSP, ein internationa-
les Programm, das seine Zentrale in StraBburg
hat und von einer Reihe von Staaten und der
EU finanziert wird, ist weltweit die einzige Ini-
tiative in den Lebenswissenschaften, die Gelder
flir Stipendien und Beihilfen fiir multilaterale
Forschergruppen vergibt, und dies ausschlieB3-
lich nach wissenschaftlichen Kriterien und ohne
thematische Vorgaben. Deutschland ist von der
Grlindung des HFSP im Jahr 1989 an Mitglied
des HFSP. Den jahrlichen Beitrag stellt das Bun-
desministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) aus seinem Haushalt bereit. Dieser be-
lauft sich derzeit auf etwa 3 Mio Euro. Das ge-
samte Budget fir 2004 wird knapp 53 Mio. US$
betragen (Einzelheiten zu WFSP siehe auch Ge-
nomXPress 3/02, p.17-19).

Die Aufklarung komplexer Mechanis-
men lebender Systeme ist die ,Mission” von
HFSP. Dabei verfolgt das Programm vor allem
das Ziel, sowohl interkontinentale als auch
interdisziplinare Kooperationen zu initiieren.
Letzteres vor allem aufgrund der schon nicht
mehr ganz neuen Erkenntnis, dass sich Fort-
schritte in den Lebenswissenschaften an den
Grenzen der Biologie durch das Zusammenwir-
ken weiterer Disziplinen abspielen; ndmlich da,
wo sich Biologie, Chemie, Physik, Mathematik
und andere Disziplinen (iberlappen.

Um diese Interdisziplinaritat starker zu
beférdern, hat HFSP vor kurzem in Erganzung
zu seinem bisherigem Forderinstrumentarium
einen Teil seiner Langzeitstipendien modifiziert.
Herausragende junge Postdocs, die einen Ab-
schluss in nicht-biologischen Disziplinen ha-
ben, kénnen sich auf die neuen Cross-Discipli-
nary Fellowships bewerben. Auch hier gilt die
grundsatzliche Regel: Wissenschaftler, die aus
einem der HFSP Mitgliedslander kommen, kén-
nen sich flr einen Aufenthalt in jedem beliebi-

gen Land weltweit bewerben. Wissenschaftler
aus Nichtmitgliedslandern dagegen kénnen
sich nur flr Forschungsaufenthalte in einem der
HFSP Mitgliedslander bewerben. Dazu gehéren
im Ubrigen auch alle EU-Lander einschlieBlich
der am 01.Mai 2004 beigetretenen.

Das vor zwei Jahren gestartete Career
Development Award Programm (CDA), eben-
falls eine Modifikation des Stipendienpro-
gramms, hat eine bemerkenswert hohe Anzahl
qualifizierter jingerer Wissenschaftler mobili-
siert. Uber das CDA werden frithere HFSP-Sti-
pendiaten beim Aufbau eigener, unabhangiger
Arbeitsgruppen in ihrem Heimatland unter-
stitzt. Im letzten Jahr sind 8 solcher CDA ver-
geben worden, davon 3 an deutsche Wissen-
schaftler: ein schénes Ergebnis. Etwas bedau-
erlich nur, dass in der Auswahlrunde 2004 nur
zwei deutsche Wissenschaftler {iberhaupt
einen Antrag auf ein CDA gestellt haben, von
denen einer erfolgreich war.

Stipendien 2004

Bei der Auswahl der Stipendien fiir
einen Forschungsaufenthalt im Ausland waren
deutsche  Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler 2004 recht erfolgreich. Von den ein-
gegangenen 673 Antragen waren 8% (53 An-
trdge) von deutschen Forschern. Von den bewil-
ligten 90 Stipendien sind immerhin 12% (11
Stipendien) an Deutsche vergeben worden. Das
ist das beste Ergebnis eines einzelnen Landes;
nach Frankreich sind 7, nach GroBbritannien 5
Stipendien gegangen.

Immer noch unbefriedigend ist aller-
dings unser Abschneiden als Gastland fir aus-
landische Wissenschaftler. Lediglich 5 der 90
ausgewdhlten Stipendiaten (mit einer Ausnah-
me alle aus der EU) werden nach Deutschland
kommen, gerade mal 5,5 %. Es ist wenig trost-
lich, dass die meisten anderen Lander auch
nicht besser abschneiden. Der Trend zum Aus-
landsaufenthalt in den USA ist mit 62% unge-

brochen. Hier sollte etwas getan werden. Wir
haben in Deutschland ein fur ausléndische Wis-
senschaftler attraktives Forschungsumfeld, ge-
rade auch in den Lebenswissenschaften mit
den in den letzten Jahren aufgebauten Struktu-
ren des NGFN und der anderen Genom- Pro-
teom- und sonstigen Programme. Mdglicher-
weise brdchte uns eine aktive und gezielte Wer-
bung von Universitaten, Max-Planck-Institu-
ten, HGF-Zentren und anderen Einrichtungen
um auslandische Wissenschaftler hier auf
Dauer ein besseres Ergebnis.

Die Erfolgsrate im Stipendienprogramm
insgesamt liegt derzeit bei knapp 13,4%. Das
ist zwar eine relativ geringe Quote, sollte aber
niemanden mit der entsprechenden Qualifika-
tion von der Antragstellung abhalten. Unter an-
derem auch wegen der harten Auswahl ist das
Renommé der HFSP-Forderung so groB.

Forschergruppen 2004

Die Beihilfen flr Forschergruppen wer-
den an Teams vergeben, deren Mitglieder aus
mindestens zwei verschiedenen Landern kom-
men, wobei der principal investigator aus
einem HFSP-Mitgliedsland sein muss. Die pro-
gram grants konnen an alle Wissenschaftler
vergeben werden, unabhangig von Alter und
Status. Die young investigator grants sind sol-
chen Nachwuchswissenschaftlern vorbehalten,
die noch in den ersten finf Jahren ihrer ,Selb-
standigkeit” sind.

33 (von 733 beantragten) Gruppen mit
zusammen 111 Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftlern wurden jetzt fir die Férderung
ausgewdhlt; sie kénnen 2004 mit ihren Projek-
ten starten.

Von den 111 ausgewahlten Forschern
sind immerhin 13 aus einer deutschen For-
schungseinrichtung. Auch hier wieder mit fast
12% Beteiligung das beste Ergebnis fiir ein
einzelnes Land nach den USA. Was die Erfolgs-
rate (Verhaltnis Antrdge/Bewilligung) betrifft,
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Deutschland ist bei
den Forschergruppen

und den Stipendien
qut vertreten. Nur als
Gastland mdssen wir
noch besser werden.

liegen wir sogar mit 5,6 % an der Spitze (USA:
5,4%; Frankreich 3,4%; UK 3,9%).

Alles in allem ein exzellentes Ergebnis
fir die deutsche Wissenschaft. Es zeigt, dass
wir uns international in der Spitzenforschung
hervorragend positioniert haben und dass sich
das finanzielle Engagement der Bundesregie-
rung hier auszahlt. Es bleibt zu hoffen, dass die-
ses hohe Niveau auch in Zukunft gehalten wird.
Alle Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler,
die eine HFSP relevante Forschung betreiben,
sind aufgerufen, Antrdge einzureichen. Voraus-
setzungen und Fristen finden Sie auf der Inter-
net Homepage www.hfsp.org

Per Aspera Ad Astra

Der steinige Weg zu den Sternen

Deutscher Biotechnologie-Report 2004

Im Mai tourte wie jedes Jahr eine Karawane
durch Deutschland. Neben Berlin standen Koln,
Heidelberg und Miinchen auf dem Tourplan der
Roadshow von Ernst & Young zur Prdsentation
des Biotechnologie-Reports 2004. Nach der
.Zeit der Bewahrung” (2002) beschreibt der
. Steinige Weg zu den Sternen” den Zustand
der deutschen Core-Biotech-Industrie im Jahr
2003. Gibt es Licht am Ende vom Tunnel? Die
Quintessenz des aktuellen Reports deutet be-
reits dessen Titel an. Im Okonomendeutsch
heiBt dies, die Branche konsolidiert sich weiter.

Anzahl der Unternehmen (-1%),
Umsatz (-5%), Mitarbeiterzahlen (-14% bzw. -
16% in FuE) und die Ausgaben fiir Forschung
und Entwicklung (-11%) sind im zurlickliegen-
den Jahr weiter zuriickgegangen. Aber auch die
Verluste konnten um 17% auf 549 Mio. Euro
gesenkt werden. ,Jedoch, von einem von vie-
len erwarteten massiven Einbruch der Branche
kann nicht gesprochen werden”, so ein Vor-
standsmitglied von Ernst & Young. Die staatli-
che Forderung spielt nach wie vor eine wichti-

ge Rolle fiir das Uberleben der noch jungen
Pflanzen Biotech in Deutschland. Zahlreiche
Programme des BMBF belegen dieses Engage-
ment zur Blindelung von MaBnahmen und zur
Forderung von Innovationen. Deutschland
glaubt und Deutschland braucht den Wachs-
tumsmarkt Biotechnologie. Der Report von
Ernst & Young basiert auf einer Primérerhebung
durch Firmenumfragen mittels Fragebdgen.
Auf dem Hohepunkt des Biotech-Hypes
im Jahr 2001 gab es in Deutschland 365 Core-
Biotech-Unternehmen. Die durchschnittliche
Beschaftigtenzahl in diesen Unternehemen be-
trug damals 39 Beschaftigte pro Unternehmen.
Diese Zahl sank auf die heute durchschnittlich
33 Mitarbeiter. Gemessen an der Anzahl der Fir-
men, ist Deutschland nach wie vor Nummer
Eins der europdischen Szene. Die Bewertung
der Relevanz dieser Zahl Uberlasse ich aber
gerne lhnen selbst. In Europa schrumpfte die
Anzahl der Unternehmen um ebenfalls 1% auf
1861 Firmen. Mit 77.907 (-5%) Mitarbeitern
und einem Umsatz von 12,277 Mrd. Euro (-5%)
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kann die Biotechnologie ohne Zweifel als ein
europaischer Wirtschaftszweig bezeichnet wer-
den. Ahnlich wie in Deutschland setzen sich die
,Abgdnge” in Europa groBtenteils aus Insol-
venzen und Firmenauflésungen zusammen. In
nur geringer Zahl gehen diese auf Akquisitio-
nen bzw. Fusionen zurlck. Der Anteil von , Mer-
ges & Acquisitions” ist in Europa und in
Deutschland im vergangenen Jahr jedoch leicht
nach oben gegangen. Auffallig hier, dass man
lieber unter sich bleibt, dass heiBt man schaut
sich innereuropaisch nach Partnern oder nach
JFutter” zum Kauf um. Amerikanische Firmen
sind in Europa kaum prdsent.

Das Hauptproblem

fiir die Branche,

so eine These von Ernst & Young, bleibt
das Erreichen einer kritischen Masse. Immerhin
80% der deutschen Firmen arbeiten mit weni-
ger als 30 Mitarbeitern. Eine andere These von
Ernst & Young lautet aber, dass durch die rela-
tiv kleinen Firmen die Flexibilitdt und Anpas-
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sungsfahigkeit erhoht und die Konsolidierung
bisher ohne das befiirchtete Massensterben
von Unternehmen ablief. Viele Firmen bauten
ihr Geschaftsfeld als Serviceanbieter aus. Servi-
ce wurde im zurlickliegenden Jahr zu einem
wichtigen Standbein fiir das Uberleben der jun-
gen Unternehmen. Trotz des Schrumpfens der
Branche kam es zu einem Wachstum in der Pro-
dukt-Pipeline. Ernst & Young sieht dies als
einen Forschschritt im laufenden Konsolidie-
rungsprozess. Im letzten Jahr gab es mehr kli-
nische Studien in der Phase 1 und Phase 2 bzw.
als Tests in der vorklinischen Phase mit neuen
Wirkstoffen als jemals zuvor. Der Pharmamarkt
bleibt der wichtigste Markt der Biotech Bran-
che. Viele glauben bereits Licht am Ende des
Tunnels zu sehen, denn immerhin befinden sich
5 Produkte von 5 Unternehmen in der klini-
schen Phase 3 des Zulassungsprozesses. Insge-
samt gibt es in Deutschland 19 Biotech-Firmen
mit 4 oder mehr Produkten in der hauseigenen
Produkt-Pipeline. Das Produktportfolio der Bio-
tech-Unternehmen nimmt allmahlich zu.

GroBe Defizite bestehen bei der Finan-
zierung der Branche. Bei der Eigenkapitalfinan-
zierung sind die US Unternehmen nach wie vor
fiihrend. Ahnlich verhalt es sich bei der Mobili-
sierung von Venture Capital (VC). Wahrend
diese Finanzierungsform in den USA um 31%
zunahm ging der VC-Anteil in Europa um 10%
zurlick. In Deutschland konnte der VC-Anteil
leicht von 207 auf 216 Mio. Euro in 2003
gesteigert werden. Damit nimmt Deutschland
den zweiten Platz in Europa ein. Diese Kapita-
lisierung sieht verglichen mit den fetten Jahren
2000 und 2001 mit fast 600 Mio. Euro pro Jahr
bescheiden aus. Ihren Kapitalbedarf geben die
deutschen Unternehmen in der Befragung mit
800 Mio. Euro an. Davon mussen 600 Mio. Euro
durch VC-Gelder gedeckt werden. Spatestens
im Jahr 2005 werden bei den meisten befrag-
ten Firmen der Branche neue Finanzierungs-
runden notwendig.

Als Fazit gilt der Glaube

an die Biotechnologie.

Warum?

Obwohl die Industrie momentan
schrumpft, wachst die Produktpipeline stetig.
Die Restrukturierung und Refokussierung lauft
erfolgreich, das Management und die Ge-
schaftsmodelle vieler Unternehmen wurden be-
reits verbessert. Das Fundament fiir die weite-
re Entwicklung der Branche bilden nach wie vor
die gut ausgebildeten Wissenschaftler und eine

Eckdaten der deutschen Core-Biotech-Industrie

Borsen
Gesamt- notierte
Industrie Unternehmen
Jahr 2001 2002 2003 2003
Allgemeine Kennzahlen
Anzahl der Unternehmen 365 -1% 360 -3% 350 11
Anzahl der Beschaftigten 14408 -7%  13.400 -14% 11.535 3.431
in FuE 7.858  -7% 7.308 -16% 6.120 1.333
Finanzdaten (in Mio.Euro)
Umsatz 1.045 3% 1.014 -5% 960 469
FuE-Ausgaben 1.228 -11% 1.090 -1% 966 141
Verlust -551 +20 % -661 -17 % -549 -100

Quelle:Ernst &Young,2004

nach wie vor gut aufgestellte Grundlagenfor-
schung in Deutschland. ,Last but not least”, all
diese Anstrengungen werden durch eine Politik
zur Starkung des Biotechnologie Standorts
Deutschland begleitet.

