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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen und Leser,

scheinbar ist die Genomforschung ein
Forschungsgebiet, welches sich kontrar zur allge-
meinen Stimmung in Deutschland entwickelt.
Deutschland konnte in den letzten Jahren durch
die intensive Foérderung des BMBF verloren
gegangenes Terrain zurlickgewinnen und steht
heute in den Bereichen der Human-, Pflanzen-
und Mikroorganismengenomforschung weltweit
gut da und wurde sogar beispielgebend fiir ande-
re Lander. In den letzten Jahren wurden die Inves-
titionen flr die Genomforschung in Deutschland
gefestigt oder im Bereich der Humangenomfor-
schung sogar massiv ausgebaut.
Genomforschung ist auch eine Investition in die
Zukunft unseres Landes, denn sie ist die Grundla-
ge fiir zahlreiche innovative Anwendungen von
morgen. Ein langer Atem ist dabei erforderlich. Die
aktuellen Entwicklungen in den USA oder auch in
China zeigen deutlich, welches globale Interesse
der Genomforschung beigemessen wird. Die
Genomforschung ist bereits heute Arbeitsplatz fiir
Tausende. In den laufenden Programmen werden

Jahr fir Jahr Hunderte junger Wissenschaftler aus-
gebildet, die zu den tragenden Sdulen akademi-
scher und industrieller Forschung werden. Die
.Ressource” Mensch bleibt auf lange Sicht kost-
barer als jedes Patent. Menschen sind das Poten-
tial fur die Losung der anstehenden Probleme.
Wie soll es also weitergehen mit dieser innovati-
ven Wissenschaft in Deutschland? Im Bereich der
Humangenomforschung sind die Vorbereitungen
fur die nachste Forderungsphase fir das Nationa-
le Genomforschungsnetz (NGFN) in vollem Gan-
ge. Im Juli wurde ein Konzept fir das NGFN 2 ver-
offentlicht. Uber 400 Wissenschaftler nutzten im
Vorfeld der Antragsstellung die Partnering Days
NGFN 2, eine Kontakt- und Informationsborse,
Uber die Sie in dieser Ausgabe einen Bericht fin-
den. Wir informieren Sie auch Uber das Thesen-
papier des GABI Lenkungsausschusses. Dieses
Thesenpapier formuliert die Sicht des héchsten
politischen Gremiums in GABI zur Zukunft der
Pflanzengenomforschung in Deutschland.

Die Artikel iiber das GABI , Gauntlets” Projekt (zu
deutsch SpieBrutenlaufen) und der Beitrag des

Deutschen cDNA Netzwerks stellen hervorragen-
de Projekte in unseren beiden Genomforschungs-
programmen vor. Wie sich mit Hilfe der Ressour-
cen der Europdischen Renale cDNA-Bank (ren=
Niere) neue diagnostische Wege im Bereich der
Nierenerkrankungen erschlieBen lassen, zeigt ein
weiterer Bericht.

Darlber hinaus hatten Mitarbeiter der beiden
Genomprogramme DHGP und GABI in diesem
Sommer die Chance zum intensiven Dialog mit
einer interessierten Offentlichkeit und zahlreichen
Politikern. Plattformen fir diesen Dialog waren
die Wissenschaftstage in Miinchen und der Bran-
denburgtag in Potsdam. Die ,Faden des Lebens”
und der 50. Jahrestag der DNA-Strukturaufkld-
rung standen dabei im Mittelpunkt.

Viel SpaB beim Lesen und zahlreiche Aha-Effekte
wiinschen lhnen

mit frohlichen GriiBen
aus Berlin und Potsdam,
Jérg Wadzack und Jens Freitag

Das Problem der Fiille: Funktionelle Genomik
von Kohlenhydrat- und Stickstoff-Stoffwechsel

in Arabidopsis

Mark Stitt, Oliver Blasing, Yves Gibon, Oliver Thimm und Wolf-Riidiger Scheible

Pflanzen nutzen Lichtenergie, um Kohlenstoffdio-
xid und anorganische Nahrstoffe in Kohlenhydra-
te, Proteine, Lipide und viele weitere Metaboliten
umzuwandeln, die fiir Wachstum, Speicherung
und Pathogen-Abwehr genutzt werden. Die Pho-
tosynthese und Aufnahme und die Nutzung von
Nahrstoffen wie Nitrat, Sulfat und Phosphat ms-
sen requliert werden, um die verschiedenen Meta-
boliten in den geforderten Mengen zu produzie-
ren. Als standortfeste Lebewesen sind Pflanzen
unvermeidbar den wechselnden Umweltbedin-
gungen ausgesetzt. Die regulatorischen Systeme
miissen daher standig auf eine variierende Nahr-
stoffversorgung reagieren. Ein Beispiel dafiir ist
der tégliche Wechsel von Licht und Dunkelheit,
der die Pflanzen zwingt, einen Teil der tagsiiber
erworbenen Ressourcen flr die Unterstiitzung des

nachtlichen Metabolismus und Wachstums abzu-
speichern. Die Regulierung des Stoffwechels er-
folgt nicht nur zeitlich, sondern auch raumlich.
Licht und Kohlenstoffdioxid werden fiir die Pho-
tosynthese von den Blattern aufgenommen, Was-
ser und anorganische Nahrstoffe dagegen von
den Wurzeln aus dem Boden gewonnen. Optima-
les Wachstum héngt daher von einer feinen
Balance ab, d. h. der richtigen Verteilung der Res-
sourcen zwischen Spross- und Wurzelwachstum.
Ahnliches gilt fiir das reproduktive Wachstum.
Hier muss die Anzahl und GroBe der reprodukti-
ven Organe (z.B. Kartoffelknollen und Samen) mit
der Fahigkeit von Blattern und Wurzeln koordi-
niert werden, deren Wachstum und den Aufbau
von Reserven zu unterstitzen. Diese Prozesse fiir
die Verteilung von Ressourcen beeinflussen die

Produktivitat von Nutzpflanzen und stellen daher
wichtige Merkmale fiir die Pflanzenziichtung dar.
Ebenso sind sie fiir die Konkurrenzfahigkeit von
Wildpflanzen in  verschiedenen Okosystemen
wichtig. Trotz jahrelanger intensiver Forschung ist
das Verstandnis Uber die Regulation der Vertei-
lung von Ressourcen sehr liickenhaft.

In der letzten Zeit ist es zunehmend klar gewor-
den, dass Metabolite wie Zucker, anorganische
Nahrstoffe und Stoffwechselintermediate selber
von Sensoren als Information genutzt werden, um
fundamentale Prozesse in Pflanzen zu regulieren.
Das GABI-Projekt , Gauntlets: Carbon and Nutri-
ent Signalling: Test Systems, and Metabolite and
Transcript Profiles” untersucht die molekularen
Mechanismen, die den Metabolismus, das Wachs-
tum und die Entwicklung der Pflanzen in Abhan-
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Abb. 1: Roboter-basierte Enzymtests

gigkeit von der Verflgbarkeit von Kohlenstoff and
Nahrstoffen  regulieren. Als  Modell-Untersu-
chungsobjekt dient die Kruzifere Arabidopsis tha-
liana, die ,Ackerschmalwand”. Die generelle
Strategie ist es, eine Serie von definierten Wachs-
tumsbedingungen, sogenannten “Gauntlets”
(deutsch: SpieBrutenlauf), zu erstellen. “Gaunt-
lets” werden als Screening-Verfahren flir geneti-
sche Diversitat und fur die Entdeckung von Genen
durch sog. “forward genetics”-Methoden einge-
setzt. Sie bieten sich auch als experimentelle
Systeme an, mit denen mehrschichtige Analysen
zur  Charakterisierung von  Systemantworten
durchgeflihrt werden. Mehrschichtige analytische
Plattformen generieren zugleich Unmengen an
Daten. Um ein umfassendes Verstandnis iber
komplexe Systeme erlangen zu kdnnen, wurden
neuartige  Visualisierungs-Softwaretools ~ ent-
wickelt, die solche Daten sinnvoll in den biologi-
schen Kontext einbetten.

Bringen wir die Pflanzen

zum Sprechen: Wachstum

in "Gauntlets”

“Gauntlets” sind standardisierte Wachs-
tumsbedingungen im Hochdurchsatzverfahren,
die eine klare phanotypische Veranderung erzwin-
gen. Der Phanotyp sollte idealerweise quantifi-
zierbar sein und sich moglicherweise visuell oder
auch als Veranderung von Metabolitspiegeln
bemerkbar machen, die iiber eine Hochdurchsatz-
Plattform gemessen werden. “Gauntlets” kénnen
einerseits in Mutanten-Screeningverfahren, fiir
die Identifizierung natiirlicher Variation in Okoty-
pen und fiir die Charakterisierung von mutanten
Arabidopsis-Linien aus dem GABI-Verbund einge-
setzt werden. Ferner definieren sie geeignete
Bedingungen fir die detaillierte Analyse der Ant-
wort, zum Beispiel durch die Erstellung von Meta-
bolit-, Transkript- und Enzymprofilen.
Typischerweise wird fir jeden “Challenge” ein
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Abb. 2: Modularer Aufbau von MapMan

Satz komplementdrer “Gauntlets” entwickelt.
Einige stellen einfache aber kiinstliche Situatio-
nen dar. Ein Beispiel fiir eine einfache Behandlung
ist die abrupte Veranderung der Wachstumsbe-
dingungen durch Einfihren von Nahrstoffen in
das Medium von Keimlingen in Fliissigkultur.
Andere “Gauntlets” bilden kompliziertere Situa-
tionen ab, zum Beispiel vertikale Platten mit Nahr-
medium, das beliebig zusammengesetzt sein
kann, um zum Beispiel die Auswirkung des Nahr-
stoffangebots auf die Wachstumsraten von Wur-
zeln und deren Architektur zu untersuchen. Ande-
re “Gauntlets” gehen die Einfliisse auf das repro-
duktive Wachstum der Pflanze an. Wenn mdglich,
werden komplementére “Gauntlets” entwickelt,
die komplexe Antworten, z.B. auf Stickstoffman-
gel, in einfache Bestandteile zerlegen.

Der Weg zur Antwort:

vielschichtige Analyse von

Transkript-, Enzym- und Meta

bolitprofilen

Transkriptprofile werden mit kommerziel-
len Array-Chips erstellt (Fa. Affymetrix: > 22.000
Transkripte parallel), was Informationen Uber die
Expression fir ca. drei Viertel der Gene aus dem
Arabidopsis-Genom liefert. Fiir einige Gene ist die
Sensitivitat der Array-Methode zu gering, z.B. fiir
die Transkripte vieler Transkriptionsfaktoren, wel-
che selbst die Expression anderer Proteine regu-
lieren. Daher werden Transkriptanalysen durch die
Methode der Realtime-PCR erganzt. Eine insti-
tutseigene RT-PCR-Plattform wurde von Michael
Udvardi, Wolf-Rtdiger Scheible und Mitarbeitern
entwickelt, die 1.400 der ca. 1.600 annotierten
Transkriptionsfaktoren aus Arabidopsis quantita-
tiv detektiert.
Veranderungen von Transkriptspiegeln kénnen
schnell und umfassend gemessen werden, liefern
allerdings nur indirekte Hinweise, ob die Spiegel
der abgeleiteten Proteine sich andern und, wenn

ja, abwann und wie groB die Veranderungen sind.
Zur Zeit liefert die Proteomik noch eher qualitati-
ve denn quantitative Informationen. Enzymakti-
vitdten konnen mit hoher Prdzision gemessen
werden und stellen momentan eine Alternative
zur quantitativen Proteomik dar. Mehr als 40 Akti-
vitatstests fiir Enzyme wurden an das ELISA-For-
mat angepasst und werden routinemaBig im
Hochdurchsatz mit einem Pipettierroboter bear-
beitet. Diese Tests umfassen Enzyme aus der Pho-
tosynthese, der Zucker- und Starkesynthese, dem
primaren Stickstoffmetabolismus, aus dem Auf-
und Abbau von Aminosauren, der Nukleotidsyn-
these und dem Lipidstoffwechsel. Enzymaktivitat-
sprofile werden zusatzlich als Strategie genutzt,
um genetische Diversitét in Okotypen, F1-Hybri-
den, RILs und NILs (Arabidopsis Verbund 1) fest-
zustellen. Sie werden mit Transkriptprofilen zur
Mehrschichtanalyse kombiniert. Enzymaktivitat-
sprofile unterstiitzen auch die Analytik fiir Kultur-
pflanzen ohne die Proteomik unterstitzende
Sequenzinformation.

Innerhalb der Zelle haben Proteine vielfaltige
Funktionen. Im Kontext unseres Projekts spielen
Enzyme eine wichtige Rolle. Verdnderungen in der
Enzymexpression filhren zu Veranderungen der
Spiegel und Fliisse von Metaboliten. Die Erstel-
lung von Metabolitprofilen stellt daher die dritte
zentrale Komponente unserer Phanotypisierungs-
plattform dar (Abb. 1). Sie ist ein wichtiges Ele-
ment unserer Strategie flir das experimentelle
Design (siehe unten). Die Komponenten der Platt-
form fiir Metabolitprofile besteht aus Testreaktio-
nen fir verschiedene Zucker, Starke, Protein, Chlo-
rophyll, Nitrat, wichtige phosphorylierte Interme-
diate und Aminosduren. Die Tests im ELISA-Plat-
tenformat werden von einem Pipettierroboter
bedient, der im Hochdurchsatz auch die Entwick-
lung neuer Gauntlets ermdglicht. Die automati-
sierte HPLC-Analytik fiir Nukleotide, Aminosauren
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Abb. 3: Beispiel eines
“Gauntlet” fur Arabidop-
sis-Genotypen. Verzdgerte
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Problemen in der Vertei-
lung von Kohlenhydratres-
sourcen zu identifizieren.

und Phenylpropanoide bearbeitet viele Proben
ebenfalls parallel. Wir benutzen gekoppelte zykli-
sche Enzymreaktionen als hochempfindliches Sys-
tem zur Analyse wichtiger Metaboliten aus der
Zucker-, Starke- und Lipidbiosynthese aus extrem
geringen Probenmengen, wie z.B. Samen von Ara-
bidopsis. Bisher wurden zyklische Reaktionen fiir
ATP, ADP, ADP-Glukose, UDP-Glukose, Pyrophos-
phat, glykolytische Intermediate, ~NAD(H),
NADP(H) und Acetyl-CoA neu entwickelt. Meta-
bolitanalysen sind unabhéngig vom genetischen
Hintergrund und daher als Plattform mit Kultur-
pflanzen beliebig kombinierbar. Darlber hinaus
wird die GC/MS-Technik fiir die unverzerrte Ana-
lyse eines weiten Spektrums an Metaboliten
genutzt.

Der Antwort einen Sinn geben:

MapMan - Kontextbezogene

Veranschaulichung groBer

Datenmengen

Moderne Messtechnologien generieren
Unmengen an Datensatzen mit 1.000en von Mes-
sparametern. Deren Aufarbeitung wird durch un-
sere Interpretationsfahigkeit beschrankt. Oft nut-
zen Wissenschaftler nur die Information tiber das
Verhalten ausgewahlter sog. “Kandidatengene”
als Ausgang fir detaillierte Funktionsstudien. Die
Profiltechniken missen mit einem Portfolio von
Interpretationswerkzeugen verkn(pft werden, um
ihr Potential fir eine umfassende Analyse von
Systemantworten auszunutzen. Den vielen Clu-
stering-Verfahren und lernenden neuronalen
Netzwerken fehlt jedoch die Mdglichkeit, geno-
mische Datensatze zu organisieren und sinnvoll
im bekannten biologischen Kontext abzubilden.
Zusatzlich wurden die meisten Werkzeuge bisher
fur mikrobielle Systeme entwickelt. Sie kénnen
nur aufwendig an ein Pflanzensystem angepasst
werden.
In Kooperation mit dem RZPD haben wir daher
das Softwaretool MapMan (Abb. 2) entwickelt. Es
bildet Datensatze auf einem Diagramm in selbst-
definierten Bereichen ab, die symbolisch einer bio-
logischen Funktion zugeordnet sind. Fiir jedes
individuelle Gen zeigt MapMan ein diskretes Sig-

nal an. Gene sind zundchst in Blocken und nicht
in Stoffwechselwegen gruppiert, wobei Gene ein-
geordnet werden kénnen, auch wenn ihre Funk-
tion nur annaherungsweise bekannt ist. Der
Abbildungsbereich kann ein Sektor eines Stoff-
wechselweges, eine bestimmte Funktion in der
Zelle (z.B. Proteinsynthese) oder eine biologische
Antwort darstellen, z.B. Gene, die im Metabolis-
mus teilnehmen und/oder auf Hormone antwor-
ten. Er kann aber auch eine groBe Enzymfamilie
mit vielen unbekannten Mitgliedern darstellen,
z.B. die Cytochrom-P450-Familie. Die Verande-
rung der Auflésung wird, abhdngig vom Hinter-
grundwissen und der Fragestellung, durch den
Gebrauch hierarchischer Kategorien und Dia-
gramme mit zunehmender Detailtreue ermdg-
licht. Wir haben in der MapMan-Software der Fle-
xibilitat eine hohe Prioritat gegeben, damit jeder
Benutzer seine eigenen Datensatze auswahlen
und funktionelle Kategorien und Diagramme er-
stellen kann.

Entrétselung der

pflanzlichen Antwort auf

Kohlenhydratmangel

Zucker regulieren viele Prozesse des
Metabolismus und der Entwicklung. Die beteilig-
ten Signaltransduktionswege wurden bisher vor
allem durch Applikation hoher externer Zucker-
konzentrationen untersucht. Unser Ziel war es, zu
verstehen wie physiologische Verdnderungen
agronomisch relevante Eigenschaften der Pflanze
verandern. Daher wurden “Gauntlets” etabliert,
um Phanotypen zu generieren, die auf den Wech-
sel der endogenen Zuckerversorgung antworten.
Ein Beispiel dafiir ist der Transfer von Pflanzen aus
Langtagbedingungen in den Kurztag. Die Pflanze
hauft Kohlenhydrate, besonders Starke, tagstiber
an, remobilisiert sie in der Nacht und erhalt so den
Stoffwechsel. Am Ende einer ,normalen” Nacht
ist nahezu der gesamte Anteil der tagstiber
gespeicherten Starke verbraucht. Verlangern wir
die Nacht, wird der Starkepool verbraucht, und die
Zuckerpegel fallen innerhalb von 2-4 Stunden
sehr tief. Ein komplementarer “Gauntlets” setzt
starke-defiziente Mutanten ein. Diese Mutanten

enthalten sehr hohe Zuckerkonzentrationen am
Tagesende und sehr niedrige Zuckerkonzentratio-
nen am Ende der Nacht.

Keimlinge, die auf vertikalen Platten wuchsen,
wurden von Llangtag in Kurztagbedingungen
uberfuhrt und die Veranderung des Wurzelwachs-
tums verschiedener Okotypen auf diesen Stress
ermittelt (Abb. 3). Wir haben dieses Testsystem
auch flir Gene genutzt, die als Teil eines Sensor-
und Regelmechanismus fiir die Begleichung von
Zuckerfehlbetragen zustandig sind. Es gibt einen
diagnostischen Abfall glykolytischer Intermediate
wahrend der ersten 4 Stunden einer verldngerten
Nacht, der innerhalb von 8 Stunden revertiert
wird, da eine Stoffwechselumsteuerung der Pflan-
ze den Abbau von alternativen Kohlenhydratquel-
len (z.B. Aminosduren aus Proteinen) ermdglicht.
Innerhalb von nur 2 Tag-Nacht-Zyklen korrigiert
die Pflanze das temporare Ungleichgewicht zwi-
schen Kohlenstoff und Stickstoff, indem sie die
Starkesyntheserate im Kurztag erhéht und einen
groBeren Speicher fiir die Nacht bereitstellt.
Transkriptprofile fir 5 Zeitpunkte im Bereich des
Abfalls und der Erholung glykolytischer Interme-
diatkonzentrationen zeigen, dass die Expression
von mind. 800 Genen verandert wird. Eine grof3e-
re Reprogrammierung des Metabolismus dient
der Umsteuerung des Energiestoffwechsels. Die
Transkriptspiegel fiir Enzyme der Nitrat- und Sul-
fat-Assimilation als auch fiir die Synthese von
Aminosduren, Nukleotiden, Lipiden und der Zell-
wand fallen (Abb. 4). Gleichzeitig steigt die
Expression vieler Gene, deren Enzyme am Abbau
von Aminosauren, Nukleotiden, Lipiden und der
Zellwand beteiligt sind. Diese Expressionsande-
rungen sind von Veranderungen in den beteiligten
Enzymaktivitdten und Metabolitpegeln begleitet.
Die Hemmung der Synthese von Aminosauren, der
Zellwand und der Lipide wurde von einer globa-
len Repression der Gene begleitet, die an der Ami-
nosdureaktivierung und der Proteinsynthese be-
teiligt sind (Abb. 5). Die Repression der Gene
betrifft ebenfalls Proteine, die Zellwandeigen-
schaften modifizieren um damit Wachstum zu
ermdglichen (Abb. 5). Die Transkriptspiegel fiir
Gene aus groBen Bereichen des Sekundarstoff-
wechsels andern sich ebenfalls. Besonders wich-
tig sind die Verdnderungen der Transkriptspiegel
flr Transkriptionsfaktoren, Proteinkinasen, Rezep-
torkinasen und Komponenten der Signalkaskaden
am Anfang der Umschaltung des Zuckerstoff-
wechsels. Demnach wird das regulierende Netz-
werk umfassend neu verdrahtet. Mehrere Gene,
die das Enzym Trehalosephosphat-Synthase
kodieren, wurden schon zu einem frithen Zeit-
punkt unter der Niedrigzuckerbedingung stark
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induziert. Die Anhdufung des Reaktionsprodukts
Trehalose-6-Phosphat konnte daher als Hunger-
signal wirken. Deutliche Verdnderungen in der Ex-
pression von Genen der Hormonsynthese und der
Rezeptorsysteme deuten auf einen Abfall der Cy-
tokinin-Synthese und einen Anstieg der ABA und
Ethylen-Synthese bzw. -Sensorik als frithe Antwort
auf Niedrigzuckerbedingungen hin (Abb. 5).

Pflanzen nutzen Nitrat als

Signal fiir die Regulation

des Stickstoffhaushaltes

Pflanzen unterscheiden sich von anderen
Organismen, weil sie Nitrat als Hauptstickstoff-
quelle nutzen. Wir wollen daher lernen, wie der
Metabolismus, das Wachstum und die Entwick-
lung der Pflanze auf den Wechsel in der Stick-
stoffversorgung antwortet und welche Antworten
davon durch Nitrat als Signal moduliert werden.
Eins unserer “Gauntlets” benutzt die Aminosdure
Glutamin als konstitutive Stickstoffquelle und bie-
tet Nitrat in verschiedenen Konzentrationen an.
Ziel war es, die Signalwirkung von Nitrat zu ana-
lysieren. Analysen bestatigen, dass unter diesen
Bedingungen das Wachstum sowie die Ami-
nosdure- und Proteinpegel weitgehend Nitrat-
unabhangig sind. Die Bildung von Lateralwurzeln
und das Wurzelwachstum wird dagegen stimuliert
und stellt wahrscheinlich eine adaptive Antwort
zur Forderung der Nahrstoffsuche und -aufnahme
dar. 13 Gene konnten beim Durchmustern von T-
DNA-Insertionslinien identifiziert werden, die viel-
leicht an der Regulierung der Wurzelarchitektur
beteiligt sind und teilweise Signal- und Regula-
tionsproteine kodieren. Niedrige Nitratkonzentra-
tionen beschleunigen auch den Ubergang vom
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Abb. 4: Expressionsverdnderungen von ca. 3.000 Stoffwechselgene nach Verldnge-
rung der Nacht um 6 Stunden. Jedes Gen eines bestimmten funktionellen Bereichs
wird als kleines eingeférbtes Quadrat dargestellt: Blau = Expressionsanstieg, Rot =
Abfall, Grau wie der Hintergrund = kein Signal oder keine Veranderung.
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vegetativen zum reproduktiven Wachstum (Blu-
hen). Diese ,Fluchtstrategie” hat offensichtliche
Okologische und agronomische Konsequenzen.
Mutanten, die in der Photoperiode, der Vernali-
sierung und den autonomen Bliihinduktionspro-
grammen betroffen sind, antworten weiterhin auf
Nitrat als Signal.

In einem komplementdren Ansatz haben wir stick-
stoffverarmten Pflanzen Nitrat als Nahrstoff wie-
der zugefihrt und die Veranderungen von Me-
tabolit- und Transkriptpegeln in einer Kinetik be-
stimmt. Innerhalb der ersten 30 Minuten wurden
keine grundlegenden Verdnderungen im priméren
Kohlenstoff- und Stickstoffwechsel festgestellt,
abgesehen von einer Erhdhung des Nitratgehal-
tes. Innerhalb dieser Zeit anderten sich ca. 300
Transkripte, u.a. von Genen fiir die Aufnahme und
Assimilierung von Nitrat, und fiir Transkriptions-
faktoren, Proteinkinasen, -Phosphatasen und
Komponenten von Signalkaskaden. Zwischen 30
Minuten und 3 Stunden finden wir einen generel-
len Anstieg von Transkripten fir Gene aus dem
Stickstoff verbrauchenden Stoffwechsel (Synthese
von Aminosauren, Nukleotiden und Chlorophyll).
Dass Nitrat verbraucht wird, zeigen die Verande-
rungen der Metabolitspiegel aus dem Stickstoff-
wechsel. Die Transkripte stiegen auch flir Gene der
RNA-Synthese und Prozessierung. Innerhalb der
Klasse der Proteinsynthesegene wurden sogar
70% aller Transkripte induziert. Die Expression fr
Gene aus dem Bereich wachstumsbezogener Pro-
zesse (Zellwandsynthese, -VergroBerung und Re-
dox-Prozesse) erhdhte sich ebenfalls. Diese Ergeb-
nisse liefern Einblicke in eine umfassende Repro-
grammierung von Stoffwechsel, aber auch von

ﬁ

Zellwachstum und von Regulationsnetzwerken.
Wir analysieren z.Z. ebenfalls ahnliche Behand-
lungen mit Zucker-, Phosphat- und Sulfatmangel,
in der Absicht eine Datenbank zu etablieren, die
Antworten von Genen und spezifischen Mitglie-
dern aus Genfamilien auf Mangel und Wiederver-
sorgung dieser Nahrstoffe abbilden.

Zukunftspléne

Unsere Arbeit wird in vier Hauptrichtun-
gen weiter fortgeflihrt. Zuerst werden die mehr-
schichtigen Profilanalysen um mehr Behandlun-
gen erweitert und die Visualisierungs-Tools weiter
verbessert. Es ist unsere Absicht auf molekularer
Ebene eine systemorientierte Ubersicht zu errei-
chen, die uns zeigt, wie Pflanzen auf einen Satz
interagierender Nahrstoffherausforderungen rea-
gieren. Zweitens, ausgewahlte Aspekte der Ergeb-
nisse werden im Detail untersucht, d.h. Kandita-
tengene, die eine Schlisselrolle fir die Adaptie-
rung des Metabolismus an Veranderungen von
Zuckern und Nahrstoffen spielen, werden z. Z.
ausgewahlt und analysiert. Drittens, die Genomik-
Plattform wird fiir die Untersuchung von Okoty-
pen und die Identifizierung nattrlicher Diversitdt
in Kreuzungspopulationen eingesetzt. Viertens,
die erweiterte Analytik-Plattform inklusive Visua-
lisierung wird in spezifischen Projekten flir ande-
re Kulturpflanzen angepasst und angewendet.

Ansprechpartner:

Mark Stitt

Max Planck Institut fur
Molekulare Pflanzenphysiologie
Am Mihlenberg 1 - D-14476 Golm
e-mail: stitt@mpimp-golm.mpg.de
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Abb. 5: Globale Sicht auf Expressionsveranderungen von ca 18.000 Genen aus Bio-

kein Signal).

synthese und Wachstum nach 6 Std. Verlangerung der Nacht. Alle bezeichneten
Gene eines funktionellen Bereichs sind als Population in einer Haufigkeitsverteilung
dargestellt (Histogrammfarbe Blau = Expressionsanstieg, Rot = Abfall, Schwarz =
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Die Europaische Renale cDNA Bank (ERCB):
Multizenterstudie zur molekularen Diagnostik

von Nierenerkrankungen

Clemens D. Cohen, Anna Henger, Holger Schmid, Matthias Kretzler,
Medizinische Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat, Miinchen

Jahrlich werden ca. 14.000 Menschen allein in Deutschland terminal nieren-
insuffizient (Quelle: QuaSi Niere 2000). Um zu Uberleben, benétigen diese
Patienten ein permanentes Nierenersatzverfahren, wie die chronische Dialy-
se oder Nierentransplantation. Die Kosten allein fiir diese Nierenersatzver-
fahren belaufen sich in Deutschland auf ca. 5 Mrd. Euro pro Jahr. Schon vor
der Dialysepflichtigkeit ist eine verschlechterte Nierenfunktion eine bedroh-
liche Situation, welche nicht nur den Patienten wegen Stoffwechselveran-
derungen (Knochenumbau, beschleunigte Arteriosklerose u. a.) anhaltend
belastet, sondern ihn auch akut gefahrden kann (Uberwasserung, Medika-
mentenwechselwirkungen).
Eine Vielzahl an Faktoren fiihren zu einer Niereninsuffizienz. In der westli-
chen Welt sind Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie die haufigsten
Ursachen fur einen Funktionsausfall der Niere. Ferner kdnnen immunologi-
sche Systemerkrankungen die Filtrationseinheiten der Niere (Glomeruli) oder
die Konzentrationseinheiten (Tubuli) schadigen. Diese Krankheiten werden
entsprechend  Glomerulonephritis, bzw. tubulo-interstitielle  Nephritis
genannt. Des weiteren beeintrachtigen GefaBentziindungen (Vaskulitiden)
die Niere; aber auch erbliche Krankheiten, wie die polyzystischen Nierener-
krankungen, kénnen zur Dialysepflichtigkeit fiihren.

Diagnostik und

Genexpressionsanalyse

Bereits bei einer leichten Nierenfunktionseinschrankung ist eine
friihzeitige Klarung der Ursache entscheidend, um das Fortschreiten zur ter-
minalen Niereninsuffizienz verhindern oder zumindest verzégern zu kdnnen.
Als Goldstandard zur Etablierung dieser entscheidenden Diagnose hat sich
die Nierenbiopsie etabliert. Hierbei wird ultraschallgesteuert Nierengewebe
mit einer Punktionsnadel gewonnen. Dieses Gewebe wird mittels drei ver-
schiedener, sich erganzender Verfahren untersucht: Histologisch, um feinge-
webliche Verdnderungen zu dokumentieren; immunhistologisch, um spezi-
fische EiweiBablagerungen nachzuweisen; und elektronenmikroskopisch,
um Auffalligkeiten im zellularen Aufbau der Filtrationseinheit zu erfassen.
Leider lassen sich trotz bedeutender Fortschritte im Bereich der Nieren-
pathologie viele Krankheiten nicht klar voneinander trennen. Auch die Vor-
hersage tiber das Therapieansprechen des jeweiligen Patienten ist aus den
Biopsieergebnissen bislang nicht mdglich. Die Analyse der mRNA-Regulati-
on im erkrankten Nierengewebe kénnte daher, ahnlich wie es sich in der
Onkologie bereits abzeichnet, Aufschluss tber das individuelle Therapiean-
sprechen des einzelnen Patienten geben. Ferner kénnte das Expressionsprofil
die Unterscheidung von Krankheiten erméglichen, welche sich mit den bis-
herigen Techniken nur schwer differenzieren lassen. SchlieBlich sollte das
Expressionsprofiling Pathomechanismen von Nierenerkrankungen offenle-
gen, und somit spezifische Therapieansatze ermdglichen (Kretzler et al.,
2002).

Aufbau einer Européischen

Nierenbiopse cDNA-Bank

Voraussetzung fiir die Etablierung eines solchen neuen diagnosti-
schen Verfahrens ist die Untersuchung eines umfassenden Nierenbiopsie-
kollektivs. Es wurde daher 1999 die Europaische Renale cDNA-Bank (ERCB;
ren = Niere) als internationale Multizenterstudie ins Leben gerufen, um ein
ausreichend groBes Archiv an Nierenbiopsien aufzubauen. In der Zwi-
schenzeit arbeiten bereits (iber zwanzig nephrologische (= nierenheilkund-
liche) Zentren in der ERCB zusammen, wobei das Analyse- und Koordinati-
onszentrum in Miinchen liegt. Entscheidend war zundchst die Etablierung
eines Protokolls, welches eine optimale mRNA-Asservierung erméglicht, im
klinischen Alltag gut einzufiigen ist, und nicht mit der Routinediagnostik
interferiert. Dabei hat sich folgendes Vorgehen als effektiv und sehr robust
bewéhrt (Abb. 1, (Cohen et al., 2002a)): Ein Teil des biopsierten Nierenge-
webes (min. 10 %) wird umgehend nach der Biopsie in ein vorcodiertes
GefdB mit RNase Inhibitor gegeben, bei —20°C gelagert und gekiihlt nach
Miinchen versandt. Hier wird der Biopsiepartikel standardisiert manuell
mikrodisseziert, um Glomeruli von Tubuli zu trennen und beide Komparti-
mente separat untersuchen zu konnen. Ein Teil dieses mikrodissezierten
Gewebes wird direkt revers transkribiert und steht zur Analyse mit real-time
RT-PCR (TagMan) zur Verfiigung. Der zweite Anteil verbleibt in RNase Inhi-
bitor und wird nach linearer Amplifikation fir Hybridisierungstechniken
(Arrays) verwandt. Parallel zu dieser Gewebeaufarbeitung werden klinische
Datenblatter und histopathologische Ergebnisse aus den klinischen Zentren
nach Miinchen tibermittelt und hier in eine Datenbank zur Korrelation mit
den Expressionsdaten aufgenommen.
Zur Bestatigung der Ergebnisse aus dieser Multizenterstudie wurde ein Pro-
tokoll zur Analyse der RNA-Expression aus formalin-fixiertem Gewebe aus
der Onkologie auf Nierenbiopsien Ubertragen und erlaubt seither die Gen-
expressionansanalyse einzelner Gene an archivierten, fixierten Routinebiop-
sien (Cohen et al. 2002).
Im Rahmen der ERCB wurden mit diesem Protokoll bis 2003 (iber 1000 Biop-
sien asserviert. Die Erkrankungsentitdten spiegeln hierbei die Inzidenz der
verschiedenen biopsierten Nierenerkrankungen in Europa wieder (Abb. 2).

Differentialdiagnostische

Herausforderung

Eine beispielhafte Analyse aus der ERCB mit mdglicher diagnosti-
scher Bedeutung behandelt zwei Glomerulopathien: die Fokal-Segmentale
Glomerulosklerose (FSGS) und die Minimal-Change Glomerulopathie
(MCD). Beide Erkrankungen manifestieren sich durch eine hohe Proteinaus-
scheidung im Urin und zeigen haufig in der Routine-Biopsiediagnostik ein
sehr dhnliches Bild. Doch unterscheiden sich beide Erkrankungen beziiglich
Therapie und Prognose entscheidend: Die MCD fihrt selten zu einer Nie-
renfunktionseinschrankung und spricht sehr gut auf eine Therapie mit Cor-
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Abb. 1: Schematische Darstellung des ERCB-Protokolls.

In einer Nierenbiopsie werden ein bis zwei Zylinder Gewebe gewonnen. Hiervon
werden mind. 10% in RNase-Inhibitor gegeben, gelagert und nach Mdnchen zur
Mikrodissektion und Analyse gesandt (real-time RT-PCR, cDNA-Array). Parallel
hierzu werden Fragebdgen mit klinischen Daten und die Histologieergebnisse nach
Minchen tbermittelt. Somit kénnen die Expressionsergebnisse mit den klinischen
Daten korreliert werden.

tison an. Die FSGS hingegen flihrt trotz aggressiver Therapie mit Immunsup-
pressiva sehr hdufigen zur terminalen Niereninsuffizienz, selbst nach Nie-
rentransplantation kann sie die transplantierte Niere erneut schadigen. Eine
zuverldssige Differentialdiagnose dieser Krankheiten ist daher entscheidend.
Da beide Erkrankungen die Filterzellen der Glomeruli, die Podozyten, beein-
trachtigen, wurde die mRNA-Expression podozyten-spezifischer Gene an
mikrodissezierten Glomerli von MCD-, FSGS- und Kontroll-Patienten unter-
sucht. Hierbei machte man sich zu Nutze, dass durch , Normalisierung” der
Expression auf podozytenspezifische cDNAs die RNA-Expression anderer
glomerularer Zellen vernachldssigt werden konnte (in-silico-Mikrodissekti-
on). Es zeigte sich ein deutlich hoheres Verhaltnis von Podocin-cDNA zu
Synaptopodin-cDNA bei MCD als bei FSGS. Zur Uberpriifung dieses Befun-
des wurden archivierte formalin-fixierte Routinenierenbiopsien lasermikro-
disseziert und die Expression der beiden podozytdren cDNAs untersucht. Es
bestatigte sich auch in diesem unabhangigen Patientenkollektiv die héhere
Podocin/Synaptopodin-Ratio bei MCD. Um nun zu testen, ob diese Ratio
auch differential-diagnostisch schwierige Félle unterscheiden kann, wurden
archivierte Biopsien untersucht, bei denen erst der Krankheitsverlauf — und
nicht die Routinediagnostik — die Differentialdiagnose klarte. In diesem Kol-
lektiv erlaubte die Expressionsratio nicht nur eine addquate diagnostische
Zuordnung, sondern auch eine Pradiktion des Therapieansprechens auf eine
immunsuppressive Behandlung (Schmid, 2003).
Am eingehenden Biopsiematerial der ERCB wird aktuell die prospektive Aus-
sagekraft dieses Parameters untersucht.