Der globale Bericht

von Ernst & Young

wurde auf der diesjahrigen Bio 2004 in
San Fransisco vorgestellt. Wahrend es sich beim
deutschen Biotech-Report um den 5. Report
handelte, ist man beim globalen bereits bei
Nummer 18 angelangt. Die weltweiten Einnah-
men von den an der Borse gehandelten Unter-
nehmen stieg von 39,7 auf 46,5 Mrd. US $ im
vergangenen Jahr. Die Zahl der im Segment
beschéftigten Personen wuchs um 9% auf tiber
200.000. Donn Szaro, Chef der Gesundheits-
sparte bei Ernst & Young betonte bei der Pra-
sentation die Bedeutung der Branche fiir die US
und die globale Wirtschaft. Die alternde Baby-
boomgeneration und der steigenden Druck auf
Regierungen, Kosten zu senken bleiben die ent-
scheidenden Wachstumsfaktoren fiir die Bran-
che. Diese wiederum entwickelt sich mehr und
mehr zu einem essentiellen Pfeiler des Gesund-
heitssystems in der Welt. Im letzten Jahr kam es
zu einer leichten Reduzierung (-1,3%) von an
der Borse notierten Unternehmen (611). Mehr
als die Halft dieser Unternehmen (314) haben
ihren Geschaftssitz in den USA und sind fir
35,8 Millionen US-$ (90%) der globalen Ein-
nahmen von aktienorientierten Unternehmen
verantwortlich. Die Anzahl von nicht gehandel-
ten Biotech-Unternehmen stieg um 3% auf
3860 Unternehmen weltweit, so der Bericht.
Der Trend zu einer Reduzierung der Anzahl der
Unternehmen durch Fusionen, Akquisitionen

und gesteigerten Qualitatsdruck wird sich in
Zukunft starker herausstellen. Das Finanzpol-
ster der Biotech-Firmen, verglichen mit der
Geldmenge die diese pro Jahr ausgeben, kén-
nen 55% der US Unternehmen die kommenden
3 Jahre (iberleben. In Europa besitzen nur 30%
der Unternehmen diese notwendigen Riickla-
gen. Im Gegensatz zum Biotech-Boom im Jahr
2000, welcher vor allem auf Genomforschung
und Plattformtechnologien beruhte, sind es
heute die Entwicklungen von neuen und inno-
vativen Produkte welche den Wachstumsmotor
der Branche treiben. Nach einer zweijahrigen
.Trockenperiode” wagten im letzten Jahr 7
Unternehmen einen Aktiengang. Diesen jedoch
mit gemischten Erfolgen. Hier ist man noch
weit vom Boomjahr 2000 entfernt, als jeder
Aktiengang im Blindflug zum Erfolg wurde.

Weitere Informationen

zum deutschen Bericht

www.de.ey.com
www.ey.com/GLOBAL/content.nsf/Germany/
Presse_-_Pressemitteilungen_2004

zu globalen Berichten

Ernst & Young Global

Biotechnology Reports Series 2004
www.ey.com/global/content.nsf/
International/Biotechnolog y_Reports_2004
Burrill & Company
www.burrillandco.com/indexflash.php
Finnegan, Henderson, Garabow,

Garrett & Dunner

http://www.finnegan.com
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Schnellere Detektion genetischer
Varianten beim Menschen —
Ausbau des RZPD Affymetrix-Service

Berlin (10. Mai 2004) — Das RZPD Deutsches
Ressourcenzentrum fiir Genomforschung GmbH
weitet seine Dienstleistungen rund um die
GeneChip®-Technologie des Microarray-Welt-
markflhrers Affymetrix weiter aus. Im Rahmen
des in Europa von nur wenigen exklusiven Ser-
vice-Anbietern verfligharen Affymetrix-Scree-
ning-Services (www.rzpd.de/services/affyme-trix)
bietet das RZPD seit kurzem die Analyse des
Human Mapping 10K Array an (Full Service,
Core Service).

Diese neuartige Array-Technologie fiir
die Detektion von Einzelnukleotid-Polymor-
phismen (SNPs) erméglicht das parallele Scree-
ning von mehr als 11.500 SNPs auf einem ein-
zigen Chip (Human Mapping 10K Array). Ge-
nom-Scans kénnen so innerhalb von nur einer
Woche durchgefihrt werden, es werden ledig-
lich geringe Mengen Ausgangsmaterial ge-
braucht (250 ng genomische DNA), und der
Anwender erhalt wesentlich mehr genetische
Informationen im Vergleich zu beispielsweise
gangigen Mikrosatelliten-Analysen.

Die Anwendungsfelder der SNP-Array-
Technologie sind vielfaltig. So kann sie fiir
Kopplungs- und Assoziationsanalysen zur Lo-
kalisation krankheitsassoziierter Gene oder fiir
sogenannte ,loss-of-heterozygosity” (LOH)-
Studien zur Identifizierung krankheitsauslgsen-
der Veranderungen des Erbmaterials — bei-
spielsweise bei Krebserkrankungen — einge-
setzt werden. Solche Analysen sind mit der
SNP-Array-Technologie wesentlich  schneller
moglich als mit herkdmmlichen Techniken.

Das RZPD bietet auBerdem im Rahmen

der seit 2001 bestehenden Kooperation mit
Affymetrix die Analyse aller Affymetrix Katalog-
und Custom GeneChips® flir Genexpressions-
analysen bei eukaryotischen und prokaryoti-
schen Organismen an. Das Angebot wird durch
weitere Dienstleistungen rund um die Proben-
aufbereitung und Datenintegration sowie durch
Expressionsstudien auf Proteinebene erganzt.

Uber SNPs:

Einzelnukleotid-Polymorphismen (engl.
Single Nucleotide Polymorphisms) sind die bei
weitem hdufigste Quelle genetischer Variation
beim Menschen. Sie treten ca. alle 500 bis
1000 Basenpaare auf. Bislang wurden bereits
mehrere Millionen SNPs katalogisiert und in
den offentlichen Datenbanken gespeichert. Auf-
grund ihrer hohen Dichte eignen sich SNPs v.a.
als Marker zur Lokalisation von krankheitsas-
soziierten Genen, sie konnen aber auch selbst
die Ursache genetisch bedingter Krankheiten
sein, z.B. bei der cystischen Fibrose (Mukoviszi-
dose). Dariiberhinaus eignen sie sich zur Erstel-
lung sog. genetischer Fingerabdriicke, da jeder
Mensch iber eine einzigartige Kombination
von SNPs verfiigt.
©BIOCOMMUNICATIONS.net GmbH,
Brunnenstr. 128, D-13355 Berlin

Uber das

Deutsche Ressourcenzentrum

fir Genomforschung (RZPD): Das RZPD
ist das groBte und modernste Servicecenter fir
die funktionelle Genomforschung in Europa.
Aufbauend auf der weltweit umfangreichsten

rzpd

AFFYMETRIX,

A7

offentlichen Klonkollektion stellt es hochquali-
tatives Forschungsmaterial, Hochdurchsatz-
technologien und Automatisierungsldsungen
flir akademische Einrichtungen und industriel-
le Anwender bereit. Das Portfolio des RZPD um-
fasst Klone von genomischen und cDNA-Biblio-
theken, Expressionsklone mit vollsténdigem
offenen Leserahmen (full ORF), siRNA-Ressour-
cen, Kolonie-, DNA- und Protein-Arrays, geno-
mische und cDNA-Pools, Microarrays, Expressi-
on-Profiling, Affymetrix-Service, Hochdurch-
satz-PCR sowie die Herstellung von cDNA-
Bibliotheken. Die mit den Materialien des RZPD
erzeugten Daten werden in seiner Primdrda-
tenbank gespeichert und mit zusatzlichen Da-
tensatzen aus anderen offentlichen Datenban-
ken verkniipft. Das RZPD beansprucht keinerlei
geistiges Eigentum auf Erkenntnisse, die mit
Hilfe der von ihm bereitgestellten Materialien
gewonnen werden. Das RZPD erfillt die Forde-
rungen und Qualitdtsstandards der internatio-
nalen Qualitatsnorm DIN EN 1SO 9001:2000.

Weitere Informationen (ber das RZPD
finden Sie unter www.rzpd.de Downloads: Text
als rtf-file in , Presse Pool™: www.biocommuni-
cations.net

Kontakt

RZPD - Deutsches Ressourcenzentrum
fiir Genomforschung GmbH

Dr. Florian Wagner

Heubnerweg 6 - 14059 Berlin

Tel.: +49-30-32639-179

Fax: +49-30-32639-111

eMail: f.wagner@rzpd.de
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Komm ins Beet

Feldfiihrungen zum Thema Vererbung, Ziichtung und Gentechnik am MPI-MP

Ursula Ross-Stitt (MPI-MP Golm)

Was ist ein Gen, wie funktioniert Vererbung,
was sind Zuchtziele, wie gelangen fremde Gene
in die Pflanze, welche Behorde entscheidet
Uber Antrage zur Freisetzung gentechnisch ver-
anderter Organismen, wie lduft das Antrags-
verfahren ab, wozu braucht man Gentechnik,
wie kann man gentechnisch verdnderte Pflan-
zen von anderen unterscheiden...?

Antworten auf diese und andere Fragen
mochten Mitarbeiter des Max-Planck-Institutes
fur Molekulare Pflanzenphysiologie (MPI-MP)
des Wissenschaftsparks Golm in Potsdam, Besu-
chern der Veranstaltungsreihe ,Komm ins Beet”
von Mai bis September diesen Jahres geben.

Die Veranstaltungsreihe richtet sich an
interessierte Biirger, aber auch an Politiker, po-
litische Parteien, Verbande, Vereine und na-
tlirlich an Schulklassen, die bisher den gréBten
Anteil der Besucher stellten.

Zu sehen gibt es auf dem Feld die Men-
del'schen Vererbungsgesetze am Beispiel von
Cosmeen und Lowenmaulchen, alte Landras-
sen von Sommergerste im Vergleich zu moder-
nen Zuchtsorten, unterschiedliche Tomatensor-
ten, Hybridmais der F1 im Vergleich zur auf-
spaltenden F2, Bt-Mais im Gewachshaus und
ein vom Institut durchgefiihrter Kartoffelfrei-
setzungsversuch, in dem u.a. geprift werden
soll ob der Einbau eines Genes aus dem Japa-
nischen Hornklee in die Kartoffel auch unter
Freilandbedingungen zu einem erhdhten Star-
kegehalt fihrt. Gleichfalls auf dem Acker zu

sehen, sind nachwachsende Rohstoffe wie Hanf
und Rotklee, an denen das in der Nachbar-
schaft angesiedelte Institut fiir Agrartechnik,
Bornim forscht. Neben diesen Anbauflachen
werden den Besuchern pflanzliche Gewebekul-
turen in unterschiedlichen Stadien und Falter
und Larven des Maiszlnslers gezeigt. Mit Hilfe
der Freilandflachen, des Anschauungsmateria-
les und vorbereiteten Postern werden die Besu-
cher in der knapp 2stiindigen Veranstaltung
umfassend informiert, bekommen Antworten
auf ihre Fragen und kénnen mit Mitarbeitern
des Institutes diskutieren.

Die Veranstaltungsreihe ist so konzi-
piert, dass sie sich nach dem individuellen
Kenntnisstand der Besuchergruppe richtet, so
dass ein Biologieleistungskurs anders an das
Thema herangefiihrt wird als eine Gruppe ohne
oder mit nur sehr wenigen biologischen Vor-
kenntnissen.

In Erwartung der 6ffentlichen Diskussi-
on zu der in diesem Jahr anstehenden Novel-
lierung des Gentechnikgesetzes und zur mitt-
lerweile rechtskraftigen Kennzeichnungspflicht
von Lebensmitteln hinsichtlich gentechnisch
veranderter Bestandteile, hat sich das MPI-MP
in  Fortsetzung und Intensivierung seiner
Offentlichkeitsarbeit der letzten Jahre fiir diese
Aktion entschieden.

Nach Einschatzung des Institutes war
diese seit langem geplante ,Komm ins Beet”-
Veranstaltung hilfreich, in der Debatte der Pots-

damer Stadtverordneten iiber einen Antrag der
Fraktion Bundnis 90/Die Griinen, der den Ver-
zicht des Anbaus gentechnisch veranderter
Pflanzen in Potsdam und die Einflihrung von
Anhoérungsverfahren bei Freisetzungen zu For-
schungszwecken zum Inhalt hatte.

Die Feldfihrungen, die nach Anmel-
dung auch von Einzelpersonen, bei einer Grup-
pengréBe von mindestens 5 Personen taglich
und auch am Wochenende stattfinden, sind gut
besucht. Ein Resiimee kann natdrlich erst im
September nach Abschluss der Aktion gezogen
werden.

Ubrigens, zum Ende der Feldfiihrungs-
saison findet am Sonntag, den 29. August 2004
eine groBe Abschlussveranstaltung mit Vortra-
gen, Fihrungen und einer Podiumsdiskussion
zum Thema Gentechnik statt.

Anmeldung &

Infos zur Veranstaltung

Dorthe Drager - Ursula RoB-Stitt
Referenting fiir Offentlichkeitsarbeit
Tel.: 0331/567 8275

Tel.: 0331/567 8310

Email: draeger@mpimp-golm.mpg.de
Email: ross-stitt@mpimp-golm.mpg.de
www.komm-ins-beet.mpg.de
Max-Planck-Institut fur

Molekulare Pflanzenphysiologie

Am Miihlenberg 1

14476 Potsdam

Anmerkung: Zwei Tage nach der Verabschiedung des neuen Gentechnikgesetzes ist der oben
erwahnte Freilandversuch zerstért worden. Trotzdem sind wir der Ansicht, dass es richtig war
eine solch transparente Informationspolitik zu betreiben.

Komm
NS
Vererbung,
Zuchtung und

GCentechnik beai
KUtumpflanzen
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What's Next in Genome Research?

Humangenomforscher tagten in Berlin

Angela Haese und Jérg Wadzack, Deutsches Humangenomprojekt (DHGP)

Vom 4. bis 7. April 2004 trafen sich 800 Wis-
senschaftler und 58 Aussteller aus Forschung
und Industrie zum Human Genome Meeting
(HGM 2004) in Berlin. Die Bundesministerin fiir
Bildung und Forschung Edelgard Bulmahn
erdffnete den Kongress und betonte dabei die
Wichtigkeit von grenziiberschreitenden Koope-
rationen fur die Entwicklung neuer Ideen und
Produkte. Die Grenzen von Disziplinen und For-
schungsprojekten, Industrie und Akademia so-
wie Landern und Kontinenten sollten durch
Zusammenarbeit iberwunden werden.

Ein Jahr nach Vorlage der vollstandigen
Sequenzanalyse des menschlichen Genoms
biete die diesjahrige Konferenz der Human
Genome Organisation (HUGO) eine einmalige
Gelegenheit, um zukiinftige Forschungsansatze
und -richtungen zu diskutieren, sagte Yoshiyuki
Sakaki von der Universitat Tokio und Prasident
der Human Genome Organisation (HUGO), bei
der Eréffnung, die unter dem Motto ,What's
next in Genome Research?” stand. Die Kennt-
nis der Sequenz des menschlichen Genoms
trage zum Verstehen des Geheimnis des Lebens
bei und das Wissen wachse mit groBer Ge-
schwindigkeit. Trotzdem wisse man noch wenig
Uber die Funktionsweise des Genoms, so Sakaki
weiter. Inzwischen sei die Genomforschung
untrennbar mit Biologie und Medizin verbun-
den und interdisziplindr organisiert, betonte
Hans Lehrach vom Max-Planck-Institut fir
molekulare Genetik und Vorsitzender des Local
Organizing Committees dieser Konferenz. Fir
Lehrach stellt das Verstehen und Nutzen der
Daten aus der funktionellen Genomforschung
sowie der Analyse der Gene von Patienten fiir
verbesserte Diagnose- und Therapieverfahren
eine der wichtigsten Herausforderungen der
Zukunft dar.

Offene Fragen und neue Projekte bilde-
ten einen Schwerpunkt auf dem HGM2004. In
Vortragen und Workshops wurden aktuelle Er-
gebnisse der vergleichenden Genomforschung,
der Untersuchung von Modellorganismen, zu
Krankheitsmechanismen und zur Entwicklung
neuer Therapieansdtze sowie aktuelle For-
schungsprojekte der EU vorgestellt. AuBerdem

diskutierten die Teilnehmer neue experimen-
telle Ansétze in der Genomforschung.

Evolution des Menschen

und genetische Variabilitait

Den Schwierigkeiten beim Beschreiben
der genetischen Individualitdt des Menschen
widmete sich Maynard Olsen von der University
of Washington, Seattle. Zwar sei bekannt, dass
sich das Genom von zwei Menschen in jedem
1000. Baustein unterscheide, unklar sei jedoch,
wie sich diese Variablitat entwickelte und wie
komplex die Beziehungen zwischen Geno- und
Phanotyp seien, so Olsen. Olsen skizzierte drei
Evolutionsmodelle, mit denen sich die Vielfalt
des menschlichen Genoms erklédren lieBe. Das
platonische Modell geht von einem ,idealen
menschlichen Genom” aus, von denen die rea-
len Genome und Menschen aufgrund unter-
schiedlicher Mechanismen abweichen. Dage-
gen nimmt das ,Robinson Crusoe-Modell” an,
dass die Variationen im menschlichen Genom
die Migration der Menschen auf der Erde
widerspiegeln und der Mensch sich der Umwelt
auch genetisch anpasste. Das dritte von Olson
favorisierte Modell geht auf die Spieltheorie
von John von Neumann zurtick, mit der haufig

evolutionsbiologische Zusammenhange erkldrt
werden. Danach reflektieren die genetischen
Varianten ein Gleichgewicht aus der Geschich-
te der Menschheit, ein Beispiel daflr ist das
Blutgruppen-System.

Um die Evolution und Funktionsweise
des menschlichen Genoms genauer zu verste-
hen, vergleichen die Forscher Genome unter-
schiedlicher Spezies. Svante Pdédbo vom Max-
Plack-Institut fir evolutiondre Anthropologie in
Leipzig konzentriert sich dabei auf die Untersu-
chung des Erbgutes von Menschenaffen. Ob-
wohl die Unterschiede in den Genomsequen-
zen von Mensch und Schimpanse sehr gering
sind, unterscheidet sich die Aktivitat der Gene
in einigen Bereichen stark.

Beim Geruchssinn sind bei Mensch,
Maus und Affe etwa 1000 Gene beteiligt. Im
Laufe der Evolution wandelten sich beim Men-
schen etwa 50 Prozent in inaktive ,Pseudoge-
ne” um, beim Schimpansen etwa 30 Prozent
und bei der Maus nur 16 Prozent. Dagegen sind
bei Neuweltaffen fast noch alle Geruchsgene
aktiv, ihnen fehlt jedoch die Fahigkeit zum
Farbensehen. Anstelle der drei Sehpigmente
verfigen die Neuweltaffen nur Uber zwei Pig-
mente.

Pressekonferenz zur Eréffnung des Human Genome Meetings 2004. Auf dem Podium von links nach rechts:
Yoshiyuki Sakaki von der Universitdt Tokio, Président der Human Genome Organisation (HUGO); Hans Lehrach
vom Max-Planck-Institut fir molekulare Genetik, Chair des Local Organizing Committee, Leena Peltonen von der
Universitat Helsinki, Chair des Scientific Programme Committee; Eddy Rubin, University of California, Berkeley
und Maynard Olsen, University of Washington Genome Center.
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Medizinische

Genomforschung

Wie kompliziert die Suche nach den
genetischen Ursachen von komplexen Krank-
heiten ist, stellte Leena Peltonen von der Uni-
versitat von Helsinki dar. Peltonen nutzt fiir die
Suche nach den genetischen Ursachen von
komplexen Erkrankungen wie der Multiplen
Sklerose und der Hyperlipiddmie kleine Bevol-
kerungsgruppen in Finnland, deren Familienge-
schichte gut dokumentiert ist. Bei der Hyperli-
pidamie fand ihre Arbeitsgruppe ein Gen
(USF1), das die Aktivitat von mehr als dreiBig
weiteren Genen steuert.

Medizinischen Fragestellungen widmen
sich auch zwei groBe im 6. Forschungsrahmen-
programm der EU gestartete Projekte.

Dem von Claudio Franceschi von der
Universitat Bologna geleiteten Projekt ,Gene-
tics of Healthy Ageing” (GEHA) stehen 7,2 Mil-
lionen Euro zur Verfiigung. GEHA nutzt Geno-
muntersuchungen an Geschwisterpaaren, bei
denen beide alter als 90 Jahre alt sein mUssen,
um genetische Faktoren zu identifizieren, die
beim gesunden Altern eine Rolle spielen. Dabei
nimmt das multidisziplindre Projekt, in dem 25

Partner aus elf Landern zusammenarbeiten,
insbesondere drei genomische Regionen unter
die Lupe, die in kleineren Untersuchungen
vorab flir Alterungsprozesse und Langlebigkeit
identifiziert wurden.

Das zweite vorgestellte EU-Projekt zielt
auf die Entwicklung neuer Therapieansatze fiir
Depressionen ab. Die Behandlung von Depres-
sionen, so Bill Deakin von der Universitat Man-
chester und Leiter des von der EU mit 7,3 Mil-
lionen Euro geforderten Projekts NEWMOOD
erfolge immer noch mit Medikamenten, die in
letzten 30 Jahren kaum verbessert wurden. Im
Rahmen von NEWMOOQD sollen die an der Pa-
thogenese der Depression beteiligte Molekile
gefunden, mit Hilfe von Tiermodellen tiberpriift
und damit neue Zielmolekdle fiir die Entwick-
lung von Medikamenten identifiziert werden.

Wie geeignete Tiermodelle die Suche
nach neuen Wirkstoffen ermdglichen, zeigte
Gillian Bates vom Kings College in London fir
Chorea Huntington. Chorea Huntington, auch
Veitstanz genannt, ist eine todlich verlaufende
neurologische Erkrankung. Mit Hilfe eines
geeigneten Mausmodells identifizierte Bates
Histon-Deacetylase-Inhibitoren, die bei den

erkrankten Mdusen die Motorik stark verbes-
serten und meisterte damit einen ersten Schritt
auf dem Weg zu neuen Therapien.

Auf ,Chemical Genomics” setzte Zhu
Chen vom Chinesischen Human Genome Cen-
ter in Shanghai fur die Entwicklung neuartiger
Ansatze zur Therapie von Leukdmien. Chen
zeigte, dass Retinolsaure und das in der tradi-
tionellen chinesischen Medizin genutzte Arsen-
trioxid das Onkoprotein PML-RARa degradie-
ren und zur Apoptose von Zellen bei der akuten
promyeloischen  Leukamie (APL) flhren.
Gemeinsam mit einer Chemotherapie verbes-
serte die Gabe beider Substanzen die Uberle-
benschancen bei den behandelten Patienten.
Nach der Meinung von Chen lieBen sich mit
Hilfe der Genomforschung altbekannte Wirk-
stoffe validieren und in neuen Kombinationen
gezielt nutzen.

Die Tagung zeigte einmal mehr, dass
die Genomforschung zu einem gréBeren Ver-
standnis biologischer und medizinischer Frage-
stellungen beitrdgt. Im ndchsten Jahr bietet das
Human Genome Meeting in Kyoto vom 18. bis
21. April 2005 erneut Gelegenheit Zwischenbi-
lanz zu ziehen und Plane zu schmieden.

Das Genom des Menschen

Das Public Awareness Forum zum HGM 2004
Angela Haese und Jérg Wadzack, Deutsches Humangenomprojekt (DHGP)

Die Konferenzen der Human Genome Organisa-
tion (HUGO) werden traditionell von einem
Public Awareness Forum, in dem Themen der Ge-
nomforschung einer breiten Offentlichkeit vor-
gestellt werden, erganzt. Das Forum anlasslich
des diesjahrigen Human Genome Meeting (HGM
2004) in Berlin setzte sich aus verschiedenen
Elementen zusammen: eine Ausstellung tiber die
Erkenntnisse der Genomforschung und neuarti-
ge Ansatze fiir die Medizin, zwei offentliche Vor-
trage, Schiilerveranstaltungen sowie ein multi-
mediales Spiel zu gen-ethischen Fragestellungen.

Die Sonderausstellung ,Das Genom des
Menschen” vom 30. Marz bis 18. April 2004 im
Berliner Medizinhistorischen Museum gab 2 200
Besuchern Gelegenheit, Einblicke in den aktuel-
len Stand der Erforschung des menschlichen Ge-
noms zu gewinnen.

Zum Auftakt reflektierte Jens Reich von
der Humboldt-Universitdt und dem Max-Del-
briick-Centrum Berlin-Buch ber die Forschung
mit humanen Embryos und embryonalen
Stammzellen sowie die international sehr unter-
schiedlichen moralischen Vorstellungen und
gesetzlichen Regelungen. An den faszinierenden
Vortrag schloss sich eine spannende intensive
90miniitige Diskussion mit den Zuhdrern an.

Der Wissenschaftshistoriker Ernst Peter
Fischer widmete seinen Vortrag der Zukunft der
Genetik und Genomforschung. Um Antworten
auf wichtige Fragen ,Wie bringen die Gene ihre
Wirkungen hervor? Wie wird aus einem Ei ein
vielzelliger Organismus? Wie agieren Gene?" zu
finden, miisste nach Fischers Meinung ,der
naturwissenschaftliche Zaun tibersprungen” und
die Geisteswissenschaften mit einbezogen wer-

den. Fiir Fischer verflgt ,Die Gesamtheit der
Gene — also das, was wir Genom nennen —
....Uber Kreativitat.”

Das Informationsangebot wurde in der
Ausstellung  durch das multimediale Spiel
gen.ethics, einem Entscheidungsspiel zu ethi-
schen Fragestellungen in der modernen Biome-
dizin erweitert. Drei Szenarien (genetische Tests,
Stammzellen, Umgang mit genetischem Wissen)
versetzen die Spieler in ethische Konfliktsitua-
tionen. Hintergrundinformationen machen mit
den Szenarien vertraut, bevor am Ende die per-
sonliche Entscheidung des Spielers abgefragt
wird. Das Spiel ist eine Gemeinschaftsidee des
DHGP sowie der AG Bioethik am Max-Delbrick-
Centrum Berlin-Buch und entstand in Kooperati-
on mit dem Fachbereich Design der Fachhoch-
schule Potsdam.
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Ein GroBplakat an der Hauswand der Charité warb fir
die Ausstellung ,Das Genom des Menschen”.

Das Public Awareness Forum wurde von
HUGO, dem Center for Functional Genomics Ber-
lin-Brandenburg (CFFG) und dem Deutschen
Humangenomprojekt (DHGP) organisiert und

Hans Christian Hennies, Max-Delbrick-Centrum Berlin-
Buch, informierte Schiler in seinem Vortrag tber die
medizinische Genomforschung. Ein Diskussions- und
Planspiel zur Gendiagnostik erganzte die Veranstaltun-
gen fir Schiiler, die ein groBes Interesse und eine sehr
positive Resonanz fanden.

vom Bundesministerium fir Bildung und For-
schung sowie dem Forderverein Humangenom-
forschung und Biotechnologie e.V. unterstiitzt.
Das Manuskript des Vortrags von Ernst-Peter

Ernst Peter Fischer, Wissenschaftshistoriker an der
Universitdt Konstanz, sprach in der Berlin-Branden-
burgischen Akademie der Wissenschaften tber die
Zukunft der Genomforschung und Genetik.

Fischer kann unter www.das-genom-des-men-
schen.de heruntergeladen werden. Neben wei-
teren Informationen stehen dort auch die Aus-
stellungstafeln als PDF-Dateien zur Verfligung.

Genome, Genome, Genome

Genomes 2004, Wellcome Trust Conference Centre, Hinxton, Cambridgeshire

Michael Kuhn, Wiirzburg

Seit der erstmaligen vollstandigen Entschliisse-
lung eines bakteriellen Genoms im Jahr 1995
(Haemophilus influenzae) wurden die komplet-
ten Sequenzen von weiteren 162 Bakterien
(Bacteria und Archaea) publiziert; weitere
knapp 500 bakterielle Genomprojekte sind
gegenwartig in Arbeit (Stand 12. Mai 2004).
Die Analyse und Interpretation dieser gewalti-
gen Datenflut haben unsere Kenntnisse Uber
die Biologie der Bakterien und ganz besonders
die Pathogenitatsmechanismen von bakteriel-
len Krankheitserregern entscheidend vertieft.
Auf der vom 14. bis 17. April 2004 im

,Wellcome Trust Conference Centre” in Hinx-
ton bei Cambridge gemeinsam von , The Insti-
tute for Genomic Research” und dem , Wellco-
me Trust” veranstalteten Konferenz ,Genomes
2004" wurden eine ganze Reihe von kiirzlich
abgeschlossenen und teilweise noch nicht
publizierten ~ Genomprojekten  vorgestellt.
Neben reinen Sequenzanalysen wurden in den
verschiedenen Sessions vor allem aber Projek-
te der funktionalen Genomforschung erldutert.

Die deutsche Genomforschung war in
Hinxton mit drei Sprechern vertreten: Gerhard
Gottschalk (Gottingen), Jorg Hacker (Wirz-
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burg) und Stephan Schuster (Tlibingen). Step-
han Schuster stellte die kiirzlich in Science ver-
offentlichte und mit viel 6ffentlicher Aufmerk-
samkeit bedachte Arbeit zur Sequenzierung
und Interpretation des Genoms des parasitaren
Bakteriums Bdellovibrio bacteriovorus vor, das
sich unter anderem durch die Synthese einer
Vielzahl von hydrolytischen Enzymen auszeich-
net, die in den verschiedenen Phasen des Ein-
dringens und Zerstérens der Wirtsbakterien
bendtigt werden. Hervorgehoben wurde auch
die Tatsache, dass trotz des bestandigen Kon-
taktes mit der DNA seiner Beutebakterien

GenomXPress 2/04
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offensichtlich kaum ein lateraler Gentransfer
von den Beutebakterien auf Bdellovibrio statt-
findet.

Nach einer Einfilhrung in das Konzept
der Genomvariabilitat auf Grund mobiler DNA-
Elemente und insbesondere der Pathogenitat-
sinseln stellte J6rg Hacker in seinem Vortrag
den aktuellen Stand der Genomsequenzierung
des uropathogenen Escherichia coli Isolates
0136 vor. Dieses Sequenzierprojekt, das zu-
sammen mit der Arbeitsgruppe Gottschalk in
Gottingen durchgefiihrt wird, liefert bereits die
flinfte komplette Genomsequenz von Vertre-
tern der Spezies E. coli. Durch den Vergleich des
Genoms des uropathogenen Stammes mit
denen der anderen vier bereits analysierten E.
coli 1solate kénnen jetzt auf einer breiten Da-
tenbasis die evolutiondren Verbindungen zwi-
schen den einzelnen E. coli Stdmmen mit voll-
kommen verschiedenem Pathogenitatspotenti-
al aufgeklart werden.

Gerhard Gottschalk stellte zunachst in
einer kurzen Ubersicht die bisher in Géttingen
komplett sequenzierten bakteriellen Genome
vor. Daran anschlieBend ging er detaillierter auf
die Ergebnisse der beiden kirzlich abgeschlos-
senen Genomprojekte zu den gram-positiven,
anaeroben Pathogenen Clostridium tetani und
Propionibacterium acnes ein. C. tetani, der Er-
reger des Tetanus, ist eigentlich ein Bodenbak-
terium, welches aber im anaeroben Milieu tie-
fer Wunden ein extrem potentes Neurotoxin
produziert, das zur Paralyse fiihrt. Das Neuro-
toxin wird von Genen auf einem 74 KB Plasmid

codiert, das neben dem 2,8 MB Chromosom
vorliegt. P acnes, ein haufiger Besiedler der
menschlichen Haut, codiert in seinem 2,5 MB
Genom eine ganze Reihe hydrolytischer Exoen-
zyme und Adhasionsfaktoren, die es dem Bak-
terium erméglichen, u.a. einen Uberschuss an
Talg abzubauen, was oftmals zur acne vulgaris
flihren kann.

Nattirlich gab es auch eine ganze Reihe
weiterer hervorragender Prdsentationen aus
der internationalen Gemeinde der Genomfor-
scher. Philip Hugenholtz, Berkeley, berichtete
im Er6ffnungsvortrag Uber ein Metagenompro-
jekt, bei dem durch Sequenzierung von direkt
aus der Umwelt isolierter DNA auf die bakteri-
elle Lebensgemeinschaft des Biotops geschlos-
sen werden soll. Dazu wurde aus den warmen,
nahrstoffarmen und extrem sauren Abwassern
einer Erzmine DNA isoliert und sequenziert.
Mittels statistischer Methoden konnte aus den
erhaltenen Sequenzen auf das Vorhandensein
von vier bakteriellen Spezies geschlossen wer-
den, die die wesentlichen Besiedler dieses
hochselektiven Biotops darstellen.