Schnelle Diagnostik mit PCR

In der Transplantationsmedizin sind virale Infektionen des trans-
plantierten Organs gefirchtete Komplikationen. Oft ist es schwierig, in den
Biopsien der Transplantatnieren zu unterscheiden, ob es sich um eine aktive
virale Infektion des Organs oder um eine Form der AbstoBung handelt. Zum
Beispiel ist der Nachweis einer Infektion mit BK-Viren bislang durch immun-
histochemischen oder elektronenmikroskopischen Nachweis nur qualitativ
(d. h., Virusnachweis im Gewebe) méglich.

In Zusammenarbeit mit der Abteilung fiir Virologie des Max-von-Pettenko-
ferinstituts (Dr. H. Nitschko) gelang nun nicht nur der schnelle und spezifi-
sche Nachweis von BK-Virus-DNA in infizierten Transplantatsnieren aus der
ERCB, sondern auch von viraler RNA: Es wurden 114 Biopsien von Patien-
ten mit chronischer oder akuter Transplantatdysfunktion untersucht. Bei 6
dieser Biopsien wurde retrospektiv BK-Virus-DNA und -RNA nachgewiesen,
wobei eine BK-Virusinfektion zuvor mit den herkdmmlichen Verfahren nur in
2 von diesen 6 Biopsien bemerkt worden war (Schmid et al., 2003 a).
Hiermit sollte der Nachweis einer invasiven BK-Virus-Infektion des trans-
plantierten Organs méglich sein. Denn es wird nicht nur virales Protein oder
DNA detektiert, sondern die Virus-Replikation durch RNA-Nachweis unter-
sucht. Ferner ist der Test schnell durchzufihren, was bei der Funktionsver-
schlechterung eines Transplantatorgans ein entscheidender Faktor ist.

Transplantationsdiagnostik:

Von der Maus zum Mensch

Aus verschiedenen Tiermodellen ist die wichtige Rolle von unter-
schiedlichen Entziindungsmediatoren bei der TransplantatabstoBung be-
kannt. Im Rahmen der ERCB wurde untersucht, ob die Expression einiger die-
ser Molekiile auch beim Menschen eine Unterscheidung von Transplantat-
schadigungen erlaubt. Es wurden Biopsien von Patienten mit akuter Trans-
plantatabstoBung, mit akutem tubuldrem Schaden und mit chronischem
Transplantatschaden untersucht. Ferner dienten Biopsien gesunder Spen-
dernieren vor einer Transplantation als Kontrollen. Die mRNA-Expression von
Entzlindungsmediatoren in mikrodissezierten tubulo-interstitiellen Anteilen
ermdglichte die Kategorisierung in die einzelnen Diagnose-Gruppen ( Schmid
etal., 2003).
Es ist nun prospektiv zu priifen, ob die Differentialdiagnostik von Transplan-
tatversagen durch die Untersuchung von mRNA-Expressionsmustern ver-
bessert werden kann.

Molekulare Kategorisierung

durch Array-Analyse

cDNA-Arrays erlauben die Quantifizierung von hunderten bis tau-
senden mRNAs aus verschiedenen Geweben. Im Rahmen der ERCB sollte
gepriift werden, ob sich Nierenerkrankungen durch Array-Analysen unter-
scheiden lassen.
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Abb. 2: Die ERCB umfasst alle biopsierten Nierenerkrankungen in Europa.

Es wurden im Rahmen der ERCB innerhalb von drei Jahren tber tausend Nierenbiop-
sien gesammelt. Dieses Archiv umfasst alle relevanten Nierenerkrankungen, welche
in Europa durch eine Nierenbiopsie abgeklart werden. Die Abbildung zeigt die Hau-
figkeit der einzelnen Erkrankungen im gesamten Biopsiebestand der ERCB. Seltene
Erkrankungen, die ebenfalls biopsiert wurden, sind aus Griinden der Ubersichtlich-
keit nicht dargestellt.
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Abb. 3: Clusteranalyse erlaubt die Trennung

verschiedener Hydronephrose-Nieren.
Nierengewebe von Patienten mit chronischem

T

Harnstau (Hydronephrose) und gesundes Kontroll-
gewebe wurden mit einem Makroarray analysiert.
Die Clusteranalyse trennte die Proben passend zu
ihrer histologischen Verdnderung (Fibrose, Inflam-
mation, Kontrolle). Diese Pilotstudie zeigt, dass
mRNA-Analysen von Nierengeweben die Unter-
scheidung tubulo-interstitieller Veranderungen
erlaubt.

Zur Testung wurde eine Pilotstudie durchgefihrt: Nierengewebe wurde
untersucht, welches von explantierten Nieren stammte und daher mehr
Gewebe lieferte als einzelne Biopsien. Das Gewebe kam zum einen von Nie-
ren die entfernt werden mussten, da die Niere durch einen chronischen Harn-
stau geschadigt wurde; zum anderen wurde der gesunde Nierenanteil von
Patienten untersucht, die an einem Nierentumor litten (Kontrollgruppe).
Obgleich die Schadigung der Nieren durch Harnstau (Hydronephrose) eine
diffuse und chronische Veranderung der Nieren bewirkt, gelang eine zuver-
lassige Unterscheidung der beiden Gruppen nach Analyse mit einem in-
flammationsspezifischen Makro-Array. Als zweiter Schritt wurde untersucht,
ob auch die Schwere und die Art der Nierenschadigung bei Hydronephrose
durch Expressionsanalyse unterschieden werden kann. Hierfir wurde das
Gewebe zundchst histologisch wie folgt klassifiziert: Uiberwiegend Inflam-
mation (entzlindet), vorwiegend Fibrose (vernarbt) oder unauffallig (Kon-
trollgewebe). Die Expressionsmuster der Gruppen unterschieden sich so
deutlich, dass auch hier eine Zuteilung zu allen drei Gruppen gelang
(Abb. 3). Aus den regulierten Genen wurden einzelne mit besonders ausge-
pragter Veranderung ausgewahlt und es wurde ihre Expression an Biopsien
aus der ERCB untersucht. Abermals gelang es, die Art der Schadigung zuver-
lassig anhand des RNA-Expressionsmusters zu bestimmen. Uber die kon-
ventionelle histologische Diagnostik hinausgehend erlauben diese Marker,
die Patientengruppe mit hohem Progressionsrisiko zu identifizieren. Sie
kénnten damit in allen Nierenbiopsien zur Prognoseabschatzung eingesetzt
werden (Henger et al., submitted; und Kretzler et al., 2002).

Umfassende Expressions-

analysen zur Identifizierung

der molekularen Mechanismen

des Nierenversagens

Nachdem anhand dieses Pilotexperiments gezeigt werden konnte,
dass auch zum Teil diskrete Veranderungen des Nierengewebes durch Gen-
expressionsanalyse erkannt und differenziert werden, galt es, diese Technik
auf die geringen Gewebemengen aus Biopsien zu Ubertragen.
Hierbei wurde die mRNA aus Routine-Biopsien nach linearer Amplifikation

auf kommerziellen Oligonucleotid-Microarrays analysiert. Erste Daten von
Uber dreiBig Patienten zeigen eine gute Trennscharfe zwischen den Erkran-
kungskollektiven. Neben einigen Molekiilen, die bekanntermaBen an der
Progression von Nierenerkrankungen beteiligt sind, finden sich zahlreiche
cDNAs mit potentiell wichtiger Funktion bei renaler Schadigung. Nach
Bestdtigung der Ergebnisse kdnnen diese Gene genauer auf ihre Rolle bei
Nierenerkrankungen untersucht werden. Sollten die identifizierten Schadi-
gungsmechanismen pharmakologisch beeinflusshar sein, so kénnen sich aus
dieser Studie neue, pathophysiologisch definierte Therapiemdglichkeiten
eréffnen.

Riickblick und Ausblick

Die ERCB hat sich innerhalb von 3 Jahren mit Hilfe der Unterst(it-

zung filhrender nephrologischer Zentren zu einer bislang einzigartigen Res-
source zur Genexpressionsanalyse bei Nierenerkrankungen entwickelt. Mit
ihrer Hilfe gelang es, mehrere diagnostisch wertvolle Ansatze zu etablieren.
Es ist daher zu hoffen, dass in nicht zu ferner Zukunft die Genexpressio-
nanalyse eine wichtige Erganzung in der nephrologischen Diagnostik dar-
stellen wird.
Aktuelle, genomweite Expressionsanalysen renaler Erkrankungen werden
helfen, die Entwicklung und das Fortschreiten von Nierenerkrankungen bes-
ser zu verstehen, und somit neue therapeutische Ansdtze zu identifizieren
und umzusetzen.

Beteiligte Zentren der

Europaéischen Renalen

cDNA Bank (ERCB):

P. Mertens, J. Floege, Aachen; A. McKinnon, P. A. J. Brown, A. Rees,
Aberdeen; L. Gesualdo, F. P. Schena, Bari; H. Peters, H. H. Neumayer, Berlin;
M. Saleem, Bristol; P. Gross, Dresden, P. Doran, D. Lappin, H. R. Brady,
Dublin; K. Ivens, B. Grabensee, Dusseldorf; F. Strutz, G. Miiller, Géttingen;
H.-J. Grone, Heidelberg; J. K. Gerth, R. Fiinfstlick, G. Stein, Jena;

P. Mampaso, Madrid, M. P. Rastaldi, G. D"Amico, Milano; C. D. Cohen,

H. Schmid, M. Kretzler, D. Schlondorff, Miinchen; N. Mistri, W. Samtleben,
W. Land, M-Grosshadern; F. Delarue, J. D. Sraer, Paris; M. Tesar, Prag; B.
Banas, B. Kramer, Regensburg; N. Braun, T. Risler, Tlibingen; R. Oberbauer,
D. Kerjaschki, Wien; D. Mdnks, C. Wanner, Wirzburg.
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Das Deutsche cDNA Netzwerk -
Functional genomics und Proteomics

Stefan Wiemann', Rainer Pepperkok? Wilhelm Ansorge®, André Bahr’, Helmut Bl6cker’,
Dagmar Heubner’, Karl Kéhrer, Hans-Werner Mewes’, Brigitte Obermaier’, Annemarie Poustka’
'DKFZ Heidelberg, *EMBL Heidelberg, *Qiagen AG Hilden, ‘GBF Braunschweig, *AGOWA GmbH,

*Heinrich Heine Universitat Disseldorf, “GSF MIPS Miinchen, #Medigenomix GmbH

Im DHGP wurde 1996 das Deutsche cDNA Kon-
sortium gegriindet. Dieses Konsortium vereint
acht Institutionen, davon drei Firmen (AGOWA
GmbH, Medigenomix GmbH, Qiagen AG), drei
Zentren der Helmholtz Gemeinschaft (DKFZ,
GBF, GSF), eine Universitat (Heinrich Heine Uni-
versitat Dusseldorf), sowie das EMBL als inter-
nationale Einrichtung. Die Zielsetzung des Kon-
sortiums als eines von drei Projekten vergleich-
barer GroBe weltweit neben der Mammalian
Gene Collection in den USA, und dem NEDO
Projekt in Japan, ist die systematische Klonie-
rung und Sequenzierung von humanen Genen
auf Basis von cDNA Analyse in einer globalen
Kooperation (Wiemann et al., 2001, Imanishi et
al., eingereicht). Zundchst im DHGP, inzwischen
auch innerhalb des NGFN hat das Deutsche
cDNA Konsortium circa 500.000 ¢cDNA Klone
hergestellt, von denen (iber 200.000 als ESTs
sequenziert wurden. Kirzlich wurde die Zahl
von 10.000 Klonen Uberschritten, die in voller
Ldnge sequenziert worden sind. Diese cDNAs
decken insgesamt 33 Megabasen an Sequenz
ab, was der sequenzierten Lange etwa des
humanen Chromosoms 21 entspricht (http://
mips.gsf.de/projects/cdna). Wahrend die Se-
quenzen des Konsortiums in die EMBL/Gen-
bank/DDBJ Datenbanken eingegeben werden,
sind samtliche Klone iiber das RZPD verflgbar.
Vor vier Jahren wurde das ¢cDNA Konsortium zu
einem Netzwerk erweitert, in dem auch die
funktionelle Charakterisierung und Analyse der
von den cDNAs kodierten Proteine in den Fokus
aufgenommen wurde (Wiemann et al., 2003).
Dieser Prozess erfolgte in mehreren Schritten,
die mit der systematischen Analyse der sub-
zellularen Lokalisation dieser Proteine begann
(Simpson et al., 2000). Da die Funktion eines
Proteins zum einen von seiner z.B. katalyti-
schen Aktivitdt abhangt, zum anderen aber ins-
besondere auch von seiner natiirlichen Umge-
bung, ist die Kenntnis beider Parameter uner-
lasslich fiir die vollstandige Charakterisierung

eines jeden Proteins. Die Umgebung, das Habi-
tat eines Proteins, definiert die mdglichen Inter-
aktionen, die ein Protein eingehen kann durch
die Verfiigbarkeit der natiirlichen Interaktions-
partner (z.B. Protein, DNA, Lipid). Unsere Arbei-
ten stellen also einen ersten Schritt hin zur
funktionellen Charakterisierung von Proteinen
dar. Bisher wurden (iber 500 Proteine lokali-
siert. Da wir die offenen Leserahmen fiir die
Subklonierung in Expressionsvektoren in das
Gateway Klonierungssystem von Invitrogen
einbringen, erdffnet sich fiir uns ein weites
Spektrum von Vektoren, mit denen die Proteine
in verschiedenen Systemen exprimiert werden
konnen.

Insbesondere im NGFN konnten die Arbeiten
zur funktionellen Analyse der Proteine substan-
tiell erweitert werden. Innerhalb des Netzwerks
wurde inzwischen eine Pipeline etabliert, in die
Proteine aus dem cDNA Konsortium, aber auch
Proteine von externen Kooperationspartnern
eingeschleust und analysiert werden kénnen.

Frotein Funktion

Diese funktionelle Pipeline ist um drei wesent-
liche Komponenten aufgebaut.

1. Am EMBL, in der Abteilung von Rainer Pep-
perkok, wurde ein high-content screening Mi-
kroskop entwickelt, das fiir die automatische
Akquirierung von mikroskopischen Images im
96well MaBstab eingesetzt wird.

2. Eine Reihe von funktionellen, Zell-basierten
Assays wurden am EMBL (Protein Sekretion,
Golgi Integritat, Protein Tyrosin-Phosphorylie-
rung) und am DKFZ (Zell-Proliferation, Apopto-
se, MAPKinase signalling, Calcium Signalling)
etabliert, die es erlauben mit automatisierten
Methoden die Einflisse der zu untersuchenden
Proteine auf krankheitsrelevante Prozesse in
der Zelle zu untersuchen. Dies geschieht durch
Uberexpression der Proteine (mithilfe der
cDNAs) und durch ,Unterexpression” mittels
RNAI. Neben der Automatisierung dieser Assays
wurden auch statistische Methoden entwickelt,
mit denen auch relativ geringe Einfliisse der
Proteine auf die untersuchten Prozesse detek-

Lnd
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Abb. 1: Das Deutsche cDNA Netzwerk
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tiert werden konnen.

3. Dieselben von den cDNAs kodierten Protei-
ne werden auch mit Proteomics-Ansatzen bear-
beitet. So werden systematisch Protein-Protein
Interaktionen mit dem Hefe-Zwei-Hybrid-Sys-
tem untersucht, die Proteine werden rekombi-
nant exprimiert, gereinigt und auf Protein-
Arrays analysiert.

Die fiir die einzelnen Proteine ermittelten Daten
werden (iber die Datenbank www.dkfz.de/LIFEdb
der Offentlichkeit zugénglich gemacht und
standig erweitert (Bannasch et al., 2004).
Innerhalb des NGFN ist das Deutsche cDNA
Netzwerk in ein Konsortium von mehreren Sys-
tematisch  Methodologischen  Plattformen
(SMP) eingebunden. Diese Plattformen gene-
rieren zusatzlich zu den funktionellen Daten
aus zellbiologischen Ansdtzen weitere Informa-
tionen zu den Genen, Transkripten und Protei-
nen, hin zu Maus-Modellen, wodurch sich

durch Daten-Integration letztlich ein umfassen-
des Bild (Abb. 1) fur diese Molekile und deren
Einfluss in funktionelle und regulatorische We-
ge und deren Veranderungen in gesunden und
kranken Zusténden ergibt. Dieses Konzept ist
bereits jetzt fur Kooperationen offen, in denen
wir die funktionelle Plattform verfiigbar ma-
chen. Parallel wird das Portfolio der durchge-
flhrten Assays und Analysen auch in Koopera-
tionen standig erweitert, um eine mdglichst
groBe Zahl der sehr diversen Proteine funktio-
nell charakterisieren zu kénnen.
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Humangenomforscher werfen ihre Netze

Partnering Days fiir NGFN 2 am 25./26. August 2003 in Bonn

Christina Schréder, Verein zur Férderung der Humangenomforschung e.V.,
Florian Becke, Technologietransferstelle im NGFN

L, Scientists want to cast nets, not to be caught
in them” charakterisierte Nikolaus Zacher| mit
den Worten von Gottfried Schatz sehr treffend
die Erwartungshaltung der Teilnehmer zu Be-
ginn der Partnering Days im Bonner Hotel Mari-
tim, also in der Nachbarschaft des Bundesmini-
steriums fir Bildung und Forschung (BMBF).

Die Veranstaltung war vom BMBF und dem Pro-
jektmanagement des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes (NGFN) fir den 25. und 26.

Nikolaus Zacherl, Forschungsinstitut fir Molekulare
Pathologie GmbH, Wien und Vorsitzender des Vereins
zur Férderung der Humangenomforschung e.V.

August 2003 organisiert worden und bildet den
Auftakt fiir die weitere staatliche Férderung der
deutschen Humangenomforschung ab 2004.
Grundlage fir die Partnering Days und das wei-
tere Verfahren ist das Konzept zum NGFN 2,
welches im Friihjahr 2003 erarbeitet und
Anfang August veroffentlicht wurde (siehe
auch GenomXPress 2/03, Seiten 12-13). Die
Partnering Days wurden den Humangenomfor-
schern aus akademischen Forschungseinrich-

Peter Buckel, Xantos Biomedicine, und Thomas Ried,
National Cancer Institute, USA moderierten die
Projektvorschldge aus dem Indikationsbereich Krebs

aus

tungen, Kliniken und Industrie als Informati-
ons- und Kontaktbdrse angeboten. Sie sollte
bereits im Vorfeld der Bekanntmachung zur
Koordinierung der Antragstellung fir das
BMBF-Forderprogramm NGFN 2 beitragen.
Uber 400 Teilnehmer waren der Einladung ge-
folgt.

Peter Lange, Unterabteilungsleiter Gesundheit
und Biowissenschaften im BMBF, kiindigte bei
der Erdffnung der Partnering Days an, dass die

GroBes Interesse: Plenarsitzung wéhrend
der Partnering Days NGFN 2

GenomXPress 3/03
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Ausschreibung fir die 2. Phase des NGFN fiir
Ende September/Anfang Oktober 2003 geplant
und fiir alle Interessierten offen sei. Er betonte,
dass die Humangenomforschung in der For-
schungsforderpolitik  der  Bundesregierung
hochste Prioritdt genieBt. Aufbauend auf den
Erfahrungen aus dem Deutschen Humange-
nomprojekt (DHGP) und der ersten Runde des
NGFN, werde man in einem offenen Wettbe-
werb die Besten zum Zuge kommen lassen,
auch solche, die an der ersten Phase des NGFN
noch nicht beteiligt waren: ,Only the best con-
cepts will win.” Dabei werden auch Antrége
berlicksichtigt, die bei den Partnering Days
(noch) nicht vorgestellt wurden. Ein besonderes
Augenmerk werde bei der Begutachtung der
Antrdge auf die Kooperation der akademischen
Forscher mit der Industrie gelegt. Eine Verpflich-
tung der Forscher zur schutzrechtlichen Absiche-
rung ihrer Forschungsergebnisse sei ebenso vor-
gesehen wie ein Technologietransferkonzept,
das die Ergebnisse aus dem NGFN 2 den in
Deutschland forschenden Unternehmen ,one
face to the customer” prdsentiert. Eine solche
Struktur ist die Grundlage dafiir, dass die mit
deutschen  Fordermitteln  generierten  For-
schungsergebnisse auch hierzulande verwertet
werden konnen und der Forschungsstandort
Deutschland gestarkt wird. Im NGFN 2 werden
in den nachsten Jahren rund 50 Mio. Euro an
Fordermitteln jahrlich zur Verfigung stehen.
Timm Jessen, Forschungsvorstand der Evotec
OAl, begriBte die Teilnehmer im Namen des
NGFN-Lenkungsgremiums und kniipfte an die
Worte von Peter Lange an: Nur mit einem strik-
ten Qualitatsmanagement in der Forschungs-
forderung lasse sich der Schwachung des Wis-
senschaftsstandortes Deutschland gegensteu-
ern: ,We must counterfight the brain drain!”
Nikolaus Zacherl, Forschungsinstitut fir Mole-
kulare Pathologie GmbH, Wien und Vorsitzen-

der des Vereins zur Forderung der Humange-
nomforschung e.V., lieB die acht Jahre seit dem
Eintritt Deutschlands in die Humangenomfor-
schung Revue passieren (der komplette Rede-
text kann unter http://www.fvdhgp.de/aktuel-
les.htm eingesehen werden). In dieser Zeit sind
nicht nur groBe wissenschaftliche Fortschritte
Realitdt geworden, sondern auch die enge Zu-
sammenarbeit der daran Beteiligten in Politik,
akademischer und industrieller Forschung, die
der Forderverein von Anfang an angestrebt hat.
Im NGFN ist zudem die Verknlpfung krank-
heitsbezogener klinischer Forschung mit den
methodischen Kompetenzzentren und ber die
Jahre eine deutliche Aufstockung der Forder-
mittel gelungen.

An die Er6ffnungsreden schloss sich ein zwei-
tagiges umfangreiches Programm an, in dem 40
Konzepte fir Forschungsnetzwerke in Plenarvor-
tragen und etwa 60 der rund 140 vorliegenden
,Expressions of Interest” als Poster prasentiert
wurden. Im Plenum wurden am ersten Tag Vor-
schldge fur systematisch-methodische Plattfor-
men (SMP) diskutiert. Am zweiten Tag wurden
Projektvorschlage aus den fiinf Indikationsberei-
chen  Herz-/Kreislauferkrankungen,  Infektion
und Entziindung, umweltbedingte Erkrankun-
gen, Erkrankungen des Nervensystems sowie
Krebs vorgestellt. Das Verhdltnis von vorge-
schlagenen SMPs zu krankheitsbezogenen Pro-
jekten (22:18) spiegelt in etwa das vorhandene
+Angebot” wider, denn allen Interessenten war
die Méglichkeit einer Présentation geboten wor-
den; eine Auswahl hatte nicht stattgefunden.
Dementsprechend rechneten sich auch nur etwa
ein Viertel der Veranstaltungsteilnehmer der kli-
nischen Forschung zu. Die Verknlipfung von kli-
nischer Forschung und Humangenomforschung
wird daher auch im NGFN 2 ein zentrales Thema
bleiben.

Ministerialrat Jirgen Roemer-Mahler (BMBF, 3. v. | am Podium) leitete diie Podiumsdiskussion zum Technologietransfer
im NGFN 2, (v. . n. r.) Ulrich Traugott, Europroteome; Hiltrud Brauch, Institut fir Klinische Pharmakologie Stuttgart;
Jurgen Roemer-Méhler;, Christian Stein, Ascenion GmbH, Oliver Kemper, PLA und Florian Becke, T-NGFN

Technologietransfer

Fur den Technologietransfer hat die vom
Forderverein finanzierte und 1997 gemeinsam
mit der Fraunhofer Patentstelle und dem BMBF
initiierte Patent- und Lizenzagentur (PLA) im
DHGP in den Anfangsjahren Pionierarbeit gelei-
stet und bei den Wissenschaftlern das Bewusst-
sein gescharft, dass nur patentierte Forschungs-
ergebnisse wirtschaftlich verwertbar sind. Mit
Uber 40 angemeldeten Patenten und der Mitar-
beit an etlichen Ausgriindungen und Lizenzver-
tragen ist die Bilanz der PLA als sehr positiv zu
bewerten. Die noch relativ kurze Laufzeit des
NGFN sowie die veranderten Rahmenbedingun-
gen haben dazu beigetragen, dass die Bilanz des
Technologietransfers aus dem NGFN geringer
ausfallt; hier, aber auch bei der PLA gibt es noch
viel nutzbares Potential: ,We can do better!”
meinte Zacherl hierzu und forderte eine Techno-
logietransfer-Struktur wie bei der Eréffnung von
Peter Lange skizziert.
Unter der Leitung von Jiirgen Roemer-Mahler,
Leiter des Referats ,Biotechnologien fiir Er-
ndhrung und Gesundheit” im BMBF, diskutierte
das Plenum am zweiten Tag auch lebhaft die
erforderliche Reglementierung des Technologie-
transfers aus dem NGFN 2 aus der Sicht der wis-
senschaftlichen Projektleiter, der Technologie-
transferagenturen und der Industrie. Industrie,
Transferagenturen und auch zahlreiche Wissen-
schaftler setzen eine obligatorische Uberpriifung
der Forschungsergebnisse auf Patentierbarkeit
voraus. Wahrend viele Wissenschaftler sich Hilfe-
stellung von einem zentralen kompetenten
Ansprechpartner beim Aushandeln der erforder-
lichen Konsortial-, Kooperations- und Lizenzver-
trage wiinschen (,we are naive for negotiati-
ons"), pladieren andere fiir ihre freie Entschei-
dung (ber die Verwertung: ,no regulation, but
mandates”. Roemer-Mahler bekraftigte jedoch
den festen Willen des BMBF, im NGFN 2 eine effi-

Impressionen von der begleitenden
Industrieausstellung
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zientere Verwertungsstruktur zu etablieren als in
der ersten Forderphase des NGFN.

Beteiligung der Industrie

am NGFN 2

Parallel zu den Plenarsitzungen gab es
einen von der PLA und der Technologietrans-
ferstelle im NGFN (TT-NGFN) organisierten
zweitdgigen Industrieworkshop und eine Indu-
strieausstellung. Vor allem deutsche Unterneh-
men sollten damit Gelegenheit erhalten, in Vor-
trdgen, Industriestanden und Posterprdsenta-
tionen ihre Mdglichkeiten vorzustellen, zur
offentlich  geférderten  Genomforschung in
Deutschland beizutragen, und ihre Erwartun-
gen und Anregungen zu dem nationalen GroB-
forschungsprojekt NGFN 2 einzubringen. Zu
den fiinf Themenschwerpunkten: Instruments
for Target Validation, Genetic Disease Analysis,
Technologies, Proteomics sowie Chip- Techno-
logies and Platforms boten fast 30 Biotech- und
Pharma-Unternehmen ihre Beteiligung am
NGFN 2 als Kooperationspartner und/ oder als

Dienstleiter an.Die Industrieangebote werden
unter www.tt-ngfn.de laufend aktualisiert. Die-
ses Angebot stieB auf groBes Interesse seitens
der Wissenschaftler, die in den zwei Tagen Gele-
genheit hatten, detailliertere Diskussionen mit
einzelnen Firmenvertretern zu flhren.

Die Frage, wie die Industrie starker in die Hu-
mangenomforschung integriert werden kénne,
wurde unter Leitung von Jirgen Roemer-
Mahler in einer Podiumsdiskussion naher be-
leuchtet. Dabei wurde insbesondere erortert,
mit welcher Aufgabe die Biotech-Industrie ein-
gebunden werden kann — als Dienstleistungs-
anbieter oder Kooperationspartner. Die Diskus-
sion kreiste vor allem um die Frage: Wann ist es
besser, einen Service Uber ein Forschungslabor
anzubieten, und wann sollte ein Service von
einem Industrieunternehmen angeboten wer-
den? Es bestand Konsensus unter den Exper-
ten, dass etablierte Technologien besser von
Industrieunternehmen angeboten werden kon-
nen, wahrend Technologien, die sich noch in

der Entwicklung befinden, aber bereits von der
Forschung genutzt werden, besser aus For-
schungslabors geleistet werden. Selbstver-
standlich miissen Dienstleistungen fir die For-
schergemeinschaft auch bezahlbar sein, was
fallweise eher in Industrieunternehmen oder in
Forschungseinrichtungen gewahrleistet ist.

Die enge Kooperation der Partner aus For-
schungsinstituten, Kliniken sowie Biotech- und
Pharmaindustrie im NGFN 2 wird den Standort
Deutschland fiir die Humangenomforschung
starken und die Erforschung der biochemischen
und genetischen Grundlagen bedeutender Er-
krankungen entscheidend vorantreiben. Ober-
stes Ziel ist es, innovative Produkte und Metho-
den zur Diagnostik, Therapie und Pravention zu
entwickeln.

Die Informations- und Kontaktbérse zum
NGFN 2 bleibt unter www.pt-it.de/ngfn/pd/
weiterhin offen und wird laufend aktualisiert.
Hier finden Sie Anfang Oktober 2003 auch die
Bekanntmachung der Ausschreibung.

Der GABI Lenkungsausschuss ist das (ibergeordnete Steuerungsgremium des nationalen Pflan-
zengenomprogramms GABI und berit das Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung bei
férderpolitische Entscheidungen zu GABI. Die Mitglieder des Lenkungsausschusses wurden im ol
Jahr 1999 durch das BMBF berufen. Mitglieder sind Vertreter des BMBF, des BMIVEL, der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG), der Max-Planck-Gesellschaft (MPG), der Leibnitz Gemein-
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schaft (WGL) und Vertreter der im Wirtschaftsverbund Pflanzengenomforschung e.V. (WPG)
zusammengeschlossenen Unternehmen. Der GABI Lenkungsausschuss hat in Zusammenarbeit
mit den anderen GABI Gremien das hier in seiner Kurzform abgedruckte Thesenpapier erarbeitet.

Zukunft der Pflanzengenomforschung
in Deutschland — Chancen und Notwendigkeiten
fir das Forderprogramm GABI |l

Pflanzengenomforschung hat zum Ziel, die Struktur, Funktion und Inter-
aktion aller Gene einer Pflanze (des Genoms) zu entschlisseln und damit
die Gesamtheit aller physiologischen Prozesse des Biologischen Systems
Pflanze zu verstehen und der praktischen Anwendung zugénglich zu
machen. Mit der Einrichtung des Forschungsprogramms GABI (,, Genom-
analyse im Biologischen System Pflanze”) wurde 1999 auch in Deutsch-
land der Grundstein fur diesen hoch innovativen Wissenschaftszweig mit
hoher Praxisrelevanz gelegt.

A. Der Lenkungsausschuss GABI stellt zur aktuellen Situation der Pflan-

zengenomforschung in Deutschland fest:

1.Das GABI Programm ist die zentrale und entscheidende Basis der
Pflanzengenomforschung in Deutschland. Ohne GABI wiirde dieses
hochinnovative Forschungsgebiet, das wichtigen gesellschaftlichen

Zielen dient, nur in Rudimenten bestehen.

2.Nach Uber dreijéhriger Férderung von GABI durch das BMBF wurde
ein interdisziplindres Kompetenznetzwerk erfolgreich aufgebaut. Es
wurden neue Formen der Zusammenarbeit zwischen Academia und
Wirtschaft etabliert, neue Strukturen zum Technologietransfer ent-
wickelt und innovative Verwertungskonzepte realisiert.

3. Die Pflanzengenomforschung in Deutschland wird einen erheblichen
Beitrag zur Sicherung der landwirtschaftlichen Produktivitat auf hoch-
stem Niveau und zur sozio-0konomischen Stabilisierung landlicher
Raume liefern.

4. Die Genomforschung an der Modellpflanze Arabidopsis hat die tierische
Genomforschung nicht nur eingeholt, sondern sie in vielen Bereichen
iberholt, auf denen sie jetzt methodisch wegweisend geworden ist.

5.Genomforschung ist ein sehr langfristig angelegter Prozess, der von

GenomXPress 3/03
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allen Beteiligten einen langen Atem erfordert. Genomforschung erfor-
dert eine standige technische Weiterentwicklung, die es ermdglicht,
Losungen fiir zunehmend komplexere Fragestellungen zu erarbeiten.
Dabei kommt es nicht zuletzt auf Kontinuitat in den Centers of Excel-
lence an.

6. GABI hat Fahrt aufgenommen und eine hohe innere Dynamik entfal-
tet. Die deutsche Pflanzengenomforschung hat heute eine internatio-
nal flihrende Rolle bei der technischen Weiterentwicklung und der
Umsetzung der Ergebnisse in die Praxis. Die kirzlich erfolgte Aus-
schreibung GABI Il verfolgt konsequent das Ziel, das aufgebaute
Know-how und die entwickelten Ressourcen zu sichern und weiter
auszubauen. Sollten sich aus den Forschungsprojekten Fragestellun-
gen ergeben, die Relevanz fiir die biologische Sicherheit von gentech-
nisch veranderten Organismen haben, sollte diesen mit geeigneten
Projekten z. B. im Rahmen des Programms ,Biologische Sicherheit”
des BMBF nachgegangen werden.

B. Der Lenkungsausschuss stellt weiterhin fest, dass die GABI Community
berzeugende Vorschldge zur strukturellen und inhaltlichen Weiterent-
wicklung der Pflanzengenomforschung erarbeitet hat. Dies betrifft auch
die Einbindung von GABI in die internationale Scientific Community.

1. Zur Ausschreibung GABI Il liegen zahlreiche Verbundantrdge vor. Diese
Projekte sind geeignet, die Dynamik des Kompetenznetzwerkes zu er-
halten, technischen Fortschritt zu gewahrleisten und innovative Pro-
blemldsungen zu erarbeiten.

2.GABI ist ein attraktiver Partner fiir andere nationale Pflanzengenom-
projekte und hat eine fiihrende Rolle bei der Européisierung der Pflan-
zengenomforschung tibernommen.

3.Die Verbundantrdge zu GABI Il verfolgen einerseits die Weiterent-
wicklung umfassender ,grundlegender” Kenntnisse, Ressourcen und
Techniken, die nur durch offentliche Forschungsférderung entwickelt
und allgemein zugénglich bereitgestellt werden kénnen. Andererseits
zeigen sie eine deutliche Hinwendung zu angewandten Fragestellun-
gen. Diese neue Ausrichtung kann indes nur gelingen, wenn keine
wesentlichen Liicken in der Finanzierung entstehen. Anderenfalls bre-
chen die erfolgreichen Forschergruppen auseinander, das Momentum
zerfallt.

C. Der Lenkungsausschuss GABI erwartet unter der Voraussetzung einer

lickenlosen Weiterflihrung der Forderung folgende Resultate fir die

ndchsten 10 Jahre:

1.Ein international flihrendes, européisch vernetztes Kompetenznetz-
werk , Pflanzengenomforschung”.

2. Impulse von der Pflanzengenomforschung fiir die Genomforschung an
anderen Organismen und auch fir andere Bereiche der Biologie.

3. Einen effizienten Transfer der Ergebnisse in die Praxis zur Beschleuni-
gung der Produktinnovation.

4. Neue Produkte zur Diversifizierung der Landwirtschaft.

5.Sicherung der Wettbewerbsféhigkeit der europaischen Landwirtschaft
und der beteiligten Unternehmen, Ausgriindung von Start-ups.

D. Der Lenkungsausschuss GABI empfiehlt daher dem BMBF nachdriick-
lich eine weitere Férderung der Pflanzengenomforschung in Hohe von
mindestens 15 Mio Euro pro Jahr. Genomforschung erfordert Kontinuitat
und eine ausreichende kritische Masse, um langfristig das komplexe,
multidisziplindre Forschungsgebiet auf international hdchstem Niveau

abdecken zu konnen. Eine Reduktion der Mittel, wie im Haushaltsansatz

flir 2004 vorgesehen, wiirde zu irreversiblen Schaden der Pflanzenge-

nomforschung in Deutschland fihren:

1. Die technologische Weiterentwicklung ware weitgehend gestoppt. Die
wissenschaftlichen, 6kologischen und sozio-dkonomischen Potenziale
konnten nicht erschlossen werden. Eine spatere Wiederaufnahme des
Programms wird kaum méglich sein.

2.Der Erhalt aufgebauter Ressourcen ware nicht gewahrleistet, das
erforderliche excellente Know-how kénnte nicht gehalten werden.
Damit wiirden die bisher in GABI investierten Mittel weitgehend als
Strohfeuer verpuffen.

3.Den weiteren Aktivitdten auf dem Gebiet der Pflanzengenomfor-
schung im Rahmen institutionell geférderter Forschung — wie z.B. der
Max Planck Gesellschaft, der Leibniz Gemeinschaft oder im Rahmen
DFG geforderter Projekte — wiirden zentrale Grundlagen entzogen.

4.Die Folge wadre eine drastische Beschrankung der Beteiligung an
zukiinftigen europdischen Pflanzengenomforschungsprogrammen, die
auf nationalen Forschungsprogrammen und dort etablierten Excellenz-
zentren aufbauen. Dies wiirde einen schweren Imageschaden fiir
Deutschland bedeuten.

E. Fazit

In Deutschland wurde mit GABI im Bereich der Biowissenschaften bisher
Einmaliges aufgebaut. Alle Beteiligten aus Wirtschaft, Wissenschaft und
Politik sind weiterhin zu einem starken Engagement in GABI bereit. Die
dynamische GABI Community mit internationaler Vorbildfunktion muss
eine kontinuitdtswahrende Perspektive erhalten. Dies erfordert eine jahr-
liche Férdersumme von mindestens 15 Mio € - insbesondere auch schon
im wichtigen Ubergangsjahr 2004. Anderenfalls wiirde Deutschland in
einer wichtigen Schliisseltechnologie den Anschluss an die Weltspitze
verlieren mit erheblichen Auswirkungen auf die Forschungslandschaft
und die Wettbewerbsfahigkeit der europaischen Landwirtschaft und der
im WPG zusammengefassten Unternehmen.