Julian Parkhill, Sanger Centre Hinxton,
sozusagen der Hausherr, berichtete iber die
Sequenzierung von Bacteroides fragilis, einem
gram-negativen, anaeroben Besiedler des
menschlichen Gastrointestinaltraktes. Das Ge-
nom von B. fragilis zeichnet sich durch eine Viel-
zahl von invertierbaren genetischen Elementen
aus, von denen alleine sieben die Expression
von verschiedenen  Kapselpolysacchariden
steuern.

Die das Wellcome Trust Sanger Centre und das
Conference Centre umgebende Parkanlage lud zu
Spaziergangen wahrend der Kaffeepausen ein.

SchlieBlich seinen noch die Vortrdge
von Carmen Buchrieser und Xavier Nassif,
beide Paris, erwahnt, die in beeindruckenden
Prasentationen Uber die Ergebnisse verglei-
chender und funktionaler Genomforschung an
Listeria monocytogenes und Neisseria meningi-
tidis berichteten.

Auch fast alle anderen, hier nicht extra
erwdhnten Vortrdge, waren von hdchster Qua-
litat! Auch die gute Unterbringung, die ausge-
zeichnete Verpflegung und die wunderbare
Lage des Conference Centre in einem zu Spa-
ziergangen einladenden Park trugen dazu bei,
dass Genomes 2004 ein voller Erfolg war und
es bleibt daher zu hoffen, dass TIGR zusammen
mit dem Wellcome Trust auch in Zukunft wieder
ahnlich hochkarétig besetzte und gut organi-
sierte Tagungen zu den aktuellen Entwicklun-
gen der bakteriellen Genomforschung veran-
stalten wird.

Wiener
Begegnungen

Erster trilateraler Arabidopsisworkshop Schweiz-Osterreich-Deutschland

Vielen von uns ist in den letzten Jahren die
deutsch-franzésische Wissenschaftsachse in
Fleisch und Blut Ubergegangen. Durch zahlrei-
che Kooperationen z.B. auf dem Gebiet der
Pflanzengenomforschung ist diese zur treiben-
den Kraft beim Aufbau eines europaischen For-
schungsraums geworden. Manchmal drohen
andere, wichtige und fir Europa seit Jahrhun-
derten essentielle Beziehungen dadurch an den
Rand des Geschehens gedrangt zu werden. Ein

guter Grund also, diese Kontakte und Traditio-
nen zu verstarken und zu neuer Blite zu trei-
ben. Die Pflanzengenomforscher der drei
deutschsprachigen Landern, der Schweiz, Oste-
rreichs und Deutschlands, besannen sich auf
die durch Tradition, Kultur und Sprache geprag-
ten Beziehungen und organisierten einen
gemeinsamen Workshop in Wien. Die Pflanzen-
forschung hat in allen drei Landern eine starke
Basis und gehdrt nach wie vor zur Weltspitze.

Vom 15. bis 17. April luden die Kolle-
gen aus Osterreich an die die Universitét fiir
Bodenkultur, die BoKu in Wien ein. ,Genom-
forschung an Pflanzen - Vortrage zum Stand der
Forschung in Osterreich, der Schweiz und
Deutschland” war der Untertitel des ersten
Teils des Symposiums. In Uberblicksvortragen
wurden laufende und zukiinftige Aktivitdten in
den Landern vorgestellt.
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Wien, eine Stadt mit Traditionen, Flair und auch Kuriositaten. Die Mischung aus Altem und Neuen, als auch die Gastfreundschaft der Wiener, machen den Aufenthalt so
angenehm. Wie wiirden wohl die Schilder an GM Pflanzen aussehen, gébe es diese Pflanzen in Wien und Umgebung? Was noch? Ein stadtisches Kraftwerk entworfen
von einem Architekten dessen Namen jeder kennt und einen WillkommensgruB an der Fassade des Rathauses der Stadt.

Wozu braucht man eigentlich

Pflanzengenomforschung?

Mit dieser provokanten Frage eréffnete
Heribert Hirt seinen Uberblick zum Stand der
Forschung in Osterreich. Seine Antworten folg-
ten auf dem FuBe: Rohstoff, Erndhrung,
Gesundheit, Umwelt, Medizin und , griine Che-
mie” sind die Schlagworte die Bedeutung der
Pflanzen flir unser Leben beschreiben. Das Ver-
stehen der molekularen Zusammenhange er-
o6ffnet neben einem grundlegenden Einblick in
die Natur véllig neue Mdglichkeiten der Nut-
zung von Kulturpflanzen. Anliegen der Genom-
forscher ist es auf lange Sicht, den Wohlstand
unseres Lebens zu erhalten und einen Beitrag
zu leisten, Armut global zu bekdmpfen. Die
osterreichische Plattform zur Forschung am
Modellorganismus Arabidopsis (APAR) war der
Versuch, die existierenden Einzelaktivitaten auf
nationaler Ebene zu biindeln. Seit einem Jahr
lauft dieses Netzwerk bestehend aus 5 Grup-
pen. Der Versuch dieses auf 16 Arbeitsgruppen
aufzustocken scheiterte. Der eingereichte For-
derantrag zur VergroBerung von APAR wurde
negativ beschieden. Zu wenig anwendungsori-
entiert bei zu geringer privatwirtschaftlicher
Beteiligung waren die Hauptgrinde fir das
Scheitern. Kein Grund die Flinte ins Korn zu
werfen, so Heribert Hirt. Die Wissenschaftler in
Osterreich sind von der Notwendigkeit (iber-
zeugt, die kritische intellektuelle und materiel-
le Masse fiir eine effiziente und schlagkraftige
Genomforschung aufzubauen. Ein Grundpro-
blem der Forschung bleibt die Schnelllebigkeit
der Zeit. Politiker denken in Legislaturperioden
und auch wir sind nicht frei davon, standig
neuen Trends hinterherzuhetzen. Keine guten

Voraussetzungen also, um die Funktion aller
Pflanzengene aufzukldren, so das langfristige
Ziel der funktionalen Genomforschung. Bereits
heute hat die Genomforschung unser Verstand-
nis von der Natur, von Evolution, der Dynamik
und Regulation der Gene véllig verandert. Zahl-
reiche Anwendungen resultieren bereits aus
diesen Erkenntnissen, aber ein wirklicher
,Break Even” flr diese Erkenntnisse kann noch
20 oder 50 Jahre dauern. Die Grundlagen fir
diese Anwendungen in der Zukunft legen wir
jedoch heute.

Aufbruchsstimmung

in der Schweiz

Wilhelm Gruissem von der ETH in
Ziirich stellte das Schweizer PflanzenGenom-
forschungsNetzwerk (SPGN) vor. Er begann sei-
nen Vortrag mit einem Augenzwinkern, denn
auch die Schweizer Kollegen haben ihren Wei-
zen im Boden — transgener Weizen. Obwohl
funktionale Pflanzengenomforschung und grii-
ne Gentechnik keine Synonyme sind, gibt es
zahlreiche Berlihrungspunkte und Verbindun-
gen. Ohne Gentechnik wirde es kein moleku-
lares Verstandnis des Lebens geben. Das
Schweizer Genomforschungsnetzwerk ist ein
Resultat des ,European Research Area Net-
work Plant Genomics” (ERA Net PG). Durch
dieses Netzwerk wurde die Grlindung eines
nationalen Netzwerkes stimuliert, denn dessen
Existenz ist ein entscheidendes Kriterium fiir
die Aufnahme in das ERA Net PG. Ahnliche
Sammlungsprozesse erfolgten in  Finnland,
Dénemark, Belgien, Ungarn und und und. In der
Schweiz verknlpfen momentan sieben Univer-
sitaten ihre Aktivitaten im Netzwerk. Kofinan-

ziert wird das Zentrum durch Syngenta. Neben
den beiden ZUricher Universitaten, ETH und
Universitat Ziirich gehdren diesem Netzwerk
die Universitaten in Basel, Fribourg, Genf, Lau-
sanne und Neuchatel an. 25 Laboratorien und
650 Wissenschaftler machen dieses Netzwerk
zu einer der schlagkraftigsten Genomfor-
schungsstrukturen in Europa. Die Schwerpunk-
te der Forschung liegen auf der Aufklarung der
Organisation und Funktion von Genomen, von
Netzwerken des Pflanzenstoffwechsels, der
Photosynthese, Abwehrmechanismen gegen
Stress und die Aufklarung von Entwicklungs-
prozessen in Pflanzen. Schwertpunkte also, wie
diese momentan (berall in der Welt gesetzt
werden. Genomforschung bleibt eben eine glo-
bale Aufgabe. Als Technologieplattform wurde
ein Zentrum zur funktionellen Genomforschung
(http://www.fgcz.unizh.ch) in Zirich gegriin-
det. Dieses mit 4 Mio. Schweizer Franken im
Jahr grundfinanzierte Zentrum bt keine reine
Servicefunktion aus. Forscher kdnnen sich iiber
Antrage Zugang zu den Ressourcen verschaf-
fen. Im Gegensatz zu z.B. GARNet im Verei-
nigten Konigreich von England oder dem RZPD
in Deutschland, flhren die Wissenschaftler ihre
Experimente vor Ort unter Anleitung selbst aus.
Der Trainingsaspekt rlickt somit neben dem
einer effizienten Infrastruktur in den Mittel-
punkt der Betrachtungen. Insgesamt 12 Ange-
stellte stehen den Forschern im Zentrum zur
Seite und garantieren einen sorgsamen und
fachgerechten Umgang mit der teueren Tech-
nik. Ein anderes Schweizer Technologie Zen-
trum existiert bereits in Lausanne. Mit dem
SPGN beginnt sich die Forschungslandschaft in
der Schweiz neu zu formieren.
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Zwei deutsche Programme

zu funktionalen

Genomforschung

trennen die reine Grundlagenforschung
von der Anwendungsorientierten. Diese sind
das AFGN und GABI. Beide Programme sind
unseren Lesern bestens bekannt. Lutz Nover,
Catherine Kistner und Bernd Weisshaar stellten
beide Programme im Uberblick vor. Details kon-
nen auf den Webseiten des AFGN und von GABI
nachgelesen werden. Beide Programme gelan-
gen 2004 in eine neue Forderperiode, so dass
die Nachhaltigkeit gesichert wurde. GroBes
Interesse fand ein erstes Update zum Stand des
AFGN Projects AT-Gen Express. Dieses multila-
terale Projekt (USA, Deutschland, Vereinigtes
Konigreich von England und Japan) wird durch
mehr als eintausend Hybridisierungsexperi-
mente die international verflighare Datenbasis
von Genexpressionsdaten verbessern. Bis zur
Arabidopsiskonferenz in Berlin im Juli 2004 sol-
len diese Experimente iber die TAIR Webseiten
verfigbar gemacht werden. Beim Schreiben
dieses Artikels informierte ,The Arabidopsis
Informations Ressource” (TAIR) per Email dar-
Uber, dass die ersten 280 Experimente der
Labore Schmid, Lohmann und Weigel bereits
hinterlegten wurden  (http://www.arabidop-
sis.org). Die Deutsche Forschungsgemeinschaft
stellt fir das Projekt AT-Gen Express insgesamt
600.000,- Euro zur Verfiigung. Bereits wahrend
des Workshops begannen die Kollegen aus
Osterreich und der Schweiz intensiv (ber eine
Mitarbeit in diesem multinationalen Konsorti-
um zu sprechen. Die Arabidopsisforschung
bleibt auch weiterhin der Schrittgeber der
Pflanzengenomforschung. Parallelen lassen
sich von der Arabidopsis- zur Hefeforschung
ziehen. Auch diese wurde bereits des Ofteren
todgesagt und erfreut sich nach wie vor groB-
tem Interesse flr Technologieentwicklungen
und neue Erkenntnisse. Jahr fur Jahr schafft es
die Forschung an Modellsystemen uns Aha-
Erlebnisse zu vermitteln und diese in Zeitschrif-
ten wie ,Cell”, ,Science” und ,Nature” zu pu-
blizieren. Ahnlich wie bei der Hefe werden erst
durch Zwei- und Mehrfachmutationen im Ge-
nom von Arabidopsis viele Genfunktionen
erkennbar werden, so die einhellige Meinung
der Forscher. Diese zu realisieren ist momentan
am Modellpflanze Arabidopsis am besten und
effizientesten moglich, so Gruissem in einer
Diskussion nach diesen Vortragen.

Wilhelm Gruissem war es auch, der im
Eingang seines wissenschaftlichen Vortrages

zur Kontrolle des Zellzyklus und der Differen-
zierung von Zellen auf ein anderes Projekt sei-
ner Gruppe hinwies. Vor knapp zwei Monaten
veroffentlichte diese eine knapp 700 Chloro-
plastenproteine  umfassende  Datenbank
(http://www.pb.ethz.ch) von Arabidopsis, Reis
und Tabak. Diese stellt momentan die groBte
offentlich verfiighare Pflanzenproteomdaten-
bank dar. Ungefahr 30% dieser weisen keine
Homologie zu bekannten und beschriebenen
Funktionen auf. Durch Sequenzanalysen weil
man, dass mehrere tausend Pflanzeneiweil3e
chloroplastidare Signalsequenzen besitzen.
Durch die geschaffenen ,harten” Fakten wird
es maglich werden, nach weiteren Charakteri-
stika zu forschen, die ein Protein zum Chloro-
plastenprotein machen.

Ein generelles

Problem bei der

Funktionsaufkldrung

In vielen Vortragen und auf den pra-
sentierten Postern wurde immer wieder auf das
Problem der fehlenden Merkmalsausprégung
von T-DNA Insertionslinien hingewiesen. In den
Ressourcenzentren kann man mit sehr groBer
Wahrscheinlichkeit Gen-Knockout Mutanten
flr das den jeweiligen Wissenschaftler interes-
sierende Pflanzengen finden. Bereits heute gibt
es mehrere 100.000 solcher T-DNA Knockout
Linien. Mann kann demzufolge davon ausge-
hen, das jedes der insgesamt 28.000 Gene von
Arabidopsis mindestens einmal in seiner Funk-
tion zerstort wurde. Auch in GABI wurde eine
solche Ressource in KdIn erzeugt, die GABI-KAT
Linien. Was aber, wenn die Pflanze keinen
Unterschied zur nicht durch Gen-KO verdnder-
ten, so genannten Wildtyppflanze, aufweist.
Seit der abgeschlossenen Genomsequenzie-
rung im Dezember 2000 wissen die Wissen-
schaftler, dass in der Evolutionsgeschichte von
Arabidopsis eine Genomduplikation auftrat.
Viele Gene liegen somit in Genfamilien von
mindestens zwei Kopien vor. Andererseits wir-
ken Gene nicht allein sonder oft im Komplex mit
anderen Genen. Darliber hinaus entwickelten
Pflanzen plastische Reaktionen oder Ausweich-
mechanismen. Wird ein Pfad im Stoffwechsel
oder der Signaliibertragung zerstort, (ber-
nimmt ein anderer die Produktion des essenti-
ellen Genprodukts und garantiert dem Orga-
nismus dessen Uberleben. Eigenschaften also,
welche der Pflanzen robust and anpassungs-
fahig machen und mithelfen die Arbeit der Wis-
senschaftler interessanter zu gestalten. Auf die

notwendigen Mehrfachmutationen in Analogie
zur Hefe als méglichen Ausweg wurde bereits
verwiesen.

RNA Interferenz (RNAI) als Methode
der Wahl hat ebenfalls Ecken und Kanten.
Immer wieder hort man von Kollegen, dass der
RNAI Effekt, also die Unterbindung der Transla-
tion der RNA in Proteine (post-transkriptionel-
le genetische Regulation) in spateren Genera-
tionen wie der T2, T3 verloren gehen. Eine
Information die fiir europdische Verbundpro-
jekte wie z.B. AGRIKOLA von immenser Bedeu-
tung ist, da dies bedeuten kénnte, dass der Auf-
bau von RNAi Pflanzenlinien als Pflanzenres-
source fragwiirdig sein kdnnte. Eine systemati-
sche Analyse ist hier unbedingt nétig. Diese
kann am besten durch ein Projekt wie AGRIKO-
LA geleistet werden um einzelne Erfahrungen
auf eine gesicherte Datenbasis zu stellen. An
diesem Beispiel zeigte sich auch, wie wichtig
der offene Austausch mit den Kollegen ist. Erst
dieser ermdglicht es, eine Erfahrung als ein
generelles Phanomen verstehen zu lernen.

Zwei Hohepunkte

ganz anderer Art

waren zum einen der Empfang im Rat-
haus der Stadt Wien. Der berlihmte Wiener
Charme ist nach wie vor beeindruckend. Die Art
und Weise, wie sich Wien als Kongressstadt
prasentiert, lieB die aus der Berliner Region
stammenden Wissenschaftler nicht kalt. Etwas
mehr Wiener Charme wiirde sicherlich auch der
.Berliner Schnauze” gut stehen. Der gemein-
same Besuch in einem Wiener Heurigen
Restaurant, dem “Prillinger-Metzger”, wurde
zum zweiten touristisch-kulinarischen Hohe-
punkt und lieB alle Meetingteilnehmer auf ihre
Kosten kommen. Beide Events boten den Raum
zu zahlreichen informellen Kontakten.

Des Ofteren wurde beim Treffen in Wien
der Wunsch geduBert, den Wiener Workshop als
Startpunkt fiir nun jahrlich stattfindende Treffen
zu nehmen. Diesen Wiinschen folgend wird das
ndchste Treffen der deutschsprachigen Pflanzen-
genomforscher fiir das kommende Jahr in der
Schweiz geplant. Die Teilnehmer des Wiener Tref-
fens erwarten dieses bereits mit Spannung.
Zuerst trifft man sich aber im Juliin Berlin zur 15.
internationalen Arabidopsis Konferenz.
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»Die Branche bewahrt sich« —
Rickblick auf die 6. BMBF Biotechnologietage in Jena

Eine feste Institution der deutschen Biotech-
Szene sind die Biotechnologietage des BMBF
mittlerweile. Vertreter aus Unternehmen, politi-
schen Instanzen, Regionalorganisationen, so-
wie Berater und Finanzierer werden hier jahr-
lich zusammengefUhrt. Die nunmehr 6. Veran-
staltung dieser Art fand unter dem Motto ,Die
Branche bewahrt sich” vom 25. bis 27. April in
Jena statt, gepragt von skeptischem Optimismus
nach zwei fiir die Branche schwierigen Jahren.

Redlich verdient hat sich das BMBF die
Aufmerksamkeit fiir die Prasentation der ersten
Preistrager aus dem BiochancePlus-Wettbewerb

am Rande der Veranstaltung. Das 100 Mio. Euro
Programm kommt zur rechten Zeit und wird
rekordverdachtig schnell umgesetzt. Die ersten
Gewinner wurden von Staatssekretar Christoph
Matschie in Jena vorgestellt: Epigenomics AG
Berlin, Mologen AG Berlin, Oncoscreen GmbH
Jena, Pieris Proteolab AG Miinchen und SIRS-
Lab GmbH Jena. Weitere Projektstarts werden
folgen. Unterdessen beginnt die zweite An-
tragsrunde, bei der bis zum 15. Oktober 2004
Vorhabenskizzen eingereicht werden kénnen.
Im ersten Plenarvortrag zur "Lage der
deutschen Biotechnologie" ging es Dr. Alfred

Bach, Axaron Heidelberg, unter anderem um
flexiblere Geschaftsmodelle, da die oft von
Investoren favorisierte FIPCO (fully integrated
pharmaceutical company) nach amerikani-
schem Modell nicht als generelles Vorbild
tauge. Vielmehr bediirfe es eines Mittelstandes
mit auch regional und deutschlandweit aktiven
Unternehmen. Sehr wohl nach amerikanischem
Vorbild nitze es indes, den "Misserfolg als in-
harenten Bestandteil des Erfolgs zu akzeptie-
ren”, dies sowohl politisch, gesellschaftlich
und in den Medien im Sinne einer nachhaltigen
Entwicklung. Ohne zweite Chance gingen oft

Impressionen von den Tagen in Jena.
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wertvolle Erfahrungen der Griinder verloren,
und neue Unternehmensgriindungen wiirden
weiterhin gebraucht. An die Politik gerichtet
forderte Bach eine ideologiefreie Debatte Uber
Strukturreformen, da der kleinste gemeinsame
politische Nenner nicht zufrieden stellen kénne.
Im zweiten Vortrag prasentierte Prof.
Dr. Ernst-GUnther Afting, GSF Neuherberg, das
Technologietransfer-Modell von Ascenion. Fiinf
bis sechs hochwertige Transferstellen in
Deutschland nach diesem Modell seien dabei
niitzlicher als eine Vielzahl kleinerer an Univer-
sitaten, Forschungsorganisationen, da die po-
tentiellen Kunden nur bei ausreichender Biin-
delung zu erreichen seien. Prof. Afting wies
auch darauf hin, das Technologietransfer zeit-
nah erfolgen miisse, da die Produkteinfih-
rungszeiten mehr noch als Investions- und For-
schungskosten Uber den Erfolg entschieden.
Otto Salzle von der IHK Ulm stellte in
seinem Vortrag mit vielen Ulmer und Baden-
Wiirttembergischen Beispielen die kiinftigen
Bildungsanforderungen den Aus- und Fortbil-

dungsmodellen fir die Biotechnologiebranche
gegeniiber.

Mit ihrer Blitzumfrage und den koope-
rationsfreundlichen Ergebnissen aus dem Saal
trieb Frau Dr. Gudrun Tiedemann vom BPI ihr
ebenso wichtiges wie schwieriges Anliegen
voran, Kooperationen zwischen Biotechnolo-
gieunternehmen und Pharmamittelstand den
Weg zu bereiten. Immer noch stehen die beiden
Welten recht unverbunden nebeneinander, und
es bestehen offenbar erhebliche Einstiegsbar-
rieren, obgleich die méglichen Synergieeffekte
unmittelbar einleuchten.

Matthias Ummenhofer bot aus Sicht
des europaischen ERP-EIF-Risikokapitaldach-
fonds Luxembourg, einen kritischen Uberblick
zur Branche, besonders auch zum Verhalten von
VC-Unternehmen. Die deutschen Biotechnolo-
gieunternehmen haben demnach eine hervor-
ragende wissenschaftliche Basis, sind aber
klein, jung und haben relativ wenig Produkte in
ihren Pipelines, verglichen mit ihren britischen,
aber auch franzdsischen, danischen und schwe-

dischen Wettbewerbern. Nun, nach dem ersten
VC-Zyklus in Europa, gehe es um Professiona-
lisierung und Profitabilitat. Bei den VC-Gesell-
schaften seien gréBere Fonds mit professionel-
leren Teams, Durchhaltevermdgen in Krisen und
besonders bei der Frihphasenfinanzierung
langfristiger Perspektive gefragt.

Neben den Plenarveranstaltungen bo-
ten Workshops zu Patentfragen, zur Internatio-
nalisierung, zur Vernetzung der Bio-Regionen,
Geschaftsmodellen und Finanzierung eine be-
trachtliche Vielfalt relevanter Themen.

Der rege Austausch zwischen den Teil-
nehmern aber gelang nicht zuletzt dank der
Abendveranstaltung im Imaginata, einem die
Wahrnehmung wieder und wieder (berra-
schenden und fordernden Erlebnispark im ehe-
maligen Umspannwerk. Die zahlreichen Experi-
mente brachten die Teilnehmer mehr noch als
Vortrage, Speisung und Kaffee zum angeregten
Gesprach und neuen Kontakten.

Dr. Gerd llling, PSF biotech AG Berlin

Spurensuche und Spurenlese... in der Imaginata, einem die Wahrnehmung immer wieder iberraschenden und fordernden Erlebnispark in einem ehemaligen Umspann-

werk in Jena-Nord. Die zahlreichen Experimente brachten die Teilnehmer an der Abendveranstaltung immer wieder zu neuen Kontakten und angeregten Gesprachen.




News & Confuse - Treffen

40

»Seed—-Omics« —

Die 7. Gaterslebener Forschungskonferenz

Klein, fein und exzellent war die 7. Konferenz
des IPK Gatersleben in Meisdorf. Die Forschung
an Pflanzensamen im Zeitalter globaler Analy-
semethoden, so der ungefdhr tbersetzte Titel
dieser (,Seeds in the — omics Era”). Im Wis-
senschaftsslang werden alle globalen Metho-
den wie ,Genomics”, ,Proteomics”, ,Metabo-
lomics” etc. als Omics-Ansatze bezeichnet. Das
diese ganzheitlichen Analysen ein véllig neues
und auch umfassenderes Bild bei der Erfor-
schung von Prozessen wie Samenentwicklung
und Keimung liefern, bewies auch dieses inter-
nationale Symposium in Meisdorf. Vor allem
Genexpressions- und Proteinanalysen sind
,State of the Art” und damit am Puls der Zeit
bei den Samenforschern. Ein Markenzeichen
des ,Meisdorfmeetings” bleibt in jedem Jahr
aufs Neue die beeindruckende Sprecherliste.
Den intensiven Kontakt aller Teilnehmer garan-
tiert eine auf 120 Personen begrenzten GroBe
der Konferenz. Damit bietet Meisdorf den Rah-
men fiir einen intensiven und sehr personlichen
Gedankenaustausch.

FunfThemen strukturierten das 9. inter-
nationale Symposium zur Forschung an Pflan-
zensamen . Regulatorische Netzwerke bei der
Samenentwicklung, molekulare Physiologie der
Samen und des Samenmethabolismus, mole-
kulare Einblicke in die Zellbiologie von Samen,
Keimung als spezifischer Prozess der Samen-
entwicklung und die Mdglichkeiten der gene-
tischen Veranderung von Sameneigenschaften,
Samen als Reaktionsraum fiir das ,,Molecular
Farming” waren die in der Konferenz gesetzten
Schwerpunkte.

Wie entstand die Forschung

an Samen und wohin

gehen wir?

fragte Richard Flavell von Ceres Inc.
aus Kalifornien im Eréffnungsvortrag. Die Ant-
wort hdngt mit Sicherheit vom jeweiligen
Standpunkt der fragenden Person ab. Fest
steht, das ,Genomics” und der durch diese
Methoden eroffnete holistische Blick die Ant-
worten pragt und pragen wird. Gleichzeitig
sieht Flavell in genetisch modifizierten (GM)
Pflanzen die groBten Mdglichkeiten fir Verbes-
serungen. Gesetz dem Fall, diese Ansdtze wer-

den in der Bevolkerung akzeptiert. Der Pflan-
zensamen ist jedoch nicht nur Trager der Erb-
substanz. Samen sind eine unsere Hauptnah-
rungs- und Nahrstoffquellen. Samenforschung
ist somit essentiell verknlpft mit Fragen um
den Wohlstand unserer Gesellschaft und den
Nahrungsmitteldefiziten in bestimmten Regio-
nen der Erde. Bei Ceres nutzte man intensiv die
Mdglichkeiten des Modellorganismus Arabi-
dopsis thaliana. Diese Pflanze bietet die beste
Mdglichkeit, um Genfunktionen qualitativ ver-
stehen zu lernen, so Flavell. Lediglich deren
quantitativen Ausprdgung ist in Kulturpflanzen
unterschiedlich. Die Ubertragung dieser Ergeb-
nisse auf Reis funktioniert hervorragend. Bei
Ceres hat man bisher 65.000 Volllangen-cDNA's
aus Arabidopsis, Mais, Soja und Raps erzeugt
und (ber 200 Promotoren charakterisiert.
.Knockout” und ,Knockin”  Programme
gehéren zum tdglichen Geschaft. Die bisher
9000 beschriebenen Linien stellen eine essenti-
elle Ressource fiir die Firma dar, mit welcher man
hofft, fir die Post-Genomzeit gewappnet zu
sein. Ganze “Gen-Batterien” wurden in den sich
entwickelnden Samen bereits identifiziert und
charakterisiert. Die Nutzung der Samen als
Reaktionsraum fiir pharmazeutische Proteine
steht bei Ceres oben auf der Wunschliste fiir
zukiinftige Anwendungen.

Die Samen schaffen

Pflanzen die Méglichkeit

ihren Lebenszyklus zu unterbrechen
und ,harte Zeiten” zu Uberdauern. Prozesse
wie z.B. die Reifung von Samen, die Trock-
nungstoleranz, die Speicherstoffakkumulation
und das Hineingleiten in die Ruhephase des
Samens werden durch komplexe regulatorische
Netzwerke gesteuert. Vier bekannte Regulato-
ren sind die Gene ABI3 (fir ABA insensitiv),
FUS3 (fur Fusca), LEC (fir blattrige Kotyledo-
nen) und LEC2. Diese wirken in einem komple-
xen Wechselspiel untereinander als Aktivato-
ren, Repressoren oder Selbstregulativ. Nur
wenn z.B. ABI3 und LEC2 (ber einen bestimm-
ten Transkriptionslevel zur Verfiigung stehen,
kommt es zur Merkmalsauspragung im jeweili-
gen Gewebe. Dazu kommt ein Wechselspiel von
Signalmolekiilen, Transkriptionsfaktoren und

den Umweltbedingungen. Erkennbar sind
Regulatoren wie Transkriptionsfaktoren an spe-
zifischen Domainen. Diese wiederum lassen auf
eine gemeinsame evolutiondre Vergangenheit
dieser Regulatoren schlieBen. Mit epigeneti-
schen Effekten bei der Samenentwicklung
beschaftigen sich zahlreiche Forschergruppen,
so auch die Gruppe um Ueli Grossniklaus aus
Zurich. Claudia Kéhler aus dieser Gruppe
berichtete Uber den Stand der Forschung unter
Einbeziehung der FIS Mutanten. Diese bilden
ohne Befruchtung eine samendhnliche Struk-
tur, welche mit Endospernzellen ohne Embryo-
nen geflllt sind. Im Gegensatz zum Embryo
(diploid) besteht das Endosperm aus triploidem
Gewebe und beide, Endosperm und Embryo
sind von reinem, mitterlichem Gewebe umge-
ben. In ZUrich fand man heraus, dass das FIS
Gen fiir ein Polycomb Gruppen (PcG) EiweiB
kodiert. Diese wiederum sind bekannt dafir,
Zielgene mitotisch stabil auszuschalten. Bei der
biochemischen Charakterisierung der FIS Gene
fand man (ber Speziesgrenzen hinweg ahnlich
groBe Proteinkomplexe. Denen gemein ist eine
Untereinheit, die MSI1 genannt und eine WD-
40 Domain ist. Daraus schlussfolgerte man,
eine evolutionare Konservierung der PcG Funk-
tion dber Speziengrenzen hinweg. Der Verlust
dieser Proteinuntereinheit in den Eizellen der
untersuchten Pflanzen fihrt zu einer Endosper-
mentwicklung ohne eine vorausgegangene
Befruchtung. Diese Reaktion ist analog dem
Verlust der FIS Genfunktion In Mikroarrayexpe-
rimenten wurde ein Typ 1 MADS Box Gen PHE-
REST (PHE1), als Zielgen fiir den FIS Komplex
identifiziert. Diese scheinen entgegen dem
gesamten Mechanismus pflanzenspezifisch zu
sein.

Andere Vortrdage beschaftigten sich mit
der Rolle der Samenphotosynthese, dem Sauer-
stoffgehalt in unterschiedlichen Zellschichten
und dem Transport von Nahr- und Speicher-
stoffen. Pflanzen besitzen kein effizientes
System zur Sauerstoffverteilung, so dass in
bestimmten Zelltypen stark defiziente Bedin-
gungen flr Sauerstoff herrschen. Der Import
von Nahrstoffen (iber das Phloem und die Spei-
cherung dieser in Samen, so die Forschungser-
gebnisse, werden durch die niedrigen Sauer-
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Blick auf die Burg Falkenstein. Auf einem Bergsporn (ber dem Selketal gelegen ent-
stand diese Burg zwischen 1115 und 1120. Bauherr war Burchard d. J. von der Kon-
radsburg, seit 1120 genannt, Herr von Falkenstein.

stoffgehalte im Samen koreguliert.