Von GABI geht ein immenser gesellschaftlicher Impuls aus. Investitionen
im Bereich der Pflanzengenomforschung bedeuten aktive Zukunftsge-
staltung und sind zugleich Zeichen von Verantwortung fiir zukiinftige
Generationen. Die Pflanzengenomforschung beeinflusst maBgeblich
wichtige Bereiche wie eine umweltvertrdgliche Nahrungs- und Futter-
mittelproduktion in hoher Qualitat und ausreichender Menge, die Ent-
wicklung neuer Wirtschaftszweige und trdgt bei zur sozio-6konomischen
Stabilisierung landlicher Rdume. All dies verpflichtet zur Sicherstellung
einer aktiven und intensiven Pflanzengenomforschung in Deutschland.
Kontinuitdt in der Bereitstellung von &ffentlichen und privaten Forder-
mitteln ist dazu unabdingbar.

Bonn, im August 2003

Der Lenkungsausschuss GABI

Dr. Dr. h.c. Andreas J. Biichting, KWS SAAT AG

Prof. Dr. Barbel Friedrich, Humboldt Universitat Berlin / DFG
Dr. Manfred Liickemeyer, BMVEL, Unterabteilung 22

Dr. Jurgen Roemer-Méhler, BMBF, Referat 615

Prof. Dr. Dierk Scheel, Institut fir Pflanzenbiochemie, Halle
Prof. Dr. Detlef Weigel, Max-Planck-Institut

fiir Entwicklungsbiologie, Tiibingen

Dr. Friedrich Wengenmayer, Bayer Crop Science
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Genomweite, nicht-redundante
cDNA Klonkollektionen
fur verschiedene Modellorganismen

Uwe Radelof', Anke Schroth?, Johannes Maurer', Bernhard Korn*
RZPD Deutsches Ressourcenzentrum fir Genomforschung, 'Heubnerweg 6, 14059 Berlin,

’Im Neuenheimer Feld 580, 69120 Heidelberg

Der Zugang zur Gesamtheit der Gene eines Or-
ganismus ist eine unabdingbare Voraussetzung
flir das Verstandnis seiner physiologischen Pro-
zesse wie Entwicklung, Differenzierung, Patho-
genese oder Anpassung an Umweltbedingun-
gen. Genexpressions-Profiling ist eine der
Schliisseltechnologie zur Analyse der Funktion
und des Zusammenspiels von Genen in diesen
Prozessen. Genomweite, nicht-redundante Kol-
lektionen von Genreprdsentanten (z.B. cDNA-
Klone) liefern eine Basis flr das Expressions-
Profiling aller Gene des zu untersuchenden Or-
ganismus oder Gewebes.

Auf Grund der groBen Bedeutung und der stan-
dig steigenden Nachfrage nach hochqualitati-
ven nicht-redundanten cDNA-Klonkollektionen

hat das RZPD (www.rzpd.de) einen Schwer-
punkt auf die systematische Entwicklung und
kontinuierliche Verbesserung dieser Klon-
kollektionen gelegt. Die RZPD-Produktgruppe
“Unigene Sets”, umfasst derzeit genomweite
Kollektionen fiir die Organismen Mensch,
Maus, Ratte, Xenopus, Rind und Zuckerribe.
Die Unigene Sets stehen in ihrer Gesamtheit
oder als indikationsspezifische Subsets als E.
coli Klone, als PCR Produkte (auf Wunsch auch
aufgereinigt und in definierter Konzentration)
und als DNA-Macroarrays zur Verfiigung. Indi-
kations-spezifische Subsets kénnen auch als
Microarrays geliefert werden.

1 Mensch & Maus

Das Human Unigene Set — RZPD3.1

Abb 1. Spezifische Anférbung des Kar-
diovaskularsystems eines Mausembryos
durch eine Whole Mount In Situ Hybri-
disierung. (B. Hermann)

rzpd

und das Mouse Unigene Set — RZPD2 wurden
am RZPD entwickelt. Beide Sets sind vollstan-
dig sequenzverifiziert. Alle Klone dieser Sets
sind auf PCR Amplifizierbarkeit und die Abwe-
senheit von Kontaminationen mit Phagen und
anderen Mikroorganismen getestet. Die Resul-
tate dieser Qualitatstests sind elektronisch
dokumentiert und werden auf Anfrage zur Ver-
fligung gestellt. Mehr als 100.000 EST Sequen-
zen, die im Rahmen der Sequenzverifizierung
generiert wurden, sind tiber GenBank verflig-
bar. Fiir jeden Klon wurden alle verfiligharen In-
formationen (bersichtlich in einer Annotati-
onstabelle zusammengestellt.

1.1 Human Unigene Set -

RZPD3.1

Das Human Unigene Set — RZPD3.1 ist
derzeit die weltweit umfangreichste und best-
charakterisierte nichtredundante cDNA-Kollek-
tion flr das Humangenom (s. Abbott, 2002).
Das Set enthdlt 36.500 cDNA-Klone. Von die-
sen Klonen reprdsentieren 15.500 jeweils ein
“Ensembl-Gen". Die Ubrigen Klone reprasen-
tieren NCBI UniGene Cluster, die nicht in En-
sembl annotiert sind.

1.2 Human Ensembl Set -

RZPD1.1

Das Human Ensembl Set — RZPD1.1
wurde in Kooperation mit der Forschungsgrup-
pe von Marie-Laure Yaspo (Abt. Lehrach) vom
Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik,
Berlin, erstellt. Das Set besteht derzeit aus
15.500 cDNA Klonen. Jeder Klon représentiert
genau ein “Ensembl-Gen”. Uber www.geno-
me-matrix.org besteht (ber eine intuitiv zu
benutzende graphische Oberflache Zugang zu
einer umfassenden Informationsquelle bezlig-
lich der reprdsentierten Gene. Ende November
wird das Human Ensembl Set um ca. 5.000
manuell vereinzelte, sequenzverifizierte Klone

GenomXPress 3/03
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auf dann Gber 20.000 "Ensembl Gen”-Repra-
sentanten erweitert.

1.3 Mouse Unigene Set -

RZPD2

Mit dem Release 2 des Mouse Unigene
Sets stellt das RZPD analog zum Human Uni-
gene Set eine vollstandig sequenzverifizierte
cDNA-Klonkollektion zur Verfiigung. Das Set
enthélt 22.000 cDNA-Klone. Ca. 11.000 dieser
Klone entstammen der von LION Bioscience
entwickelten arrayTAG Mauskollektion. Bei den
Ubrigen 11.000 Klonen wurde auf die
[.M.A.G.E. Klonkollektion zuriickgegriffen. Fiir
2.615 dieser Klone stehen “Whole Mount In
Situ Images” von Mausembryonen zur Verfu-
gung (Arbeitsgruppe von Bernhard Hermann),
die Auskunft (iber das Expressionsmuster des
jeweiligen Gens geben.

1.4 NIA Mouse cDNA -

clone collection

Ein 7.4k und ein 15k nicht-redundan-
tes cDNA Klonset wurden vom National Insti-
tute of Aging (NIA, http://www.nia.nih.gov)
importiert. Das 7.4k Set ist abgeleitet von ver-
schiedenen Stammzelllinien, Praimplantations-
Embryonen und Organen neugeborener Mause.
Das 15k Set hat seinen Ursprung hauptsachlich
in Prdimplantations- und frihen Postimplatati-
ons-Embryonen.

1.5 Mouse arrayTAG

Das Mouse arrayTAG Klonset, das aus 20.000
sequenzverifizierten cONAKlonen besteht, wur-
de von der LION Bioscience AG entwickelt und
wird nun weltweit exklusiv (auBer Asien/Pazi-

fik) durch das RZPD verfligbar gemacht. Ca.
11.000 dieser Klone sind auch Bestandteil des
Mouse Unigene Sets — RZPD2.

2 Ratte

Als Basis fir die Herstellung eines se-
quenzverifizierten Rat Unigene Sets hat das
RZPD zwei nicht-redundante ¢cDNA Klonsets
importiert, die als separate Sets bereits jetzt zur
Verfligung stehen. Hierbei handelt es sich
einerseits um die Rat arrayTAG Klonkollektion
der LION Bioscience AG, die aus 20.000 se-
quenzverifizierten Klonen besteht. Andererseits
verfigt das RZPD seit kurzem auch lber die
zweite, griindlich Giberarbeitete Version der Rat
Non-Redundant Klonkollektion der Universitat
lowa, die unter Leitung von Bento Soares her-
gestellt wurde. Diese Klonkollektion besteht
aus 16.500 Klonen.

3 Xenopus

Zur Erstellung eines nicht-redundanten
cDNA Klonsets flir Xenopus laevis wurden in
Kooperation mit der Gruppe von Dr. Jobst Land-
grebe (Universitat Gottingen) 16.000 Klone
ausgewdhlt. Die Klone, die aus der .LM.A.G.E.
Klonkollektion re-arrayed wurden, befinden
sich derzeit in der Sequenzverifizierung. Das
verifizierte Xenopus Unigene Set — RZPD1.1
wird Ende Oktober zur Verfligung stehen.

4 Rind

Im Rahmen eines EU-Projektes wurde
ausgehend von {iber 200.000 cDNA-Klonen
einer Rinderhirn-cDNA-Bibliothek durch Oligo-
nucleotid Fingerpriting ein 27.000 cDNA-Klone
umfassendes, nahezu nicht-redundantes Klon-

set hergestellt. Das Set wird ab Oktober zur
Verfligung gestellt. Die Klone befinden sich
derzeit in der Sequenzierung.

5 Zuckerriibe

In Kooperation mit der KWS Saat AG
wurde, ausgehend von 200.000 cDNA-Klonen,
aus vier cDNA-Bibliotheken verschiedener Ge-
webe und Entwicklungsstadien der Zuckerriibe,
durch Oligonucleotid Fingerprinting ein nahezu
nichtredundantes cDNA-Klonset hergestellt
(Herwig et al., 2002). Das Set umfasst 25.000
Klone. Die Bedingungen fiir die Verfligharkeit
der Klone am RZPD werden momentan mit der
KWS Saat AG verhandelt.

Neben den beschriebenen genomweiten, nicht-
redundanten Klonsets verfiigen die Mitarbeiter
des RZPD mittlerweile (ber ein umfangreiches
Know-How bezliglich der Herstellung von “Uni-
gene Sets”, das sie interessierten Forschungs-
gruppen sehr gerne flir die Herstellung ahnli-
cher Sets flr andere Organismen bzw. Gewebe
zur Verfligung stellen.

Literatur

e Abbott A. (2002) Gene centre chips in with better
route to microarrays. Nature 420(6911): 3

e Herwig R. et al. (2002) Construction of a 'unigene’
cDNA clone set by oligonucleotide fingerprinting
allows access to 25 000 potential sugar beet genes.
Plant J 32(5): 845-857

Weitergehende Informationen: www.rzpd.de
Anfragen: unigene@rzpd.de

Klone fiir Osterreich

GEN-AU kooperiert mit Deutschem Ressourcenzentrum fiir Genomforschung

Osterreichische Forschungsteams des Genom-
forschungsprogramms  GEN-AU nutzen jetzt
DNA-Materialien des Deutschen Ressourcen-
zentrums flir Genomforschung (RZPD). Bereits
Anfang Juli schloss das RZPD dazu einen
Kooperationsvertrag mit dem Osterreichischen
Bundesministerium fir Bildung, Wissenschaft
und Kultur.

Das Ministerium finanziert GEN-AU in den
ersten drei Jahren mit insgesamt 31,74 Mio.

Euro. GEN-AU ist ein Forschungsnetzwerk, in
dem rund 60 Osterreichische Institutionen, wie
beispielsweise Institute an Universitaten und
Kliniken aber auch Firmen, die an der Ent-
schlisselung des menschlichen und pflanzli-
chen Genoms sowie des Tiergenoms arbeiten,
eingebunden sind. Ebenso wie beim Deutschen
Humangenomprojekt zielt GEN-AU mit seinen
Verbundprojekten auf die industrielle Verwer-
tung der Forschungsergebnisse ab.

Das RZPD gewinnt durch die Kooperation neue
Kunden in Osterreich und erweitert dabei den
eigenen Datenbestand: Je nach Kundenvertrag
flieBen die Erkenntnisse, die mit DNA-Material
des RZPD gewonnen werden, in die nicht-kom-
merzielle Datenbank des Ressourcenzentrums
ein. Damit stehen diese Informationen For-
schern aus aller Welt zur Verfligung.
www.rzpd.de - www.gen-au.at

Quelle: BerliNews 31.8.2003
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RZPD entwickelt hoch-spezifische

siRNA Produkte

Effi Rees’, Markus Schuster’, Frank Buchholz’, Bernhard Korn’
"RZPD Deutsches Ressourcenzentrum fir Genomforschung, Im Neuenheimer Feld 580, 69120 Heidelberg
*Max-Planck-Institut fir Molekulare Zellbiologie und Genetik, Pfotenhauer Str. 108, 01307 Dresden

RNA Interferenz (RNAI, Fire et al. 1998) hat sich
zu einem wichtigen Werkzeug zum Studium von
Genfunktionen entwickelt (,functional geno-
mics”) und ermdglicht den ,Knock down” von
Genen in einer Vielzahl von Organismen (z.B.
Drosophila, Caenorhabditis, Mus musculus) so-
wie in menschlichen Zelllinien. Ein wichtiges
Charakteristikum des Mechanismus ist das Pro-
zessieren von langen dsRNAs in 21-23 Nukleot-
ide, die sogenannten small interfering RNAs
(siRNA, Elbashir et al. 2001) durch den Dicer-
Enzymkomplex. Die siRNA bildet mit einem Pro-
teinkomplex den sogenannten RNA-induced
Silencing Complex (RISC), dieser bindet an den
antisense Strang des 21-mers und schneidet die
mRNA in der Mitte des Hybrides (Hammond et
al. 2000). Die mRNA Degradation fiihrt zu einem
.gene silencing” auf posttranskriptioneller Ebe-
ne. Die neue Technik der RNA Interferenz erlaubt
es unter anderem in Saugerzellkulturen im Hoch-
durchsatz Genfunktionen zu analysieren.

Urspriinglich wurden 21 bp dsRNAs fiir den
,Knock down” in menschlichen, murinen und
Rattenzellen beschrieben (Elbashir et al., 2001).
Diese Organismen verfligen tiber keine inharen-
te Dicerfunktionalitat, d. h. ihnen mussen die
RNAs in ihrer fir den ,Knock down” aktiven

Form zugeflhrt werden (im Gegensatz zu Dro-
sophila und Caenorhabditis).

Der Einsatz von 21 bp siRNA Produkten hat
jedoch drei wesentliche Nachteile: i.) eine unge-
wisse Erfolgsrate (i. Allg. braucht man 2-3 ver-
schiedene siRNA Oligos um einen ,Knock down
zu erreichen), ii.) die Effizienz ist meist gering,
d.h. die eingesetzten siRNA Oligos fithren ledig-
lich zu einer Reduktion des Proteinlevels von
weniger als 75%), und iii.) die Kosten flir siRNA
Oligonukleotide belaufen sich auf mehrere Hun-
dert EURO pro Gen, wodurch ein Genom-weites
Screening behindert wird.

Daher arbeitet das RZPD seit einiger Zeit an
einem alternativen Weg des ,gene silencing”.
Wir beziehen uns dabei auf eine Technologie, die
seit ca. zwei Jahren in der Literatur beschrieben
wird: Den Einsatz von in vitro Transkription und
rekombinanten, RNA verdauenden Enzymen zur
Herstellung von funktionellen siRNAs (Yang et
al., 2002; Zhang et al., 2002). Das Prinzip der
siRNAs der RZPD ist in Abb. 1 dargestellt. Wir
haben genspezifische Produkte fir 39.161 uni-
gene Cluster hergestellt und verifiziert. Dabei
handelt es sich um PCR Produkte, die mit zwei
spezifischen Primern pro Gen hergestellt wurden
und keinerlei repetitive bzw. konservierte Se-

Abb. 1: Von mRNA Sequenz zu siRNA Produkt
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Abb. 2: Dicer/RNaselll Reaktion in vitro

(A) zeigt den Verdau von dsDNA verschiener Lange
durch rekombinantes Dicer Enzym. Die Langen der
dsRNAs und des GréBenmarkers sind in bp ange-

geben, nach Zhang et al., 2002

(B) zeigt dsRNAs nach RNaselll Behandlung

Eine Teilsequenz, die frei von repeats (R) und konser-

amplifiziert. Die Produkte werden verifiziert und mit
T7 Promotoren versehen. Uber in vitro Transkription
werden die PCR Produkte in ,lange” dsRNAs uber-
fihrt. Diese werden anschlieBend ber spezifische
RNA-abbauende Enzyme (Dicer/RNaselll) in funktionel-

quenzen enthalten. Um diese dsDNA in dsRNA
umzuwandeln wurden T7 Promotoren angefiigt.
Diese Produkte lassen sich sehr leicht iber in
vitro Transkription in dsRNA Molekdle tberfih-
ren, was am RZPD in automatisierter Form und
unter Barcodekontrolle etabliert ist. Diese ,lan-
gen” dsRNA Molekiile kénnen mittels Dicer oder
RNaselll Reaktion in funktionelle ,kleine”
siRNAs (berfiihrt werden (Abb. 2). Diese End-
produkte haben sich als potente , Tools” fiir den
spezifischen ,Knock down” erwiesen, die oft
den siRNA Oligos iberlegen sind (Kawasaki et
al., 2003).

Das RZPD hat bisher mehr als 2.378 verschiede-
ne, hoch-spezifische, lange dsRNAs hergestellt.
Diese werden z. Z. in Kollaboration mit dem MPI
fur Zellbiologie (F. Buchholz) und dem DKFZ
(S.Wiemann) in Modellversuchen eingesetzt.
Entsprechende doppelstrangige PCR Produkte,
inkl. T7 Promotoren sollen ab Ende Oktober iiber
das RZPD zur Verfiigung gestellt werden. Parallel
wird dieser Satz erweitert und wir gehen davon
aus, dass bis Ende des kommenden Jahres 39.000
gen-spezifische Produkte fiir den Menschen zur
Verfiigung stehen. Dariiber hinaus arbeiten wir an
entsprechenden Materialien flir Maus und Ratte,
die zum Frihjahr 2004 bereitstehen sollten.

GenomXPress 3/03
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Diagnostische Gentests bei Tumorpatienten

Gregor WeiBflog und Reinhold Schwarz, Universitét Leipzig

Hintergrund

Die derzeitige Humangenomforschung
stellt einen enormen Umfang an neuem Grund-
lagenwissen bereit. Die Schwierigkeit in diesem
Zusammenhang besteht darin, dieses Wissen
aus der Forschung in den Bereich der klinischen
Anwendung zu (berfiihren. Auf den Punkt
bringt den Sachverhalt das Zitat eines Arztes:
.Es ist ungeféhr das Gleiche, einem 10jdhrigen
die gesamte Enzyklopddie Britannica einzu-
trichtern. Wir sind in der Lage, sie zu lesen, es
existieren eine Menge an Informationen... Die
groBte Herausforderung wird es sein, die Be-
deutung dieses Wissens zu erkennen und zu
entscheiden, wie wir es nutzen..." (Mountcastle-
Shah, Holtzmann, 2000). Aus diesem Grund wer-
den vom BMBF Projekte geférdert, die sich mit
ethischen, rechtlichen und sozialen Aspekten
der Molekularen Medizin befassen.

Vorgehen

Das von uns durchgefithrte vom BMBF
geférderte Projekt ,Molekulargenetische Un-
ter- und Uberdiagnostik, eine Studie zum Pro-
zess der Risikoidentifikation bei Krebserkran-
kungen” untersucht daher die aktuelle Praxis
der humangenetischen Beratung und Testung
von Tumorpatienten. Dabei wird untersucht: (a)
nach welchem Modus ein genetisches Risiko
identifiziert wird und (b) wie haufig genetische
Beratungen und Testungen bei Tumorpatienten
stattfinden. Zur Beantwortung dieser Fragestel-
lungen wird ein prospektives Langsschnitt-
design mit drei Messzeitpunkten verwendet.
Zundchst soll der Anteil an Tumorpatienten mit
genetischer Disposition (f. Risikopersonen) an-
hand klinisch-epidemiologischer Kriterien in

einer konsekutiven Stichprobe eines Akutkran-
kenhauses ermittelt werden. Nachfolgend wird
untersucht, welche dieser Risikopersonen nach
einem Zeitraum von zehn Wochen eine geneti-
sche Beratung und Testung zur Abkldrung der
genetischen Disposition aufgesucht haben.

Ergebnisse

Nach etwa einem halben Jahr Projekt-
laufzeit (Stand 23.7.03) konnen erste Ergeb-
nisse berichtet werden. Bisher wurden bei 248
Patienten (52% weiblich; Alter: @ 61 +/-
9Jahre) Stammbaume zur Erfassung der krebs-
spezifischen Familienanamnese erhoben. Die
Identifikation eines genetischen Risikos erfolg-
te anschlieBend in einem mehrstufigen Verfah-
ren. Zuerst wurde bei allen Stammbdumen eine
Stammbaumanalyse unter Zuhilfenahme fami-
lienanamnestischer (klinisch-epidemiologi-
scher) Kriterien durchgeflhrt. Hierbei konnten
22 Risikopersonen (8.9% der Gesamtstichpro-
be) ermittelt werden. AnschlieBend wurden
weitere ,auffallige” Stammbaume, d.h. solche
bei denen die 0.g. Kriterien nicht zutreffend wa-
ren, die aber mindestens zwei weitere Krebser-
krankungen in der Familie aufwiesen bzw. bei
denen unklare klinisch-epidemiologische Krite-
rien der betreffenden Tumorlokalisation vorla-
gen, einer humangenetischen Expertin vorge-
legt. Dadurch konnte bei weiteren 49 Patienten
(19.8%) ein erhohtes genetisches Risiko iden-
tifiziert werden. Somit wurden insgesamt 71
(28.7%) Risikopersonen mit einer genetischen
Disposition fiir Krebserkrankungen ermittelt.
Bei 39 der 71 zum ersten Befragungszeitpunkt
ermittelten Risikopersonen konnte inzwischen
eine telefonische Nachbefragung durchgefiihrt

werden. Von diesen Risikopersonen war ledig-
lich eine (1) Patientin bisher bei einer Beratung
beim genetischen Experten (Facharzt fir Hu-
mangenetik bzw. Facharzt mit Zusatzbezeich-
nung Medizinische Genetik). Drei weitere Pa-
tienten planten, einen genetischen Experten
aufzusuchen. Beziiglich des Zuweisungsmodus
gaben zwei Patienten an, den genetischen Ex-
perten selbstandig aufgesucht zu haben. Die
zwei anderen Patienten hatten eine Uberwei-
sung erhalten.
Die erste Fragestellung nach dem Modus der
Fallidentifikation eines erhdhten genetischen
Risikos, z.B. wie und in welchem Umfang die
krebsspezifische Familienanamnese bei Tumor-
patienten erhoben wird, kann zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht beantwortet werden.
Zur zweiten Fragestellung nach der Haufigkeit
der Durchfihrung genetischer Beratung und
Testung bei Tumorpatienten ldsst sich feststel-
len, dass der Anteil an Risikopersonen, die zur
Abklarung (ber das Vorliegen einer geneti-
schen Disposition den genetischen Experten
aufsuchen, sehr gering ist (10 Wochen nach
Akutbehandlung: 2.6%). Fiigt man der einen
tatsachlich bereits durchgefihrten genetischen
Beratung die drei geplanten Beratungen hinzu,
ergibt sich ein Anteil von 10.3% der nachbe-
fragten Risikopersonen (n=39), die zur Ab-
kldrung einer genetischen Disposition den
genetischen Experten aufsuchen.

Diskussion

Der Anteil an Risikopersonen, deren
genetisches Risiko erstens von den Arzten der
Primarversorgung identifiziert wird und die
zweitens zur Abklarung des genetischen Risi-
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kos einen entsprechenden Experten aufsuchen,
muss als sehr gering eingeschatzt werden.
Dabei ist zu bedenken, dass sich flr die Tumor-
patienten, bei denen eine genetische Mutation
per Gendiagnostik (inkl. Beratung) nachgewie-
sen werden kann, auch praventive Behand-
lungsoptionen (z.B. Vermeidung eines Sekun-
dartumors durch engmaschigere Vorsorge oder
prophylaktisch-chirurgische Interventionen) er-
geben konnen. Einerseits entsteht die Frage,

warum Arzte in der Akutversorgung der Abkla-
rung des genetischen Risikos so wenig Auf-
merksamkeit schenken. Denn andererseits sind
Arzte zu der méglichst umfassenden Aufkls-
rung ihrer Patienten verpflichtet. Diese soll dem
Patienten ein Maximum an Handlungsoptionen
eréffnen und seine autonome Entscheidung
(z.B. fir oder gegen die Durchfiihrung einer
humangenetischen Beratung/Testung) auf der
Basis vollstandiger Information gewahrleisten.

Ob die angegebenen Barrieren (Suther, Good-
son, 2003), welche die Arzte der Primarversor-
gung an der Bereitstellung genetischer Dien-
ste hindern (Mangel an genetischem Wissen,
Mangel einer detaillierten [und bestandig
aktualisierten] Familienanamnese, Mangel an
Uberweisungsrichtlinien und mangelndes Ver-
trauen in die Sinnhaftigkeit genetischen Wis-
sens) zur Erklarung ausreichen, ist im weiteren
Projektverlauf noch zu prifen.

Literatur

o Mountcastle-Shah E, Holtzmann NA. (2000)
Primary care physicians” perceptions of barriers to
genetic testing and their willingness to participate
in research. AM J Med Genet 94(5): 409-16.

e Suther S, Goodson P (2003). Barriers to the
provision of genetic services by primary care
physicians: A systematic review of the literature.
Genet Med 5(2): 70-6.

Ansprechpartner:

Gregor WeiBflog, Reinhold Schwarz
Universitét Leipzig

Medizinische Fakultdt

Selbstandige Abteilung Sozialmedizin
04107 Leipzig

Telefon: 0341/97 15 415

e-mail: weig@medizin.uni-leipzig.de

Buchveroftentlichung:
Patientenautklarung bei

genetischem Risiko

Je besser die Forschung in den Genen zu lesen
lernt, desto mehr kdnnen wir Gber uns selbst
erfahren: Gentests zeigen z. B. ob ein Patient
eine Veranlagung fiir eine bestimmte Krankheit
hat, noch ehe er Anzeichen daflir zeigt. Wie
aber gehen Arzte und Patienten mit diesen
Mdglichkeiten um? Wollen sie wirklich alles
wissen? Diese Fragen stehen im Mittelpunkt
des interdisziplindren Bandes "Patientenauf-
kldrung bei genetischem Risiko", der jetzt im
Lit-Verlag erschienen ist (Hg: Prof. Dr. Hans-
Martin Sass, Peter Schroder, M.A., Zentrum fur
Medizinische Ethik der RUB). Fazit aller Beitra-
ge: Gentests und Beratungsgesprache sollten
untrennbar zusammengehéren. Die Beitrdge

fuBen z.T. auf den Erfahrungen im DFG-Projekt
zu den Auswirkungen der genetischen Vorher-
sage auf die Patientenaufklarung am Modell
der Zystennieren (Polyzystische Nierenerkran-
kung, ADPKD), die zur Dialysepflicht fiihrt und
mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 Prozent
vererbt wird.

Die Forderung nach Gesundheitsmiindigkeit
fir gesunde und kranke Birgerinnen und Biir-
ger und konkrete Fragen der arztlichen und
genetischen Beratungspraxis, des Daten-
schutzes und der Arzneimittelsicherheit beur-
teilen die Autoren unterschiedlich aus ihrer
eigenen Arbeit heraus. Fiir vererblichen Darm-
krebs und die zur Dialysepflicht fiihrenden

Zystennieren haben die Autoren detaillierte
Berichte aus der Praxis des Patientengesprachs
und internationale empirische Ergebnisse
gesammelt. Das Buch wendet sich sowohl an
gesunde und kranke Merkmalstrager, Arzte,
Humangenetiker, Pharmakologen, Journalisten
und Gesundheitspolitiker als auch an die brei-
te Offentlichkeit. Quelle: idw 2. 9. 2003

Hans-Martin Sass, Peter Schréder (Hg.):
Patientenautklarung bei genetischem Risiko
(Ethik in der Praxis, Bd. 3).

Lit Verlag Miinster, Hamburg,

London 2003,

ISBN 3-8258-4987-2
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Ethik

Wer sagt, was ethisch ist?

Diskussion (iber Entscheidungsparameter und normative Kraft medizinischer Ethikkommissionen
beim Symposium ,,Molekulargenetische Forschung in der ethischen Kontroverse” am 8. Mai 2003 in Mannheim
Christina Schréder, Verein zur Férderung der Humangenomforschung e.V., Frankfurt am Main

,Genpatente” dienen nicht nur den Medien und
einigen ,grlinen” Organisationen immer wieder
als Stein des AnstoBes. Auch die scientific com-
munity diskutiert nach wie vor die Frage, ob die
Patentierung der Ergebnisse der Humangenom-
forschung , unethisch” sein kann, auch wenn sie
nach der EU-Richtlinie 98/44/EG (,Biopaten-
trichtlinie”) durchaus rechtens ist. Zu entscheiden
hat diese Frage in Deutschland im Zweifelsfall die
zustandige medizinische Ethikkommission, bevor
sie die Durchfiihrung eines entsprechenden For-
schungsprojekts genehmigt. Aufgrund unter-
schiedlicher Voten und unklarer Zustandigkeiten
lokaler Kommissionen kann diese Praxis insbe-
sondere die vernetzte Forschung mehrerer Insti-
tutionen und die Durchfilhrung multizentrisch
angelegter Studien entscheidend behindern und
verzégern. Gerade die Netzwerk basierte Human-
genomforschung wird jedoch vom BMBF immer
wieder gefordert und gefordert.

Dieses Dilemma war Gegenstand eines am 08.
Mai 2003 von Marcella Rietschel, Leiterin der
Abteilung Genetische Epidemiologie in der Psy-
chiatrie am Mannheimer Zentralinstitut fur Seeli-
sche Gesundheit, mit Unterstiitzung des Vereins
zur Forderung der Humangenomforschung e.V.
organisierten Workshops in Mannheim. Den
AnstoB dazu hatten im Hinblick auf eine mégliche
Patentierung der Forschungsergebnisse vonein-
ander abweichende Voten der flir die Kompetenz-
netze , Depression und Suizidalitat” und , Schizo-
phrenie” zustandigen Ethikkommissionen vor
etwa zwei Jahren gegeben.

Der Leiter der Psychiatrischen Universitatsklinik
Bonn, W. Maier, stellte zu Beginn einen Katalog
von fast 30 Fragen zusammen, mit denen ein Wis-
senschaftler bei der Planung eines molekularge-
netischen Patienten-bezogenen Forschungspro-
jekts konfrontiert ist. Sie reichen von der Kunst,
die jedem Patienten gemaBe Informationsbreite
und -tiefe bei der Aufklarung tber die geplante
Forschung und der Einholung des informed con-
sent zu treffen, Uber Datenschutz-Fragen und Pro-
bandenrechte bis hin zu der noch immer groBen

Unsicherheit unter Wissenschaftlern, was paten-
tierbar ist und wer dann Rechte an den Patenten
oder auch den gesammelten Proben von Kdrper-
materialien hat. Weil lokale Ethikvoten in-
kommensurabel mit der global vernetzten For-
schung sind, forderte Maier eine maBgebende
bzw. abschlieBend entscheidende zentrale Ethik-
kommission flr netzwerkbasierte Forschung.
Bernd Isert vom Europaischen Patentamt und Die-
ter Laudien, Boehringer Ingelheim, definierten Pa-
tente als Lehre zum technischen Handeln, die sich
auch auf die Handhabung von Genen als chemi-
schen Substanzen erstreckt. Gemeinsam brachen
sie eine Lanze flr den ,absoluten Stoffschutz”,
d.h. das Recht des Patentinhabers, die Verwen-
dung des patentierten Stoffes auch dann umfas-
send zu kontrollieren, wenn dieser eine DNA-
Sequenz oder ein Gen ist oder daraus hergestellt
wird. In dieser Auffassung stimmen Isert und Lau-
dien dberein mit der Bundesjustizministerin sowie
mit der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der
Max-Planck-Gesellschaft und einer Reihe von
Industrieverbanden. Die Forschungsorganisatio-
nen hatten am 27. Mdrz 2003 in einer gemeinsa-
men Erklarung die 1:1 — Umsetzung der EU-Bio-
patentrichtlinie in deutsches Recht und den Stoff-
schutz auch fiir biotechnologische Erfindungen
gefordert. (www.dfg.de/aktuelles_presse/reden_
stellungnahmen/2003/download/patentschutz_
gensequenzen_07_03_03. pdf).

Isert wies auf Widerspriiche und Ungerechtigkei-
ten hin, die sich z.B. dann ergeben, wenn man
einem gentechnisch hergestellten Insulin gegenti-
ber dem aus Schweinepankreas hergestellten
Stoff nur eine eingeschrankte schutzrechtliche
Absicherung gewdhrt. Damit widersprach er dem
Postulat Ludger Honnefelders, Leiter des Instituts
fir Wissenschaft und Ethik, Bonn, dem Lebendi-
gen als Gegenstand technischen Handelns eine
besondere ethische Dignitat zuzuerkennen, die
sich aus dem gleichzeitig ,haben” und ,sein”
eines Organismus und eines Genoms herleitet.
Aus diesem Grund hatte Honnefelder eine Wei-
terentwicklung der europaischen Patentrichtlinie
Uber den derzeitigen Stand hinaus gefordert. Er

radumte allerdings ein, dass die Ethik keine detail-
lierten Handlungsanweisungen an Legislative und
Judikative geben, sondern nur in Rede stehende
Glter aufzeigen kénne.

Elmar Doppelfeld, Vorsitzender des Arbeitskreises
der Medizinischen Ethikkommissionen in der Bun-
desrepublik Deutschland, Jochen Taupitz, Direktor
des Instituts flir Deutsches, Européisches und
Internationales Medizinrecht, Gesundheitsrecht
und Bioethik der Universitaten Heidelberg und
Mannheim und Mitglied des Nationalen Ethikra-
tes, sowie Christian Kopetzki, Wissenschaftlicher
Leiter des Zentrums fur Medizinrecht, Institut fur
Staats- und Verwaltungsrecht, Universitat Wien,
beleuchteten das Handlungsfeld und die unter-
schiedliche rechtliche Stellung der Ethikkommis-
sionen aus der deutschen und der supranationa-
len Perspektive. Die in Deutschland ,chaotisch
und foderal” organisierten Kommissionen wur-
den in den letzten Jahren in verschiedenen Bun-
deslandern rechtlich unterschiedlich eingeordnet
und bekamen verschiedene Aufgaben-Schwer-
punkte zugewiesen, die jedoch jeweils nicht die
gesamte molekulargenetische Forschung um-
fassen. So betrifft z.B. §40 des Arzneimittelgeset-
zes, der eine Bewertung der klinischen Priifung
von Arzneimitteln bei Menschen durch eine Ethik-
Kommission vorsieht, eben nur die Prifung am
Menschen, aber z. B. nicht an abgetrennten Kor-
persubstanzen wie Blutproben oder Biopsaten.
Die Ethik-Kommissionen der (Landes-) Arztekam-
mern richten sich haufig ausdrticklich nur an Arzte
und nicht an andere Naturwissenschaftler und
bekommen je nach Landesrecht unterschiedliche
Aufgaben zugewiesen. All das scheint ein einheit-
liches Votum der an der Genehmigung einer mul-
tizentrischen Studie beteiligten Kommissionen ins
Reich der Phantasie zu verweisen.

Nach dem Selbstverstandnis der Ethikkommissio-
nen besteht ihr Zweck in

e Dem Schutz des Patienten/Probanden

e Der Beratung des Forschers

e Dem Schutz des Forschers

Dem Schutz der Forschungseinrichtung

Dem Erhalt des Vertrauens in die Forschung.
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Schon allein wegen des letzten Punktes sollte
geplante molekulargenetische Forschung unbe-
dingt vorab von Ethikkommissionen begutachtet
werden, ungeachtet einer eventuellen rechtlichen
Verpflichtung dazu. Ethikkommissionen befinden
sich in einem standigen Spagat zwischen wissen-
schaftlicher  Selbstkontrolle und behérdlicher
Fremdkontrolle. Friihzeitige und umfassende In-
formation durch den Forscher sowie Kooperation
und standige Kommunikation helfen ihnen, ihren
Gestaltungsspielraum zum Nutzen des Patien-

ten/Probanden und des Forschers zu nutzen und
werden (iberdies im Falle multizentrischer Studien
eher ein (ibereinstimmendes Votum der beteilig-
ten Kommissionen erzielen als eine Information ex
post.

Ergebnis des Symposiums war daher die Empfeh-
lung an die Wissenschaftler, den Gestaltungs-
spielraum in der Zusammenarbeit mit den Ethik-
kommissionen zu einer freiwilligen ethischen
Normsetzung zu nutzen und dabei vernetzt zu-
sammen zu arbeiten. So wiirden weitere rechtli-

che Normen und Regelungen fiir die Tatigkeit der
Ethikkommissionen obsolet. Ohnehin hinkt die
rechtliche Regulierung stets hinter der wissen-
schaftlichen Entwicklung her und konnte diese
eher behindern als fordern. Damit wurde einer
institutionalisierten nationalen zentralen Ethik-
kommission eine Absage erteilt und die Wissen-
schaftler zu einem kommunikativeren und koope-
rativen Umgang mit den Ethikkommissionen auf-
gefordert.

Noch Fragen?

Mehr als 8500 Fragen zur Bioethik werden im September an Vertreter
aus Politik, Wissenschaft und Wirtschaft iibergeben

Ein interessantes Projekt zur Bioethik steuert auf
seinen vorlaufigen Hohepunkt zu: Das "1000Fra-
gen"-Projekt der Aktion Mensch. Auf der Inter-
netseite www.1000fragen.de werden seit zehn
Monaten Fragen der Bevolkerung zu Themen wie
"Gentechnik”, "Klonen", "Sterbehilfe" oder
"Pranataldiagnostik" gesammelt. Damit will die
Aktion Mensch eine starkere Beteiligung der
Offentlichkeit an diesen Diskussionen férdern
und weniger ressourcenstarken Gruppen eine
Teilnahme erméglichen. Dass sie damit ein brei-

tes BedUrfnis der Bevdlkerung trifft, zeigt die rege
Beteiligung: Bisher wurden fast 8500 Fragen und
35000 Kommentare abgegeben, mehr als eine
halbe Million Menschen haben die Projekt-Web-
site besucht.