Ein besonderer

Héhepunkt war

mit Sicherheit der Vortrag von Joachim
Messing vom Waksman Institute an der Rutgers
Universitat in New Jersey. Seine Gruppe
beschaftigt sich seit langem mit dem Zein im
Mais, den Hauptlagerproteinen im Maiskorn.
Diese durch eine Multigenfamilie kodierten
Proteine bieten eine gute Mdglichkeit die Wer-
tigkeit des Maiskorns als Futterpflanze zu
erhéhen. Darliber hinaus kénnen an Zeinen
hervorragend Mechanismen der Genregulation
und evolutionare Prozesse bei der Herausbil-
dung der Chromosomenstrukturen untersucht
werden. Die Erbsubstanz ist ein duBerst dyna-
misches Molekil des Lebens. Auf sieben chro-
mosomalen Regionen der Inzuchtlinie B73 lie-
gen insgesamt 41 dieser Zeingene. Messing
konzentrierte sich bei seinen Arbeiten auf die
Familie mit einer GroBe von 22kDa. Einund-
zwanzig Zeingene sind wéhrend der Endosper-
mentwicklung in der untersuchten Linie aktiv.
Ahnliche ~Aktivitdtsmuster zeigen (brigens
auch homologe Gene im menschlichen Erbgut,
wie Untersuchungen des Chromosoms 7 zeig-
ten. Untersuchungen in unterschiedlichen ge-
netischen Hintergriinden im Mais, lieferten Hin-
weise auf Uberdominanzeffekte bei Hybriden
gegeniiber von Inzuchtlinien. Bis heute ist nicht
geklart, welche genetischen Effekte die Hetero-
sis genau verursachen. Epistasie, Dominaz oder
Uberdominanz werden seit langem und wohl
auch noch in Zukunft pflanzen- und organspe-
zifisch kontrovers diskutiert.

Erstmals ging Messing auf eine genom-
weite Analyse im Mais ein. Von drei BAC Biblio-

theken (zur Analyse in Bakterien verpackte
Pflanzenchromosomenstiicke) wurden 400.000
DNA Fingerprints zum Aufbau einer physikali-
schen Karte erzeugt. Von ca. 50% dieser BAC's
wurden die BAC Enden sequenziert (= 475.000
BAC Endsequenzen). Statistisch wurde ca. alle
6kbp eine Sequenz von 650 bp gelesen. Diese
307 Mbp Sequenz entsprechen ca. 58% des
kodierenden Genoms von Mais, so Messing. Bis
zum heutigen Tag stecken 9 Monate Arbeit in
der Erzeugung und 2 Monate Arbeit in der Ana-
lyse dieser Daten. Von den durch die BAC End-
sequenzierung berlihrten ca. 22.000 Maisge-
nen liegen 35% als Tandemgene vor (7427
Gene) und 34% (7175) besitzen eine Ahnlich-
keit (Mikrosynthenie) zu anderen Regionen im
Genom vom Mais. Durch die Reisgenomse-
quenzierung weill man, dass im Reis 30% aller
Gene (13.675 von 45.000) als Tandem-Repeats
vorliegen. Genamplifikationen sind somit nor-
mal im Verlauf der Evolution. Die vergleichen-
de Genomanalyse zeigte auch, dass in der
Regel zwei Genomregionen im Mais (z.B. Chro-
mosom 1 und 9) zu einer im Reis (Chromosom
3) homolog sind. Das Maisgenom duplizierte
sich selbst im Verlauf der Stammesgeschichte.
Zusammenfassend wies Messing darauf hin,
dass die Samenlagerprotein-Gene ein gutes
Beispiel fiir die schnelle Evolution der Getrei-
degenome liefern. Unterschiede der Genom-
gréBen bei Getreide wurden durch Amplifikati-
on und Retransposition von Genombereichen
verursacht. Maisinzuchtlinien verloren im Ver-
gleich zueinander die Koliniaritdt von Genen.
Die Regulation der Genen ist abhdngig von
jeweiligen Haplotyp. Im Durchschnitt wurden
von untersuchten 2,365 Gbp DNA 178 Mbp

Nach einer kurzen Wanderung, einem steilen Aufstieg zur Burg und einer erfolgrei-
chen Konferenz, waren Wetter und Stimmung perfekt zum ausgelassenen Feiern. Mit-
telalterliche Musik in einer mittelalterlichen Burg, eine Lagerfeuersuppe und ein Buf-
fet dessen Tische zu bersten drohte, boten den Rahmen fir das Konferenzdinner.

(7,5%) transkribiert. Durch die Diploidisierung
nach einer zuvor erfolgten Polyploidisierung im
Mais gingen ca. 50% der zuvor verdoppelten
Gene wieder verloren. Durch Hochrechnungen
geht Messing davon aus, dass ca. 35% der
genomischen Sequenz sogenannte ,Spacer
Sequenzen” sind, d.h. diese liegen zwischen
den Genen. Die beschriebenen Arbeiten leisten
eine wichtige Vorarbeit und kdnnten den Start-
schuss flir eine Vollgenomsequenzierung
geben. Diese Ergebnisse kdnnen auf den Web-
seiten http://pgir.rutgers.edu eingesehen wer-
den. Messing erwahnte auch, dass die Arbeits-
gruppe um Werner Mewes und Klaus Mayer am
MIPS (GSF) fiir die Datenanalyse verantwortlich
ist. Das deutsche Pflanzengenomprogramm
GABI finanziert diese Arbeiten in Miinchen.

Christoph Benning

schloss seinen Vortrag

mit einem Appell. Es ist ein Fehler nur
auf Transkriptionsdaten zu schauen. Die Trans-
kription und die Expression von Transkriptions-
faktoren sind lediglich eine Mdglichkeit der
Regulation. RNA Stabilitdt, Enzymstabilitat und
Aktivitat und das Wechselspiel dieser Faktoren
untereinander sind weitere Variabilitatskriteri-
en. Die Biochemie bleibt nach wie vor eines der
wichtigsten Werkzeuge, um wichtige und gene-
relle Antworten zu finden und um Enzyme zu
charakterisieren. Die genomweiten Ansatze
bergen die Gefahr den Blick hierfir zu verlieren
und Daten zu produzieren, die keine biologi-
sche Relevanz besitzen, so Benning.

Die zahlreichen Poster und die zeitlich
gut gelegten Postersession boten neben den
Vortragen einen guten Rahmen zu Diskussio-
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nen der neuste Forschungsergebnisse. Denn
jenseits der Vortrage hat man im Meisdorf die
Chance iber Probleme der Experimente und
anstehende Projekte zu sprechen und kann
Erfahrungen austauschen.

Als Tradition gilt

erfahrenen Besuchern

der Konferenz eine abendliche Stippvisi-
te auf der nahe gelegenen Burg Falkenstein. In
den Mauern dieser mittelalterlichen Feste lieB es
sich ziinftig Speisen. Den Blick iiber das Selketal
und den Harz genossen alle Konferenzteilneh-
mer und bewiesen, dass Sachsen-Anhalt mehr
zu bieten hat als fruchtbarste Acker, Windrader

und eine rudimentdre chemische Industrie.

Das das IPK Gatersleben der richtige
Hort fiir eine Konferenz mit einer Omics-Aus-
richtung war bewiesen die Fihrungen durch
das Institut wahrend der Konferenz. Zur Wahl
standen Einblicke in die Arbeit der Genbank
oder eine Filhrung durch das neu gebaute Gen-
zentrum am IPK. Das IPK ist eine der zentralen
Sammelstellen fiir tausende von Wild- und Kul-
turformen von Getreide. Fir die deutsche
Genomforschung ist und bleibt das Institut eine
der tragenden Sdulen. Das IPK Gatersleben ist
mit zahlreichen Projekten am Genomprogramm
GABI beteiligt. Die Schwerpunke liegen hier auf
der Gerstenforschung. Insgesamt 30.000 Ger-

sten  Accessionen und eine Kollektion
von180.000 EST's (ca. 50% aller momentan
bekannten exprimierten Gerstengene) sind der
Beitrag Gaterslebens zur weltweiten Pflanzen-
genomforschung. Ein Genchip mit 12.000 Ger-
stengenen (5'-Enden) und die Mitarbeit am
20K-Affymetrix-Gerstenchip beweisen dieses
Engagement. Zwanzig Prozent dieser 20.000
Gene stammen aus dem IPK Gatersleben. Beide
Ressourcen sind durchaus komplementar, denn
2.500 Gerstengene sind nur auf dem IPK Chip
vorhanden. Auf einer physikalischen Karte
konnten bisher 1.000 Gene aus Gerste veran-
kert werden. Diese Karte bietet eine wichtige
Grundlage fiir die molekular assistierte Zlch-

22 — 25 September 2004

Plant GEMs is an annual meeting series focusing on plant genomics that is held in various
European countries. The meeting will take place in the »Palais des Congrés«
(Cité Internationale de Lyon).

Plants are essential to human life. Either directly or indirectly, plants produce all of the world’s food. They also
provide materials, pharmaceuticals and offer renewable sources of energy. Thereby, plants are assuming a central
role in industry and agriculture. Studying their genomes is essential to drive innovation and stimulate commercial

The meeting is supported by the European Union, the French Ministry
of Research and New Technologies, the German Federal Ministry of
Education and Research (BMBF), the UK Biotechnology and Biological
Sciences Research Council (BBSRC) and the Spanish Ministry of
Science and Technology.

exploitation. Genomics holds enormous promises for improving health care, providing safer and healthier food and
enabling sustainable production processes. Due to the importance of these areas for today’s society, genomics will
have a tremendous impact on society. We invite you to participate.

Interactions in Plant Biology: cells, plants, communities
2nd EPSO Conference - Ischia, Naples, Italy, 10-14 October, 2004

TOPICS

Ubiquitin, Signal transduction, Chromatin &
transcription factors; Development, Hormones,
Abiotic stress; Pathogens/symbionts, Alleloche-
micals, Natural variation/diversity; Modeling/
systems biology, Breakthroughs in Life Scien-
ces; Plant science & society, Plant science & its
manifold use, Plant Science in Europe

EPSO VA

European Plant Science Organisation
www.epsoweb.org

CHAIRS & INVITED SPEAKERS

M Bevan, | Baldwin, C Bowler, M Bucchi,

E Buckler, N-H Chua, E Coen, V Colot,

G Corruzi, J Dangl, L Dolan, G Fonti, D Frisio,
C Guitierrez, P Genschik, W Gruissem,

A van Gysel, N Harberd, M Huelskamp, J
Jones, G Juergens, B Keller, T M Kutchan, J
Ma, J Leung, C Martin, M Matzke, F Mayor,
A Millar, M van Montagu, J Mundy, L Nover,
M Pages, K Palme, J Paz-Ares, P Prusinkiewicz,
F Salamini, J Sheen, K Shinozaki, B Scheres,
J Stougaard, C Tonelli, L Vingiani, J Vivanco,
JK Zhu, M Zabeau

COORDINATORS

K Metzlaff (EPSO) & P Costantino
(Univ di Roma ‘La Sapienza’)
CO-FUNDED by Sponsors

Deadlines
Late Registration: 31 August '04;
Abstract Submission: 1 August ‘04

Registration and Program at
www.epsoweb.org/catalog/conf2004.htm
Registration Deadline: August 31, 2004

GenomXPress 2/04



43

News & Confuse - Info - Aufgelesenes

Was den Menschen ausmacht

Wichtiger Meilenstein in der Arbeit des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN)

Nature gab die vollstandige Entschliisselung
der genomischen Sequenz des Chimpansen-
chromosoms 22 und dessen genaue Analyse
bekannt. Die Entschliisselung ist dem ,Inter-
national Chimpanzee Chromosome 22 Consor-
tium”, einem Team von Wissenschaftlern aus
Deutschland, China, Japan, Korea und Taiwan,
gelungen.

Auffallig ist die hohe Genauigkeit, mit
der die Sequenz entziffert werden konnte. Die
insgesamt 33,3 Megabasen wurden mit einer
Exaktheit von 99,998 Prozent sequenziert. Die-
ses Chromosom ist besonders interessant, weil
es das Gegenstlick zum Chromosom 21 des
Menschen, das bestuntersuchte Chromosom
Uberhaupt, darstellt, auf dem schon eine Reihe
von Kranheitsgenen identifiziert wurden.

Heute wei8 man, dass die DNA-Se-

quenzen von Schimpanse und Mensch zu 98,6
Prozent (bereinstimmen. Dennoch wurden
68.000 eingeschobene und weggefallene Se-
quenzabschnitte (Insertionen und Deletionen)
identifiziert. Diese Varianzen haben zur Folge,
dass bei der Ubersetzung des Genoms in das
Proteom Unterschiede entstehen: Wahrend
einige Proteine absolut identisch sind, zeigen
sich bei anderen Eiweien strukturelle Unter-
schiede zwischen Mensch und Schimpanse die
zu andersartigen Funktionen fiihren kdnnen.
Beim Down Syndrom ist die dreifache
Kopie des Chromosoms 21 fiir die Ausprégung
des so genannten Mongolismus verantwortlich.
Beim Chromosom 22 des Schimpansen konn-
ten die Forscher jetzt eine Reihe wichtiger Gen-
orte identifizieren, die neben dem Down Syn-
drom, fiir weitere Krankheiten wie Alzheimer,

Epilepsie oder akute Leukdmie verantwortlich
gemacht werden (Nature, 27. Mai 2004).

Die Sequenzierung des Chromosoms
22 wurde vom japanischen RIKEN-Institut in
Yokohama sowie vom Max-Planck-Institut fir
molekulare Genetik in Berlin koordiniert. Betei-
ligt waren Wissenschaftler der Gesellschaft fiir
Biotechnologische Forschung in Braunschweig,
vom Institut fiir Molekulare Biotechnologie in
Jena sowie vom Max-Planck-Institut fiir evolu-
tiondre Anthropologie in Leipzig. Ihre Beitrdge
zu diesem Genom-Projekt stellen einen wichti-
gen Meilenstein in der Arbeit des Nationalen
Genomforschungsnetzes (NGFN) in Deutsch-
land dar, das aus Mitteln des Bundesministeri-
ums fiir Bildung und Forschung (BMBF) finan-
ziert wird.

Aufgelesenes: Von gestreBten Mausen
und Zebrafischen mit Liebeskummer

DIE HIGHLIGHTS aus dem Nationalen Genomforschungsnetz

Was haben Veronika Ferres, Sven Ottke und Popsangerin Jasmin Wagner
gemeinsam? Sie beschéftigen sich mit den Forschungsinhalten des
Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) und beziehen in der neuen
Broschiire ,DIE HIGHLIGHTS" Position. Wenn auch noch Angste iiber
moglichen MiBbrauch durch machtgierige Menschen bleiben - Veronika
Ferres fordert den Gesetzgeber auf, den richtigen Einsatz des erlangten
Wissens zu gewdhrleisten — begr(ifen Sie die Forschungsinitiative und
hoffen auf Heilungschancen fiir Krankheiten wie Krebs, Alzheimer, Schi-
zophrenie, Migrane und andere.

An gestressten Mdusen werden in der Broschiire genetische Ur-
sachen fiir Alkoholabhangigkeit untersucht, bei Zebrafischen mit Liebes-
kummer ein Gen fiir Herzwachstum entdeckt und Uber Gene als die wah-
ren Dickmacher berichtet. Und damit das alles ,begreifbar” wird: Ein
Blick in die DNA-Kiiche verrdt ein Rezept zur Isolierung von DNA aus der
gewohnlichen Tomate. Dies kann in der Schule oder auch zu Hause ein-
fach nachgekocht werden. Sogar GENiale Griie kann man versenden...