Jetzt wird aus den gesammelten Fragen ein Buch.
Alle Beitrdge zu bioethischen Themen, die bis
zum 7. August auf der Internetseite eingegangen
sind, werden im groBen "Buch der 1000Fragen”
abgedruckt. "Das Buch wird sehr umfangreich
sein", verrat Heike Zirden, Pressesprecherin der

Aktion Mensch und Leiterin des "1000Fragen”-
Projektes, "mindestens 700 Seiten." Denn bei
ausgewdhlten Fragen wird auch die Diskussion in
den Kommentaren dokumentiert.

Im kommenden Jahr wird das "1000Fragen”-
Projekt fortgesetzt: Dann soll die Suche nach Ant-
worten im Mittelpunkt stehen.

Das "Buch der 1000Fragen” kann im Internet
unter www.1000fragen.de bestellt werden.
Quelle: Pressemitteilung Aktion Mensch

30. 7. 2003

Jubilar mit besonderen Qualitaten:

Berliner Firma AGOWA seit 10 Jahren

% AGOWA

P Gusectut rmoidssatslaghche

international anerkannter Genomics-Partner

Ein Firmenportrait - Notiert von Jorg Wehrmann

Dr. Rolf Wambutt erzahlt dieses Beispiel gern und
mit einem gewissen Stolz in der Stimme: , 1993
haben wir bei AGOWA noch ein ganzes Jahr
benétigt, um einen 30.000 Nukleotide langen
DNA-Strang zu entschliisseln. Heute sind wir in
der Lage, das Genom eines Bakteriums mit zwei
Millionen Nukleotiden in nur 16 Tagen zu sequen-
zieren.” Der Vergleich belegt, welche rasante
technische Entwicklung das Berliner Biotechun-
ternehmen genommen hat. Und ganz sicher wird
Rolf Wambutt den Vergleich auch verwenden,
wenn er sich dieser Tage beim Segeltorn auf der
Ostsee an seine Mitarbeiter wendet — um Danke

zu sagen fir ihre engagierte Arbeit. Denn:
AGOWA ist 10 Jahre alt — Grund genug, gemein-
sam zu feiern und dabei verschiedene Stationen
Revue passieren zu lassen.

Béckerhefe

auf den Grund

gegangen
,Wir haben uns in diesen zehn Jahren zu einem
international agierenden Unternehmen und
anerkannten Anbieter von Dienstleistungen
und Produkten fiir die mikrobiologische For-
schung und Routine entwickelt. AGOWA ist
hinsichtlich Umsatz und Mitarbeiter solide

gewachsen, schreibt kontinuierlich schwarze
Zahlen, hat in puncto Einsatz modernster Tech-
nologie die Nase mit vorn — darauf sind wir
stolz”, restimiert der Chef der AGOWA Gesell-
schaft fir molekularbiologische Technologie
mbH anlasslich des Firmenjubildums.

Im Sommer 1993 griindete der promovierte
Biophysiker gemeinsam mit fiinf weiteren Wis-
senschaftlern und Biologisch-Technischen Assi-
stenten aus einer bestehenden Arbeitsgruppe
des Berliner Forschungszentrums Biotechnik
heraus ein so genanntes TOU, ein technologie-
orientiertes Unternehmen. Expression von hu-
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Griinder und Geschéftsfihrer von AGOWA:
Dr. Rolf Wambutt

manen G-proteingekoppelten Rezeptoren in
der Backerhefe und die Entwicklung von Scree-
ningtools fiir die Pharmaindustrie waren Ge-
genstand der mit BMBF-Fordermitteln unter-
stitzten jungen, innovativen Firma. Schnell
machten sich die Berliner mit ihrer Expertise auf
dem Gebiet der Hefegentechnik einen Namen,
brachten ihr Know-how in ein internationales
Genomprojekt, wie die Sequenzierung des ers-
ten eukaryontischen Genoms von Saccharomy-
ces cerevisiae ein. Zahlreiche Kontakte zu inter-
national fiihrenden Wissenschaftlern sowie ex-
zellente methodische Arbeit, eine ausgereifte
Technologie und gute Qualitat der Sequenzie-
rung waren beste Referenzen fiir weitere For-
schungsaufgaben, so die Mitarbeit an der Ent-
schlisselung des ersten pflanzlichen Genoms
von Arabidopsis thaliana.

Reinvest in

modernste Technik

AGOWA konnte wachsen — ,immer eng
am Markt orientiert und Schritt fir Schritt”, so
Geschaftsfihrer Wambutt. ,Da wir neben der
Forschung von Beginn an auch Erlése aus unse-
rem Sequenzier-Service erzielten, konnten die
Bereiche DNA-Sequenzierung und Genomics
Services erweitert sowie intensiv in neueste
Technologie und Technik investiert werden.”
Schon im Griindungsjahr verfiigte man z.B. bei
AGOWA Uber den ersten automatischen
Sequenzer, ab 1999 (ber hochmoderne Kapil-
larsequenzer und im Oktober vergangenen Jah-
res hielt die neueste Generation der Kapillarse-
quenzer ABI PRISM® 3730 x| — der erste dieser
Art deutschlandweit — Einzug in die Rdumlich-
keiten der Berliner Firma.
Insbesondere die technologische Entwicklung
machte AGOWA auch so interessant fur vier
weitere deutsche Biotech-Unternehmen, die
aufgrund ihrer Firmen-Vita dhnliche bzw. sich
erganzende Ziele verfolgten — die Gene Allian-
ce war geboren. Seit 1998 biindelten die Mit-
gliedsfirmen der Gene Alliance ihr personelles
und technologisches Know-how, bearbeiteten
international anspruchsvolle Fragestellungen
von Genomprojekten.
Auch im nationalen Rahmen, im DHGP, NGFN
oder GABI, erwarb sich AGOWA Anerkennung
mit ihren Beitrdgen. Ein Beispiel ist das von
1997 bis 2004 laufende Projekt der Full Length
cDNA-Sequenzierung, bei dem AGOWA ge-
meinsam mit zwei kommerziellen Firmen und
verschiedenen akademischen Einrichtungen
wichtige Voraussetzungen fir die Funktions-
analyse und Proteomforschung erbringt. Kandi-
datengen-Sequenzierung,  SNP-Genotypisie-
rung und Fragmentanalyse im Hochdurchsatz
war und bleibt auch kiinftig eine Hauptsaule im
AGOWA-Portfolio.

links: Vollautomatische
Extraktion von Nukle-
insduren mit Hilfe der
Magnetseparation

rechts: Einsatz neuester
Sequenziertechnik bei
AGOWA - hier:
ABIPRISM® 3730 xl

Immer nah am Markt und

Kunden - in 23 Landern

Auch dank eines seit 1998 auf- und
kontinuierlich ausgebauten Supportbereiches
ist AGOWA ein international am Markt agie-
rendes, profitabel wirtschaftendes Genomics-
Unternehmen mit einer breiten Palette an
Dienstleistungen. Kunden - wissenschaftliche
Einrichtungen, Universitdtskliniken, internatio-
nal renommierte Pharma- oder Pflanzenbio-
tech-Unternehmen - in inzwischen 23 Landern
vertrauen auf den komplexen Genomics-Servi-
ceprovider. Ob in Europa — hier vor allem Skan-
dinavien, Benelux, England/Irland, Frankreich
oder dem deutschsprachigen Raum -, oder auch
in Australien und Neuseeland — weltweit
schatzt man Services und Produkte des Berliner
Biotechunternehmens. Erst jlingst im Februar
diesen Jahres wurde eine Niederlassung in
GroBbritannien — AGOWA-Genomics — eroff-
net, um die Prasenz auf diesem potenten Bio-
tech-Markt zu verstarken.
Von der Herstellung von DNA- und cDNA-Ban-
ken, dem automatischen Picken und Spotten
von Klonen Uber Auftragssequenzierung, Bioin-
formatik bis zur kompletten Genomanalyse
sowie der Analyse von Krankheitsgenen, dia-
gnostischem Sequenzieren und Genotypisie-
rung reicht dabei die Palette der Dienstleistun-
gen. ,Gute Qualitat, kurze Lieferzeiten und
umfassender Support — das st unser
Anspruch”, legt AGOWA-Chef Rolf Wambutt
die Latte hoch. ,Unsere Kunden profitieren
dabei von der Tatsache, dass bei AGOWA
modernste Technik und Technologie im Sequen-
zierbereich eingesetzt werden — Ubrigens auch
eine besondere Motivation fiir die angestellten
Wissenschaftler im Team.”
Sind die Ergebnisse einmal nicht optimal, wird
mit den Kunden gemeinsam intensiv nach den
Ursachen geforscht. ,Dienstleistung wird hier
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wortlich genommen, schlieBlich haben die Kun-
den ein Recht auf beste Qualitat, ein gutes
Preis-Leistungs-Verhaltnis inklusive.” Zudem
boten intensive Kundengesprache die Chance,
heraus zu kristallisieren, was am Markt ge-
braucht wird und kiinftig zusatzliche Umsatze
verspricht. Besonders den vor einigen Monaten
eingefihrten Overnight DNA-Sequenzierservi-
ce wissen AGOWA's Kunden zu schatzen. Das
Zusammenspiel von umfassendem Know-how
und neuester Technologie garantiert den Kun-
den schnell und zuverlassig Sequenzen in héch-
ster Qualitat.

Eigene Magnetseparatoren

und Kits fiir DNAIRNA-

Extraktion

AGOWA unterstreicht ihre Marktpositi-
on als kompetenter Partner fir Kunden in Indu-
strie und Forschung auch mit einer eigenen Pro-
duktschiene. Vor rund sechs Jahren wurde
begonnen, das Projekt, die DNA-Extraktion zu
automatisieren, umzusetzen. Dabei bediente
man sich bei AGOWA der Technologie der
Magnetseparation, entwickelte eigene magne-
tische Partikel und auf deren Basis Kits sowie
Magnetseparatoren fir die automatisierte Pro-
benbearbeitung. ,Die von uns eingesetzte
Technologie der Magnetseparation eignet sich
besser als die Saulen-Technologie, um die Auf-

reinigung von Nukleinsauren aus Vollblut oder
anderen Zellmaterialien fir PCR-Anwendungen
vollstandig zu automatisieren”, begriindet Dr.
Rolf Wambutt den damaligen Entwicklungs-
schritt.
Inzwischen wurden AGOWA's Magnetseparato-
ren und Kits auf Pipettierautomaten verschie-
dener Hersteller wie Hamilton Bonaduz AG,
Tecan AG oder Perkin Elmer Life Science appli-
ziert. Durch diese effiziente Verbindung von
molekularbiologischem Wissen und dem Know-
how der Geratehersteller ist das Berliner Unter-
nehmen in der Lage, unterschiedliche Plattfor-
men flir die Automation anzubieten und flexi-
bel auf Kundenanforderungen zu reagieren.
+Aus verschiedenen Fragestellungen heraus
wie Genotypisierungen, Pflanzenanalysen oder
DNA-Recherchen von Landeskriminaldmtern
haben wir spezielle Kits entwickelt. Sowohl fir
einen niedrigen Probendurchsatz als auch fiir
Probenaufkommen im High-Throughput-Be-
reich stellt AGOWA fertige, voll einsetzbare
Applikationsldsungen bereit — zum Vorteil der
Kunden.”

~Hart am Wind,

aber mit klarem Kurs..."”

In der Genom- und Proteomforschung
gibt es — nicht nur hierzulande — auch in den
nachsten Jahren viel zu tun, ist sich Dr. Wam-

butt mit seinen Biotech-Kolleginnen einig. ,In
der Analytik ist Wachstum sicher, der so
genannte Auftrags-Kuchen wird nicht kleiner,
eher groBer. Welchen Anteil sich AGOWA davon
sichern kann, mit welcher Technologie, Technik
oder welchen neuen Produkten dies geschieht,
wird man sehen. Ihre Marktposition zu stabili-
sieren oder auszubauen, sich den standigen
Verdnderungen anzupassen, ist flr unsere Bio-
techfirma eine tdgliche Herausforderung.”
Ganz in diesem Sinne wird der AGOWA-Chef
dann auch in diesen Tagen beim Segeln zum
10jahrigen Firmenjubildum mit seinen Mitar-
beitern den Kurs bestimmen: Immer hart am
Wind, aber mit klarem Kurs — soll heien: Wei-
ter schwarze Unternehmenszahlen und immer
eng am Markt — technisch, personell und inno-
vativ.

Informationen:

AGOWA Gesellschaft fiir
molekularbiologische Technologie mbH,
Dr. Rolf Wambutt

Glienicker Weg 185 - 12489 Berlin
Tel.:+49 (0)30-670 57 238

Fax:+49 (0)30-670 57 228

Internet: www.agowa.de

Zielmolekiile im Visier der akademischen
und industriellen Humangenomforschung

DHGPINGFN-Round Table 12 »Target Validation« in KéIn

TT-NGFN und PLA, Miinchen

Vom 30.6. biszum 1. 7. 2003 trafen sich in KdIn
Wissenschaftler aus Hochschule, Biotech- und
Pharmaindustrie zum 12. Mal auf einem DHGP/
NGFN-Round-Table. Thema war das aktuelle
Problem der Validierung von Zielmolekilen
(Targets). Es wurde Uber ein optimiertes Zu-
sammenwirken von Grundlagenforschung, kli-
nischer und industrieller Humangenomfor-
schung bei der Entwicklung neuer Therapien
und Diagnostika gesprochen.

Zu dieser Tagung hatten, wie schon bei den bei-
den letzten Round-Tables, die Technologie-
transferstelle  des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes (TT-NGFN), die Patent- und
Lizenzagentur (PLA) des Deutschen Human-
genomprojekts (DHGP) und der Verein zur For-

derung der Humangenomforschung e.V. einge-
laden.

In den letzten Jahren konnte durch die syste-
matische Humangenomforschung eine groBe
Anzahl von krankheitsrelevanten Genen und
Proteinen (»Targets«) aufgefunden werden,
doch deren Zusammenspiel ist in vielen Fallen
noch nicht geklart. Auch fallt es schwer, die
richtige Auswahl an Targets fur die Pharmafor-
schung zu treffen. Daher sind intensive Unter-
suchungen (»Validationen«) der Gene bzw.
Proteine und ihres Zusammenwirkens bei der
Entstehung der Krankheiten notwendig. Um
mehr einheitliche Standards entwickeln zu kon-
nen, muss die Zusammenarbeit zwischen Hoch-
schulen, Biotech-Unternehmen und Pharma-

konzernen verbessert werden. Nur so kdnnen
Ergebnisse aus der universitdren Forschung
zligig in die Industrie tbertragen und damit in
Produkte fiir Patienten umgesetzt werden.

Bei der Umsetzung dieses engeren Vernet-
zungskonzeptes sind die beiden Technologie-
transferstellen TT-NGFN und PLA in ihren Pro-
jekten unterstlitzend tatig. Durch ihre zentrale
Stellung und den damit verbunden Uberblick
Uber die Humangenomforschung in Deutsch-
land kdnnen sie die notwendigen Abstimmun-
gen schnell und individuell koordinieren.

Der Round-Table 12 »Target Validation« ist ein
Beispiel fir die Aufgaben und erfolgreiche Ar-
beit von TT-NGFN und PLA. Denn es konnte
gezeigt werden, dass es in Deutschland die not-
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wendigen Voraussetzungen fiir eine auch in
Produkte umsetzbare Humangenomforschung
gibt, diese jedoch weiter ausgebaut und starker
vernetzt werden muss.

So zeigten Frau Dr. Adlkofer von Evotec OAI AG
und Dr. Eickhoff von Sciencion AG sowie
Prof. Dr. Wanker, Max-Delbriick-Zentrum (MDC)
und Herr Dr. Hoheisel, Deutsches Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ), dass sowohl von indu-
strieller als auch universitdrer Seite High
Throughput-Plattformen bereitgestellt werden.
Dr. Schmidt, Definiens AG und Dr. Eils, DKFZ wie-
sen auf die Notwendigkeit hin, dass die bereits
vorhandenen Plattformen fiir die Bioinformatik
weiter ausgebaut werden missen. Dies gilt
auch fiir die Epidemiologie und fir bioethische
Konzepte bei Patientenkollektivsammlungen,
wie Dr. Seegert, Conaris Research Institute AG
und Dr. Goppelt, Switch AG, berichteten.

Einen Uberblick ber den aktuellen Stand der
Forschung sowie Uber die Kooperation zwi-
schen Industrie und Hochschule gaben: im ZNS
Bereich Dr. Becker, Universitat Bonn, Dr. Hiils,
Protagen AG, und Prof. Dr. Wanker, MDC; bei
metabolischen Erkrankungen Prof. Dr. Knittel,
DeveloGen AG und Dr. Antel, Solvay Pharma-
ceutical GmbH, sowie Dr. Seegert, Conaris
Research Institute AG, bei inflammatorischen
gastrointenstinalen  Erkrankungen. Deutlich
wurde hierbei, dass es vielversprechende For-
schungsergebnisse gibt, diese jedoch auch
effektiv weiterverwertet werden miissen und
vor allem z.T. in einem sehr friihen Stadium
patentrechtlich geschiitzt werden missen.
Denn nur wenn Forschungsergebnisse exklusiv

Pressekonferenz zum Round Table , Target Validation”, v. l.n.r. : Bernd Kirschbaum,
Aventis Pharma Deutschland GmbH, Erich Wanker, Max-Delbrtick-Centrum,
Christina Schréder, Verein zur Férderung der Humangenomforschung e.V.,

Oliver Kemper, PLA im DHGP und Werner Schiebler, Verein zur Férderung

der Humangenomforschung e.V.

genutzt werden kénnen, sind sie aus Sicht der
Industrie auch wirtschaftlich flir eine weitere
Entwicklung lukrativ. Wie und welche Voraus-
setzungen hierflr notwendig sind, erlduterten
Dr. Meyer und Herr Viktor, Patentanwaltskanz-
lei Vossius & Partner sowie Herr Dr. Hamman,
Boeringer Ingelheim GmbH.

Wichtig fir eine qualitativ hochwertige Target-
Validierung sind das Vorhandensein von geeig-
neten Tier- und Organmodellen. Dr. Echeverri,
Cenix BioScience GmbH, Prof. Dr. Knittel, Deve-
loGen AG, Dr. Gailus-Durner, German Mouse
Clinic, Dr. Goppelt, Switch AG und Dr. Funk,
Larnax GmbH berichteten Uber ihre Erfahrun-
gen. Fir eine erfolgreiche Medikamentenent-
wicklung ist aber auch das Gebiet chemische
Genomics nicht zu vernachldssigen, wie
Dr. Schiebler, Morphochem AG, erlauterte.
Dass — trotz guter Voraussetzungen — die medi-
zinische Forschung und Medikamententwick-
lung nicht einfach ist und dass eine effektive
Zusammenarbeit zwischen Industrie und Hoch-
schulen notwendig ist, machten die Vortrage
von Dr. Kirschbaum, Aventis Pharma Deutsch-
land GmbH, Dr. Antel, Solvay Pharmaceutical
GmbH und Dr. Eisele, Vakzine Projekt Manage-
ment GmbH deutlich. Dr. Kemper, Patent- und
Lizenzagentur (PLA), zeigte in seinem Vortrag
jedoch, dass es auch sehr erfolgreiche und
lukrative Zusammenarbeiten in diesem Gebiet
gibt.

In seinen Abschlussbemerkungen betonte Herr
Dr. Neumann, Merck KGaA, noch einmal, wie
wichtig ein intensiver Dialog zwischen Indu-
strie und akademischer Forschung ist, um die

gesteckten Ziele erreichen zu kénnen. Gerade
Projekte wie das NGFN und DHGP sowie Ver-
anstaltungen, wie Round Tables als Kommuni-
kationsplattform fiir alle beteiligten Partner,
tragen dazu bei, den Standort Deutschland
weiterhin attraktiv zu halten.

Die Vortrdge wurden intensiv diskutiert und
auch in den Pausen wurden zahlreiche Kontak-
te geknipft.

Diese positive Resonanz zum Round-Table 12
bekraftigt die Tatsache, dass der Austausch
zwischen Industrie und Wissenschaft von bei-
den Seiten gefordert und auch in Zukunft
immer wichtiger wird. TT-NGFN und PLA haben
durch ihren Einsatz und ihre bisherigen Tatig-
keiten nicht nur zum Erfolg der Veranstaltung
beigetragen, sondern durch den Round-Table
12 einen weiteren Beitrag als Vermittler zwi-
schen Forschung und Wirtschaft geleistet.

Den Abstraktband zum Round Table 12 erhalten
Sie kostenlos unter:
www.pst.fraunhofer.de/ngfn
www.pst.fraunhofer.de/pla

Kontakt:

Technologietransferstelle im Nationalen
Genomforschungsnetz (TT-NGFN) und
Patent- und Lizenzagentur (PLA) im
Deutschen Humangenomprojekt

c/o Fraunhofer-Patentstelle fiir die Deutsche
Forschung

Leonrodstr. 68 - 80636 Miinchen
www.pst.fraunhofer.de/ngfn
www.pst.fraunhofer.de/pla
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Science goes Business

Das BioProfil ,Funktionelle Genomanalyse”
Hannes Schlender, BioRegioN GmbH, Braunschweig

Die Buchstabenfolge der menschlichen Gene ist
entziffert — nun visiert die Forschung das nach-
ste ehrgeizige Ziel an: Die Funktion dieser Gene
muss untersucht werden, vor allem jener, die
beim Ausbruch von weit verbreiteten Krankhei-
ten wie Alzheimer, Krebs oder Diabetes eine
Rolle spielen. Dieser Aufgabe widmet sich das
BioProfil Funktionelle Genomanalyse, eine Ini-
tiative von Forschungseinrichtungen, Hoch-
schulen und Biotechnologie-Unternehmen aus
dem sidlichen Niedersachsen. Das BioProfil
unterstitzt Forscher, die an Projekten arbeiten,
die groBen wirtschaftlichen Erfolg versprechen.
Dabei sind die niedersachsischen Biotech-For-
derer weniger an prinzipiellen Fragestellungen
interessiert — diese bleiben nach wie vor Aufga-
be der Grundlagenforschung — als an prak-
tischen Anwendungen im Dienste der Men-
schen. Ziel der geforderten Projekte soll es in
jedem Fall sein, innovative Methoden und
Medikamente fiir die Diagnose oder Therapie
von Krankheiten zu entwickeln — und diese an-
schlieBend als Produkte auf den Markt zu brin-
gen. Das BioProfil konzentriert sich dabei auf
drei Schwerpunkte: Die Infektions-, die Stamm-
zell- und die Neurobiologie.

Wie es dazu kam

Hervorgegangen ist die Initiative aus
dem BioProfile-Wettbewerb des Bundesmini-
steriums fir Bildung und Forschung (BMBF) im

Furiktiomnelle
Gencmananyse

Jahr 2001. Die beteiligten Einrichtungen pra-
sentierten sich bei diesem deutschlandweiten
Wettbewerb mit einem gemeinsamen Konzept
zur Entwicklung der Biotechnologie im Stadte-
dreieck Braunschweig, Hannover, Géttingen.
Mit Erfolg: Die Jury kiirte das BioProfil Funktio-
nelle Genomanalyse zu einem der drei Sieger.
Rund 15 Millionen Euro an Férdergeldern des
Bundes flieBen jetzt nach Stdniedersachsen,
wenn die gleiche Summe an privatem Kapitel
zur Gegenfinanzierung zur Verfligung steht.
Der schon vor dem erfolgreichen Abschneiden
im Wettbewerb gegriindete Verein ,Forum
Funktionelle Genomanalyse e.V.” wahlt mit
einem unabhdngigen Gutachtergremium die
Projekte aus. Durch die Integration des BioPro-
fils in die BioRegioN GmbH im Sommer diesen
Jahres ist daflr gesorgt, dass mit den Forder-
mitteln biotechnologische Forschungsergebnis-
se zielstrebig in die wirtschaftliche Anwendung
Ubergeflihrt werden: Die BioRegioN GmbH
berat die geforderten Forscher bei der Durch-
flihrung der Projekte und der Entwicklung trag-
fahiger Geschaftsmodelle.

Gezielte Foérderung

Damit die BioProfil-Gutachter, namhaf-
te Wissenschaftler und Industrievertreter aus
ganz Deutschland, ein Projekt fiir die Forde-
rung empfehlen, muss es eine Reihe von Vor-
aussetzungen erflillen. Zunachst muss die

BioProfil $

e

BioRegioN
N

BioRegioM GmbH

Nahe zum Markt deutlich erkennbar sein, das
heiBt, die Perspektive einer wirtschaftlichen
Umsetzung in absehbarer Zeit — etwa in Form
einer Unternehmensgriindung — sollte be-
stehen. Die kommerzielle Verwertung des ent-
wickelten Medikaments oder Diagnoseverfah-
rens sollte der Region Siidniedersachsen
zugute kommen. Nicht zuletzt ist eine Finan-
zierung von mindestens 50 Prozent der gesam-
ten Projektkosten durch privates Kapital Vorbe-
dingung daflr, dass das BioProfil seine Forde-
rung beisteuert.
Forscher oder Unternehmensgriinder, deren
Konzept den genannten Kriterien entspricht,
haben jederzeit die Mdglichkeit, einen Antrag
auf Forderung bei der Geschéftsstelle des Bio-
Profils Funktionelle Genomanalyse in Braun-
schweig einzureichen. Das Gutachtergremium
wird dann in einer seiner zweimal jahrlich statt-
findenden Versammlungen iber das Projekt
diskutieren und es gegebenenfalls gemeinsam
mit dem Vereinsvorstand zur Forderung emp-
fehlen. Die endgiiltige Entscheidung trifft der
vom Bundesforschungsministeriums beauftrag-
te Projekttrager BIO in Jilich, die allerdings in
der Regel den Empfehlungen der Gutachter
folgt.

Einzigartiges Umfeld

Nach der Anschub-Finanzierung lasst
man die zukunftstrachtigen Start-up-Firmen in

Neue Verfahren fur den Gen-Knockout: Modellorganismus ist der Zebrafisch.

High-Tec: Neue Verfahren fir die Friiherkennung von Nierenerkrankungen
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Stidniedersachsen nicht alleine. Die BioRegioN
GmbH gibt selbst Unterstiitzung bei Fragen zu
Management, Finanzierung und Marketing. lhr
Partner-Netzwerk bieten den Griindern eine
Vielzahl wertvoller Kontakte und Zugang zum
gesammelten Know-how zahlreicher Unterneh-
mer, Forschungseinrichtungen, Kliniken und
Universitdten. Das Umfeld dafur ist ideal. Fast
5000 Wissenschaftler, eine weit (berdurch-
schnittliche Dichte an Forschungseinrichtun-
gen, bedeutende Zentren der Agrar- und Um-
welttechnologie, die weltgroBte Biotech-Fach-
messe, Biotechnica: Mit strukturellen Rahmen-
bedingungen wie diesen zahlt Niedersachsen
zu den starken Biotechnologie-Regionen
Deutschlands. In den vergangenen drei Jahren
gehorte Niedersachsen zu den wenigen Bun-
deslandern, die trotz der Wirtschaftsflaute
einen Zuwachs an Biotech-Unternehmen ver-
zeichnen konnten.

Der Grundstein fiir

den Erfolg ist gelegt

Vom Friiherkennungs-Test fiir Nierener-
krankungen tiber Impfstoffe gegen Tierseuchen
bis zum Mikroprotein, das einmal als Ersatz fir
Antibiotika dienen soll: Die Entwicklungen, an
denen die geférderten Biotech-Unternehmen
arbeiten, sind vielfltig und bewegen sich an
der vordersten Front der angewandten For-
schung und Entwicklung.
Einige Beispiele fir Projekte, die das Bundesfor-
schungsministerium bereits auf Empfehlung des
BioProfils in die Férderung aufgenommen hat:

Ersatz fiir Antibiotika

Das Gottinger Biotechnologie-Unter-
nehmen Selecore entwickelt neuartige Medika-
mente gegen den haufig vorkommenden
Krankheitserreger ~ Pseudomonas aeruginosa.
Das Bakterium verursacht unter anderem Lun-

genentziindungen, Wund- oder Harntraktsin-
fektionen und ist gegen zahlreiche Antibiotika
resistent. Oft tritt Pseudomonas aeruginosa in
Krankenhdusern auf. Selecore arbeitet an soge-
nannten Mikroproteinen fiir die Behandlung
der Infektionen. Diese EiweiBstoffe kdnnen
schnell chemisch so angepasst werden, dass sie
gegen Krankheitserreger wirken: Sie lagern sich
an bestimmte molekulare Strukturen der Bak-
terien an und verhindern, dass diese sich ver-
mehren. Das BioProfil ,Funktionelle Genom-
analyse” fordert das Projekt mit 500.000 Euro.

Impfstoffe fiir die

Schweinemast

Lebensmittelskandale schrecken regel-
maBig Verbraucher und Politiker auf. Ob BSE
oder Antibiotika im Fleisch — die Falle zeigen,
dass die Landwirtschaft neue Produktionsver-
fahren braucht, um mehr Sicherheit fiir die Kon-
sumenten zu gewdhrleisten. Deshalb férdert
das Bio-Profil ,Funktionelle Genomanalyse”
ein Vorhaben der Tierarztlichen Hochschule
Hannover, in dem neuartige Impfstoffe fur die
Schweinemast entwickelt werden. Mit diesen
so genannten ,Lebend-Negativ-marker-Impf-
stoffen” l3sst sich nach der Schlachtung nach-
weisen, ob die Tiere tatsachlich geimpft waren
und vollstandig frei von den Krankheitserre-
gern sind. Dies ist bisher nicht mdglich. Forder-
summe des BioProfils: 505.000 Euro.

Gezielter Gen-Knockout

fiir die Medizin

Das mit 350.000 Euro unterstitzte Pro-
jekt der Gottinger Firma DeveloGen soll dabei
helfen, herauszufinden, welche Bedeutung be-
stimmte Gene fiir einen Organismus haben. Da-
zu mUssen Forscher den entsprechenden Trager
der Erbinformation in einer kiinstlichen Zellkul-
tur oder in Versuchstieren wie Zebrafischen

ausschalten. DeveloGen will neue chemische
Substanzen, so genannte Antisense-Oligonu-
kleotide, entwickeln, mit denen dieses ,Gen-
knock-out” besonders elegant funktioniert.
Langfristig setzt DeveloGen darauf, dass die
neuen Sub-stanzen als Medikamente zum Ein-
satz kommen, denn mit ihnen lassen sich
gezielt die Gene von Bakterien oder Kebszellen
ausschalten.

Friihdiagnose von

Nierenkrankheiten

Die Firma Mosaiques diagnostics aus
Hannover hat ein Verfahren zur Diagnose von
schweren Nierenerkrankungen, so genannten
Nephropathien, anhand von Urinproben ent-
wickelt. Nierenschaden kdnnten damit bereits
Jahre vor dem Ausbruch der Erkrankung dia-
gnostiziert werden. Der Test, den das BioProfil
.Funktionelle Genomanalyse” mit 650.000 Eu-
ro fordert, soll nun in GroBversuchen erprobt
werden. Das Verfahren kdme vor allem Diabeti-
kern zugute: Sie sind besonders hdufig von Nie-
renversagen betroffen. Folge ist, dass sie nicht
nur an Zuckerkrankheit leiden, sondern zusatz-
lich zu Dialysepatienten werden. Bisher lassen
sich Nierenschdden nur mit groBem Aufwand
feststellen.

Schutz vor

Rinderparasiten

Ein neuer Impfstoff soll kiinftig Rinder
vor dem lebensbedrohlichen Befall durch den
Lungenwurm Dictyocaulus viviparus schitzen.
Ein Team von Parasitologen der Tierdrztlichen
Hochschule (TiHo) Hannover will diesen Impf-
stoff, der aus EiweiBmolekiilen des Erregers be-
stehen soll, in den kommenden Jahren ent-
wickeln. Das BioProfil Funktionelle Genomana-
lyse steuert fir das Projekt 579.000 Euro bei.
Umfangreiche Vorstudien haben bereits statt-

Isolierung von Stammzellen: Stammzellforschung ist ein Schwerpunkt
des niedersachsischen BioProfils

Basis fir neue Diagnoseverfahren: Bei Mosaiques diagnostics entstehen
Karten von Proteinmustern
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gefunden; ein marktfahiges Produkt wird bis
zum Jahr 2006 erwartet.

Ausblick

Der Auftrag des BioProfils lauft in je-
dem Fall noch bis zum Jahr 2006 — bis dahin
werden der gemeinniitzige Verein und die Bio-
RegioN  GmbH noch manchem innovativen
Nachwuchs-Forscher die Verwirklichung seiner
Ideen erméglichen kdnnen. Und auch danach,

so hoffen die Mitglieds-Organisationen, wer-
den sich geeignete Wege finden, um weiterhin
tatkrdftig an der gemeinsamen Aufgabe mitzu-
wirken: Den Biotech-Standort Niedersachsen
zu starken, ihn durch hoch innovative Produkt-
entwicklungen zu bereichern und seine Lei-
stungsfahigkeit national und international un-
ter Beweis zu stellen.

Ansprechpartner:

Dipl.-Biol./Dipl.-Journ. Hannes Schlender
BioRegioN GmbH, BioProfil-Projekt-
management

Leiter Kommunikation/Marketing
Inhoffenstr. 7 - D-38124 Braunschweig

Tel.: 0531-2850 415 - Fax: 0531-2850 428
hannes.schlender@bioregion.de
www.bioregion.de
www.forum-genomanalyse.de

Jungbrunnen Mid-West

Die 14. Internationale Arabidopsis Konferenz in Madison

Entscheidungen fallen manchmal besonders
schwer. Hat man sich dann doch entschieden,
bleibt die Beantwortung einer Frage meistens
offen. Namlich die, ob es die richtige Entschei-
dung war. Der Hintergrund fir diesen etwas alt-
backen klingenden Einstieg, war die Qual der
Wahl, wo man sich in diesem Sommer zum
Gedankenaustausch treffen sollte. Nach Barce-
lona lockte das 7. ISPMB Meeting. Zeitgleich
fand die 14. internationale Arabidopsiskonfe-
renz in Madison / Wisconsin statt. Um die Ant-
wort gleich vorwegzunehmen, ob die richtige
Entscheidung getroffen wurde, wissen wir bis
heute nicht. Gelohnt hat sich der Abstecher nach
Madison auf jeden Fall und Kollegen welche die
Chance des Barcelona Meetings ergriffen haben,
waren mit dieser Wahl auch sehr zufrieden. Die
Veranstalter sollten in Zukunft versuchen solche
Uberschneidungen zu verhindern.

So manch ein

Unentschlossener

hat sich durch die Tradition lenken las-
sen. Uber 800 Kollegen kamen zur 14. interna-
tionalen Arabidopsis Konferenz nach Madison.
Das Arabidopsistreffen gilt als die internationa-
le Bestandsaufnahme der Forschung am Modell-
organismus Arabidopsis thaliana, der Acker-
schmalwand und markiert die Meilensteine auf
dem Weg zum Jahr 2010. In 7 Jahren soll das
Ziel, die Funktion aller Gene in Arabidopsis zu
kennen erreicht sein. Ein Ziel, dass heute, 3 Jahre
nach dessen Formulierung immer noch nach
starkem Optimismus klingt. Damals wurde das
internationale Sequenzierprojekt von Arabidop-
sis thaliana vorfristig beendet. Eventuell trostet
es die beteiligten Wissenschaftler, dass es sein-
erzeit dem Sequenzierkonsortium dhnlich ergan-
gen ist. Ein innovationsgetriebener Wissen-

schaftszweig wie die Pflanzengenomforschung
bedarf visionarer Ziele egal wie realistisch diese
im Moment auch klingen mdgen. Ein Nebenef-
fekt dieser Zielvorgabe ist die Riickbesinnung
auf internationale Netzwerke und Arbeitstei-
lung. Getrieben wird das Vorhaben durch massi-
ve Forschungsbemiihungen in zahlreichen natio-
nalen Programmen. Das ,Year 2010 Program”
der National Science Foundation in den USA,
GarNet in England und das AFGN in Deutschland
sind hier nur beispielhaft erwdhnt. Andere For-
schungsprogramme wie das deutsche Pflanzen-
genomprogramm GABI, leisten ebenfalls Pio-
nierarbeit und essentielles auf dem Weg zum
realisierten Science Fiction. Die Tatsache, dass
momentan von insgesamt knapp 30.000 anno-
tierten Genen in Arabidopsis die Funktion von
wenigen hundert Genen experimentell bewiesen
ist, zeigt welche Aufgaben noch warten.

Impressionen von der 14. Internationalen Arabidopsis Konferenz in Madison.

Markenzeichen von Madison, der Mendota See und die Sonnenstiihle auf der Terrasse.
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Gliickliche

Pflanzenforscher

Eine Grundlagen fiir die funktionale
Pflanzengenomforschung sind die derzeitig
qualitativ beste, vollstdndige Sequenz und
Annotation eines hoheren Organismus Uber-
haupt, groBe Mutantenkollektionen in denen
anndhrend alle Gene wenigstens einmal aus-
geschalten oder molekular verstarkt wurden
und ein funktionierendes, internationales Netz-
werk der Forscher. Umfassende und immer wei-
tere verbesserte und vernetzte Datenbanken
sowie die dazugehdrigen bioinformatische
Werkzeuge machen die Forschung mit dem
Wildkraut Arabidopsis immer interessanter und
sind eine Basis flir die Forschung an Nutzpflan-
zen. Damit bleibt dieses kleine, unscheinbare
Wildkraut das beste System zur Bewaltigung
der genannten Herausforderungen und Modell
flir die Kulturpflanzen. Die Fortschritte die im
vergangenen Jahr erzielt wurden, fasst der
Bericht des ,Multinational Arabidopsis Stee-
ring Committee” zusammen. Dieser kann iber
Dr. Rebecca Joy, der Leiterin der Geschaftsstel-
le in den USA angefordert werden (rejoy@bio-
tech.wisc.edu ).

Highlights

des Meetings
Waren eine Rickbesinnung auf klassische
Werte der molekularen Wissenschaft, wie die
Biochemie und die Genetik zur funktionalen
Gencharakterisierung. Der ,Hype' um die Chip-
technologien geht bei Arabidopsis dem Ende
entgegen und ordnet diese Technologie als not-
wendiges experimentelles Werkzeug in den
Werkzeugkasten der Molekularbiologen ein.
Michael Snyder von der Yale University er6ffne-
te das Meeting mit einem Vortrag zur globalen
Analyse von Genomen und Proteomen. Die Ver-
fligbarkeit der kompletten menschlichen Se-
quenz seit April diesen Jahres erlaubt erstmals
globale Analysen und Vergleiche zwischen He-
fe, Mensch und anderen Organismen. Die heute
verfiigbaren Technologien erlauben eine solche
globale Betrachtung. Interpretierbare Ergebnis-
se auf dem Weg zur Genfunktionsaufklarung
sind nur durch die Verkniipfung unterschiedli-
cher Ansatze und Methoden maglich. 4.824
Hefegene kodieren fir mehr als 10.000 Protei-
ne. Uber 4.000 dieser Proteine konnten in der
Zelle lokalisiert werden. Ziel seines Labors war
es, alle potentiellen Targets von Hefe-Trans-
kriptionsfaktoren zu finden. Durch Chromatine
Immunoprazipitation (CHIp-CHIp Technologie
s. http://lygac.med.yale.edu ) konnten 163
potentielle Interaktionspartner identifiziert

werden. 156 davon waren bisher véllig unbe-
kannt. Diese 163 Interaktionspartner korre-
spondierten mit tiber 180 potentiellen Gentar-
gets, von denen wiederum etwas dber 100
ohne beschriebene Funktion sind. Auf diese Art
und Weise war es moglich die Transkriptions-
faktoren nach Interaktionspartnern zu klassifi-
zieren. Den Genfunktionen kann nun durch bio-
chemische Analysen auf den Leib geriickt wer-
den. Zur Etablierung der Methodik bei der Ana-
lyse des menschlichen Genoms beschrankte
man sich vorerst auf das Chromosom 22. Ein
Array mit Uber 21.000 PCR Produkten von ca.
720 bp Lange wurde flir Hybridisierungsexperi-
mente entwickelt und mit der CHIp-CHIp Tech-
nologie kombiniert um die iiber das Chromoso-
me verteilten Interaktionspartner zu definieren.
Zuriick zur Hefe. Die biochemische Charakteri-
sierung der Hefeinteraktionspartner erfolgte
unterstitzt durch unterschiedliche Protein
Arrays. So wurde ein Antikdrper — Antigen ba-
sierenden Chip und funktionsbasierenden
Microarrays entwickelt. 122 Proteinkinase Ho-
mologe davon 17 unbekannte konnten auf
diese Weise identifiziert und in substratbasie-
renden Assays in Mirkotitterplatten ndher cha-
rakterisiert werden. Die Analysen basierte auf
der Ahnlichkeit der Funktionen und nicht auf
Sequenzhomologien. Am Beispiel von Calm-
odulin Proteinen konnte iber die Analyse des
Hefeproteoms neben 12 bekannten 33 bisher
noch unbekannte bindende Proteine identifi-
ziert werden. Ein anderes Beispiel fir die
Durchschlagskraft derartiger Analysen war die
Identifizierung 140 neuen Zielsystemen fir die
Interaktion des 14-3-3 Proteins. Bisher bekannt
waren 9 unterschiedliche Interaktionspartner.

Weitere heiBe Themen

waren microRNA und siRNA Molekiile
bei der transkriptionalen und nachgeordneten
Regulation des biologischen Systems Pflanze
und der Pflanzenentwicklung und -differenzie-
rung. Eine komplexes Beispiel fiir die Regulati-
on auf unterschiedlichen Stress gab Janet
Braam von der Rice University in Houston.
Sogenannte Touch-Gene (TCH Gene) reagieren
auf Stimuli wie Hitze, Berihrung (Wind), Dun-
kelheit und Kalte gleichermaBen. Timothey
Nelson aus Yale berichtete von der Verbesse-
rung einer Laserbasierenden Mikrosezierungs-
methode zur Gewinnung von RNA aus wenigen
Duzend Zellen fur organ- oder zelltypspezifi-
sche Expressionsexperimente. In Deutschland
lauft in dieser Richtung ein sehr erfolgreiches
GABI Projekt zur Analyse von Protein- und
Expressionsmustern auf Einzelzellebene.

Vorwaérts — auch ein Symbol

fir die Pflanzengenomforscher.

Elliot Meyerowitz vom California Institute of
Technology hielt einen Vortrag zur Zukunft der
Arabidopsisforschung. In diesem ging er Uber
die Grenzen singuldrer Forschungsansétze hin-
aus und erlduterte die Notwendigkeit der Auf-
kldrung von subzelluldren, zelluldren, interzel-
luldren und organismusweiten Phanomenen
als Basis eines besseren Verstandnisses von
komplexen Lebensvorgangen in Pflanzen. Die
heute entwickelten und verfligharen Werkzeu-
ge der Biowissenschaften erlauben es, Muster-
bildungen von der ersten Aktivierung eines
Regulators bis zum Verstandnis kompletter
genetischer Netzwerke zu untersuchen. Fort-
schritte in der Mikroskopiertechnik (Photonics)
ermdglichen eine genaue Lokalisierung und
somit die Verknlpfung von Daten der Genex-
pression mit denen der zellularen Lokalisation
und Funktion. Damit gelang ein entscheidender
Durchbruch auf dem Weg zu computerbasie-
renden Modellen von ,Zell zu Zell Interaktio-
nen”. Das ein so generiertes Modell die reale
Natur wiederspiegeln kann, bewies Elliot Mey-
erowitz am Beispiel der Musterbildung und BIU-
tenentwicklung in seinem Vortrag. So wie die
molekulare Biowissenschaft nur durch Interdis-
ziplinaritat méglich war, ist eine Verbindung
von ,Genomics”, ,Genetics”, ,Informatics”,
.Photonics” und ,Mathematics” notwendig
das Ziel der Genfunktionsaufklarung und das
Verstandnis um genetische Netzwerke zu
ergriinden.
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Am Rande der Konferenz

besprochen und hier erwahnt werden
sollen die Ergebnisse eines MicroArray Works-
hops wéhrend der Konferenz. Der Aufbau einer
offentlichen Datenbank von insgesamt 1.400
Microarray Experimenten mit dem Affymetrix
Chip Ath1 soll bis zur ndchsten Arabidopsis-
konferenz den Grundstock fiir eine umfassen-
de, offentlich zugdngliche Datenbank liefern.
Geplant ist diese experimentelle Datenbank als
gemeinsame Initiative des ,Year 2010 Pro-
gram”, des Riken Genomics Science Centers in
Japan, der AFGN Initiative der DFG und von

GarNet. Die finale Entscheidung fur die Forde-
rung des deutschen Anteils an dieser Microar-
ray Initiative fallt die DFG im September und
hat es damit in der Hand ein Zeichen der Inte-
gration und Kooperation im Postgenomen Zeit-
alter zu setzten. Von diesen 1.400 Chips sollen
in Deutschland 550 hybridisiert werden um
entwicklungs- und stressrelevante Fragen der
Genexpression aufklaren zu helfen. Dadurch
wird die international verfigbare Datenbasis
auf ein solides Fundament gestellt werden.
Hervorragende Tools zur Auswertung und Inter-
pretation dieser Daten existieren bereits und es
ist zu hoffen, dass TAIR mit dem Nottingham

Stock Center eng zusammenarbeiten wird. In
Nottingham entwickelte Werkzeuge wie ,Spot
History” lassen die Herzen zahlreicher Wissen-
schaftler hoher schlagen (http://ssbdjc2.not-
tingham.ac.uk).

Das Beharren

auf Traditionen hat sich in diesem Jahr
fir alle die nach Madison reisten gelohnt. In
Madison fand eine hervorragend organisierte,
spannende Tagung, in offener Atmosphare und
bei bestem Sommerwetter statt. Zur 15. inter-
nationalen Arabidopsis Konferenz laden die
deutschen Kollegen vom 11. bis zum 14. Juli
2004 nach Berlin ein.

Genomforschung auf dem Marktplatz

Angela Haese

Den Brandenburgtag, einem Landesfest, das
diesmal auch im Zeichen der Wissenschaft
stand, nahmen die Geschaftsstellen von GABI
und DHGP zum Anlass, Teile der Ausstellung
,Von der Doppelhelix zum Genom — 50 Jahre
DNA-Struktur” zu prasentieren. Unterstltzt
wurden sie dabei durch das Glaserne Labor aus
Berlin-Buch. Dank dieser Zusammenarbeit hiel3
es auf dem Wissenschaftsmarkt am 6. Septem-
ber 2003 im historischen Zentrum von Potsdam
,Hands on Science” — Gentechnik-Experimente
zum selber machen, Informationen zur DNA und
Genomforschung gab es aus erster Hand.

Von den etwa 250.000 Besuchern des dies-
jahrigen Brandenburgtags in Potsdam nutzten
mehrere Zehntausend die Mdglichkeit, sich auf
dem Wissenschaftsmarkt tiber laufende Projek-
te und aktuelle Forschungsergebnisse der dort

vertretenen Institutionen zu informieren. Ein
Highlight unter den Beitrdgen der (iber 40 am
Wissenschaftsmarkt beteiligten Institutionen
bildete das gerdumige Zelt mit dem Experimen-
tiertisch des Glasernen Labors und Teilen der
Ausstellung ,Von der Doppelhelix zum
Genom”.

Die zahlreichen Besucher, davon viele auch aus
dem Umland und Berlin angereist, nutzten die
Gelegenheit selbst DNA-Faden aufzuwickeln, zu
pipettieren, DNA-Banden im Gel zu betrachten,
einfache Versuchsablaufe genauer kennen zu
lernen und zu diskutieren. Nicht nur das Wetter
war auf dieser Veranstaltung sonnig, auch die
Diskussionen waren durchweg sachlich und ver-
liefen in freundlicher Atmosphare. Die Branden-
burger, dass bewies der diesjahrige ,Branden-
burgtag” haben ein Faible fiir die Wissenschaft

und sind ein bodenstandiges, neugieriges und
aufgeschlossenes Volkchen. Viele nutzten die
Gelegenheit zu Diskussionen. Immer wieder
gestellt wurden auch Fragen nach der Patentier-
barkeit der Gene (wem gehért das menschliche
Genom?), nach dem Nutzen von transgenen
Pflanzen und der Zukunft der Genomforschung,
um nur einige von vielen angesprochenen The-
men zu nennen.

Insbesondere waren viele Schiiler am Thema
Genomforschung interessiert und auch Kinder
lieBen sich von den DNA-Faden faszinieren. Die
Ausstellung, aus Anlass des 50. Jubildums der
Publikation der DNA-Struktur konzipiert und im
Berliner Museum flir Naturkunde im April diesen
Jahres gezeigt, ist das Produkt einer Kooperation
von Wissenschaftseinrichtungen aus Berlin und
Brandenburg (siehe auch GenomXpress 2/03).

Kleine und GroBe Berliner und Brandenburger lieBen sich von der Welt der Gene bezaubern und nutzten die Gelegenheit, Fragen aus erster Hand beantwortet zu bekommen.

GenomXPress 3/03
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Das Ende der

"gentechnik-freien" Zeit

Gerd Spelsberg - www.transgen.de

Vor flinf Jahren verabredeten die EU-Umwelt-
minister, die Zulassung von GVO-Pflanzen ein-
zustellen. Dieses Moratorium sollte solange
bestehen, bis neue Rechtsvorschriften zur Gri-
nen Gentechnik in Kraft treten. Nun ist dieser
Zeitpunkt erreicht. Mit der Zustimmung des EU-
Parlaments zu den Verordnungen Uber gen-
technisch veranderte Lebens- und Futtermittel
geht die zulassungsfreie Periode zu Ende.
Bis zuletzt war es spannend, ob sich das Euro-
paische Parlament dem gemeinsamen Stand-
punkt von Kommission und Ministerrat ansch-
lieBen wirde. Vor allem bei der Frage des
Schwellenwertes gingen die Auffassungen aus-
einander. Zuletzt hatte der Umweltausschuss
des Parlaments eine Hohe von 0,5 Prozent em-
pfohlen, bis zu dem zufallige GVO-Beimischun-
gen zu tolerieren seien. Am Ende folgte die
Mehrheit des Parlaments der Linie der Agrarmi-
nister, die sich im Herbst auf 0,9% geeinigt hat-
ten. Offenbar wollte auch das Parlament ein
langwieriges Vermittlungsverfahren vermei-
den. Nun konnen die beiden Verordnungen
Uber GVO-Lebens- und Futtermittel und zur
Riickverfolgbarkeit gegen Ende des Jahres in
Kraft treten. Nachdem die neue Freisetzungs-
Richtlinie bereits seit Oktober 2002 rechtsg(il-
tig ist, verfligt die EU damit (iber einen neuen
Rechtsrahmen zur Gentechnik. Auch bei GVO-
Lebensmitteln setzt die EU ihr neues Regulie-
rungskonzept um: strengere Zulassungsbe-
stimmungen, Riickverfolgbarkeit bei den Roh-
stoffen und vor allem mehr Kennzeichnung und
Transparenz. Bei den Genehmigungsverfahren
wird die neue Europaische Lebensmittelbehor-
de eine zentrale Rolle Ubernehmen.

Uberwiegend positiv

Als Forschritt fur Verbraucher und
Landwirte feierte Renate Kiinast den Beschluss
des EU-Parlaments. Sogar Greenpeace sprach
von einem "Sieg flir den Verbraucherschutz".
Nur der BUND beklagte, die neue Verordnung
gebe "Grlnes Licht fir gentechnische Verun-
reinigung”. Europa-Bio, der Dachverband der
Biotechnologie-Industrie freute sich, dass
"extreme Positionen” sich nicht durchgesetzt

haben und ein Verbot der Griinen Gentechnik
damit vom Tisch sei. Dennoch beklagte er die
Last an Vorschriften, die den Unternehmen auf-
geblirdet worden sei.

Problem Umsetzung

Tatséchlich sind mit den neuen Verord-
nungen nicht alle Probleme geldst. Vor allem
bei der Kennzeichnung gibt es noch viele Fra-
gen, ob und wie sie praktiziert werden wird. Da
nicht mehr der DNA-Nachweis im Endprodukt
die Kennzeichnungspflicht ausldst, missen
warenstromgleitende Riickverfolgbarkeitssys-
teme die notwendigen Informationen fir eine
Kennzeichnung liefern. Doch welche Systeme
dazu geeignet sind, wie sie umgesetzt und vor
allem Uiberwacht werden, ist weitgehend unge-
kldrt. Auch im internationalen Agrarhandel
missten solche System etabliert werden.
Zu erwarten ist, dass auch kiinftig die Lebens-
mittelwirtschaft alles tun wird, um eine Kenn-
zeichnung ihrer Produkte zu vermeiden. Damit
das Etikett den Konsumenten verlassliche Infor-
mationen Uber den tatsachlichen Anwendungs-
stand der Gentechnik liefert, ist neben durch-
dachten Vorschriften auch die Bereitschaft der
beteiligten Unternehmen erforderlich.
Leitlinien zur Koexistenz. Ungel6st ist auch
noch, wie die von allen gewollte "Koexistenz"
zwischen einer Landwirtschaft mit und ohne
Gentechnik geregelt werden soll. Eigentlich
wollte die Kommission diese Aufgabe den Mit-
gliedstaaten Uberlassen. Nun hat das Parla-
ment die Kommission verpflichtet, Leitlinien fir
die Koexistenz zu erarbeiten.

Neue Kennzeichnung -

Das édndert sich

Mit Beginn des Jahres 2004 gelten in
allen EU-Ldndern neue Vorschriften zur Kenn-
zeichnung gentechnisch verdnderter Lebensmit-
tel. Sie unterscheiden sich grundsatzlich von den
bis dahin geltenden Bestimmungen. Fiir Verbrau-
cher bedeutet das: Es fallen mehr Produkte unter
die Kennzeichnungspflicht. Fir die Lebensmittel-
wirtschaft: Es missen aufwdandige Kontroll- und
Nachweissysteme aufgebaut werden.

F

I
Kennzeichnung alt -
Nachweisprinzip
Seit 1997 wurde die Kennzeichnung
von GVO-Lebensmitteln in der Novel Food-Ver-
ordnung geregelt. Danach war die Anwendung
von gentechnisch verdnderten Pflanzen oder
Mikroorganismen bei der Herstellung von Le-
bensmitteln nur dann kennzeichnungspflichtig,
wenn die betreffenden GVOs im Endprodukt
nachgewiesen werden kénnen. Diese Kenn-
zeichnung liefert Informationen Gber stoffliche
Zusammensetzung des Endprodukts.
Mit geeigneten Verfahren kénnen bestimmte,
flr den jeweiligen GVO charakteristische DNA-
Bruchstticke nachgewiesen werden. Die Einhal-
tung der Kennzeichnungsvorschriften kann so-
mit am einzelnen Lebensmittelprodukt kontrol-
liert werden. Kennzeichnungsfrei bleiben
solche Produkte, bei denen auf friiheren Pro-
duktionsstufen eingesetzte GVOs so weit ver-
arbeitet wurden, dass kein GVO-Nachweis
mehr méglich ist.

Kennzeichnung neu -

Anwendungsprinzip

Jede direkte Anwendung eines GVOs
im Verlauf der Herstellung oder Erzeugung von
Lebens- und Futtermitteln ist kennzeichnungs-
pflichtig. Es spielt keine Rolle, ob der GVO-Ein-
satz im Endprodukt nachweisbar ist. Dieses
Kennzeichnungskonzept liefert Informationen
Uber die Anwendung der Gentechnik, unab-
hangig von der stofflichen Zusammensetzung
des betroffenen Lebensmittels.
Voraussetzung flr dieses Kennzeichnungskon-
zept ist, dass auf jeder Stufe des Produktions-
prozesses Informationen (ber frihere GVO-
Anwendung verfiigbar sind. Diese Informatio-
nen missen von einer Verarbeitungsstufe zur
nachsten weitergegeben werden. Jeder, der
Zutaten oder Agrarrohstoffe aus GVOs erzeugt
oder mit ihnen handelt, ist verpflichtet, Infor-
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mationen Uber alle in einem Lebensmittel oder
Rohstoff vorhandene GVOs an die nachfolgen-
de Verarbeitungsstufe weiterzuleiten. Jeder
zugelassene GVO erhalt eine Art Strich-Code,
mit dem er jederzeit identifiziert werden kann.
Der Grundsatz der "Rickverfolgbarkeit" und
die Anforderungen an die Lebensmittelwirt-
schaft sind in einer eigenen EU-Verordnung
festgelegt.

Der Verbraucher erhélt bei diesem Konzept nur
dann vollstandige und zuverldssige Informatio-
nen, wenn die geeignete Rickverfolgbarkeitssy-
stem liickenlos angewandt werden und zudem
eine Kontrolle méglich ist. Basis fiir die Uber-
priifung von Kennzeichnungssachverhalten sind
in der Regel schriftliche Unterlagen. Eine analy-
tische Uberpriifung ist nur an friihen Stellen der
Verarbeitungskette maglich, an der die GVO-

typische DNA noch weitgehend intakt ist. Vor
allemim internationalen Agrarhandel dirfte eine
liickenlose Uberpriifung schwierig sein.

Es gibt weiterhin

Schwellenwerte

fir tolerierbare GVO-Beimischungen.
Sofern sie zufallig in das Produkt gelangt und
technisch unvermeidbar sind, bleiben GVO-An-
teile bis zum jeweiligen Schwellenwert kenn-
zeichnungsfrei. Der Schwellenwert betragt
0,9% (bezogen auf die jeweilige Zutat).
Einen Schwellenwert gibt es nur fiir solche
GVOQs, die in der EU zugelassen sind und damit
nachweislich als sicher eingestuft wurden. Fir
GVOs, die in der EU noch nicht abschlieBend
zugelassen sind, aber schon einer wissen-
schaftlichen Sicherheitsbewertung unterzogen
wurden, betragt der zuldssige Schwellenwert

0,5%. Nach einer Ubergangsfrist von drei Jah-
ren wird er auf 0,0% gesenkt. Bei GVOs, deren
Sicherheitsbewertung noch nicht abgeschlos-
sen ist, werden keine Beimischungen toleriert.
Fiir Futtermittel und
Futtermittelzusatze
gelten die gleichen Kennzeichnungsgrundsatze
wie flir Lebensmittel.
Futtermittel missen gekennzeichnet werden,
wenn sie aus GVO-Rohstoffen hergestellt sind
oder diese enthalten. Gleiches gilt fur Futter-
mittelzusatze.
Die Kennzeichnung richtet sich an den Endab-
nehmer der Futtermittel — Landwirte oder Tier-
halter. Lebensmittel aus Tieren, die GVO-Fut-
termittel erhalten haben, sind weiterhin kenn-
zeichnungsfrei.

Faden des Lebens -
Miinchner Wissenschaftstage

Ein Resilimee

Karl Daumer, Georg Kaahb, Carsten Roller, Thorsten Naeser,
Verband deutscher Biologen (vdbiol), Miinchen

Die 3. Miinchner Wissenschaftstage mit dem
Titel ,Faden des Lebens — 50 Jahre DNA-Dop-
pelhelix” bildeten im Rahmen weltweiter DNA-
Jubildumsfeiern die deutsche Veranstaltung fir
die breite Offentlichkeit. Initiiert vom Verband
deutscher Biologen (vdbiol) wurde sie gefér-
dert vom Bundesforschungsministerium, der
bayerischen Staatsregierung mit mehreren
Ministerien und der Landeshauptstadt Miin-
chen. Zusammen mit industriellen Sponsoren
wurde so ermdglicht, dass die Veranstaltung an
die breite Offentlichkeit herangetragen werden
konnte. Die Schirmherrschaft hatten Ministerin
Bulmahn, Staatsminister Zehetmair und Ober-
birgermeister Ude Ubernommen.

GroBe Besucherresonanz

Mehr als 15.000 Interessierte nahmen
die Gelegenheit wahr, sich tber den aktuellen
Stand der Molekularen Genetik und deren
Anwendung in Medizin, Pharmazie, Landwirt-
schaft, Erndhrung, Verbrechensbekampfung
und Umweltschutz aus erster Hand zu infor-
mieren. In vier gut besuchten Podiumsdiskus-

sionen wurden die Hauptthemen unter gesell-
schaftlichen und bioethischen Gesichtspunkten
diskutiert. In 27 allgemein verstandlichen Uber-
sichtsvortrdgen, in denen das Audimax mit sei-
nen 1.300 Platzen zeitweise Uberfullt war, wur-
de der Bogen von der Grundlagenforschung in
Genomics, Proteomics und Systembiologie bis
zu den vielfaltigen Anwendungsfeldern in grau-
er, griner und roter Gentechnik und bis hin zur
Verbrechensbekampfung durch DNA-Diagno-
stik und Versicherungswirtschaft gespannt.

Ein packender Auftakt

Bei der Auftaktveranstaltung genossen
ber 1.000 Besucher die gegliickte Synthese
aus Wissensvermittlung, Kunst und Unterhal-
tung. Die Tanzerinnen der Palindrom Perfor-
mance Group zeigten das elementare Prinzip
der Basenpaarung in einem didaktisch aufge-
bauten reizvollen Tanz der vier Basenmolekiile.
SchlieBlich fiihrte Zauberkiinstler Thomas Fraps
mit genialen Seiltricks professionell in das Prin-
zip der Gentechnik ein und verblffte auch Frau
Ministerin Bulmahn mit einem gelungenen

ar 'Winsenacheftakage 20400
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Féide_n des Lebens
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Geldtrick als Investitionsleistung in die deut-
sche Forschungslandschaft. Ein Podiums-Ge-
sprach mit Professoren Winnacker, Bartram,
Saedler und Strein spannte den Bogen iiber die
Hauptthemen der Minchner Wissenschaftsta-
ge. Erweitert wurde das Themenspektrum durch
ein Quiz flr zwei Schilerpaare und das Publi-
kum, das Ernst Peter Fischer moderierte und die
Podiumsteilnehmern kommentierten. Der Quiz-
master wurde anschlieBend selbst geehrt: Prof.
Ernst Peter Fischer, Autor des Bestsellers ,Die
andere Bildung, — was man von den Naturwis-
senschaften wissen sollte” erhielt die hochste
Ehrung des vdbiol, die Treviranus-Medaille. Den
Abschluss der Auftaktveranstaltung lieferte die
Multimedia-Show ,Diderots Molekiile”, eine
Produktion der Jungen Akademie der Berlin-
Brandenburgischen Akademie der Wissen-
schaften.

Die Marktstande

der Wissenschaft

Zentraler Teil auch der dritten Miinch-
ner Wissenschaftstage waren wieder die

GenomXPress 3/03
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Marktstande der Wissenschaft, wo Uber 470
Wissenschaftler ihre aktuellen Themen an-
schaulich und allgemein verstandlich prasen-
tierten. Darliber hinaus stellten sie sich Fragen
nach den Perspektiven sowie nach gesellschaft-
lichen, wirtschaftlichen und ethischen Aspek-
ten ihrer Forschung. Von allen Beteiligten wur-
de hervorgehoben, dass die Gesprache in einer
sehr konstruktiven Atmosphare verliefen.
Passend zum 50. Jahrestag der Entdeckung der
Struktur des DNA und zur erfolgreichen Se-
quenzierung des menschlichen Genoms konn-
ten die Besucher die Installation , Cubus mysti-
cus” bewundern, eine Blackbox, in der die Se-
quenz des menschlichen Genoms audio-visuell
an dem Betrachter voriiberlief. Die von den
Kiinstlern Frank Hellwig und Steffen Fischer
realisierte multimediale Installation wurde vom
Institut fur Molekulare Biotechnologie Jena,
einem der drei deutschen Sequenzierzentren,
initiiert.

Erganzt wurde der Kubus mit Teilen der bereits
im April 2003 im Berliner Museum fiir Natur-
kunde gezeigten Ausstellung , Von der Doppel-
helix zum Genom — 50 Jahre DNA Struktur”.
Die von einem Konsortium aus bundesweiten
Wissenschaftsprogrammen und -institutionen
aus Berlin und Brandenburg konzipierte Aus-
stellung lieferte kompakte und allgemeinver-
standliche Informationen von der Strukturauf-
kldrung der DNA bis zu den Ergebnissen der
aktuellen Genomforschung. Aufgrund der re-
gen Nachfrage sind die Ausstellungspaneele
jetzt auch unter www.dhgp.de/deutsch/medi-
en/index_dna50.html als pdf-Dateien herun-
terzuladen.

Darliber hinaus prasentierten das deutsche
Pflanzengenomprojekt GABI (Genomanalyse
im Biologischen System Pflanze) und das Deut-
sche Humangenomprojekt (DHGP) Informa-
tionen zu den beiden Forschungsprogrammen
und ausgewdhlten Projekten.

Auch bei den Présentationen von Firmen herr-
schte reges Interesse, so beispielsweise bei der
Firma November, deren Miniatur-Hybridisie-
rungsstift fiir die Produkt- und Markenkontrol-
le auch Experten verbliffte.

Die ,Hingucker” waren sicherlich auch die
Aquarien. Ein riesiger Schwarm von Zebrafi-
schen konnte beobachtet werden, dessen Ein-
zelindividuen beim naheren Hingucken sich je-
doch als sehr verschieden herausstellten: ande-
re Flossenformen, verschiedene Streifen- oder
gar Punktemuster. Unter dem Mikroskop konn-
te dieses Modelltier der Entwicklungsbiologie
naher untersucht werden. Nicht nur fiir Flie-

genfans war das virtuelle Entwicklungslabor
.flymove” eine besondere Attraktion.

Spannende

Begleitveranstaltungen

Die abendliche szenische Lesung
LICSI” - Sex im Zeitalter der technischen Repro-
duzierbarkeit, von und mit dem Erfinder der An-
tibabypille, dem 81 jahrigen Prof. Carl Djerassi,
Stanford, Kalifornien und der Schauspielerin
und Regisseurin Isabella Gregor, Wien, ein
Paradebeispiel fiir ,Edutainment”, fand reges
Interesse und bildete eine optimale Basis fiir
die anschlieBende Podiumsdiskussion zu tech-
nischen und ethischen Fragen der modernen
Fortpflanzungsmedizin zu PID und Stammzell-
forschung.
Die angebotenen Schillerpraktika wurden zum
Teil doppelt und dreifach durchgefiihrt und
konnten dennoch das rege Interesse an den
praktischen Kursen nicht befriedigen. Das zeigt
erneut das gravierende Defizit an experimen-
tell-praktischen Ubungen im Biologie- und
Chemieunterricht an den Gymnasien und Real-
schulen. Eine eigene , Stadt fiir Kinder"” im Rah-
men der 3. Miinchner Wissenschaftstage wurde
wieder in bewahrter Weise von Kultur&Spiel-
raum Minchen e.V. und dem GSF-Forschungs-
zentrum fir Umwelt und Gesundheit, Neuher-
berg, im Auftrag des Stadtjugendwerks Mun-
chen/ Jugendkulturwerk gestaltet. Unter den
Exkursionen war die kombinierte Exkursion zur
Forschungsstelle fiir Ornithologie der Max-
Planck-Gesellschaft in Seewiesen, wo Vogelzug
und Reproduktionsstategien bei Vdgeln mit
Hightech- und modernsten DNA-Methoden
analysiert werden, der Besuch des Klosters An-
dechs und eine vegetationskundliche Wande-
rung durch das Kiental der absolute Renner.
Auch die Firmenbesichtigungen beim Haupt-
sponsor Roche Diagostics Penzberg und bei
Martinsrieder Biotech-Firmen sowie die Insti-
tutsbesuche in der GSF, Neuherberg und der
Landesanstalt fiir Landwirtschaft, Weihenstep-
han waren voll ausgebucht.
Alle Ubersichtsvortrage, die im Rahmen der
3. Miinchner Wissenschaftstage gehalten wur-
den, sind im Sammelband , Faden des Lebens”
allgemein verstandlich zusammengefasst.

,Faden des Lebens”

200 Seiten, farbige Abb. u. Grafiken,

ISBN 3-9806803-3-9;

15.- Euro, Mitglieder 12.- EUR, je inkl. Porto
Zu beziehen bei:

Geschaftsstelle des vdbiol, Corneliusstr. 6,
80469 Miinchen, Fax: 089-26019729

Die Palindrom Performance Group unter Leitung von
Robert Wechsler bei der Auftaktveranstaltung:
das elementare Prinzip der Basenpaarung als Tanz.

GroBes Interesse fand der Aufbau eines maBstabgetreu-
en DNA-Modells aus Luftballonen. Hier die Schirmherrin
der Munchner Wissenschaftstage, Ministerin Bulmahn
und der Ballonknstler und Chemiker Asif Karim.

Mit Teilen der Ausstellung ,Von der Doppelhelix zum
Genom - 50 Jahre DNA Struktur” und Postern aus den
Projekten waren GABI und DHGP vertreten.

500 begeisterte Kinder lieBen unter sachkundiger
Betreuung im , Kinder-Kunst-Labor” ihrem
Experimentiertrieb freien Lauf.
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Schimpansen-Chromosom 22 vollstandig entschliisselt

"International Chimpanzee Genome Chromosome 22 Sequencing Consortium"

présentiert erste vollstandige DNA-Sequenz des ndchsten Verwandten des Menschen

Ein internationales Wissenschaftlerteam aus acht
Forschungseinrichtungen in Deutschland, China,
Japan, Korea und Taiwan hat die vollstandige Se-
quenzierung des Schimpansenchromosoms 22
bekannt gegeben. Das 33,2 Megabasen groBe
Chromosom wurde mit der sehr hohen Genauig-
keit von 99,998% entschlisselt.

Das Gegenstlick zum Chromosom 22 des Schim-
pansen ist das menschliche Chromosom 21, das
am besten untersuchte Chromosom (berhaupt.
Auf ihm wurden bereits eine Reihe wichtiger
Krankheitsgene identifiziert, einschlieBlich der fur
das Down-Syndrom, die Alzheimersche Krankheit,
Epilepsie und akute Leukamie. "Wir sind einen
weiteren wichtigen Schritt zum besseren Ver-
standnis der menschlichen Evolution und Biologie
vorangekommen", betont Hans Lehrach, Direktor
am Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik in
Berlin und einer der deutschen Partner in dem
internationalen Sequenzierungs-Konsortium.
Nach der Sequenzierung des Schimpansenchro-
mosoms 22 hat das Konsortium jetzt mit der Ana-
lyse der Sequenzdaten begonnen. Die Sequenz-
daten von menschlichem und Schimpansenge-
nom sind zu 98,5% identisch. Die ersten Ergeb-
nisse weisen jedoch darauf hin, dass durch die
groBBe Anzahl an eingeschobenen und weggefal-

lenen Sequenzabschnitten (Insertionen und Dele-
tionen) und Basenaustauschen sich die Proteine
bzw. deren Struktur bei beiden Spezies in minde-
stens 10% unterscheiden.

Die Sequenzdaten des Schimpansenchromosoms
22 stehen der Offentlichkeit tber die Webseite
des Konsortiums zur Verfligung (URL: https:/
chimp22pub.gsc.riken.go.jp/) und werden nach
der vollstandigen Annotation auch in die 6ffent-
lichen Datenbanken eingegeben werden.

Das "International Chimpanzee Genome Chro-
mosome 22 Sequencing Consortium" formierte
sich Anfang 2001 als Fortfihrung und Erweite-
rung des "Chromosome 21 Mapping and Se-
quencing Consortium". Dieses veroffentlichte be-
reits im Jahre 2000 die vollstandige Sequenzent-
schllisselung und -analyse des humanen Chro-
mosoms 21 [Nature 2000; 405:311-319.). Die
jetzt vorgestellten Arbeiten griinden sich auf die

2002 vom Konsortium veréffentlichte erfolgrei-
che Generierung der vergleichenden Klonkarte
von Mensch und Schimpanse [Science 2002;
295:131-134). An dem vom RIKEN Institut, Yoko-
hama, Japan, und dem Max-Planck-Institut flr
molekulare Genetik, Berlin, (MPIMG) koordinier-
ten Projekt sind aus Deutschland weiterhin Wis-
senschaftler der Gesellschaft fir Biotechnologi-
sche Forschung, Braunschweig, des Instituts fiir
Molekulare Biotechnologie, Jena, und des Max-
Planck-Instituts fir Evolutiondre Anthropologie,
Leipzig, beteiligt. Wahrend die ersten drei deut-
schen Gruppen bei der Entschliisselung des
menschlichen Chromosom 21 noch durch das
Deutsche Humangenomprojekt (DHGP) geférdert
wurden, stellt diese Arbeit einen der Meilenstei-
ne dar, der durch das Nationale Genomfor-
schungsnetz (NGFN) finanziert wurde.

Quelle: idw 2. 7. 2003

Taiwan: National Health Research Institutes, Taipei

Institutionen im "International Chimpanzee Genome Chromosome 22 Sequencing Consortium":
China: Chinese National Human Genome Center at Shanghei, Shanghai

Deutschland: Max-Planck-Institut fir molekulare Genetik, Berlin, Institut fir Molekulare Biotechnologie, Jena,
Gesellschaft fur Biotechnologische Forschung, Braunschweig

Japan: RIKEN Genomics Sciences Center, Yokohama, National Institute of Genetics, Mishima

Korea: Korea Research Institute of Basic Sciences and Biotechnology, Daejeon

US-Forscher haben Erbgut des Schimpansen
fast vollstandig entziffert

US-Forscher haben nach eigenen Angaben das
Erbgut unseres ndchsten Verwandten, des Schim-
pansen, nahezu komplett entziffert. "Wir haben
eine fast vollstandige Version des Schimpansen-
Erbguts vorliegen”, sagte der Direktor der ameri-
kanischen Whitehead Institutes in Cambridge
(Massachusetts), Eric Lander, dem Hamburger Ma-
gazin "GEQ" (Septemberausgabe). Der Wissen-
schaftler kiindigte an, die Daten im Spatsommer
im Internet zu veréffentlichen.

Sein Team hat nach Angaben von "GEO" mit
einem Budget von rund 100 Millionen Dollar (90
Millionen Euro), kaum mehr als ein halbes Jahr fir
ihre Arbeit bendtigt. Dies sei nur durch den Einsatz
der so genannten Schrotschuss-Technik méglich
gewesen, die der Gen-Pionier Craig Venter ent-

wickelt hatte. Dabei wird das Erbmaterial zundchst
in Abermillionen Bausteine zertrimmert, entziffert
und die Sequenz erst spater wieder zusammenge-
setzt. Bei der US-Fassung des Affenerbguts hand-
le es sich um eine Arbeitsversion, wie sie vor zwei
Jahren vom Erbgut des Menschen vorgelegt wor-
den sei, sagte Helmut Blocker von der Gesellschaft
fur Biotechnologische Forschung in Braunschweig.
Diese enthalte noch einige Licken und Fehler.
Blocker hatte mit Kollegen aus Deutschland und
ostasiatischen Landern das Schimpansen- Chro-
mosom 22 komplett in "Abschlussqualitat" ent-
ziffert und Anfang Juli darlber berichtet. Das
Schimpansen-Chromosom 22 wird als Equivalent
zum menschlichen Chromosom 21 gesehen. " Wir
wollten ein Chromosom ganz fertig stellen und es

vergleichen mit dem entsprechenden menschli-
chen Chromosom, dass wir bereits im Jahr 2000
fertiggestellt hatten", erlduterte Blocker. Fir die
kommenden Monate sei eine Veroffentlichung
tber das Schimpansen-Chromosom 22 geplant.
"Sie wird sogar eine erste vergleichende Funk-
tionsanalyse der Gene zwischen Menschen und
Schimpansen enthalten."