Die Highlights aus dem Nationalen Genomforschungsnetz der
ersten Phase werden in dieser attraktiv gestalteten Ausgabe vorgestellt.

Erfreulich kurz und verstandlich wird der , Text des Lebens” zusammen-
gefaBt, ein Ausblick in die Zukunft gegeben und das Nationale Genom-
forschungsnetz dargestellt. An 24 Beispielen werden die Highlights der
Forschung des NGFN in nur ein bis zwei Satzen und stilisierten Abbil-
dungen auf den Punkt gebracht. Ein GenuB fir jeden Leser: Informativ
und dbersichtlich fir den Experten, leicht verstandliche Lesekost zu
einem schwierigen Thema fiir den Laien. Also eine rundum empfehlens-
werte Broschiire.

H. Frankenstein

DIE HIGHLIGHTS, Das Nationale Genomforschungsnetz
Marz 2004, 30 Seiten, deutsch und englisch,
Herausgeber und Redaktion: NGFN Projektmanagement,
Text und Gestaltung: MasterMedia Public Relations

Zu bestellen: Projektmanagement NGFN,

Postfach 24 01 07, 53154 Bonn

Download: www.ngfn.de
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Alzheimer-Diagnose

mit Antikérpern

Ein Bluttest kdnnte in Zukunft dabei
helfen, die Alzheimersche Krankheit eindeutig
zu diagnostizieren: Amerikanische Forscher
haben entdeckt, dass die Menge bestimmter
Antikérper im Blut von Alzheimer-Patienten bis
zu viermal so hoch ist wie bei gesunden Pro-
banden. Sollten sich diese Ergebnisse bestati-
gen, stlinde Medizinern erstmals ein Test zur
Verfligung, mit dem die Demenzerkrankung
bereits in einem friihen Stadium zweifelsfrei
festgestellt werden kann. Das berichten Shya-
mala Mruthinti von der medizinischen Hoch-
schule von Georgia in Augusta und ihre Kolle-
gen in der Fachzeitschrift Neurobiology of
Aging Neurobiology of Aging (Online-Vorab-
veroffentlichung, DOI: 10.1016/j.neurobiola-
ging.2003.11.001). Die Diagnose der Alzhei-
mer-Krankheit stellt Mediziner bis heute vor
groBe Probleme, da ihre Symptome — wie eine
Verkleinerung des Gehirns und eine verminder-
te Hirndurchblutung — auch bei anderen De-
menzerkrankungen auftreten konnen. Erst
wenn sich zusatzlich die typischen Persénlich-
keitsveranderungen bei den Betroffenen be-
merkbar machen, ist eine sichere Diagnose
moglich. Zu diesem Zeitpunkt ist meist jedoch
bereits ein groBer Teil des Gehirns unwieder-
bringlich zerstért. Wissenschaftler suchen da-
her intensiv nach einer Mdglichkeit, die Krank-
heit bereits so friih zu entdecken, dass eine vor-
beugende Behandlung noch Wirkung zeigt. Das
Protein-Fragement Amyloid-beta gilt als Haupt-
verursacher der Hirnschadigung bei der Alzhei-
mer-Krankheit. Es reichert sich in Klumpen, den
so genannten Plaques, im Gehirn an und zer-
stort dabei die Nervenzellen. Die Ablagerungen
rufen zusdtzlich auch eine Immunantwort her-
vor, bei der sich vermehrt gegen Beta-Amyloi-
de gerichtete Antikdrper bilden. Mruthinti und
ihren Kollegen ist es nun gelungen, diese Anti-
koérper nachzuweisen. Beim Vergleich von Blut-
proben von 42 gesunden Probanden mit denen
von 33 Alzheimer-Patienten stellten die Wis-

senschaftler fest, dass im Blut der Demenz-
kranken bis zu viermal mehr Antikérper vor-
handen waren als in der Kontrollgruppe. Die
Forscher wollen nun auf der Grundlage ihrer
Entdeckung einen einfachen Bluttest auf die
Antikérper entwickeln. Damit hoffen sie, nicht
nur die bereits ausgebrochene Krankheit dia-
gnostizieren, sondern auch Personen mit einem
hohen Risiko fiir Alzheimer identifizieren zu
kénnen. Méglicherweise kénne auf dieser Basis
spater sogar eine zielgerichtete Therapie ent-
wickelt werden, schreibt das Team.

Quelle: BdW (Online) 07.06. 2004

Winzige Zellen tiberleben

120.000 Jahre im Eis

Amerikanische Wissenschaftler haben
Mikroorganismen entdeckt, die mindestens
120.000 Jahre im gronlandischen Eis Uberlebt
haben. Sie sind bis zu zehnmal kleiner als die
meisten anderen bekannten Mikroorganismen,
erklart Vanya Miteva von der Universitdt von
Pennsylvania. Die Forscher stellten die wider-
standsfahigen Organismen auf der Tagung der
Amerikanischen Gesellschaft fur Mikrobiologie
in New Orleans vor. Die Zellen stammen aus
dem Eis eines Gletschers, das in 3.000 Metern
Tiefe die Jahrtausende Uberdauerte. Sie mus-
sten nicht nur Kalte und einen Mangel an Néhr-
stoffen, Licht und Sauerstoff Uberstehen, son-
dern auch den Druck der drei Kilometer dicken
Eisschicht. Da die Bohrprobe aus einer Schicht
stammt, in der der Gletscher mit dem Per-
mafrostboden in Kontakt steht, konnten die
Zellen sogar einige Millionen Jahre alt sein, ver-
muten die Forscher. Ungewohnlich ist die gerin-
ge GroBe der Mikroorganismen. Die kleinsten
von ihnen sind nicht groBer als 0,2 tausendstel
Millimeter. Unbekannt ist bislang, ob es sich
hierbei um neue Arten oder um Zwergformen
bekannter Mikroben handelt. Eine verwandte
Art der gefundenen Mikroben ist das Bakteri-
um Sphingopyxis alaskensis, das in kalten
Gewassern Alaskas vorkommt. Die Forscher
hoffen, in ndchster Zeit mit feinporigen Filtern

noch viele weitere extrem kleine Arten aufzu-
spiren. In bisherigen Untersuchungen wurden
derart engmaschige Filter nur selten einge-
setzt, da man nicht mit der Existenz solch klei-
ner Mikroben gerechnet hatte, erklart Miteva.
99 Prozent der Mikrobenarten der Erde seien
nach wie vor unbekannt, schatzt die Wissen-
schaftlerin. Um die Zellen aus ihrem langen
Winterschlaf zu wecken, war eine sechsmona-
tige Kultivierung in einer speziellen Néhrlésung
notig. Die Ursachen der groBen Widerstands-
fahigkeit der Zellen sollen nun genauer unter-
sucht werden. Dieses Wissen kénnte bei der
Erstbesiedlung unwirtlicher Gegenden auf
fremden Planeten wie dem Mars hilfreich sein.
Quelle: BdW (Online) 27.05. 2004

Wie Algen- und Pilzgene

Pflanzen fette Zeiten bescheren

zusatzliche Gene konnen Grinpflanzen
noch geslinder machen: Britischen Forschern
haben die bei Genetikern beliebte Modellpflan-
ze Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana) ge-
netisch so verdndert, dass sie die gesunden,
mehrfach ungesattigten Omega-3-Fettsduren
produziert. Diese essentiellen Fettsduren kom-
men in gréBeren Mengen sonst nur in Fischdl
vor. Die Forscher setzten der Pflanze dazu Gene
aus einer Mikroalge, einem Augentierchen und
einem Pilz ein. Colin Lazarus und von der Uni-
versitat Bristol und seine Kollegen beschreiben
ihre Ergebnisse in der Fachzeitschrift Nature
Biotechnology. Omega-3-Fettsauren erfiillen
nicht nur bei der friihkindlichen Entwicklung
von Gehirn und Auge wichtige Aufgaben, son-
dern schiitzen auch im Erwachsenenalter vor
Herz-Kreislauf- und Autoimmunerkrankungen.
Sie sind Bestandteile von Zellmembranen und
unverzichtbare Bausteine wichtiger Botenstof-
fe im Korper. Da sie von Sdugetieren nur sehr
begrenzt selbst hergestellt werden kénnen,
missen sie mit der Nahrung aufgenommen
werden. Die Hauptquelle fiir Omega-3-Fettsdu-
ren ist Fisch. Da der Fischbestand jedoch ab-
nimmt und Fischdle auBerdem haufig mit
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Schwermetallen belastet sind, sind Wissen-
schaftler schon seit langerem auf der Suche
nach einer zusatzlichen Quelle fir die gesun-
den Fettsduren. Gentechnisch verdnderte
Pflanzen wie die von Lazarus und seinen Kolle-
gen erzeugte Ackerschmalwand kénnten eine
Alternative sein: Durch das Einsetzen der Gene
stehen der Pflanze Enzyme zur Verfligung, mit
der sie eine ganze Reihe verschiedener mehr-
fach ungesattigter Fettsduren produzieren
kann.

Quelle: Nature Biotechnology
(Online-Vorabverdéffentlichung)

DOI: 10.1038/nbt972, 17.05. 2004

Sicherheitsprogramm

verldngert Chromosomenenden

im Embryo

Bei der Entwicklung eines Embryos
wird die Lebensuhr der Zellen auf Null zuriick
gedreht: Deutsche Forscher haben ein zelluld-
res Programm entdeckt, das die Chromo-
somenenden, deren Lange die Lebenserwar-
tung einer Zelle bestimmt, auf einen bestimm-
ten Soll-Wert verlangert. Dieses Programm
funktioniert sogar bei geklonten Embryonen,
bei denen die Chromosomenenden der Aus-
gangszellen bereits stark verkirzt sind. Das
berichten Sonja Schatzlein von der medizini-
schen Hochschule in Hannover und ihre Kolle-
gen in der Fachzeitschrift PNAS. Die Chromo-
somenenden, auch Telomere genannt, verkr-
zen sich bei jeder Zellteilung. Unterschreiten sie
dabei eine bestimmte Lange, geht wichtige
genetische Information verloren und die Zelle
stirbt. Daher ist eine ausreichende Telomerlan-
ge fiir die Entwicklung eines Embryos mit ihren
extrem vielen Teilungsschritten sehr wichtig.
Das Enzym Telomerase verldngert bereits
wahrend der Bildung und Reifung von Ei- und
Samenzellen die Chromosomenenden, so dass
von Anfang an eine ausreichende Lange garan-
tiert wird. Es muss jedoch zusatzlich noch ein
Sicherheitsprogramm existieren, das die Chro-
mosomenenden wahrend der Embryonalent-
wicklung auf einen bestimmten Sollwert ver-
langert, entdeckten Sonja Schatzlein und ihre
Kollegen jetzt. Die Forscher stellten fest, dass
die Telomere von Rinderembryonen immer etwa
gleich lang waren — unabhdangig davon, ob die
Foten auf natiirlichem Weg gezeugt, bei einer
kiinstlichen Befruchtung entstanden oder
geklont worden waren. Da die Telomere der
zum Klonen verwendeten Zellen deutlich kirzer
sind als die Chromosomenenden der Zellen im
entstehenden Embryo, wird ihre Lange offen-

sichtlich in einem friihen Entwicklungsstadium
Uberprift und bei Bedarf verlangert, schlieBen
die Forscher. Sie vermuten, dass es sich bei die-
sem Vorgang um ein universelles Programm
handelt, bei dem das Enzym Telomerase zu
einem bestimmten Zeitpunkt erneut aktiviert
wird, um Schaden oder zu kurze Telomere zu
beseitigen. Das Programm greift jedoch offen-
sichtlich nicht immer: Aus so genannten
Epithelzellen geklonte Schafe beispielsweise
haben stark verkirzte Telomere — wahrschein-
lich einer der Grinde, warum das beriihmte
Klonschaf Dolly bereits sehr friih an Alter-
skrankheiten litt.

Quelle: PNAS (Online-Vorabveréffentlichung)
DOI: 10.1073/pnas.0402400101, 18.05.2004

Test soll Erfolg bei

kiinstlichen Befruchtungen

erhdéhen

Ein einfacher Test kann die Erfolgsquo-
te bei klinstlichen Befruchtungen deutlich stei-
gern. Das schlieBen amerikanische Wissen-
schaftler aus den Ergebnissen einer Studie, in
der sie 200 Frauen wdhrend und nach einer
kiinstlichen Befruchtung untersuchten. Je mehr
ein Embryo dabei von einem bestimmten
EiweiBstoff produzierte, desto gréBer war die
Wahrscheinlichkeit, dass er sich in der Gebar-
mutter einnistete. Eine Bestimmung der Menge
des Proteins vor der Implantation konnte dem-
nach helfen, die Embryonen mit den besten
Chancen fiir eine Einnistung auszuwahlen.
Uber die Ergebnisse der Forscher um Geoffrey
Sher vom Sher-Institut flir reproduktive Medizin
in Las Vegas berichtet der Online-Dienst der
Fachzeitschrift "Nature". Bei der kiinstlichen
Befruchtung werden die Ei- und die Samenzel-
le auBerhalb des Kérpers zusammengebracht.
Bevor die entstandenen Embryonen in die
Gebérmutter der Frau eingesetzt werden, blei-
ben sie noch eine gewisse Zeit in einer Nahrlo-
sung. Bereits wahrend dieser Zeit produzieren
sie das Protein HLA-G. Wissenschaftler vermu-
ten, dass es die AbstoBungsreaktion im Kérper
der Mutter vermindern und so das Uberleben
des Embryos in der Gebarmutter verbessern
soll. Um zu untersuchen, ob es einen Zusam-
menhang zwischen der Menge an freigesetz-
tem HLA-G und der Uberlebensfahigkeit des
Embryos nach der Implantation gibt, analysier-
ten die Forscher um Sher die Nahrldsung von
fast 600 Embryonen. AnschlieBend verglichen
sie die enthaltene HLA-G-Menge mit dem Aus-
gang der kiinstlichen Befruchtung. Tatséachlich
bestatigte sich der vermutete Zusammenhang:

Embryonen, die tiberdurchschnittlich viel HLA-
G produziert hatten, nisteten sich zu mehr als
70 Prozent in der Gebarmutter ein, wahrend
solche mit einem unterdurchschnittlichen HLA-
G-Level nur in 22 Prozent der Falle zu einer
Schwangerschaft fuhrten. In Deutschland dir-
fen pro Zyklus der kinstlichen Befruchtung
maximal drei Embryonen erzeugt werden, die
alle eingepflanzt werden miissen. Eine Voraus-
wahl ist daher verboten —im Gegensatz zu vie-
len anderen Landern. Sollte sich der Zusam-
menhang zwischen der HLA-G-Menge und dem
Erfolg einer kinstlichen Befruchtung in weite-
ren Untersuchungen bestatigen, stiinde Repro-
duktionsmedizinern dort ein einfacher Test zur
Verfligung, mit dem sie die vielversprechend-
sten Embryonen auswahlen kdnnten. Damit, so
hoffen die Forscher, kdnnte das momentan ibli-
che gleichzeitige Implantieren  mehrerer
Embryonen vermieden werden, das hdufig zu
Mehrlingsschwangerschaften  fiihrt. Obwohl
andere Wissenschaftler die Giltigkeit der
Ergebnisse anzweifeln, ist Sher von seinem
System so Uberzeugt, dass er bereits Embryo-
nen vor dem Einpflanzen auf die HLA-G-Menge
testet.

Quelle: BdW (Online) 14.05. 2004

Véter reden beim

Mitochondrien-Erbgut

doch ein Wértchen mit

Die ringformige DNA in den Mitochon-
drien (mtDNA) kann Anteile von Mutter und
Vater enthalten. Mit dieser Entdeckung wider-
legt ein internationales Forscherteam die An-
nahme, die mitochondriale Erbsubstanz werde
ausschlieBlich von der Mutter vererbt und sei
nicht durch Vermischung mit vaterlicher DNA
verandert. Das berichten die Wissenschaftler
aus den USA, Danemark und Deutschland. Die
Ergebnisse des Teams um Yevgenya Kraytsberg
von der Harvard-Universitat sind besonders flr
die Erforschung von Abstammungslinien von
entscheidender Bedeutung, die auf der Annah-
me basieren, dass die mtDNA ausschlieBlich
von der Mutter geerbt wird. Die Mitochondrien,
die hdufig als "Kraftwerke der Zelle" bezeich-
net werden, haben eigenes Erbgut, das unab-
hangig von der Erbsubstanz im Kern vererbt
wird. Bis vor kurzem gingen Wissenschaftler
davon aus, dass diese Vererbung ausschlieBlich
Uber die mitterliche Linie madglich ist, da
wahrend der embryonalen Entwicklung norma-
lerweise alle Mitochondrien, die aus der Sper-
mazelle stammen, abgetétet werden. Hin und
wieder funktioniert dieser Mechanismus jedoch
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nicht vollstandig, und ein wenig mannliche
mtDNA bleibt erhalten. Wegen der Ubermacht
der miitterlich vererbten Mitochondrien-DNA
spielt die vaterliche Erbsubstanz jedoch keine
Rolle — zumindest nahmen Forscher das bisher
an. Doch die Ergebnisse der Forscher um
Kraytsberg werfen jetzt Zweifel an dieser These
auf: Die Wissenschaftler konnten erstmalig
nachweisen, dass sich mutterliche und vaterliche
mitochondriale DNA miteinander vermischen
und dabei neue Kombinationen bilden kdnnen.
Auch wenn die Wahrscheinlichkeit fir eine sol-
che Vermischung nur sehr klein ist, ist diese Ent-
deckung besonders flir Evolutionsbiologen und
Anthropologen interessant: Sie verwenden die
mitochondriale DNA héufig dazu, Abstam-
mungslinien oder Verwandtschaftsverhdltnisse
wahrend der menschlichen Evolution aufzu-
kldren. Wichtigste Grundlage fiir diese Methode
ist die Annahme, dass Veranderungen der mito-
chondrialen DNA ausschlieBlich aus Fehlern
stammen, die sich im Lauf der Zeit beim Kopie-
ren einschleichen, und nicht durch die Vermi-
schung der Erbinformationen beider Elternteile.
Die neuen Ergebnisse zeigen jedoch, dass diese
Annahme nicht in jedem Fall zutreffen muss.

Quelle: Science Bd. 304, S. 981, 14.05. 2004
Diingefrei mit
Mais-Gen-Power?

Eine Art Gentherapie fiir Pflanzen
kénnte in Zukunft das Diingen von Feldern
ersetzen: Japanischen Wissenschaftlern ist es
gelungen, das Erbgut der Ackerschmalwand so
zu verandern, dass die Pflanzen mehr Stick-
stoffverbindungen aus dem Boden aufnehmen
und so auch unter Bedingungen mit sehr wenig
Stickstoff Uberleben. Damit wiirde eine zusatz-
liche Dingung des Bodens (berfliissig. Pflan-
zen brauchen Stickstoffverbindungen, um unter
anderem Bausteine flir Proteine und Nukle-
insduren herzustellen. Dazu kombinieren sie
den Stickstoff, den sie in Form von Ammonium-
verbindungen und Nitraten aus dem Boden
aufnehmen, mit Kohlenstoffgeristen, die sie
selbst erzeugen. Da sie nur wachsen kénnen,
wenn genlgend Stickstoff zur Verfigung steht,
wird der Boden haufig mit Hilfe von Kunst- oder
Naturdlingern mit Stickstoffverbindungen an-
gereichert. Dadurch kommt es jedoch zu einem
Uberangebot, das besonders das Grundwasser
belasten kann. Eine Alternative zur Verwen-
dung der Diinger ware, die Pflanzen dazu zu

bringen, mehr Stickstoff aus dem ungediingten
Boden aufzunehmen. Da bisher jedoch alle Ver-
suche scheiterten, den Stickstoff-Stoffwechsel
der Pflanzen direkt zu beeinflussen, entschie-
den sich die Forscher fiir einen Umweg: Sie flig-
ten dem Erbgut der als Modell beliebten Acker-
schmalwand (Arabidopsis thaliana) ein Gen aus
Mais hinzu, das die Produktion der fur das
Wachstum ebenfalls bendtigten Kohlenstoffge-
riste erhohte. Diese Strategie wirkte: Um den
nun erhohten Stickstoffbedarf zu decken, nah-
men die Pflanzen tatsachlich mehr Stickstoff
aus der Umgebung auf. Die veranderten Pflan-
zen wuchsen nicht nur bei ausreichendem
Angebot an Stickstoff schneller, sondern konn-
ten auch problemlos gedeihen, wenn ihnen nur
sehr wenig Stickstoff zur Verfligung stand. Die
Wissenschaftler wollen nun die einzelnen Wir-
kungen des eingefligten Gens genauer unter-
suchen, um unerwinschte Nebeneffekte aus-
schlieBen zu kénnen.

Quelle: PNAS (Online-Vorabveréffentlichung)
DOI: 10.1073/pnas.0402267101, 11.05.2004
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Am Leibniz-Institut fiir

Pflanzenbiochemie in Halle (Saale), einer auBeru-
niversitaren Forschungseinrichtung des Landes Sach-
sen-Anhalt und Mitglied der Leibniz-Gemeinschaft, ist
in der Abteilung Stress- und Entwicklungsbiologie
unter Leitung von Prof. Dr. Dierk Scheel zum 1. Juli
2004 die Stelle einer/s

Postdoktorandin/en
(BAT-O lla) Kennziffer 6/2004

zu besetzen.

Die Eingruppierung richtet sich nach den Grundsatzen
des § 22 BAT-0. Die Arbeiten befassen sich im Rahmen
eines Projektes zur funktionalen Genomanalyse mit der
massenspektrometrischen Analyse pflanzlicher Sekun-
darmetabolite mittels LC-MS (Kapillar-LC-ESI-Q-TOF,
FT-ICR-MS) (Plant Physiol. 2004, 134:548-559).
Geeignete Kandidaten/innen sollten ber Kenntnisse in
der Massenspektrometrie verfiigen. Informationen
iiber das Leibniz-Institut sind im Internet unter
http://www.ipb-halle.de abrufbar. Bewerbungen von
Frauen sind besonders erwiinscht. Bei gleicher Eignung

werden Schwerbehinderte bevorzugt berlicksichtigt.
Aus Umweltgesichtspunkten bitten wir von der Ver-
wendung von Klarsichtfolien und/oder teuren Prasen-
tationsmappen Abstand zu nehmen.
Ansprechpartner: Prof. Dr. Dierk Scheel

Tel: 0345 5582-1400 - e-mail: dscheel@ipb-halle.de
Bitte richten Sie lhre ausfiihrliche Bewerbung unter
Angabe der o.g.

Kennziffer an das

Leibniz-Institut fiir

Pflanzenbiochemie

Stiftung des offentlichen Rechts

AG Personalangelegenheiten

Frau K. Balkenhohl - Weinberg 3 - 06120 Halle (Saale)
Tel: 0345 5582-1610

Am Leibniz-Institut fiir

Pflanzenbiochemie in Halle (Saale), einer auBeru-
niversitdren For-schungseinrichtung des Landes Sach-
sen-Anhalt und Mitglied der Leibniz-Gemeinschaft, ist
in der Abteilung Stress- und Entwicklungsbiologie

unter Leitung von Prof. Dr. Dierk Scheel ab dem
1. Juli 2004 die Stelle eines/r

Laboranten/in
oder technischen/r
Assistenten/in
Kennziffer 7/2004

zuU besetzen.

Die Eingruppierung richtet sich nach den Grundsatzen
des § 22 BAT-O. Es wird vorausgesetzt, dass der/die
Bewerber/in Uber einen einschldgigen Berufsabschluss
sowie (iber Erfahrungen mit chemisch-analytischen
Arbeitstechniken verfiigt.

Umfassende Computerkenntnisse und Teamfahigkeit
sind ebenso Voraussetzung wie ein hilfshereites und
freundliches Auftreten und die Bereitschaft zur Fort-
und Weiterbildung. Fir unsere internationale Arbeits-
gruppe sind Grundkenntnisse in Englisch wiinschens-
wert.

Bewerbungen von Frauen sind besonders erwiinscht.
Bei gleicher Eignung werden Schwer-behinderte bevor-
zugt beriicksichtigt.

Aus Umweltgesichtspunkten bitten wir von der Ver-
wendung von Klarsichtfolien und/oder teu-ren Prasen-
tationsmappen Abstand zu nehmen. Informationen
iiber das Leibniz-Institut sind im Internet unter
http://www.ipb-halle.de abrufbar. Bitte richten Sie lhre
ausfiihrliche Bewerbung unter Angabe der o. g. Kenn-
ziffer an das
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Leibniz-Institut fiir

Pflanzenbiochemie

Stiftung des offentlichen Rechts

AG Personalangelegenheiten

Frau K. Balkenhohl - Weinberg 3 - 06120 Halle (Saale)
Tel: 0345 5582-1610

Am Leibniz-Institut fiir

Pflanzenbiochemie in Halle (Saale), einer auBeru-
niversitaren Forschungseinrichtung des Landes Sach-
sen-Anhalt und Mitglied der Leibniz-Gemeinschaft, ist
in der Abteilung Stress- und Entwicklungsbiologie
unter Leitung von Prof. Dr. Dierk Scheel zum 1. Sep-
tember 2004 die Stelle einer/s

Postdoktorandin/en
(BAT-O lla) Kennziffer 8/2004

zuU besetzen.

Die Eingruppierung richtet sich nach den Grundsatzen
des § 22 BAT-O. Die Arbeiten befassen sich im Rahmen
eines Projektes zur funktionalen Genomanalyse in Ara-
bidopsis thaliana mit der Proteomanalyse Pathogen-
infizierter Pflanzen. Geeignete Kandidaten/ innen soll-
ten (iber Kenntnisse in der Proteinanalytik mittels Mas-
senspektrometrie verfiigen. Informationen iber das
Leibniz-Institut sind im Internet unter http://www.ipb-
halle.de abrufbar.

Bewerbungen von Frauen sind besonders erwiinscht.
Bei gleicher Eignung werden Schwerbehinderte bevor-
zugt beriicksichtigt.

Aus Umweltgesichtspunkten bitten wir von der Ver-
wendung von Klarsichtfolien und/oder teuren Préasen-
tationsmappen Abstand zu nehmen.

Ansprechpartner: Prof. Dr. Dierk Scheel

Tel: 0345 5582-1400

e-mail: dscheel@ipb-halle.de

Bitte richten Sie lhre ausfiihrliche Bewerbung unter
Angabe der 0.g. Kennziffer an das

Leibniz-Institut fiir

Pflanzenbiochemie

Stiftung des offentlichen Rechts

AG Personalangelegenheiten

Frau K. Balkenhohl - Weinberg 3 - 06120 Halle (Saale)
Tel: 0345 5582-1610

IPK

P 1 A

.M
FaTEmsLEAE D

Wir sind eine gemeinniitzige Forschungseinrichtung
mit Gber 450 Beschaftigten in der Rechtsform einer
Stiftung des offentlichen Rechts und werden im Rah-
men der , Wissenschaftsgemeinschaft Gottfried Wil-

helm Leibniz" gefordert. In einem Verbundprojekt zur
Analyse, Entwicklung und Nutzung pathogenregulier-
ter Promotoren in Getreide sind zwei Stellen zu beset-
zen: In der Arbeitsgruppe Transkriptomanalyse ist ab
sofort die Stelle eines/einer

wissenschaftlichen
Mitarbeitersin

(BAT-0 lla)
(Stellennummer: 11/05/04)

zu besetzen. Projektleiter ist Herr Dr. P. Schweizer
(schweiz@ipk-gatersleben.de).

Das Aufgabengebiet umfasst die Charakterisierung von
pathogenregulierten Genen der Gerste mit dem Ziel,
Kandidaten flir Promotorentwicklung zu identifizieren.
Ferner sollen erste vorhandene, neue Promotoren in
Kombination mit Nutzgenen in transgenen Pflanzen
getestet werden. Fiir diese Aufgabe steht ein komplexer
cDNA Array der Gerste und eine Anzahl Kandidatenge-
ne der Gerste fiir dauerhafte Pathogenresistenz zur Ver-
flgung.

In der Arbeitsgruppe Molekulare Pflanzenphysiologie
ist ab sofort die Stelle eines /einer

Doktorandenin
(BAT-0 Ila/2)
(Stellennummer 12/05/04)

zu besetzen. Ansprechpartner ist Herr Prof. U. Sonne-
wald (sonnewald@ipk-gatersleben.de).

Zielstellung ist die Identifizierung konservierter regula-
torischer cis-Elemente in Grasern und dem Design syn-
thetischer Promotoren sowie deren Testung in stabil
transformierten Weizen und Gerstenpflanzen. Im Mit-
telpunkt der Arbeiten steht die Aufklarung evolutionar
konservierter DNA-Sequenzen mittels vergleichender
Genomanalyse.

Voraussetzungen sind eine solide molekularbiologische
Ausbildung sowie bioinformatische Grundkenntnisse.
Qualifizierte Frauen werden besonders aufgefordert,
sich zu bewerben. Schwerbehinderte werden bei glei-
cher Eignung bevorzugt berlicksichtigt.

Bitte richten Sie lhre Bewerbungen unter Angabe der
0. g. Stellennummer innerhalb von drei Wochen nach
Erscheinen der Anzeige an das:

Institut fiir Pflanzengenetik
und Kulturpflanzenforschung

- Personalwesen -

CorrensstraBe 3 - 06466 Gatersleben
Telefon: 039482-5327

Telefax: 039482-5286

Homepage: www.ipk-gatersleben.de

Postdoc Position
in Molecular Microbiology/
Symbiosis Research

A postdoctoral position is currently available at the
Division of Microbial Ecology, University of Vienna,
Austria (www.microbial-ecology.net). Research topic:
molecular biology of chlamydia-related symbionts of
free-living amoebae and their interaction with their
host cells, specifically the analysis of the symbiont pro-
teome. Qualification: Experience with protein bioche-
mistry, proteomics. Please send CV and list of publica-
tions to:

Dr. Matthias Horn

(horn@microbial-ecology.net)

Abteilung Mikrobielle Okologie

Institut fir Okologie und Naturschutz

Universitat Wien - Althanstr. 14 - A-1090 Wien, Austria

Doktorandenstelle

Am Institut fir Pharmazeutische Biologie der
Universitat Groningen ist eine Doktorandenstelle
(circa 0,5 BAT IIA) ab dem 01.11.2004

oder spater auf dem Gebiet der Molekularbiologie der
Pflanze zu vergeben. In dem auf 3 Jahre angelegten
Projekt sollen Gene identifiziert werden, die eine Rolle
bei der Biosynthese von Artemisinin in A. annua spielen
und die Identifizierung von Kandidatengenen mit
bioinformatischen und experimentellen Methoden wie
die anschliessende Charakterisierung ihrer Sequenz,
Klonierung und Expression in Bacillus-Expressionssy-
stemen soll durchgeflihrt werden.

Das Projekt erfordert zell- und molekularbiologische
Vorkenntnisse und das Interesse an dem Gebiet der
Biosyntheseforschung pflanzlicher Sekundérmetabolite.
Voraussetzungen: Studium der Biologie, Biochemie,
Chemie oder Pharmazie, Erfahrungen in molekularbio-
logischen Techniken und die Bereitschaft in den Nie-
derlanden zu arbeiten.

Fir weitere Rlckfragen kdnnen Sie sich an Oliver Kay-
ser (kayser@zedat.fu-berlin.de) wenden. Telefonische
Riickfragen bitte unter 030-83850689. Bewerbungs-
unterlagen an:

PD Dr. Oliver Kayser

Freie Universitat Berlin Institut
fiir Pharmazie

KelchstraBe 31 12169 Berlin
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