Ein Vergleich des Erbguts zwischen Mensch und
Schimpansen soll kiinftig auch bei der Bekamp-
fung von Krankheiten helfen. So sterben Schim-
pansen laut "GEQ" nur hdchst selten an Krebs; sie
bekommen weder Malaria noch entwickeln sie die
fur Alzheimer typischen Hirnveranderungen. Die
September-Ausgabe von "GEQ" ist vom 25. Au-
gust an im Zeitschriftenhandel erhaltlich.
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Appell der Max-Planck-Nobelpreistrager:
Grundlagenforschung starken

Als "herausragendes Ereignis” bezeichnete
Prof. Peter Gruss, Prasident der Max-Planck-
Gesellschaft, das Treffen von acht Nobel-
preistragern aus Max-Planck-Instituten. "Keine
deutsche Wissenschaftsorganisation kann wis-
senschaftliche Exzellenz von Weltformat in die-
ser Form vorweisen, und wir haben heute acht
der zehn in Deutschland lebenden Laureaten
aus den Naturwissenschaften versammelt”,
erklarte Gruss am 2. 9. 03 in Miinchen.

Die Wissenschaftler (darunter die einzige deut-
sche Nobelpreistrdgerin) brachten ihre Sorge
um die finanziellen und strukturellen Rahmen-

bedingungen der Grundlagenforschung in
Deutschland vor dem Hintergrund des sich ver-
scharfenden internationalen Konkurrenzkamp-
fes zum Ausdruck. Sie appellierten, die Unab-
hangigkeit der Forschung als Voraussetzung fir
wissenschaftliche Spitzenleistungen zu bewah-
ren. Daher miisse am Prinzip der Gemein-
schaftsfinanzierung der Max-Planck-Gesell-
schaft durch Bund und Lénder festgehalten
werden. Dieses Fordersystem habe sich be-
wahrt, mlsse aber in einigen Punkten refor-
miert werden, erganzte Gruss.

Bei dieser Gelegenheit iibte der Prasident der

Max-Planck-Gesellschaft auch Kritik an der bis-
herigen europédischen Forschungsforderung. Sie
sei mit dem 6. Rahmenprogramm immer noch
zu einseitig auf die angewandte Forschung in
direkter Zusammenarbeit mit der Industrie aus-
gelegt. Die Nobelpreistrager pladierten deshalb
flr eine starkere Forderung der an wissen-
schaftlicher Exzellenz ausgerichteten Grundla-
genforschung. Nur so kénne Europa im inter-
nationalen Wettbewerb von Wissenschaft und
Wirtschaft auch in Zukunft an vorderster Stelle
bestehen.

Quelle: idw 3. 9. 2003

Das Denken verstehen lernen BMBF fordert Forschung
zur Funktionsweise des menschlichen Gehirns

Die Funktionsweise des menschlichen Gehirns
zu erforschen ist eine wissenschaftliche Her-
ausforderung. Sie ist in ihrer Dimension ver-
gleichbar mit der Entschlisselung des Human-
genoms. Deshalb hat das Bundesministerium
fir Bildung und Forschung (BMBF) das For-
schungsprojekt "Computational Neuroscien-
ce" gestartet. In den kommenden fiinf Jahren
stellt das BMBF einen Fond von jahrlich 5,5 Mil-
lionen Euro fir die Erforschung des menschli-
chen Denkens zur Verfligung. Bis zu finf inter-
disziplindre  Forschungszentren sollen in
Deutschland eingerichtet und die neurowissen-
schaftliche Expertise Uber ein Netzwerk zu-

sammengeflihrt werden.

Zentrales Anliegen der "Computational Neu-
roscience” ist die Aufklarung der neuronalen
Grundlagen von Hirnleistungen. Sinnesein-
drlicke sollen mit Hilfe von Modellrechnungen
am Computer nachgeahmt und verstanden
werden. Dafiir arbeiten Neurowissenschaftle-
rinnen und Neurowissenschaftler aus der Bio-
logie, Medizin, Physik, Mathematik und Infor-
matik zusammen. Die Ergebnisse dienen dem
besseren Verstandnis biologischer Prozesse, der
Heilung von Erkrankungen des Nervensystems,
aber auch um neuartige hochleistungsfahige
Computer zu entwickeln.

Weitere Informationen und das
Antragsformular erhalten Sie tber:

Dr. Stephanie Schaerer

Deutsches Zentrum fiir

Luft- und Raumfahrt (DLR)

Projekttrager im DLR Gesundheitsforschung
Tel: 0228/3821-117

E- Mail: stephanie.schaerer@dlr.de
Homepage: www.pt-dir.de

sowie Uber www.bmbf.de

Quelle: Pressemitteilung
des BMBF 21. 8. 2003

"Die olympischen Spiele der Genetik nach Berlin geholt”

Nach 80 Jahren wieder in Deutschland:

Nach 80 Jahren findet der Internationale Kon-
gress fiir Genetik (ICG) vom 27. Juli bis 1.
August 2008 erstmals wieder in Deutschland
statt. Dies wurde jetzt auf dem 19.1CG in Mel-
bourne, Australien, beschlossen. Der Kongress
findet seit 1899 alle fiinf Jahre statt und ist mit
iber 5000 Teilnehmern aus der ganzen Welt die
groBte Veranstaltung fiir Wissenschaftler aus
diesem Fachgebiet. Die Organisation wird die

Internationaler Kongress fiir Genetik 2008

deutsche Gesellschaft fur Genetik (GfG) uber-
nehmen.

“Ich flihle mich so, als ob wir die olympischen
Spiele der Genetik nach Deutschland geholt
haben", sagte Prof. Dr. Rudi Balling, Prasident
der GfG und Wissenschaftlicher Geschaftsfiih-
rer der Gesellschaft fiir Biotechnologische For-
schung (GBF) in Braunschweig. Als deutsche
Delegation prasentierte Balling die Bewerbung

zusammen mit Prof. Dr. Alfred Nordheim, GfG-
Vizeprdsidenten und Professor an der Univer-
sitat Tubingen. Tagungsort wird Berlin sein, das
Uber die erforderlichen Tagungs- und Hotelka-
pazitdten verfligt und zudem gut erreichbar ist.
Ausfiihrliche Informationen tiber den 19. Inter-
nationalen Kongress fir Genetik in Melbourne
finden sich unter www.geneticscongress
2003.com Quelle: idw 11. 7. 2003
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In der Mitte ist immer noch Platz

Partnering Forum mit mittelstandischen Pharmaunternehmen,
23. - 24. Oktober 2003, Frankfurt am Main, IHK, Bérsenplatz

Die Entwicklung neuer Therapien erfordert den
Briickenschlag von der akademischen For-
schung tber Biotechunternehmen bis hin zur
Entwicklung von Produkten in globalen Phar-
maunternehmen. Um die Ergebnisse aus der
deutschen Humangenomforschung in fir mit-
telstandische und groBe Pharmaunternehmen
interessante Stadien von Therapeutika und/
oder Diagnostika weiter zu entwickeln, sind
groBe Hiirden zu dberwinden. Hierflir werden
erfolgreiche Kooperationen bendétigt. Daher fo-
kussieren der Verein zur Férderung der Human-
genomforschung e.V. (kinftig ,Forderverein
Humangenomforschung und Biotechnologie”)

Vorlaufiges Programm:

Donnerstag, 23. Oktober 2003:

und der Bundesverband der Pharmazeutischen

Industrie e.V. (BPI) ihr Partnering Forum dieses

Jahr thematisch auf zwei Gruppen von Unter-

nehmen:

1. Deutsche Biotechunternehmen, die bereits
diagnostische und/oder therapeutische Pro-
dukte in der praklinischen oder in spateren
Entwicklungsphasen haben und

2. etablierte mittelstandische pharmazeutische
Unternehmen, die verstérkt Gber Kooperatio-
nen die Entwicklung innovativer Diagnosti-
ka, Therapeutika oder Medizinprodukte vor-
anbringen wollen.

Biotech-Unternehmen und Arbeitsgruppen aus
DHGP und NGFN sind ebenso herzlich zu Pra-
sentationen und Kooperationsgesprachen ein-
geladen wie die mittelstandischen und groBen
Pharma-Unternehmen.

Wie in den vergangenen Jahren wird die Ver-
anstaltung in Kooperation mit VBU (Vereini-
gung deutscher Biotechnologie-Unternehmen)/
Dechema, DIB (Deutsche Industrievereinigung
Biotechnologie) und der Industrie- und Han-
delskammer Frankfurt/Main durchgefthrt. Fiir
die Teilnahme wird ein Kostenbeitrag von 80,-
Euro erhoben.

19:00 Podiumsdiskussion: Win/Win — Situationen fiir akademische
Forscher, Biotech-Unternehmen und mittelstandische Phar-

13:00 Registrierung
14:00 Fihrung durch die Frankfurter Bérse
15:30 Begrlssung
Dr. Kreuziger (angefragt), IHK, Dr. Schiebler, FV, N.N. BPI
15:45  Eroffnungsvortrag:

16:30

17:00

17:30
18:00

18:30

Die deutsche Biotechnologie: Eine Leistungsbilanz
im Uberblick und das Beispiel GPC Biotech
Dr. Eimar Maier, GPC Biotech

Innovation und Kooperation:

Rolle des pharmazeutischen Mittelstandes
Dr. Gudrun Tiedemann, BPI
Finanzierungslicke Praklinik zur Phase lla:
Wege zur Losung

Michael Wrede, Future Capital

Pause

Welche Biotech-Kooperationen sucht

der Pharma-Mittelstand?

Markus Bauer, Merckle GmbH

Welche Produkte sucht eine Clinical Research
Organisation (CR0)?

Dr. Udo Kiessling, Parexel GmbH

20:00

ma — Unternehmen: Gibt es sie, (wie) werden sie gefordert
und was niitzen sie den globalen Pharmaunternehmen?

Dr. Ekkehard Warmuth, BMBF; Prof. Dr. Reinhard Weidhase,
Serumwerk Bernburg AG; Prof. Dr. Hans Lentzen, Viscum AG;
Prof. Dr. Wolf-Dieter Schleuning, PAION GmbH; Vertreter aus
FV, Finanzsektor und Tech Transfer-Agentur

Drinks and buffet...

Freitag, 24. Oktober 2003

08:30

10:10
10:30

12:30

13:30

Partnering Session

10 mittelstandische Pharma-Unternehmen

Pause (Biotech-Firmen geben Wiinsche flir Meetings ab)
Prasentationen von Biotechunternehmen und Arbeitsgruppen
der Deutschen Humangenomforschung (DHGP/NGFN)
Mittagspause — Buffet

Parallel: Start der Partnering Meetings

in separaten Rdumen (max. bis 18:00)

Biotech Prasentationen (open end, max. bis 18:00)

Weitere Informationen:

Dr. Christina Schroder

Verein zur Forderung der Humangenomforschung e.V.,
Geschaftsstelle, Industriepark Hochst, C770

65926 Frankfurt/Main

Tel. 069/907459-40; Fax 069/907459-55

e-Mail: info@fvdhgp.de - www.fvdhgp.de

GenomXPress 3/03



35

News & Confuse - Ankiindigung
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3. Presseseminar Humangenomforschung

Begehrte Biodaten: Wohin fiihrt die Humangenomforschung?

28. - 30. Oktober 2003, Hamburg

Die Gesundheitspolitik, die Umsetzung der Biopatentrichtlinie in deut-
sches Recht, das geplante Gentestgesetz, die Sammlung von Kérperma-
terialien und Patientendaten (,Biobanken”) und deren Vernetzung und
Nutzung zu Forschungszwecken werden im Herbst 2003 beherrschende
Themen in den deutschen Medien sein. Mit ihrem Ende Juni 2003 gefas-
sten Beschluss, die Humangenomforschung auch in Zukunft mit tber
50 Mio. Euro jahrlich zu fordern, hat die Bundesregierung ihre Auffas-
sung bekraftigt, dass der auf vielen Krankheitsgebieten groBe, bisher
unbefriedigte Bedarf an neuen und kausalen Therapien nur auf der Basis
weiterer systematischer funktioneller Humangenomforschung zu befrie-
digen sein wird. Kritiker wie die Aktion Mensch fragen demgegeniber:
,0b man sich bei der Krankheitserforschung wirklich so einseitig auf die

Vorlaufiges Programm

Dienstag, 28.10.2003

18.00 Uhr Genomforschung: Neue Medizin —
Geslindere Menschen?
Prof. Dr. Detlev Ganten, MDC Berlin
19.30 Uhr Gemeinsames Abendessen

Mittwoch, 29.10.2003

9.00 —9.15 Uhr BegriiBung

9.15-10.15 Uhr  Humangenomforschung nach der Vollendung
der Sequenz: Wie geht es weiter?

Prof. Dr. Erich Wanker, MDC Berlin — angefragt
Sequenzen, Gene, Algorithmen: Genomische
Datenbanken und ihr Nutzen fir die medizinische
Forschung, Dr. Andreas Hewelt, RZPD Berlin
Kaffeepause

Von der genomischen Blaupause zur genetischen
Variabilitat: SNPs und Haplotypen

Prof. Dr. Thomas Meitinger, GSF Miinchen

Vom pathologischen Praparat zur Datenbank:
“Biobanken” als Grundlage der biomedizinischen
Forschung, Dr. Thomas Henkel, Institut fiir
Pathologie, Klinikum Kassel GmbH

Vom ,Krankheitsgen” zur Therapie:
Genomforschung als Basis der Therapie-
entwicklung in groBen Pharmaunternehmen

Dr. Eckart Bartnik, Aventis Pharma

Deutschland GmbH

Lunch im Hause Evotec OAl/Besichtigung

der Anlagen

Effizienzsteigerung in der Wirkstoffforschung

in Partnerschaft mit der pharmazeutischen
Industrie, Dr. Timm Jessen, CSO Evotec OAl

und Mitglied des Lenkungsgremiums des NGFN

10.15—-11.00 Uhr

11.00 — 11.15 Uhr

11.15-12.00 Uhr

12.00 — 12.45 Uhr

12.45-13.30 Uhr

13.30 — 15.30 Uhr

am Ende vielleicht relativ unbedeutende Rolle der Gene konzentrieren
sollte” und sehen Patienten-Selbsthilfe-Organisationen zum , verldnger-
ten Arm der Pharma — Industrie” verkommen.

Vor diesem Hintergrund bietet das vom ,Verein zur Forderung der
Humangenomforschung e.V.” und der Geschdftsstelle des Deutschen
Humangenomprojekts organisierte 3. Presseseminar Humangenomfor-
schung die Mdglichkeit, sich der Expertise von Wissenschaftlern aus
Hochschule und Industrie zu bedienen und Einblicke in die Strukturen der
modernen medizinischen Forschung zu gewinnen.

Interessenten konnen sich formlos per E-Mail bis spatestens

10. Oktober 2003 bei der Geschaftsstelle des DHGP
(dhgpinfo@dhgp.de) anmelden.

15.30 — 16.15 Uhr  Target-Validierung:

Marktlicke fir Biotech-Unternehmen,

Dr. Werner Schiebler, Verein

zur Forderung der Humangenomforschung e.V.
Kaffeepause

Podiumsdiskussion: Humangenomforschung:
Eine Herausforderung flir Wissenschaft und
Gesellschaft?

René Rospel (MdB, SPD,

Vorsitzender der Enquetekommission

Ethik und Recht in der modernen Medizin)
N.N.

(,Aktion Mensch”) — angefragt

N.N.

(Nat. Ethikrat) — angefragt; Referenten

des Presseseminars

16.15—16.30 Uhr
16.30 — 18.00 Uhr

Donnerstag, 30.10.2003

Fakultativ: Exkursion in das Lubecker offene Labor (LOLA);
Experimentierprogramm wird noch bekannt
gegeben
PD Dr. Barbel Kunze, Universitat Libeck
Achtung! Begrenzte Teilnehmerzahl fiir die
Labor-Exkursion! (First come-first serve)

Aktuelle Programm-
dnderungen unter:
www.fvdhgp.de
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EMBO Gold Medaille 2003 fiir Anthony Hyman

Anthony Hyman, Gruppenleiter und Direktor am Max-Planck-Institut flir
Molekulare Zellbiologie und Genetik in Dresden (MPI-CBG), erhalt in die-
sem Jahr die Gold Medaille der Europdischen Organisation fiir Molekular-
biologie (EMBO). EMBO verleiht dem Biologen diese Auszeichnung als An-
erkennung seiner hervorragenden wissenschaftlichen Arbeiten auf dem
Gebiet der Zellbiologie. Hymans Arbeiten trugen insbesondere zu einem
besseren Verstandnis der Mechanismen der Zellteilung bei. Die Medaille
wird dem Wissenschaftler am 17. Oktober wahrend der EMBO-Konferenz
"Frontiers of Molecular Biology" in Killarney, Irland, Uberreicht.

EMBO zeichnet jhrlich einen/eine junge/n europaische/n Wissenschaft-
ler/in unter 40 Jahren, der/die besondere Leistungen im Bereich Molekul-

arbiologie erbracht hat, mit der Gold Medaille aus. Die Organisation ver-
lieh seit 1986 diesen Preis an 17 herausragende Forscher.

Anthony Hyman, geboren 1962 in Haifa/lsrael, ist seit 1998 Gruppenleiter
und Direktor am Max-Planck-Institut fur Molekulare Zellbiologie und
Genetik (MPI-CBG) in Dresden. Im Zusammenhang mit den grundlegen-
den Uberlegungen, wie sich der Weg von der Zelle zum Gewebe gestaltet,
konzentriert sich das Forschungslabor von Hyman am MPI-CBG auf ver-
schiedene Aspekte der Zellteilung. Dabei fokussiert das Team speziell auf
die Funktionsweisen von Mikrotubuli. Mikrotubuli sind winzige aus dem
Baustein Tubulin aufgebaute Polymere und ein wesentlicher Bestandteil
des Zellskeletts. Quelle: idw 31. 7. 2003

Detlev Ganten zum Ersten Vizeprasidenten

der BBAW gewahlt

Die Versammlung der Akademiemitglieder hat
Prof. Dr. med. h.c. Detlev Ganten auf ihrer Sit-
zung am 27. Juni 2003 zum Ersten Vizeprasi-
denten der Berlin-Brandenburgischen Akade-
mie der Wissenschaften (BBAW) gewdhlt. Er
tritt das Amt am 1. Juli 2003 an. Die Amtszeit
betragt drei Jahre.

GemdB der Verfassung der Akademie vertritt
der Erste Vizeprdsident den Prasidenten in des-
sen Abwesenheit. Das spezifische Aufgabenge-
biet des Ersten Vizeprasidenten umfasst die
Entwicklung, Pflege und den Ausbau der inter-

nationalen Beziehungen der Akademie. Er
nimmt —im Gegensatz zum Prdsidenten — seine
Pflichten im Nebenamt wahr.

Detlev Ganten, Jahrgang 1941, ist seit 1991
Grlndungsdirektor und Stiftungsvorstand des
Max-Delbriick-Centrums fur Molekulare Medi-
zin. Er hat einen Lehrstuhl fur Klinische Phar-
makologie am Universitatsklinikum Benjamin
Franklin der Freien Universitat Berlin inne. Er ist
Grlndungsmitglied der Berlin-Brandenburgi-
schen Akademie der Wissenschaften. Detlev
Ganten tritt die Nachfolge von Prof. Dr. rer. nat.

Dr. h.c.mult. Helmut Schwarz an, der seit 1998
in der Funktion des Vizeprasidenten, seit der
Verfassungsreform Anfang 2002 des Ersten
Vizeprasidenten der Akademieleitung ange-
hort. Wahrend seiner Amtszeit wurde das inter-
nationale Netzwerk der Akademie entschei-
dend auf- und ausgebaut. Ein Vertragswerk mit
derzeit 15 auslandischen Akademien in Asien,
Europa und Nordamerika bildet Grundlagen
und Rahmen fiir eine breite internationale
Kooperation bei konkreten wissenschaftlichen
Projekten. Quelle: idw 27. 6. 2003

Science Digest

Die Gestalt der Tintenfische

Tintenfische kénnten ihre einzigartige
auBere Erscheinung einer vielseitigen Gen-
Familie verdanken. Eine neue Studie deckt die
molekularen Mechanismen auf, welche die Evo-
lution morphologischer Merkmale steuern.
Heinz G. de Couet von der University of Hawaii,
USA, und seine Kollegen untersuchten die Ex-
pression von Hox-Genen bei den vor der Kiiste
Hawaiis beheimateten Tintenfischen der Art
Euprymna scolopes. Als die Tintenfische sich
stammesgeschichtlich von ihren Weichtier-Vor-

fahren trennten, entwickelten sie viele neue
Merkmale. Dazu gehéren beispielsweise die
Reduktion - oder gleich der gesamte Verlust —
ihrer duBeren Schale, die Ausbildung eines
komplexen Nervensystems und eine Verbesse-
rung des Atmungssystems. Die Forscher fanden
heraus, dass acht Hox-Gene wiederholt und auf
verschiedene Weise aktiviert wurden, damit
diese neuen Strukturen entstehen konnten.
Hox-Gene sind bekannt dafur, dass sie den Kor-
perbauplan entwicklungsphysiologisch  kon-
trollieren. Die Gene kdnnten einen allgemeinen

Mechanismus zur Generierung neuer Struktu-
ren darstellen und somit auch zum beein-
druckenden okologischen und evolutiondren
Erfolg der Tintentische beigetragen haben.
Quelle: Nature 28.08.2003 S. 1061-1065

Blinde Méause

Méduse mit Sehstdrungen helfen nun,
die Entstehung von Katarakten zu verstehen.
Deutlich wird durch sie der Anteil eines DNA-
abbauenden Enzyms, dem sich entwickelnde
Linsen es verdanken, nicht einzutriben. Die
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Augenlinse besteht aus transparenten Faser-
zellen. In ihrer Entwicklung werden einge-
schlossene Strukturen wie der Zellkern und die
energieliefernde Mitochondrien zerlegt, was
eine Linsentribung verhindert. Shigekazu
Nagata und seine Kollegen von der japanischen
Osaka University Medical School entdeckten
nun ein Enzym namens DLAD, das diese Zer-
setzungsreaktionen katalysiert. Das Protein fin-
det sich in normalen Mausezellen, berichten
sie. Mduse, denen dieses Enzym fehlt, kénnen
keine Faserzell-DNA zerlegen, infolgedessen
entwickeln die Tiere Katarakte. DLAD kommt
auch in menschlichen Linsenzellen vor: Viel-
leicht, vermutet das Team, besitzen also einige
Kataraktpatienten ein defizientes DLAD-Gen.
Die Forscher hoffen zudem, dass sehgestérten
Mause ein nitzliches Tiermodell abgeben wer-
den, mit dem sich Katarakte beim Menschen
untersuchen lieBen.

Quelle: Nature 28.08. 2003 S. 1017-1074

Entscheidet ein Gen

zwischen Sprinter und

Ausdauersportler?

Australische Sportwissenschaftler
haben ein Gen entdeckt, das die sportlichen
Fahigkeiten eines Menschen mitbestimmt. Das
Gen namens ACTN3 existiert in zwei Varianten:
Wer die Variante R in seinem Erbgut tragt, eig-
net sich eher zum Sprinter, wahrend die Varian-
te X mehr zu Ausdauersportarten befdhigt.
Uber die Ergebnisse der Untersuchung berich-
tet das Wissenschaftmagazin "New Scientist”
(Ausgabe vom 30. August). Menschen mit der
ACTN3-Variante R bilden das Protein Actinin.
Dieses findet sich nur in Muskelfasern, die fur
die bei Sprintern wichtige Geschwindigkeit und
Kraft verantwortlich sind. Liegt dagegen nur die
Variante X vor, kann kein Actinin gebildet wer-
den. Da ACTN3 wie das gesamte Erbgut in zwei
Kopien — der mutterlichen und der vaterlichen
— vorliegt, gibt es zudem Menschen, die beide
Varianten in sich tragen und Actinin herstellen
kénnen. Die Wissenschaftler um Kathryn North
vom Kinderkrankenhaus in Westmead (Sydney)
untersuchten das genetische Profil von iber
300 Athleten. Dabei zeigte sich, dass 95 Pro-
zent der Sprinter mindestens eine Kopie der
Variante R im Erbgut trugen, 50 Prozent sogar
zwei Kopien. Bei den Ausdauersportlern waren
es nur 76 beziehungsweise 31 Prozent. Umge-
kehrt besaBen nur 5 Prozent der Sprinter und
24 Prozent der Ausdauerathleten zwei Kopien
von X. North vermutet, dass das Muskelprotein
Actinin eine bessere Umsetzung der Kraft wah-

rend der raschen und kraftvollen Muskelkon-
traktion beim Sprinten ermdglicht. Diese An-
nahme wird derzeit in Labor- und Tierversuchen
getestet. Wahrscheinlich beruht jedoch die
Sportlichkeit eines Menschen auf einem Zu-
sammenspiel vieler Gene. Daher kdnnte kiinftig
eine genetische Analyse nur bei der Wahl zwi-
schen Sprint oder Ausdauersport helfen.
Quelle: BdW (Online) 28.08.2003

Flavonoide bilden mit

MilcheiweiB Komplexe

Dunkle Schokolade schiitzt vor gesund-
heitsschddlichen freien Radikalen im Korper —
solange keine Milch dabei ist. Denn diese ver-
hindert, dass die in der Schokolade enthaltenen
Schutzstoffe ins Blut gelangen. Dabei kommt es
nicht darauf an, ob die Milch in der Schokola-
de steckt oder zusatzlich konsumiert wird. Das
berichten italienische Wissenschaftler in der
Fachzeitschrift Nature (Bd. 424, S. 1013). Lieb-
haber von Bitterschokolade kdnnen sich freu-
en: Die gesundheitsférdernde Wirkung ihrer
favorisierten StiBigkeit wurde einmal mehr be-
statigt. Mauro Serafini und seine Kollegen von
der Universitat Rom fanden im Blut von Test-
personen, die dunkle Schokolade gegessen
hatten, deutlich erhohte Konzentrationen des
schiitzenden Flavonoids Epicatechin und ande-
rer Antioxidantien. Nicht so gllicklich dirften
dagegen die Liebhaber von Milchschokolade
Uber die Ergebnisse der italienischen Wissen-
schaftler sein: Bekamen die Probanden Milch-
schokolade statt der dunklen Variante, war
praktisch kein Einfluss auf die kérpereigenen
Antioxidantien feststellbar. Aber auch ein Glas
Milch verhinderte den positiven Effekt der Bit-
terschokolade, wenn es gleichzeitig getrunken
wurde. Nach Ansicht der Forscher bilden sich
zwischen den Flavonoiden aus der Schokolade
und bestimmten Milchproteinen Komplexe, die
nicht in die Blutbahn aufgenommen werden
koénnen. Damit wiirde die potenziellen antioxi-
dativen Eigenschaften der Schokolade stark
reduziert. Moglicherweise kénnten dhnliche
Effekte auch noch durch andere Nahrungsbe-
standteile entstehen.
Quelle: Nature Bd. 424, S. 1013

Antikrebs-Molekiile als

Trojanische Pferde

Mit Prazisionsschldgen gezielt Krebs-
zellen bekampfen, ohne gesundes Gewebe in
Mitleidenschaft zu ziehen — diesem Ziel sind
Wissenschaftler des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ) und der Heidelberger

Universitatsklinik einen Schritt ndher gekom-
men. Ihre Strategie erinnert an ein Trojanisches
Pferd: MaBgeschneiderte Molekile werden
huckepack mit krebshemmenden Substanzen
beladen und gezielt in Tumorzellen einge-
schleust. Nach wie vor sind die Nebenwirkun-
gen bei einer Chemotherapie eines der gréBten
Hindernisse in der Krebsbehandlung. Die ein-
gesetzten Wirkstoffe unterscheiden nicht zwi-
schen Freund und Feind: Sie bekdmpfen alle
sich teilenden Zellen, aggressive Metastasen
genauso wie gesunde Zellen. Ein vordringliches
Ziel der Krebsmediziner ist es daher, entartete
Zellen gezielt zu bekdmpfen, méglichst bevor
sie zu einem Tumor herangewuchert sind. So
nehmen Wissenschaftler zum Beispiel Uber-
maBig aktive Gene ins Visier, die Krebszellen
gegen Chemotherapeutika resistent machen,
und unterdriicken sie mit so genannten Anti-
sense-Oligonukleotiden. Allerdings sind diese
Gen-Blocker an molekularen MaBstdben ge-
messen recht groB und haben es schwer, in die
Zellen einzudringen. Zudem greifen auch sie
entartete und normale Zellen gleichermaBen an
- Nachteile, die einer klinischen Anwendung
bisher im Weg stehen. Dem Team um Michael
Eisenhut, Walter Mier und Uwe Haberkorn,
gelang es nun, Antisense-Oligonukleotide ge-
zielt in Tumorzellen einzuschleusen. Dazu kop-
pelten die Wissenschaftler diese an eine kiinst-
liche Substanz, die wie ein molekularer Schlis-
sel in das Schloss eines bestimmten Rezeptors
passt, der sich vermehrt auf der Hille von
Tumorzellen befindet. Auf diese Weise als mo-
lekulare Trojanische Pferde getarnt, lieBen sich
die Krebshemmstoffe von den Somatostatin-
Rezeptoren ins Innere der Tumorzellen ver-
frachten. Bisher war es mit dieser Methode nur
moglich gewesen, kleine Molekile in Zellen zu
bugsieren, etwa Zytostatika, welche die Zelltei-
lung unterdriicken, oder Radioisotope zur inne-
ren Bestrahlung. "Unsere Methode zeigt, dass
es moglich ist, auch groBere Molekile gezielt
im Tumorgewebe anzureichern”, sagt Eisenhut.
"Als nachstes untersuchen wir in Tierversu-
chen, ob die molekularen Trojaner die Therapie
mit Zytostatika verbessern kénnten."

Quelle: IDW (Online) 30.08.2003

Als ungiftig eingestufte

Reptilien entwickelten sich

aus den giftigen

Giftschlangen sind viel weiter verbrei-
tet als bislang angenommen. Weltweit gibt es
nicht nur um die 250, sondern tatsachlich eher
an die 2.700 giftige Arten. Das berichtet ein
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internationales Forscherteam in der Fachzeit-
schrift Rapid Communications in Mass Spectro-
metry (Bd. 17, S. 2047). Damit produzieren ver-
mutlich auch viele bisher als vollkommen ungif-
tig eingestufte Schlangen, die als Haustiere in
Terrarien leben, moglicherweise Gift, sagen die
Wissenschaftler. Schlangen erfanden in der
Evolution das Gift wesentlich friiher als ge-
dacht, fanden Bryan Grieg Fry von der Univer-
sitat Melbourne und seine Kollegen in ihrer
Untersuchung tausender von Reptilien heraus.
Das Schlangengift entstand dabei nur ein ein-
ziges Mal, vor ungefdhr hundert Millionen Jah-
ren. "Die ersten Giftschlangen entwickelten
sich aus riesigen im Sumpf lebenden Wesen, die
den heutigen Anakondas &hneln", vermutet
Fry. "Sie brauchten eine neue Methode zum T6-
ten ihrer Beute, als sie ihre schweren Muskeln
aufgaben, um schneller und athletischer zu
werden." Der Ursprung des Schlangengiftes
liegt den Studien zufolge weitaus langer zurtick
als das Auftauchen heute als ungiftig einge-
stufter Schlangen. Daher vermutete Fry, dass
auch diese als harmlos geltenden Schlangen
noch Gift produzieren. Tatséchlich isolierten die
Forscher wahrend ihrer Untersuchungen bei-
spielsweise bei als absolut ungiftig eingestuf-
ten Nattern ein Gift, das dem der Kobra ahnelt.
“Meine Forschungen zeigen, dass eine ausge-
dehnte Anzahl von Schlangen, die tblicherwei-
se als Haustiere gehalten werden, in der Tat gif-
tig sind", sagt Fry. Doch gefdhrlich miissen
diese Reptilien nicht unbedingt sein —wenn sie
kaum aggressiv sind oder ein nur leichtes Gift
haben, stellen sie keine groBe Bedrohung dar.
Quelle: BdW (Online) 27.08. 2003

Was méannliche und weibliche

Bienen unterscheidet

Ein internationales Forscherteam hat
das genetische Signal identifiziert, das Bienen
weiblich oder mannlich macht. Damit ist nach
ber 150 Jahren die Frage geklart, warum nur
aus befruchteten Eiern weibliche Bienen ent-
stehen konnen und mannliche Bienen keinen
Vater haben. Uber ihre Ergebnisse berichten die
Wissenschaftler aus Deutschland, den USA und
Norwegen in der Fachzeitschrift Cell (Ausg.
vom 22. August). Schon 1845 entdeckte der
polnische Geistliche Johann Dzierzon, dass
mannliche Bienen aus unbefruchteten Eiern
ausschlipfen, wahrend befruchtete Eier weibli-
che Insekten hervorbringen. Erst jetzt konnten
Martin Beye und Martin Hasselmann von der
Martin-Luther-Universitat in Halle/Wittenberg
zusammen mit ihren amerikanischen und nor-

wegischen Kollegen den Mechanismus dahin-
ter aufdecken. Befruchtete Eier besitzen zwei
Kopien der Erbinformation: die der Mutter und
die des Vaters. Nur wenn bei einem bestimm-
ten, "csd" genannten Gen diese beiden unter-
schiedlichen Kopien zusammenarbeiten, ent-
steht ein spezielles EiweiBmolekdl. Dieses Pro-
tein aktiviert verschiedene andere Gene und es
entwickelt sich eine weibliche Biene. In unbe-
fruchteten Eiern, die nur die miitterliche Kopie
des Erbgutes besitzen, kann sich das Protein
dagegen nicht bilden, und es entsteht ein
mannliches Tier. Einen dhnlichen Mechanismus
fanden die Forscher auch bei anderen staaten-
bildenden Insekten wie Ameisen und Wespen.
Die Entdeckung der Wissenschaftler erklart
auch ein altes Problem der Bienenziichter. Ver-
suchen die Imker namlich, durch Inzucht eine
bestimmte Eigenschaft der Tiere zu verstarken,
stirbt das Volk sehr schnell aus. Unter diesen
Bedingungen erhalten befruchtete Eier zwar
zwei Kopien des csd-Gens. Diese sind aber hdu-
fig identisch und konnen dann ebenfalls kein
funktionsfahiges EiweiB bilden. Ahnliche Me-
chanismen regulieren auch bei anderen staa-
tenbildenden Insekten wie Ameisen und Wes-
pen die komplexe Gesellschaftsstruktur inner-
halb des Volkes, sagt Mitautor Robert Page.
Quelle: BdW (Online) 22.08.2003

Zur Photosynthese genétigt

Forscher haben herausgefunden, wie
einige Viren marine Bakterien veranlassen, ihre
Photosynthese auch dann noch fortzufihren,
wenn sie diese unter normalen Bedingungen
einstellen wiirden. Cyanobakterien leben in
nahrstoffarmen Gewassern, wo sie das Licht
nutzen, um Kohlendioxid in Sauerstoff umzu-
wandeln. Zuviel Sonnenlicht kann allerdings
schadlich sein, und daher schalten die Einzeller
bei hoher Lichtintensitdt ihre Photosynthese
ab. Das wiederum muss einem Virus missfallen,
der so eine Zelle infiziert hat: auf diese Weise
versiegt seine Energiequelle. Nicholas H. Mann
von der britischen University of Warwick und
seine Kollegen analysierten die Genomsequenz
eines derartigen Vertreters, des Virus "S-PM2".
Das Virus vermag zwei Photosynthese-Proteine
zu produzieren, die denen der Bakterien sehr
ahneln und einen wirkungsvollen Schutz vor
Lichtschaden bieten kdnnen. Dies hat zur Folge,
dass infizierte Cyanobakterien ihre Photosyn-
these bei hoher Lichtintensitat nicht einstellen,
sondern ihre S-PM2-Viren kontinuierlich mit
dem nétigen Sauerstoff versorgen. Die Gene,
welche die beiden Proteine kodieren, wurden

moglicherweise im Lauf der Evolution von den
Bakterien an das Virus weitergegeben — um fiir
das Uberleben beider zu sorgen, wie die For-
scher mutmaBen.

Quelle: Nature 14. August 2003: p 741

Die evolutionére Selektion

ist keine Einbahnstrasse

Wirmer werden mit der Zeit gegen
hohe Cadmiumkonzentrationen im Wasser resi-
stent. Verschwindet das Umweltgift jedoch,
verliert sich auch die Widerstandskraft der
Tiere. Die Wirmer der Gattung Limnodrilus
hoffmeisteri im Foundry Cove, einer Bucht des
Hudson-Rivers in der Nahe von Cold Spring in
New York, haben schwere Zeiten hinter sich.
Eine Batteriefabrik vergiftete ihren Lebensraum
26 Jahre lang mit Cadmium und anderen
Schwermetallen. Die Wasserwiirmer passten
sich jedoch ihrer Umwelt an: Die Wissenschaft-
ler um Jeffrey S. Levinton von der Universitat in
Stony Brook beobachteten, dass die Wiirmer
aus dem Foundry Cove viel héhere Cadmium-
konzentrationen (berleben konnten als ihre
Artgenossen aus einer nicht belasteten Bucht.
1995 lieB die Regierung die Bucht reinigen, die
Cadmium-Belastung wurde immer geringer. In
den ersten Jahren hatte die gesiindere Umge-
bung keinen Einfluss auf die Cadmiumtoleranz
der Wirmer, berichten die Wissenschaftler.
Dann wurden die Konzentrationen, in der die
Wiirmer Uberleben konnten, jedoch immer ge-
ringer, bis sie nicht widerstandsfahiger gegen
das Umweltgift waren als ihre Nachbarn aus
der nicht verunreinigten Bucht. Die Fahigkeit
von Organismen, relativ schnell eine Resistenz
gegen Umweltgifte zu entwickeln, sei lange
bekannt und gut dokumentiert, schreiben die
Forscher. Diese Studie zeige jedoch, dass auch
der umgekehrte Prozess, also das Verschwinden
einer erworbenen Eigenschaft und damit die
Wiederherstellung der urspriinglichen Reaktio-
nen, innerhalb von ein paar Generationen statt-
finden kénne. Ein solcher Verlust einer Resi-
stenz konne moglicherweise als natirlicher
Indikator fir eine Verbesserung von Umweltbe-
dingungen dienen.
Quelle: PNAS (Online-Vorabveréffentlichung
vom 4. August)

Genetisch veranderte

Pflanzen sollen mehr

Vitamin E liefern

Ein Mangel an Vitamin E soll sich kiinf-
tig durch den Verzehr bestimmter Getreidesor-
ten beheben lassen. Amerikanische Wissen-
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schaftler haben genetisch veranderte Pflanzen
entwickelt, die vermehrt so genannte Tocotri-
enole produzieren — die Form von Vitamin E, die
in  Getreide vorliegt. Edgar Cahoon vom
Donald-Danforth-Zentrum fiir Pflanzenkunde
in Saint Louis (USA) und seine Kollegen konn-
ten ein Enzym namens HGGT isolieren, das ent-
scheidend an der Synthese der Tocotrienole
beteiligt ist. Die Forscher brachten das dazu-
gehorige HGGT-Gen in das Erbgut des Wald-
und Wiesenkrautes Ackerschmalwand ein. Die
Pflanze produzierte danach erheblich mehr
HGGT und damit 10- bis 15mal mehr Vitamin
E. Getreidesamen enthielten sechsmal mehr
Vitamin E, nachdem die entsprechenden Pflan-
zen genetisch verandert worden waren. Das
fettl6sliche Vitamin E wirkt im Korper als Anti-
oxidans und schiitzt die Zellmembranen. Ein
Mangel an dem Vitamin kann unter anderem zu
Herzerkrankungen fiihren. Getreidesamen mit
mehr Vitamin E kénnten einem derartigen Man-
gel entgegenwirken. Auch auf pflanzliche Ole —
hergestellt aus den Samen genetisch verander-
ter Pflanzen — hoffen die Forscher. Da Vitamin
E auch im Ol antioxidativ wirkt, konnte eine
erhéhte Vitaminmenge die Lagerfahigkeit und
Hitzebestandigkeit der Ole deutlich verbessern.
Quelle: Nature Biotechnology (Online
DOI:10.1038/nbt853) 04.08.2003

Ein Protein macht

alte Méuse diimmer

Ein EiweiB im Gehirn von Mausen, das
Nervenimpulse weiterleitet, ist mitverantwort-
lich fir das Nachlassen von Lernfahigkeit und
Gedachtnis im Alter. Wird seine Konzentration
im Gehirn der Mduse herabgesetzt, kdnnen sie
genauso schnell Zusammenhange erfassen und
behalten wie ihre jlingeren Artgenossen.
Mause sind auch nur Menschen: Auch bei ihnen
lassen im Alter Lernleistung und Gedachtnis
nach. So kénnen sich jlingere Mause einen Zu-
sammenhang zwischen einem Ton und einem
spater erfolgenden unangenehmen Erlebnis
deutlich besser merken als ihre betagteren Art-
genossen. Auch das Gehirn der dlteren Nager
ist lange nicht mehr so anpassungsfahig wie
das der jlingeren Tiere. Gottinger Wissenschaft-
ler haben bei der Suche nach den biologischen
Griinden dafir einen der Ubeltiter aufspiiren
und dingfest machen kénnen: Thomas Blank
und seine Kollegen vom Max-Planck-Institut fir
experimentelle Medizin entdeckten, dass im
Gehirn der dlteren Mause ein bestimmtes Ei-
weiBmolekil sehr viel hdufiger zu finden war
als bei den jiingeren Tieren. Verhinderten die

Forscher die vermehrte Bildung dieses Proteins,
blieb die Lernfahigkeit der Mause bis ins hohe
Alter erhalten. Eigentlich gehen die Wissen-
schaftler davon aus, dass fiir alle Alterungspro-
zesse eine Vielzahl von Genen verantwortlich
ist. Die Entdeckung des klaren Zusammenhan-
ges zwischen einem einzelnen Protein und dem
Nachlassen von Lern- und Geddchtnisleistung
ermdgliche aber neue Ansatze flir medikamen-
tose Therapien, sagt Thomas Blank. Gelange es,
die Vermehrung des Proteins durch Medika-
mente zu unterdriicken, kénnten altersbeding-
te Gedachtnisdefizite sehr wirksam bekampft
werden. Allerdings miisse der Zusammenhang
im Menschen noch bestatigt werden.

Quelle: Nature Neuroscience (Online
DOI:10.1038/nn1101) 04.08. 2003

Gentest soll Wirksamkeit

von Medikamenten bei

Brustkrebs vorhersagen

Ein Gentest konnte in Zukunft Arzten
helfen, die medikamentése Behandlung von
Brustkrebspatientinnen effizienter zu machen.
Ein so genanntes Genprofil kénnte den Medizi-
nern bereits vor dem Beginn der Behandlung
zeigen, ob eine bestimmte Chemotherapie bei
einer Patientin wirkt oder nicht. Fiir Frauen mit
Brustkrebs ist eine Chemotherapie nach der
Entfernung des eigentlichen Tumors (berle-
benswichtig. Bei einigen Patientinnen schlagen
jedoch die gebrduchlichen Medikamente nicht
an, und sie missen dann mehrere langwierige
Behandlungszyklen (ber sich ergehen lassen.
Die Forscher um Jenny Chang vom Baylor Col-
lege flir Medizin in Houston kénnten nun eine
Mdglichkeit gefunden haben, diese Resistenz
vorherzusagen. Sie fanden einen Zusammen-
hang zwischen der Widerstandsfahigkeit von
Tumoren gegen ein bestimmtes Medikament
und der Aktivitat einiger Gene im Tumorgewe-
be. Die Mediziner entnahmen bei 24 Brust-
krebspatientinnen Gewebeproben aus den Tu-
moren. Daraus erstellten sie genetische Profile,
die zeigten, welche Genabschnitte dort aktiv
und welche ausgeschaltet waren. Beim Ver-
gleich dieser Genprofile fanden die Forscher
deutliche Unterschiede: Bei Frauen, denen die
Behandlung mit einem gebrduchlichen Medi-
kament zur Chemotherapie nicht geholfen
hatte, waren vollig andere Gene aktiv als bei
solchen, die erfolgreich therapiert worden
waren. Sollte sich dieser Zusammenhang in
weiteren Studien bestatigen, stehe der Ent-
wicklung eines Gentests nichts mehr im Wege,
schreiben die Wissenschaftler. Ein Arzt kénnte

dann anhand des Genprofils fiir jede Patientin
eine individuelle Therapie entwickeln und so
erfolglose Behandlungen vermeiden.
Quelle: The Lancet; Bd. 362, S. 362

Proteinschutz vor

degenerativer Hirnerkrankung?

Ein Protein kann mdglicherweise die
Entstehung einiger degenerativer Hirnleiden
wie der Alzheimer-Krankheit verhindern. Eine
aktuelle Verodffentlichung zeigt, wie alternde
Mause, denen das Pin1-Gen fehlt, einige klas-
sische Merkmale degenerativer Hirnerkrankun-
gen entwickeln. Vielleicht kénnte das Genpro-
dukt die Basis zuklnftiger Therapieansatze
werden.
Kun Ping Lu und Kollegen von der Harvard
Medical School, USA, untersuchten das Verhal-
ten und die Gehirne von Pin1-Mangelmutan-
ten. Als diese Mause alter wurden, traten bei
ihnen  Koordinations- und  Gleichgewichts-
storungen auf. Anomale Proteinknduel fanden
sich in empfindlichen Hirnzellen, und im Laufe
der Zeit starben Neuronen ab.
Die Gehirne von Patienten mit Alzheimer-
Krankheit, Down-Syndrom oder Morbus Pick
weisen ahnliche Merkmale auf. Somit kénnten
sich die Pin1-Mangelmutanten als wertvolles
Instrument fiir die Erforschung dieser Erkran-
kungen erweisen. Es handelt sich zudem um
das erste Tierversuchsmodell fiir die Alzheimer-
Krankheit, bei der Proteinknéuel infolge des
Ausschaltens eines Gens erzeugt wurden. In
anderen etablierten Maus-Modelle wird dies
dagegen durch  Konzentrationserh6hungen
unterschiedlicher anomaler Proteine erreicht.
Quelle: Nature, 31.07. 2003 S. 556-561

Futter schwangerer Méause
beeinflusst Fellfarbe des
Nachwuchses
Nahrungserganzungsmittel wie Folsdu-
re kénnen mdglicherweise die Erbsubstanz
ungeborener Kinder verandern. Das legen Ver-
suche an Mdusen nahe: Amerikanische Wissen-
schaftler beeinflussten die Fellfarbe neugebo-
rener Mduse, indem sie die Nahrung der Mt-
ter wahrend der Schwangerschaft umstellten.
Verantwortlich dafiir sind bestimmte im Futter
enthaltene Stoffe, die Gene in den ungebore-
nen Mdusen abschalten. Nahrungszusatze wie
Vitamin B12, Folsaure, Cholin und Betain wer-
den vor allem schwangeren Frauen oft zur
Erganzung ihrer Erndhrung empfohlen. Welche
weitreichenden Folgen solche Zusatze fir die
ungeborenen Kinder haben konnen, konnten
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Rob Waterland und Randy Jirtle vom Duke
Comprehensive Cancer Center in Durham in
einer Studie an Mausen eindrucksvoll belegen:
Wurden trachtige Tiere mit ihrer normalen Kost
geflittert, war das Fell der Mausekinder gelb-
lich. Bekamen die Miitter dagegen zusatzlich
die Nahrungserganzung, hatten ihre Nachkom-
men hauptsachlich braunes Fell. Die Forscher
wollten diesem Phdnomen auf den Grund
gehen und Uberpriiften die Erbsubstanz des
Nachwuchses. Sie konnten keinen Unterschied
in der Abfolge der DNA-Bausteine feststellen,
der die unterschiedlichen Fellfarben erkldrt
hatte. Die Forscher fanden aber eine andere
Veranderung der Erbsubstanz: An die DNA der
Mause, deren MUtter mit den Vitaminen behan-
delt worden waren, hatten sich so genannte
Methylgruppen angelagert. Diese chemischen
Schaltermolekile blockierten das fiir die Fell-
farbe zustandige Gen und verdnderten so das
Aussehen der Mausekinder. Obwohl eine sol-
che Veranderung nicht die Buchstabenabfolge
des genetischen Codes andert, kann sie weit-
reichende Folgen haben, erklaren die Forscher.
Die Anhdngsel flihren dazu, dass Gene nicht
mehr abgelesen werden kdnnen. Das verandert
den Stoffwechsel der Zelle, die damit bestimm-
te EiweiBe in geringerer Menge oder gar nicht
mehr produziert. Da die Schaltergruppen
wahrend eines friihen Stadiums in der Embryo-
nalentwicklung angebaut wurden, sind diese
Folgen permanent und kénnen sogar vererbt
werden. Die Studie habe zum ersten Mal ein-
deutig gezeigt, wie Nahrungsmittel die Anlage-
rung solcher Methylgruppen verdndern und
damit die Nachkommen beeinflussen konnen,
schreiben die Wissenschaftler. Das Anlagern
von Methylgruppen ist nicht auf einen be-
stimmten Bereich der Erbsubstanz beschrankt.
Daher kénnten solche Nahrungsmittelzusatze
durch den Anbau von Schaltermolekiilen auf
der einen Seite positive Auswirkungen haben.
Mdglicherweise legen sie aber auch lebens-
wichtige Genabschnitte still und verursachen
damit Krankheiten wie Krebs, Diabetes oder
Autismus, warnen die Forscher.

Quelle: Molecular and Cellular Biology;

Bd. 23, 5. 5293

Méglicher neuer

Therapieansatz fiir

Chorea Huntington entdeckt

Ein internationales Forscherteam hat
die bislang unbekannte Funktion eines an der
Huntington-Krankheit beteiligten Proteins auf-
geklart. Dessen Kontrollfunktion innerhalb von

Nervenzellen wird durch ein mutiertes Eiweil
gestort und flihrt zum Absterben der Neuronen.
Die Entdeckung kénnte einen neuen Ansatz-
punkt flr kiinftige Therapien bieten. Die Hun-
tington-Krankheit, auch als Chorea Huntington
bekannt, ist eine vererbbare Nervenkrankheit.
In ihrem Verlauf kommt es zu typischen unkon-
trollierten Bewegungen und zu Wesensveran-
derungen bis hin zur Demenz. Der Erkrankung
liegt eine Verlangerung eines Gens zugrunde,
das fiir die Produktion so genannter Hunting-
tin-EiweiBmolekile zustandig ist. Bislang war
ungekldart, wie genau mutierte Huntingtin-Pro-
teine am Tod von Nervenzellen beteiligt sind.
Die Forscher um Elena Cattaneo von der Uni-
versitat in Mailand fanden nun heraus, dass
sich das Huntingtin-Protein normalerweise an
ein weiteres Eiweif bindet und dieses dadurch
kontrolliert. Fehlt das Huntingtin-Protein oder
ist es verandert, wandert das ungebundene
Protein in den Zellkern und blockiert dort eine
Anzahl von Genen. So kdnnen bestimmte Stof-
fe, die fiir das Uberleben von Nervenzellen not-
wendig sind, nicht gebildet werden, und die
Neuronen gehen zugrunde. Bisher kénnen The-
rapien nur die Symptome der meist tddlich
endenden Krankheit behandeln. In Deutsch-
land leiden etwa 6.000 Patienten an der auch
Veitstanz genannten Erkrankung. Die Auf-
kldrung der Wirkungsweise des von dem Hun-
tington-EiweiB gebundenen Proteins kénnte
einen neuen Ansatzpunkt fiir Medikamente zur
Behandlung der Krankheit darstellen.

Quelle: Nature Genetics (Online Veréffentli-
chung) DOI: 10.1038/ng1219

Protein fiir die

kardiovaskulare

Entwicklung entdeckt

Dank eines bestimmten Schllsselpro-
teins entwickelt sich das kardiovaskuldre Sys-
tem regelrecht. Die Expression von WAVE?2 ist
fir das normale Wachstum von BlutgefdBen
des Herzens im Rahmen der Individualentwick-
lung von entscheidender Bedeutung.
Tadaomi Takenawa und seine Kollegen von der
Tokyo University in Japan schufen Mause, de-
nen das WAVE2-Gen fehlte. Die Embryos star-
ben im Alter von zehn Tagen an Blutungen. Eine
genauere Untersuchung ergab, dass die das
GeféB auskleidenden Endothelzellen weniger
verzweigten und aussprossten als normale Zel-
len. Von WAVE2 weiB man, dass es an der Mi-
gration von Zellen beteiligt ist, einem Vorgang,
der fiir eine Reihe grundlegender biologischer
Prozesse von Bedeutung ist - beispielsweise fiir

die Wanderung von Immunzellen, die Metasta-
sierung von Krebszellen und die Bildung von
Organen. Die Autoren entdeckten auBerdem,
dass die Zellen der genmanipulierten Mause
unféhig waren, Lamellipodien auszubilden —
kleine Membranauslaufer, die den Zellen eine
Fortbewegung erlauben. Diese Ergebnisse wei-
sen darauf hin, dass die Zellen WAVE2 fiir ihre
Fortbewegung beziehungsweise Motilitat brau-
chen und dass ein Mangel an diesem funktio-
nalen Protein die Angiogenese bei lebenden
Tieren beeintrachtigt.

Quelle: Nature 24. Juli 2003: S. 452-456

Einzeller gehen nicht

auf weite Reisen

Mikroben bleiben ihrer Heimat uner-
wartet treu. Wissenschaftler gingen bislang da-
von aus, dass geographische Barrieren fiir die
Ausbreitung von Kleinstlebewesen keine Rolle
spielen. Doch nun fanden amerikanische Biolo-
gen groBe Unterschiede zwischen den Bewoh-
nern heiBer Quellen aus verschiedenen Regio-
nen. Die Entdeckung stellt die bisherige Theo-
rie uneingeschrankter weltweiter Verbreitung
von Mikroben in Frage. Uber die Ergebnisse
ihrer Studie berichten die Forscher im Fachma-
gazin Science (Online-Vorabverdffentlichung,
Scienceexpress vom 24. Juli). Unter Mikrobio-
logen gilt die weithin akzeptierte Theorie, dass
alle Kleinstlebewesen prinzipiell berall vor-
kommen — allerdings Gberstehen nur jeweils
einige Arten die Umweltbedingungen eines
bestimmten Gebietes. Die Okologie einer Regi-
on wiirde demnach das raumliche Verteilungs-
muster der Arten vorgeben. Dieser Annahme
widersprechen die Ergebnisse der Biologen um
Rachel Whitaker von der Universitdt von Kali-
fornien in Berkeley. Die Forscher verglichen das
Erbgut bestimmter Mikrobenarten aus heien
schwefelhaltigen Quellen in Ostrussland, den
USA und Island miteinander. Dabei fanden sie
merkliche Unterschiede zwischen den verschie-
denen Populationen, die zwar unter sehr dhnli-
chen Umweltbedingungen lebten jedoch auf
unterschiedlichen Kontinenten. Offenbar war
jede Gruppe dieser so genannten Sulfolobus-
Arten in ihrem Heimatgebiet geblieben, so dass
mit der Zeit ortliche Erbgutvariationen auftra-
ten. Demnach bestimmt nicht die Okologie
einer Region, sondern die rdumliche Distanz,
wie nahe einzelne Mikrobenarten miteinander
verwandt sind. Die geringe Ausbreitung der
Sulfolobus-Arten kdnnte entweder auf die star-
ke Spezialisierung dieser Archaea zuriickzu-
flihren sein, oder auf die Unfdhigkeit von Immi-
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granten, sich in bereits bestehende Lebensge-
meinschaften einzugliedern. Die Forscher ver-
muten, dass die gefundene rdumliche Isolie-
rung auch bei einer Reihe anderer spezialisier-
ter Einzeller auftreten konnte. Falls dies zutrifft,
konnte die Vielfalt der Mikroben weitaus gro-
Ber sein, als bisherige Schatzungen annehmen
lassen.

Quelle: BdW (Online) 26.07.2003

Auf Knopfdruck: Winziges

Biochip-Labor hélt Proteine

fest und gibt sie wieder ab

Im boomenden Markt der Gensequen-
zierung, Wirkstoffsuche und Bioanalysen iiber-
nehmen schon heute vielseitige Biochips zahl-
reiche Aufgaben und sind aus den Laboren
kaum mehr wegzudenken. Amerikanische Wis-
senschaftler entwickelten nun eine neue Klasse
dieser Minilabore im Chipformat. Aus kleinsten
FlUssigkeitsmengen kann die Oberfliche des
Chips Proteine gezielt festhalten und ohne che-
mische Veranderungen auf Wunsch wieder frei-
setzen. Damit kdnne nach Aussage der For-
scher, molekularbiologische Arbeitsschritte
weiter optimiert und beschleunigt werden.
"Das aktive Element in unserem Aufbau ist ein
vier Nanometer dinner Polymerfilm, der ther-
misch zwischen einem wasseranziehenden,
konservierenden und einem wasserabstoBen-
den, Protein bindenden Zustand hin und her
geschaltet werden kann", beschreiben Dale
Huber und seine Kollegen vom Sandia National
Laboratory in Albuquerque das Prinzip ihres
Biochips. Damit sollen schnellere und zuverlas-
sige Bluttests oder Erbgut-Sequenzierungen
moglich werden. Die hauchdiinne Kunststoff-
schicht liegt dabei auf einem engmaschigen
Netzwerk aus Gold oder Platindrahten auf.
Quillt der Polymerfilm bei Raumtemperatur auf,
kénnen keine Proteine an der Oberflache
andocken. Wird der Kunststofffilm dagegen
uber die feinen Metalldrahte auf rund 35 Grad
Celsius erwarmt, 10st sich der Kunststoff. Das
gespeicherte Wasser tritt aus, und die EiweiB-
molekile kénnen je nach Andockstelle an der
Oberflache festmachen. Umgekehrt reicht wie-
der eine lokal begrenzte Abkihlung auf Raum-
temperatur, um die Proteine chemisch unveran-
dert wieder freizusetzen. In ersten Versuchen
konnten die Forscher innerhalb einer Sekunde
den Polymerfilm aufwdrmen und abkihlen und
so in der gleichen Zeitspanne Proteinmolekiile
gezielt festhalten oder freisetzen. Mit einem
ganzen Netzwerk solcher einzeln heizbaren
Andockstellen lieBen sich auch komplexe Ana-

lysen wie die Antikorpersuche in Blutproben
mit nur einem Biochip in extrem kurzer Zeit
durchflihren. Im Idealfall waére dieser Biochip
nach einer Analyse wieder zu verwerten. Die
Forscher missten dazu sicher stellen konnen,
dass alle Fremdsubstanzen durch das Aufquel-
len des Polymerfilms wieder entfernt werden
konnten.

Quelle: Science, Vol. 301, S. 352

Erbgut eines krebserregenden

Bakteriums entschliisselt

Wirzburger Wissenschaftler haben mit
US-Kollegen und in Kooperation mit Biotech-
nologie-Firmen das komplette Erbgut des
krebserregenden Bakteriums Helicobacter he-
paticus entschliisselt. Die Publikation, in der sie
die Analyse der Genomsequenz vorstellen,
erschien in PNAS (Proc Natl Acad Sci U S A.
2003 Jun 24;100(13):7901-6).
Das untersuchte Bakterium ruft bei Mausen Le-
berentziindungen und Leberkrebs hervor. "Da
jetzt sowohl sein Erbgut als auch das der Maus
vollstandig bekannt sind, kénnen wir nun syste-
matisch die Ursachen fir die krebsauslésenden
Fahigkeiten des Erregers untersuchen”, sagt der
Wiirzburger Wissenschaftler Prof. Dr. Sebastian
Suerbaum, der das Projekt geleitet hat.
Diese Forschungen sind auch darum von
Bedeutung, weil das Bakterium sehr eng mit
dem "Magenteufel” Helicobacter pylori ver-
wandt ist, dem zweithdufigsten Krankheitserre-
ger beim Menschen: Eine Infektion mit ihm
erhéht das Risiko, an Magenkrebs zu erkran-
ken. Durch den Vergleich der beiden Bakterien
lasst sich der "Magenteufel” mdglicherweise
besser durchschauen. Im Erbgut des Bakteri-
ums, das die Mause befallt, haben die Forscher
auBerdem eine neue Pathogenitdtsinsel ent-
deckt. Darunter verstehen sie eine Gruppierung
von Genen, die wahrscheinlich an der Krank-
heitsentstehung mitwirken.
Quelle: idw 23. 6. 2003

Die Geschichte vom

doppelschwénzigen Fisch

Ein entwicklungsbiologisch manipulier-
ter Fisch mit zwei Schwénzen dient Forschern
zum Verstandnis, wie dieser Fortsatz im Lauf
der normalen Entwicklung entsteht.
Alle Wirbeltiere bilden in ihrer Embryonalphase
einen Schwanz aus, der sich jedoch oft bis zum
Erreichen des Erwachsenenalters zurlickent-
wickelt hat. Bernard Thisse von der Université
Louis Pasteur in Frankreich und seine Kollegen
berichten iiber eine Zellgruppe im embryonalen

Zebrafisch, die als Organisationszentrum fiir
die Schwanzentwicklung fungiert. Werden die
Zellen in Empfanger-Embryos implantiert, bil-
den diese einen zweiten Schwanz. Dies erinnert
sehr an das Organisationszentrum, welches
1924 von dem Nobelpreistrdger Hans Spemann
beschrieben wurde. Beteiligt sind Gene dreier
Signallibertragungswege, die bekanntermaBen
wahrend der Embryonalentwicklung aktiv sind.
Es handelt sich um Wachstumsfaktoren aus den
Wnt-, BMP- und Nodal-Familien. Wenn man
EiweiBe einer dieser Protein-Gruppen verdn-
dert, sind danach keine entwicklungsbeeinflus-
senden Funktionen mehr nachweisbar. Stimu-
liert dagegen die Kombination aller drei Fakto-
ren Gewebezellen, so resultiert man eine Akti-
vitat, die der des eigentlichen Spemann-Orga-
nisators fir die Schwanzentwicklung ahnelt:
Das umliegende Gewebe wird veranlasst, einen
Schwanz auszubilden. "Die weiter reichende
Bedeutung dieser Ergebnisse besteht darin,
dass die Autoren hiermit bestehende Modelle
flr regionalspezifische Organisationszentren
vervollstandigen kénnen, in denen Wnts, BMPs
und Nodals keine Unbekannten sind", kom-
mentiert Christof Niehrs vom Deutschen Krebs-
forschungszentrum in Heidelberg in einem
begleitenden News-and-Views-Artikel.

Quelle: Nature 24. Juli 2003: S. 448-452

Schnelltest verrat

Mukoviszidose-Risiko fiir

ungeborene Kinder

Paare mit Kinderwunsch konnen bald
in einem Schnelltest das Mukoviszidoserisiko
flir ihren Nachwuchs bestimmen. Eine amerika-
nische Firma stellte auf dem Treffen der ameri-
kanischen Gesellschaft fiir klinische Chemie in
Philadelphia (USA) einen solchen Schnelltest
vor. Er kann die 31 haufigsten genetischen Ver-
anderungen, die zu der schweren Krankheit
flihren konnen, gleichzeitig aufsplren. Etwa
flinf Prozent aller Européer sind unwissentlich
Trdger von Mukoviszidose. Sie besitzen einen
Defekt in einem bestimmten Gen, der bei ihnen
selber keine Symptome hervorruft. Sind jedoch
beide Elternteile Trdger des gleichen Defektes,
erkranken ihre Kinder mit einer Wahrschein-
lichkeit von 25 Prozent an Mukoviszidose. Bis-
her sind jedoch iiber tausend verschiedener sol-
cher Defekte der Erbsubstanz bekannt, was es
den Medizinern sehr erschwerte, die Trager des
defekten Gens zu warnen. Der Test des ameri-
kanischen Unternehmens Ambion Diagnostics
kann 31 der héufigsten Verdnderungen in
einem Durchgang identifizieren. Die Hauptdar-
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steller des Verfahrens sind kleine bunte Kiigel-
chen, an deren Oberflache bestimmte DNA-
Stlicke befestigt sind. Werden diese Kiigelchen
mit DNA des Patienten in Kontakt gebracht,
bleiben nur dann DNA-Stiickchen der Testper-
son an der Oberflache kleben, wenn sie die ent-
sprechende Veranderung aufweisen. Ein Laser
macht schlieBlich innerhalb von 15 Sekunden
sichtbar, welcher Defekt vorliegt. Ob der neue
Test die Entscheidung eines Paares fiir oder
gegen Kinder beeinflussen wird, bleibt abzu-
warten, da Mukoviszidose bis heute nicht heil-
bar ist. Gangige Behandlungsmethoden kon-
nen bei bestimmten Symptomen zwar eine
erhebliche Erleichterung fiir den Patienten be-
deuten. Das durchschnittlich erreichte Lebens-
alter liegt mit etwas (ber 40 Jahren trotzdem
immer noch weit unter dem des Bevdlkerungs-
durchschnitts.

Quelle: BdW (Online) 22.07.2003

Gen macht anfillig

fiir Depressionen

Die Form eines bestimmten Gens ent-
scheidet dartber, wie anféllig Menschen fiir
Depressionen nach einem Schicksalsschlag sind.
Diesen Zusammenhang fand ein internationales
Forscherteam in einer groB angelegten Studie.
Uber ihre Ergebnisse berichten die Wissen-
schaftler aus den USA, GroBbritannien und Neu-
seeland. Todesfalle, Arbeitslosigkeit, finanzielle
Probleme, Krankheit, Missbrauch oder das Schei-
tern langjahriger Beziehungen lésen bei man-
chen Menschen Depressionen aus. Andere hin-
gegen werden gut mit solchen Krisensituationen
fertig. Diese unterschiedlichen Reaktionen sind
zumindest teilweise genetisch bedingt, sagen
die Studienleiter Terrie Moffat von der Univer-
sitat von Wisconsin in Madison und Avshalom
Caspi vom King's College in London. Ein Schliis-
selelement scheint hierbei ein Gen zu sein, das
fir die Verteilung des Gliickshormons Serotonin
im Gehirn zustdndig ist. Dieses Gen kommt in
einer kurzen und einer langen Variante vor. Die
Kombination dieser Formen im menschlichen
Erbgut scheint die Neigung zu Depressionen zu
bestimmen: Die Forscher fanden bei fast der
Halfte der Probanden, bei denen nach schweren
Schicksalsschldgen Depressionen diagnostiziert
wurden, zwei Kopien der kurzen Genform,
wahrend nur 17 Prozent der depressiven Patien-
ten zwei lange Kopien besaBen. Warum die Pro-
banden mit der kurzen Form des Gens soviel
anfalliger flir Depressionen sind, kénnen die
Wissenschaftler jedoch noch nicht genau sagen.
Die Vorhersage des Auftretens von Depressionen

nach Schicksalsschldgen auf Grund der Genvari-
ante sei ebenso zuverldssig wie das Einschdtzen
der Wahrscheinlichkeit fir Knochenbriiche nach
der Bestimmung der Knochendichte, behaupten
die Wissenschaftler. Einschrénkend bestatigen
sie jedoch, dass zur Verwertung ihrer Ergebnisse
in einer Therapie weitere Studien notwendig
sind.

Quelle: Science (Bd. 301, S. 386).

Minilabor auf Biochip

vereint Arbeitsschritte

Sammeln, auswahlen und vervielfalti-
gen: Diese Arbeitsschritte gehoren zum Alltag
in Biolaboren, um DNA-Abschnitte von Krank-
heitserregern oder Proben von Versuchstieren
und Patienten zu analysieren. Amerikanische
Forscher haben nun einen Biochip entwickelt,
auf dem diese Vorgange gebindelt und einfach
durchzufiihren sind. Dieses leistungsfahige
Minilabor prasentieren sie auf einer Fachta-
gung der "American Society for Microbiology"
in New York. "Man kann diesen Chip an irgend-
jemanden geben, der keine labortechnische
Erfahrung hat, und er kann damit arbeiten”,
betont Nathan Cady, Mikrobiologe von der
Cornell University, den Vorteil des kleinen Bio-
chips. Besonders flir medizinische Einsédtze in
Gebieten, in denen kein gut ausgestattetes
Labor zur Verfiigung steht, verspricht dieser
Biochip gute Analysemdglichkeiten. Zwei Berei-
che passen bisher auf das rund zwei mal vier
Zentimeter messende Minilabor. Im ersten wer-
den die DNA-Abschnitte aus einer Probe
gesammelt und direkt fiir die weitere Behand-
lung vorbereitet. Erst nach dieser automati-
schen Aufbreitung, fur die bisher ein separater
Arbeitsschritt im Labor ndtig gewesen war,
kénnen die ausgewdhlten Ergbut-Sequenzen
im zweiten Bereich den Chips Uber eine so
genannte PCR (Polymerase Chain Reaction)
vervielfaltigt werden. PCRs bilden den Schlis-
sel fiir eine Vielzahl von Untersuchungen in der
Mikrobiologie. So entwickelten beispielsweise
Hamburger Mikrobiologen vom Bernhard-
Nocht Institut fiir die Identifizierung des SARS-
Erregers erst eine passende PCR. Aufbauend
auf ihren Ergebnissen wollen die Cornell-For-
scher nun sogar einen dritten Arbeitsschritt auf
dem Biochip integrieren. In diesem sollen zuge-
flihrte Farbstoffe zu einer Fluoreszenz von Pro-
ben fiihren, um direkt die Gegenwart bestim-
mer Erbgutstrange anzeigen zu kénnen. Abstri-
che von Patienten oder Blutproben kénnten so
sehr viel schneller als heute auf bestimmte
Krankheitserreger untersucht werden. Doch

wie das Beispiel SARS zeigt, muss eine PCR fiir
bisher unbekannte Erreger erst angepasst wer-
den. Die Leistung der Hamburger Forscher lag
genau in der Entdeckung des so genannten Pri-
mers flir eine PCR. "Wir kénnen mit unserem
Chip gut jeden Organismus detektieren, sobald
wir den passenden Primer dafiir haben", sagt
daher auch Nathan Cady.

Quelle: BdW (Online) 10.07.2003

Grundilage fiir neue

Malaria- und Tuberkulose-

Medikamente

Wissenschaftlern der Technischen Uni-
versitat Minchen ist es gemeinsam mit For-
schern aus Dundee (UK) und Grenoble (Frank-
reich) erstmals gelungen, die raumliche Struk-
tur eines Proteins aufzuklaren, welches als ein
so genanntes Key-Target fiir die Entwicklung
von neuartigen Medikamenten zur Behandlung
bakterieller Infektionen wie Malaria und Tuber-
kulose angesehen wird. Es handelt sich um das
flr Mikroorganismen essentielle Enzym CDP-
ME-Kinase, das bei Menschen und Tieren nicht
vorkommt. Das Risiko von Nebenwirkungen bei
Medikamenten, die darauf abzielen, dieses
Enzym zu hemmen, ist deswegen herabgesetzt.
Moderne Methoden wie Genomik und Proteo-
mik erlauben es, neue therapeutische Zielmo-
lekUle zu identifizieren, an denen Medikamen-
te angreifen konnten. Ein solches Target ist das
Enzym CDP-ME-Kinase. Es hilft Bakterien und
Parasiten dabei, viele der Schlissel-Bausteine
zu bilden, die fiir ihr Wachstum und ihre Ver-
mehrung notwendig sind. Eine Substanz, die
diese Kinase in ihrer Funktion einschrankt,
wirde einen Krankheitserreger, der dieses
Enzym besitzt, vergiften und abt6ten kénnen.
Beim modernen Wirkstoff-Design werden dazu
zundchst am Computer Molekdle generiert und
getestet, bevor sie wirklich chemisch herge-
stellt werden. Fiir ein erfolgreiches Computer-
Design ist Voraussetzung, dass die raumliche
Struktur  des  Zielmolekils (des Enzyms)
bekannt ist. Bei der CDP-ME-Kinase ist dies nun
mit Hilfe biochemischer Methoden und der
Rontgenkristallographie erstmals gelungen.
Wissenschaftlern vom Lehrstuhl fiir Organische
Chemie und Biochemie (Prof. Bacher) der TU
Mnchen in Garching haben ihre Ergebnisse
gemeinsam mit europdischen Kollegen in Proc
Natl Acad Sci U S A. 2003 Aug 5;100
(16):9173-8 veroffentlicht.
Quelle: idw 25. 8. 2002

Sauerstoffreiche Luft I6ste
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vor 300 Millionen Jahren

einen Innovationsschub aus

Vor 300 Millionen Jahren wuchsen Tau-
sendfussler auf Meterldnge, die ersten Insekten
erhoben sich in die Lifte und die Lebewesen
erfanden vermutlich viele Tricks gegen das
Altern. Diesen Innovationsschub der Natur im
Erdzeitalter Karbon ermdglichte die besonders
"gute” Luft mit ihrem eineinhalb mal hdheren
Sauerstoffgehalt als heute, wie Forscher in
immer neuen Untersuchungen zeigen. Libellen
mit 70 Zentimetern Spannweite, meterlange
Tausendfiissler und Spinnen mit armlangen
Beinen: Was nach einem billigen Horrorfilm
klingt, kreuchte und fleuchte vor 300 Millionen
Jahren tatsdchlich durch Walder von 50 Meter
hohem Barlapp. Forscher bezeichnen diese Aus-
wilichse im Erdzeitalter Karbon schlicht als
Gigantismus. Dessen Ursachen sind noch
immer ein Ratsel. Ein zentraler Faktor scheint
jedoch die Sauerstoffkonzentration der Atmos-
phdre gewesen zu sein, wie sich seit einigen
Jahren in vielen Untersuchungen immer deutli-
cher abzeichnet. Uber Jahrmillionen lag damals
der Sauerstoffgehalt der Luft bei bis zu 35 Pro-
zent. Heute sind es demgegen(ber nur noch 21
Prozent. Die sauerstoffschwere Luft im Karbon
entdeckte Robert Berner von der Yale-Univer-
sitat in New Haven bereits vor 15 Jahren. Viele
seiner Fachkollegen wollten das damals nicht
glauben, da der Sauerstoffgehalt in der Luft
normalerweise von nattrlichen Zyklen eng kon-
trolliert wird. Mittlerweile haben jedoch meh-
rere unabhdngige Untersuchungen an Fossili-
en, Gesteinen und von eingeschlossener Urluft
die These erhartet. Damit fallt die hohe Sauer-
stoffkonzentration zeitlich genau mit dem Auf-
treten des Gigantismus zusammen. In den fol-
genden Erdzeitaltern Perm und Trias ging der
Sauerstoffgehalt wieder zuriick. Auch die
gigantischen Insekten verschwanden damals
und erlebten erst in der Kreidezeit vor rund 100
Millionen Jahren mit einem erneuten Anstieg
des Sauerstoffgehalts eine Renaissance, wie
Robert Dudley von der Universitdt Texas in Aus-
tin in einem Ubersichtsartikel schreibt. Dieser
zeitliche Zusammenhang ist fir Forscher bis-
lang der stdrkste Hinweis, dass der hohe Sau-
erstoffgehalt den Gigantismus geférdert hat.
Von den zugrundeliegenden Mechanismen
haben Wissenschaftler jedoch nur eine vage
Vorstellung. Dudley richtet sein Augenmerk vor
allem auf die Tracheen von Insekten: Uber diese
Atmungsorgane gelangt bei einer Sauerstoff-
konzentration von 35 Prozent rund zwei Drittel
mehr Sauerstoff in den Kérper als bei heutiger

Luftzusammensetzung. Damit stand den Insek-
ten im Karbon mehr Energie zur Verfligung.
Insekten konnten so laut Dudley prinzipiell
groBere Korper entwickeln. Diese Evolution
zum Gigantismus mochte der Forscher nun im
Labor nachvollziehen. Dazu halt er Fruchtflie-
gen in einer kinstlichen Atmosphdre mit iiber-
hohten Sauerstoffwerten. Bereits nach fiinf
Generationen wurden die Tiere im Durchschnitt
um 15 Prozent schwerer. "Wir mussten die Sau-
erstoffkonzentration  langsam  anheben”,
berichtete Dudley in einem Interview mit dem
Wissenschaftsmagazin "New Scientist". Setze
man Fruchtfliegen dagegen direkt in eine
Atmosphdre mit 35 Prozent Sauerstoff, hindere
das deren Wachstum eher. Dass Insekten in
sauerstoffreicher Luft auch mehr leisten, konn-
ten dagegen die Biologen Jon Harrison von der
Staatsuniversitat Arizona und John Lighton von
der Universitdt Nevada zeigen. Gerade Libellen
fliegen in stark sauerstoffhaltiger Luft beson-
ders ausdauernd, fanden die Forscher. Die
Resultate bringen auch Licht in ein weiteres
Ratsel der Erdgeschichte: Wahrend der hohen
Sauerstoffkonzentrationen im Karbon began-
nen die ersten Insekten zu fliegen. In der Krei-
dezeit, der zweiten Sauerstoff-Hochphase,
erhoben sich dagegen Vdgel und Fledermause
in die Liifte. Ein hoher Sauerstoffgehalt scheint
demnach die Entwicklung des Fluges erleichtert
zu haben. Firr die Evolution des Fliegens min-
destens so wichtig diirfte jedoch die Luftdichte
gewesen sein. Diese schwankt mit dem Sauer-
stoffgehalt und war also im Karbon und in der
Kreidezeit besonders hoch. Bei den damals
hohen Luftdichten war das Fliegen energetisch
glnstiger als in dinner Luft. Das fand Dudley
bei Untersuchungen von fliegenden Tieren in
einer kinstlichen Luft mit geringem Druck her-
aus, in der er den Luftstickstoff gegen Helium
vertauscht hatte. Das Studium der sauerstoff-
reichen Epochen konnte neben der Ursache fir
den Gigantismus und das Fliegen auch Einsich-
ten in das Altern bringen. Heute gelten so
genannte Sauerstoff-Radikale, die beim Atmen
in Koérperzellen entstehen kdnnen, als eine der
wichtigsten Triebkrdfte fir das Altern. Bei
einem Sauerstoffgehalt von 35 Prozent miis-
sten diese aggressiven Molekiile besonders
haufig aufgetreten sein. Die biochemischen
Tricks, mit denen Tiere und Pflanzen in den Erd-
zeitaltern das Sauerstoff-Bombardement aus-
gehalten hatten, kénnten in Zukunft Jungbrun-
nen ermdglichen.

Quelle: BAW (Online) 27.06.2003

Neue Art durch

Sex-Verzicht?

Weibchen, die den Verfihrungen lie-
beshungriger Mannchen widerstehen, ldsen
vielleicht die Entwicklung neuer Spezies aus.
Bei Schwingfliegen, zumindest. Der Geschlech-
terkonflikt ist in der Natur weit verbreitet.
Mannchen mochten ihre Gene verbreiten,
indem sie sich mit méglichst vielen Weibchen
paaren. Weibchen ihrerseits kénnen jedoch nur
einen begrenzte Anzahl an Nachkommen
erzeugen und wahlen deshalb ihre Paarungs-
partner sorgféltig aus. Oliver Y. Martin und
David J. Hosken von der Universitat Zrich leg-
ten nun Beweise vor, nach denen der Ge-
schlechterkonflikt eine schnelle Evolution
weiblicher Paarungsresistenz vorantreibt. Das
Team entdeckte, dass weibliche Schwingfliegen
(Sepsis cynipsea) weniger Eier legen, wenn sie
gedréngt in groBen Gruppen beiderlei Ge-
schlechts leben. Der Grund hierflr liegt mogli-
cherweise darin, dass sie viel Zeit mit der Ab-
wehr liebestoller Mannchen verbringen. Nach
35 Generationen waren die Weibchen auffallig
unwillig, sich mit den mannlichen Fliegen ihrer
Gruppe zu paaren — noch weniger haufig aber
lieBen sie sich auf Mannchen aus einer anderen
Population ein. "Diese Art der Paarungsreduk-
tion zwischen Populationen kénnte schlieBlich
zu einem volligen Erliegen von Kreuzungen
flhren. An diesem Punkt waren die beiden
Gruppen zu voneinander getrennten Arten
geworden," meint dazu Tom Tregenza von der
University of Leeds in einem News-and-Views-
Artikel.

Quelle: Nature 26.06.2003 S. 979-982

Tomatenpflanzen als

Biofabriken

Tomatenpflanzen konnten kiinftig zu
Biofabriken flir einen roten Naturfarbstoff wer-
den. Die Pflanze Bixa orellana ist bislang die
einzige natlrliche Quelle fiir den haufig ver-
wendeten Farbzusatz Bixin. Nun fand ein inter-
nationales Forscherteam einen Weg, den Farb-
stoff kiinstlich herzustellen. Sie identifizierten
drei Gene, die in anderen Organismen fiir die
Produktion des Naturstoffes sorgen kénnten.
Zundchst untersuchten die Forscher um Floren-
ce Bouvier von der Universitat Louis Pasteur in
Strassburg den natirlichen Syntheseweg des
Bixin. Der Farbstoff geht aus dem Pigment Lyco-
pen hervor, das beispielsweise Tomaten ihre
rote Farbe verleiht. Drei Gene sind fiir die enzy-
matische Umwandlung von Lycopen in Bixin
verantwortlich, fanden die Wissenschaftler her-
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aus. Mithilfe der Gene konnten die Forscher
bereits E. coli Bakterien dazu bringen, Bixin zu
produzieren. Nun wollen die Forscher die Bixin-
Gene auch in Tomatenpflanzen einschleusen.
Tomaten eigenen sich besonders gut, da diese
von Natur aus bereits groBe Mengen des Aus-
gangsstoffes Lycopen anhaufen. Der Pflanzen-
farbstoff Bixin wird aus den Samen des Orlean-
strauches (Bixa orellana) gewonnen. Er wird zur
Farbverbesserung in Nahrungsmitteln oder
Kosmetika eingesetzt. Das Pigment ist bei-
spielsweise flir den Orangestich von Kase,
Mikrowellenpopcorn oder Cremes verantwort-
lich. Die Pflanze stammt aus Stidamerika und
wird heute vor allem in Brasilien und auf den
Philippinen angebaut. Bixin ist einer der alte-
sten vom Menschen genutzten Farbstoffe, den
schon die Azteken als Zusatz flir ihre Trinkscho-
kolade verwendeten.

Quelle: Science (Bd. 300 S. 2089)
27.06.2003

Pillenhormone aus

Kartoffelgift hergestellt

Aus einem in Kartoffelpflanzen enthal-
tenen Gift ldsst sich ein Grundstoff fir die Pro-
duktion von Steroidhormonen gewinnen. Diese
Hormone kommen in erster Linie in
Verhiitungspillen zum Einsatz. Die von einem
niederlandischen Chemiker entwickelte Metho-
de bietet der Industrie eine preisgiinstige Alter-
native zum teuren Import des benétigten Aus-
gangsstoffes Diosgenin, der aus einer chinesi-
schen Ingwerpflanze  (Costus  speciosus)
stammt. Das berichtet die Niederldndische
Organisation flir wissenschaftliche Forschung
in Den Haag. Das aus der Kartoffel stammende
Solanidin, das dem Diosgenin in seiner Struktur
stark ahnelt, kommt in Pflanzen mit hohem
Starkegehalt vor. In seinen Untersuchungen
fand Patrick Vronen von der Wageningen Uni-
versitat eine Reaktion, die Solanidin in einen
dem Diosgenin verwandten Stoff umwandeln
konnte. Aus diesem lassen sich dann die Hor-
mone Progesteron und Kortison herstellen. Pro-
gesteron ist eine Vorstufe der Sexualhormone
Testosteron und Ostradiol. Letzteres wird
zusammen mit Gestagenen hdufig zur Emp-
fangnisverhlitung eingesetzt. Die Herstellung
des Diosgenins aus Kartoffelgift bringt jedoch
auch einen entscheidenden Nachteil mit sich.
Wegen der Giftigkeit des an der Reaktion betei-
ligten Bromcyanids kann die Methode nicht in
groBem MaBstab eingesetzt werden. Der
zunehmende Preis flir Diosgenin veranlasste
Patrick Vronen von der Wageningen Universitat

nach einem anderen Ausgangsstoff fiir die Hor-
monproduktion zu suchen. China besitzt fir
den Rohstoff eine Monopolstellung auf dem
Weltmarkt und die Verfiigbarkeit des Ingwerex-
traktes ist begrenzt. Kartoffeln enthalten in
ihren oberirdischen Pflanzenteilen héufig gifti-
ge Alkaloide zur Feindabwehr. Die zu den Ing-
werarten gehdrende Kostwurz Costus specio-
sus enthdlt sehr viele dieser Bitterstoffe. Sie
wird wegen der spiralférmigen Anordnung der
Blatter auch als Spiralingwer bezeichnet.
Quelle: BAW (Online) 26.06.2003

Tourette-Syndrom: Forscher

finden erste genetische Ursache

Niederlandische Wissenschaftler haben
einen Gendefekt entdeckt, der mit dem Touret-
te-Syndrom zusammenhdngen kénnte. Diese
Erkrankung ist charakterisiert durch so genann-
te Tics, beispielsweise unwillkiirliche Muskel-
zuckungen oder LautduBerungen. Die Wissen-
schaftler untersuchten eine Familie mit drei
erkrankten Personen und fanden bei allen die
gleiche Genmutation. Ben Oostra von der Eras-
mus-Universitdt in Rotterdam und seine Kolle-
gen konnten zeigen, dass bei den drei Patien-
ten ein Stiick ihres Chromosoms 2 an eine be-
stimmte Position des Chromosoms 7 gesprun-
gen ist. Dadurch wird ein Gen zerstort, das nor-
malerweise die Arbeit von Nervenzellen kon-
trolliert. Die Nervenzellen werden hyperaktiv:
Sie leiten Reize schneller weiter und kénnten so
die fiir das Tourette-Syndrom typischen Tics
auslosen. Die Wissenschaftler prifen derzeit,
ob diese Mutation auch bei anderen Tourette-
Patienten vorhanden ist. Oostra warnt jedoch
vor Ubereilten Schliissen. Wahrscheinlich seien
mehrere Genverdanderungen flir das Tourette-
Syndrom verantwortlich. Dennoch ist diese Ent-
deckung ein wichtiger Schritt zur Aufklarung
und Behandlung dieser Krankheit, die bisher
nur in geringem MaBe durch Medikamente
beeinflusst werden kann.
Quelle: Genomics Bd.82, S.1.

Neuguinea war Wiege

der Landwirtschaft

Die siidostasiatische Insel Neuguinea
gehorte zu den wenigen Geburtsstatten der
Landwirtschaft. Schon vor 10.000 Jahren
begannen die Menschen dort Pflanzen anzu-
bauen. Das berichten australische Forscher in
der Online-Ausgabe des Fachmagazins Scien-
ce.Tim Denham von der Flinders University in
Adelaide und seine Kollegen entdeckten in
einer archdologische Fundstatte im Hochland

der Insel Belege dafir, dass vor 7.000 Jahren in
Neuguinea schon Bananen und Zuckerrohr
angebaut wurden. Die Forscher entdeckten
auch Uberreste einer Pflanze namens Taro mit
essbaren Bldttern und starkehaltigen Wurzeln,
die im Hochland unter nattrlichen Bedingun-
gen nicht wachst. AuBerdem wiesen sie nach,
dass die Ureinwohner Neuguineas Entwésse-
rungsgraben bauten. Damit belegen sie ein-
deutig, dass die Landwirtschaft auf der frucht-
baren Insel unabhéngig entstand, bevor Bauern
aus anderen Teilen Asiens einwanderten. Bis-
lang gab es dafiir keine klaren Beweise, weil die
Uberreste von Pflanzen im sumpfigen Inselin-
nern schnell verrotten. Da die Landwirtschaft in
China, im Gebiet des "fruchtbaren Halb-
monds"”, zur gleichen Zeit entstand, hatten
viele Forscher den Verdacht, dass Einwanderer
die Kulturpflanzen auf der Insel einfiihrten. Wie
wichtig die Kulturpflanzen fiir die friihen Bau-
ern waren, kénnen Denham und seine Kollegen
nicht sagen. Womdglich dauerte der Ubergang
von der urspringlichen Jager- und Sammler-
Lebensweise zur Sesshaftigkeit einige tausend
Jahre.

Quelle: BdW (Online) 21.06.2003

Genkaffeepflanze liefert

koffeinarme Bohnen

Entkoffeinierter Kaffee konnte bald
direkt vom Strauch kommen: Japanische For-
scher haben eine gentechnisch verdanderte Kaf-
feepflanze entwickelt, deren Bohnen bis zu 70
Prozent weniger Koffein enthalten. Damit lieBe
sich die teure industrielle Entkoffeinierung
ersetzen, unter der zudem hdufig auch der
Geschmack leidet, berichten die Wissenschaft-
ler im Fachmagazin Nature. Drei Enzyme sind
flr die Biosynthese des Koffeins in der Kaffee-
pflanze Coffea canephora verantwortlich. In
der gentechnisch verdnderten Variante hat das
Team um Shinjiro Ogita vom Nara-Institut fiir
Wissenschaft und Technik ein Gen blockiert,
das eines dieser Enzyme codiert. Damit fehlt
der Pflanze einer der Biokatalysatoren zur Kof-
feinherstellung, und es entstehen Kaffeeboh-
nen mit einem stark verringerten Gehalt des
anregenden Stoffes. Der stimulierende Effekt
des Koffeins kann zu erhéhtem Blutdruck und
Schlaflosigkeit flihren. Trotzdem wollen viele
nicht auf den guten Geschmack eines koffein-
haltigen Kaffees verzichten. Dieser geht bei der
industriellen Entkoffeinierung zu einem GroB-
teil verloren. Durch die veranderten Kaffee-
pflanzen kann dieses Problem nun umgangen
werden. Sie unterscheiden sich nur im Koffein-
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gehalt, nicht aber in anderen Inhaltsstoffen von
ihren natiirlichen Verwandten. Shinjiro Ogita
und sein Team vom Nara-Institut fir Wissen-
schaft und Technik in Japan wollen die Technik
auch auf arabische Kaffeepflanzen anwenden.
Der hochqualitative arabische Kaffee macht
etwa 70 Prozent des Weltmarktes aus. Die
Methode eréffnet auBerdem die Mdglichkeit
bestehende Pflanzenarten schneller miteinan-
der zu kreuzen und so die Zuchtzeit zu verkir-
zen. AuBerdem kénnen so auch ganzlich neue
Arten von Kaffeepflanzen entwickelt werden.
Quelle: Nature (Bd. 423, S. 823)

Das minimale Genom

fiir die Photosynthese

Das Genom von gleich vier marinen Cya-
nobakterien, das sind die haufigsten Photosyn-
these-betreibenden Organismen auf der Erde,
wird in einer Serie von Publikationen in den Fach-
magazinen Nature 2003 Aug 13 (Epub) und PNAS
(Proc Natl Acad Sci USA. 2003 Aug 19;100
(17):10020-10025) vorgestellt.

Genetische Untersuchungen zeigen, wie exzel-
lent sich diese Organismen, Prochlorococcus
und Synechococcus, an ihre Umwelt angepasst
haben. Diese winzigen Organismen, die auch
als "Mikroalgen" oder "Picophytoplankton”
bekannt sind, bilden die Basis der globalen Na-
hrungskette im Ozean. Unter Ausnutzung der
Energie des Sonnenlichtes tragen sie bis zu
zwei Drittel zur biologischen CO2-Fixierung
und Bildung von Sauerstoff in den Weltmeeren
bei. Das Wissen (iber die Gesamtheit ihrer Gene
hilft folglich, die biologische Seite des globalen
Kohlenstoffhaushaltes und der Wege des Treib-
hausgases Kohlendioxid (CO2) besser zu ver-
stehen.

Das einzellige marine Cyanobakterium Prochlo-
rococcus marinus hat zwei physiologisch un-
terschiedliche Formen hervorgebracht, die op-
timal entweder an das Leben in den sonnen-
durchfluteten, aber extrem nahrstoffarmen
Wasserschichten nahe der Wasseroberflache
angepasst sind oder an die Bedingungen in
gréBeren Wassertiefen mit einem Mangel an

Licht, aber mehr zur Verfligung stehenden Nahr-
stoffen.

Diese Arbeiten sind das Ergebnis einer welt-
weiten Forschungskooperation auf der Suche
nach dem kleinsten Genom fir die Photosyn-
these.

Die nun durchgefiihrten Untersuchungen zei-
gen, dass Prochlorococcus marinus ein sehr
kleines und kompakt gebautes Genom besitzt.
Wie in einem begleitenden Kommentar in PNAS
festgestellt wird, handelt es sich dabei um das
vermutlich minimale fiir die Photosynthese
erforderliche Genom. Geringe ZellgréBe und -
volumen limitieren die GenomgroBe dieser
Organismen. Sehr klein zu sein kann jedoch
seine Vorteile haben. Je hoher das Verhaltnis
von Zelloberflache zu Zellvolumen ist, desto
einfacher ist es, ausreichend Nahrstoffe durch
die Zellmembran zu bekommen — unter den
nahrstoffarmen Bedingungen im Ozean ein
unschdtzbarer Vorteil.

Quelle: idw 12. 9. 2003
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Das Max-Planck-Institut fiir
Chemische Okologie,
Abt. Genetik & Evolution in Jena sucht

eine/n
Doktorandin/en

Ziel der Arbeiten ist die molekulargeneti-
sche, funktionelle Analyse pflanzlicher
Resistenzgene gegen Schadinsekten in
Arabidopsis thaliana sowie verwandter
Kreuzbliitler. Von besonderem Interesse
dabei sind Signaltransduktionsprozesse
und die Aktivierung von Resistenzgenen
durch spezifische Transkriptionsfaktoren

sowie die Charakterisierung bislang unbe-

kannter Gene. Die experimentelle Arbeit

umfasst sowohl molekulargenetische und
biochemische Methodik als auch funktio-
nelle Genetik (screening von knockout
Mutanten) und Bioassays mit Pflanzen und
Insekten. Wir erwarten neben einem abge-
schlossenen Studium der Biologie oder
Biochemie grundlegende Erfahrungen in
molekularbiologischen und/oder geneti-
schen Arbeiten.

Die Stelle steht zunachst fir drei Jahre zur
Verflgung und wird nach BAT-O Ila/2
bezahlt. Bewerbungen mit den (iblichen
Unterlagen werden bis spatestens
20.11.03 erbeten an:

Dr. Heiko Vogel
Max-Planck-Institut fiir
Chemische Okologie
Abteilung Genetik & Evolution
Winzerlaer Strasse 10 - D-07745 Jena
Phone: +49 - 3641-571413

Fax: +49 - 3641-571402

e-mail: hvogel@ice.mpg.de

WF<

Justus-Liebig-Universitat Giessen

Am Institut fiir Pflanzenbau und Pflanzen-
zlichtung | des Fachbereichs Agrarwissen-
schaften, Okotrophologie und Um-

weltmanagement ist ab dem néchst magli-
chen Zeitpunkt — vorbehaltlich der Bewilli-

gung durch den Projekttrager FNR
(BMVEL) im Rahmen des geforderten Pro-
jektes , Entwicklung neuer Hochélsdure-
Rapsformen mit Resistenz gegen Verticilli-
um-Welke"” die halbe Stelle einer/eines

wissenschaftlichen
Mitarbeiterin/
Mitarbeiters

(BAT lla/2)

zeitlich befristet fiir 36 Monate zu beset-
zen.

Aufgaben: Wissenschaftliche Betreuung des
Forschungs- und Entwicklungsprojektes
,Entwicklung neuer Hochdlsaure-Rapsfor-
men mit Resistenz gegen Verticillium-
Welke”.

Voraussetzungen: Sie sollten ein mit Pra-
dikatsexamen abgeschlossenes, agrarwis-
senschaftliches oder biologisches Hoch-
schulstudium mit Spezialisierung in
Pflanzenwissenschaften nachweisen kon-
nen. Besonders wiinschenswert sind ein-
schldgige Kenntnisse und Erfahrungen auf
dem Gebiet der Pflanzenziichtungswissen-
schaft und Molekulargenetik.

Die Justus-Liebig-Universitdt Giessen strebt
einen hoheren Anteil von Frauen im Wis-
senschaftsbereich an, deshalb bitten wir
qualifizierte Wissenschaftlerinnen nach-
driicklich sich zu bewerben. Aufgrund des
Frauenforderplanes besteht eine Verpflich-
tung zur Erhdhung des Frauenanteils.

Ihre Bewerbung richten Sie bitte mit den
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iiblichen Unterlagen bis zum 15.09.03 an
Herm Prof. Dr. Dr. h. ¢. W. Friedt,
Institut fiir Pflanzenbau

und Pflanzenziichtung |,
Justus-Liebig-Universitat, IFZ,
Heinrich-Buff-Ring 26-32,

35392 GieBen.

Bewerbungen Schwerbehinderter werden
— bei gleicher Eignung — bevorzugt.

GATERGLENnNR

Wir sind eine gemeinniitzige Forschungs-
einrichtung mit tiber 450 Beschéftigten in
der Rechtsform einer Stiftung des 6ffentli-
chen Rechts und werden im Rahmen der
,Wissenschaftsgemeinschaft Gottfried
Wilhelm Leibniz" vom Land Sachsen-
Anhalt institutionell gefordert.

In der Abteilung Molekulare Zellbiologie,

Arbeitsgruppe Molekulare Pflanzenphysio-

logie,

Ltr.: Prof. Dr. U. Sonnewald,

Tel.: 039482 5214,

e-mail: sonnewald@ipk-gatersleben.de)
ist die Stelle

eines/r

Wissenschaftlichen
Mitarbeitersin

BAT-O lla

(Stellennummer 24/08/03)

fir zunéchst drei Jahre zu besetzen.

Der/die erfolgreiche Bewerberln soll in

einem interdisziplindren Team aus Pflan-

zenmolekularbiologen und Bio-

informatikern am Aufbau einer Datenbank

zur Visualisierung und Simulation biologi-

scher Daten mitarbeiten. Ziel ist die

Modellierung metabolischer Netzwerke

pflanzlicher Systeme.

Anforderungen:

- Promotion in Biochemie, Biologie

- Berufserfahrung in Bioinformatik

- statistische Analyse biologischer Daten

- Modellierung und Simulation biologi-
scher Netzwerke

- Design und Management von Daten-
banken

- Berufserfahrung in Biochemie, Biologie

- Grundkenntnisse der Molekularbiologie

- Grundkenntnisse biochemischer Analy-
severfahren

Qualifizierte Frauen werden besonders

aufgefordert, sich zu bewerben. Schwer-

behinderte erhalten bei gleicher Eignung

den Vorzug.

Bitte richten Sie Ihre Bewerbung unter

Angabe 0.g.

Stellennummer bis zum 15. September

2003 an das:

Institut fiir Pflanzengenetik
und Kulturpflanzenforschung
Personalwesen

CorrensstraBe 3 - 06466 Gatersleben
Telefon: 039482 5327

Telefax: 039482 5 286

Gatersleben, 2003-08-11

Humboldt-Universitat zu Berlin
Institute for Theoretical Biology

Postdoc positions
| have vacant positions for research in

theoretical biology. Applicants should
have profound knowledge in cell biology

and experience in mathematical modeling.

Our current projects are: Modeling of sig-
naling cascades and gene regulation
(collaboration with Christine Sers and
Reinhold Schaefer), modeling of circadian

rhythms (with Achim Kramer), and of Hun-

tington Disease (with Erich Wanker). In all
projects we analyze high-throughput data
as a prerequisite of model development.
Applicants are expected to participate in
teaching (theoretical biology, nonlinear
dynamics, data analysis) and in the super-
vision of students.

Prof. Dr. Hanspeter Herzel

Institute for Theoretical Biology
Invalidenstr.43 - 10115 Berlin - Germany
h.herzel@biologie.hu-berlin.de
http://itb.biologie.hu-berlin.de

GSF Miinchen -
Forschungszentrum
fiir Umwelt und Gesundheit

Wir sind ein nationales Forschungszen-
trum mit ca. 1.600 Mitarbeitern und
beschaftigen uns in zahlreichen Instituten
interdisziplindr mit der Erarbeitung wis-
senschaftlicher Grundlagen zum Schutz
des Menschen und seiner Umwelt. Als
eine von der Bundesrepublik Deutschland
und dem Freistaat Bayern getragene For-
schungseinrichtung ist die GSF Mitglied
der Hermann von Helmholtz-Gemein-
schaft Deutscher Forschungszentren. Wir
suchen fiir die Arbeitsgruppe Molekulare
Augenentwicklung eine/n promovierte/n

Molekularbiologen/in

als Nachwuchswissenschaftler/in fir
Untersuchungen von Mausmutanten mit
erblichen Augenkrankheiten. Der Schwer-
punkt liegt auf der morphologischen und
molekulargenetischen Charakterisierung
entwicklungsbiologischer Prozesse am

Auge. Die Arbeitsgruppe Molekulare
Augenentwicklung beschaftigt sich mit
der moleklularen Aufklarung der Augen-
entwicklung bei der Maus. Dazu stehen
uns verschiedene Mausmutanten zur Ver-
flgung; eine wichtige Zusammenarbeit
besteht hier mit der Deutschen Mausklinik
(www.gsf.de/ieg/gmc/research/screens/eye
.html). Neue Mutanten werden zundchst
kartiert, um danach mogliche positionelle
Kandidatengene zu untersuchen. Eine
detaillierte morphologische Analyse inkl.
in-situ Hybridisierung mit entsprechenden
Markergenen schlieBt sich an. Weitere
Informationen Uber unsere bisherigen
Arbeiten finden Sie auf unserer Homepa-
ge: http://www.gsf.de/idg/groups/molecu-
lar_eye/start.html

Eine abgeschlossene Hochschulbildung
der Fachrichtung Biologie, Chemie oder
Biochemie 0.a. setzen wir voraus, Erfah-
rung im Umgang mit Mausen, molekular-
genetischen und morphologischen Analy-
severfahren sind von Vorteil.

Die GSF strebt generell eine Erhéhung des
Frauenanteils an und fordert deshalb qua-
lifizierte Interessentinnen ausdrticklich auf,
sich zu bewerben.

Wir bieten eine Vergiitung nach BAT.
Schwerbehinderte werden bei gleicher
Eignung bevorzugt. Das Arbeitsverhdltnis
ist auf drei Jahre befristet.

Ihre schriftliche Bewerbung richten

Sie bitte an:

Herrn Prof. Dr. Jochen Graw

GSF - Forschungszentrum

filr Umwelt und Gesundheit,
Institut fiir Entwicklungsgenetik
Postfach 1129 - 85758 Neuherberg.

Fir Riickfragen wenden Sie sich bitte an:
Herm Prof. Graw, Tel: 089/3187-2610
graw@gsf.de

GSF Miinchen -
Forschungszentrum
fiir Umwelt und Gesundheit

naturwissenschaftlicher
Doktorand, Mediziner
oder Tiermediziner
(bezahlt nach BAT lla/2)

Im Rahmen des Nationalen Genom-For-
schungs-Netzes (NGFN) wurde an der GSF
in Miinchen-Neuherberg die "German
Mouse Clinic" zur umfassenden und stan-
dardisierten Phanotypisierung genetisch
veranderter Mduse gegriindet.

Fur die in Kooperation mit der Neurologi-
schen Klinik der Universitat Minchen
betriebene Neurologische Abteilung der
"German Mouse Clinic" bieten wir zur

Erganzung des Teams eine Stelle fiir einen
naturwissenschaftlichen Doktoranden,
Mediziner oder Tiermediziner (bezahlt
nach BAT lla/2).

Die Arbeit beinhaltet die neurologische
Phanotypisierung von Mdusen unter
besonderer Berlicksichtigung elektrophy-
siologischer Verfahren, aber auch moleku-
lare Aspekte. Vorerfahrungen mit Tiermo-
dellen oder mit elektrophysiologischen
Methoden sind von Vorteil.

Die GSF strebt generell eine Erhdhung des
Frauenanteils an und fordert deshalb qua-
lifizierte Interessentinnen ausdrtcklich auf,
sich zu bewerben. Schwerbehinderte wer-
den bei gleicher Eignung bevorzugt. Das
Arbeitsverhaltnis ist befristet.

Ihre schriftliche Bewerbung richten

Sie bitte an:

Herrn PD Dr. med. Thomas Klopstock
Neurologische Klinik,

Klinikum GroBhadern
Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen

81377 Miinchen
klopstock@nefo.med.uni-muenchen.de
www.gsf.de/ieg/gmc/

Universitat Heidelberg
Technische Assistenten/In

Humangenom und Infertilitat Forschung
und Diagnostik in der Sektion ,Molekular-
genetik” der Abteilung Gyndkologische
Endokrinologie und Fertilitdtsstorungen
der Universitatsfrauenklinik (Direktor Prof.
Dr. T. Strowitzki)

Jedes 5te Paar in Deutschland ist unge-
wollt kinderlos. In etwa 15% dieser Falle
wird dieser Kinderwunsch durch geneti-
sche Infertilitdtsfaktoren blockiert! Die
wissenschaftliche Forschung und moleku-
largenetische Diagnostik der Keimzellen
bei diesen Patienten liegt deshalb im
Brennpunkt unserer wissenschaftlichen
Arbeiten in der Sektion
(http://www.zmbh.uni-heidelberg.de/
mcb/Brochure/Vogt.html).

In diesem noch sehr jungen Arbeitsteam
ist nun zum 1. Oktober 2003 die Stelle

eines/r

Technischen
Assistenten/-in
(BTA/CTA) Halbtags-Stelle

zu besetzen. Die Stelle ist zunéchst auf 2
Jahre befristet mit der Aussicht auf Verlan-
gerung. Die Bezahlung erfolgt nach BAT.
Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche
Bewerbung sind griindliche Kenntnisse im
Methoden-Spektrum der Molekulargene-
tik, der Protein-Analytik, sowie basale
EDV-Kenntnisse fir den praktischen
Umgang mit den Humangenom-Sequen-
zen in den Datenbanken. Grundlegend ist
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ebenfalls die Bereitschaft und Freude am
selbststandigen Arbeiten in einem enga-
gierten jungen Arbeitsteam.
Aussagekraftige Bewerbungen mit den
ublichen Unterlagen werden erbeten an:
Priv. Doz. Dr. rer. nat. Peter H. Vogt;
Sektion Molekulare Genetik & Fertilitdts-
stérungen

Abt. Gynakol. Endokrinologie

u. Reproduktionsmedizin
Universitatsfrauenklinik
Heidelberg

VoBstrasse 9 - D-69115 Heidelberg

Tel: +49-6221-567918/-7916 Sekretariat
FAX: +49-6221-5633710
peter_vogt@med.uni-heidelberg.de
www.zmbh.uni-heidelberg.de/mcb/
Brochure/Vogt.html

University of Goettingen,
Department of Genetic
Epidemiology

The Department of Genetic Epidemiology
is offering the position of a

scientific assistant
(salary level BAT lla)

available from 01.11.2003

The position is either full or part time
(telecommuting will be possible under
certain circumstances) and is temporary
until 30.06.2004.

The task will be to draw up and finalise a
teaching module in the field of epidemio-
logy for medical students in accordance
with the new medical licensure regulati-
ons in Germany, using a large epidemiolo-
gical study as an example. Where appro-
priate, the task will also include the deve-
lopment of more detailed add-on modules
for elective courses.

Since the teaching module is to be imple-
mented by several different university
departments, the successful candidate
must be both able and prepared to work
in an interdisciplinary team.

The candidate is expected to have com-
pleted a university degree (or equivalent)
in statistics, mathematics, medicine or
natural science with good knowledge in
the field of epidemiology. In principle the
position is well suited for those wishing to
take up or continue with a vocational
study course such as the M. Sc. Program-
me in Epidemiology in parallel.

The University of Goettingen aims to
increase the proportion of female scienti-
fic staff employed and thus particularly
invites applications from women. In the
case of similar qualifications, women will
be considered on preferential terms within

the framework of the legal possibilities.
Preference will also be given to applicati-
ons from disabled persons in the case of
equal aptitude.

Please send applications in writing inclu-
ding all usual documentation (curriculum
vitae, certificates and references) to

Prof. Dr. Heike Bickeboeller,

University of Goettingen,
Department of Genetic
Epidemiology

Humboldtallee 32, 37073 Goettingen,
Germany. Fax: +49 551 39-14094
hbickeb@gwdg.de
www.genepi.med.uni-goettingen.de

a b crd
German Cancer Research Center

Post-doc and
Ph.D positions

Positions at postdoctoral research level

(BAT Ila) and Ph.D fellowships are

available.

Areas of research include:

-molecular mechanism of transcription
initiation and termination

-signal transduction pathways in gene
regulation

-phosphorylation of transcription factors
-influence of chromatin structure on tran-
scription

-mechanism of transcriptional control
during defined phases of the cell cycle
-effect of oncogenes and tumor
suppressors on transcription.
Preferences will be given to applicants

with a strong background in molecular
biology and/or cell biology.

Applicants are encouraged to send their

curriculum vitae, list of publications and

the names and telephone numbers of two
referees from whom letters of

reference can be obtained to:

Prof. Dr. Ingrid Grummt

German Cancer Research Center
Dept. Molecular Biology

of the Cell Il (A030)

Im Neuenheimer Feld 280

D-69120 Heidelberg

phone: ++49-6221-423423

fax: ++49-6221-423404
i.grummt@dkfz-heidelberg.de
http://www.dkfz-heidelberg.de/
polymerasel.htm

GSF - Forschungszentrum
fiir Umwelt und Gesundheit

Technische/n
Assistent/in
(#94/03)

fir die Kultivierung von menschlichen
Lymphozyten, dendritischen Zellen und
Tumorzellen; die Analyse der Lympho-
zytenfunktion mittels Chromfreisetzungs-
test, ELISA und ELISPOT; Gentechnische
Modifizierung von Zellen durch DNS- und
RNS-Transfer.

Wir erwarten eine abgeschlossene Ausbil-
dung, Erfahrungen in der Zellkultur und
immunologischen Methoden sowie mole-
kularbiologische Kenntnisse (RNA, PCR
und DNA-Isolierung).

Die GSF strebt generell eine Erhéhung des
Frauenanteils an und fordert deshalb qua-
lifizierte Interessentinnen ausdriicklich auf,
sich zu bewerben.

Wir bieten eine Verglitung nach BAT.
Schwerbehinderte werden bei gleicher
Eignung bevorzugt. Das Arbeitsverhdltnis
ist vorerst auf zwei Jahre befristet.

Wir sind ein nationales Forschungszen-
trum mit ca. 1.500 Mitarbeitern und
beschaftigen uns in zahlreichen Instituten
interdisziplindr mit der Erarbeitung wis-
senschaftlicher Grundlagen zum Schutz
des Menschen und seiner Umwelt. Als
eine von der Bundesrepublik Deutschland
und dem Freistaat Bayern getragene For-
schungseinrichtung ist die GSF Mitglied
der Hermann von Helmholtz-Gemein-
schaft Deutscher Forschungszentren.

Ihre schriftliche Bewerbung richten Sie
bitte an:

Frau Prof. Dr. Dolores J. Schendel,

GSF - Forschungszentrum fiir
Umwelt und Gesundheit, Institut
fiir Molekulare Immunologie,
Marchioninistr. 25, 81377 Miinchen.

Fir Riickfragen wenden Sie sich bitte an:
Frau Prof. Dr. Dolores J. Schendel, Telefon
089-7099-301 E-Mail:
donhauser@gsf.de

Http:/www.gsf.de/

scienion

EXABLING LIFE SCIEMNGCE
Scienion AG
Produktionsleiter

SCIENION ist ein junges, qualitéts- und
serviceorientiertes Biotechnologie Unter-
nehmen. Unsere Produkte bilden Losun-
gen fiir multiparallele Bioanalytik sowie
einen umfassenden Service.

Wir suchen eine(n) Produktionsleiter/in fir
unseren Sitz in Berlin. Sie bringen erste
relevante Berufserfahrungen im Bereich
der funktionalen Genom- oder Pro-
teomanalyse mit und kénnen fundiertes
akademisches Wissen mit geschaftsorien-
tiertem Handeln verbinden. Sie zeichnen
sich durch hohes Verantwortungsbewusst-
sein sowie selbststandiges und teamorien-
tiertes Arbeiten aus. Sie haben Organisati-
onstalent und sind geschickt im Umgang
mit Kollegen und Mitarbeitern. lhr Eng-
lisch ist flieBend in Wort und Schrift und
Sie haben SpaB, unser Verkaufsteam bei
der Vor- bzw. Nachbereitung von Kunden-
anfragen zu unterstiitzen.

Sie sind verantwortlich fiir den gesamten
Produktionsablauf in der Herstellung und
Verarbeitung von Microarrays und dem
dazu gehdrigen Services. Sie koordinieren
dabei ein Team von Projektmanagern fir
spezielle Biochipapplikationen.
Innovatives Denken und Teamwork sind
Ihnen wichtig. Sie nehmen Herausforde-
rungen an und zeigen Perfektion bis ins
Detail. Wollen Sie in dieser Schlisselpo-
sition die Zukunft von SCIENION mitge-
stalten?

Wir bieten lhnen: Eine interessante und
anspruchsvolle Aufgabe und die Méglich-
keit jene in einem dynamischen, jungen
und gern zusammen arbeitenden Team
mit klaren Erfolgsaus- und absichten zu
erfiillen sowie ein attraktives Gehalt und
ein Mitarbeiterbeteiligungsprogramm.
Interessiert? — Dann schicken Sie uns bitte
Ihre aussagekraftigen Bewerbungsunterla-
gen an die

SCIENION AG

Volmerstr. 7b, 12489 Berlin

Tel: (030) 63 92 17 00

Ansprechpartnerin ist Judith Wozniak.
jobs@scienion.de - www.scienion.de
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