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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen

und liebe Leser,

im April diesen Jahres riickte die Ge-
nomforschung wieder fiir einen kurzen Mo-
ment in das allgemeine Interesse. Die Wissen-
schaftler des 6ffentlichen Humangenom-
projekts gaben nach 13-jahriger Arbeit in Was-
hington den erfolgreichen Abschluss der Se-
quenzierung des humanen Genoms bekannt,
zu dem Sie unten einen kurzen Bericht finden.
Recht genau 50 Jahre, nachdem im englischen
Cambridge James Watson und Francis Crick das
Ratsel um die rdumliche Struktur der Erbsub-
stanz losten, liegt die exakte Reihenfolge der
Bausteinabfolge des menschlichen Genoms in
offentlichen Datenbanken vor. Damit kann ein
faszinierendes Forschungsergebnis von allen
genutzt werden. Bis zur angestrebten Umset-
zung dieses Wissens in die Medizin bedarf es
jedoch weiterhin groBer Anstrengungen in der
Forschung. Einen Beitrag zu den hierzulande

laufenden Vorbereitungen fir die nachste For-
derungsphase des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes (NGFN) finden Sie in dieser Aus-
gabe.

Das bessere Verstandnis Uber die molekularen
Zusammenhange der in der Natur vorkommen-
den Vielfalt von Pflanzen und deren spatere
Nutzung rlckte durch die Genomforschung
immer mehr in den Fokus der heutigen Biowis-
senschaften. Mit der modellhaften Erfassung
und dem Verstehen genetischer Netzwerke
beschaftigt sich das GABI-MASC Konsortium.
In unserem Artikel ,SNPs deMASCiert” be-
schreibt Karl Schmid aus Jena die immense
Bedeutung von kleinsten Unterschieden im Ge-
nom von Arabidopsis thaliana fiir die Anpas-
sungsfahigkeit an unterschiedliche Umweltbe-
dingungen.

Mit dem Nutzen der Genomforschung fiir die
Medizin beschaftigen sich in diesem Heft zwei
Aufsatze. Silke Sperling beschreibt ihre kiirzlich

publizierte genomweite Studie, in der sie und
ihre Arbeitsgruppe Gene analysierte, die bei
angeborenen Herzfehlern des Menschen eine
Rolle spielen. Der zweite Beitrag ist den immer
haufiger auftretenden umweltbedingten Er-
krankungen wie etwa Asthma oder Morbus
Crohn gewidmet. Die vom Krankheitsnetz
LUmweltbedingte Erkrankungen” im NGFN
verfolgten Forschungsansatze zur Aufklarung
des komplexen Wechselspiels zwischen Genen
und Umweltfaktoren stellen Ihnen Stefan
Schreiber, Ulrich Wahn und Erich Wichmann vor.

Wir wiinschen Ihnen viel Vergnligen beim Lesen
der aktuellen Ausgabe und sind Uberzeugt,
dass sich der GenomXPress vorzlglich als
Strand- und Urlaubslektiire eignet!

Mit frohlichen GriiBen
aus Potsdam und Berlin,
Jens Freitag und J6rg Wadzack

Die vollstandige Sequenz

des menschlichen Genoms liegt vor

Jorg Wadzack

Wissenschaftler des internationalen Sequenzier-
konsortiums des Humangenomprojektes verk(in-
den am 14.4.2003 in Washington, D.C., die er-
folgreiche Vollendung der Entzifferung des
menschlichen Genoms. 99% der genetische Infor-
mation tragenden Bereiche des menschlichen
Erbgutes liegen in einer Genauigkeit von 99,99 %
(maximal 1 Fehler in 10.000 Buchstaben) vor.
Das gesamte menschliche Genom umfasst 3,2
Milliarden Buchstaben. " Die dffentlich finanzier-
ten Forscher des internationalen Humangenom-
projektes haben die endgiiltige Version der Ab-
folge aller rund drei Milliarden Bausteine des
Erbgutes in ihren Datenbanken gespeichert”,
sagte Helmut Blocker, Koordinator des Deut-
schen Humangenomprojekts. Das verbleibende
Prozent sind Bereiche, die mit heutigen Techno-
logien nicht zuganglich sind. Damit verbleiben
im Genom 400 kleinere, genau definierte Liicken,
die erstin der Zukunft aufgeldst werden kénnen.
In einer gemeinsamen Erklarung wiirdigten die

sechs Regierungschefs der am Sequenzierkon-
sortium beteiligten Nationen die historische
Bedeutung der Sequenzanalyse des menschli-
chen Genoms. "Diese genetische Sequenz bietet
die Grundvoraussetzung uns selbst zu verste-
hen; aus ihr wird sich ein revolutionarer Prozess
in den biomedizinischen Wissenschaften zur Ge-
sundheit und dem Wohlergehen der gesamten
Menschheit ableiten. Somit gehen wir heute
einen wichtigen Schritt weiter in die Manifestie-
rung einer gesiinderen Zukunft fir alle Men-
schen auf dieser Welt, denen das menschliche
Genom ein gemeinsames Erbe ist.", heift es in
der Erklarung.

Vom Beginn des Projektes an war es die Maxime
des Humangenomprojektes alle Daten und Res-
sourcen, die generiert wurden, einer breiten
Offentlichkeit frei zuganglich zu machen. Alle
erzeugten Sequenzdaten sind daher unverziig-
lich in die offentlichen Datenbanken eingeben
worden und sind ohne Restriktionen von jeder-

mann zu nutzen. Unter http://www.ensembl.org
st sich die Sequenz des menschlichen Genoms
und andere verfligbaren Informationen einsehen.
Nach 13 Jahren endet damit das 1990 in den
USA gestartete ehrgeizigste Projekte in den Bio-
wissenschaften zwei Jahre friiher als geplant. An
der Sequenzanalyse waren 20 Forschungsinsti-
tute aus den Landern USA, GroBbritannien,
Japan, Frankreich, Deutschland und China betei-
ligt. Mit groBem Koordinierungsaufwand wurde
sichergestellt, dass keine Region des Genoms
ubersehen und mégliche Doppelarbeit minimiert
wird. Etwa 1.000 Wissenschaftler arbeiteten
weltweit an dem Projekt.

Deutschland beteiligt sich seit 1995 am interna-
tionalen Humangenomprojekt und ist mit drei
Sequenzierzentren (Institut fiir Molekulare Bio-
technologie (IMB), Jena; Max-Planck-Institut fiir
Molekulare Genetik, Berlin; Gesellschaft fir Bio-
technologische Forschung mbH (GBF), Braun-
schweig) vertreten. Im Rahmen des Deutschen
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Humangenomprojekts wurde die Sequenzanaly-
se mit 20,2 Mio. Euro gefordert. Die deutschen
Wissenschaftler haben zur vollsténdigen Se-
quenz Daten von den Chromosomen 2, 3, 7, 8,
9, 17, 21 sowie X beigetragen. Insgesamt haben
die drei deutschen Zentren 58,1 Millionen Basen
(=> 1,8 %) sequenziert. Der groBte deutsche
Erfolg war die frilhe komplette Entzifferung des
Chromosoms 21. Gemeinsam mit japanischen
Kollegen wurde das zweite vollstandige Chro-
mosom im Mai 2000 in dem Wissenschaftsjour-
nal ‘Nature' veréffentlicht.

Die Vollendung der Sequenzanalyse des interna-
tionalen Konsortiums fallt zusammen mit den Fei-
erlichkeiten zum 50. Jahrestag der Strukturauf-
klarung der DNA ("Doppelhelix" der Desoxyribo-
nukleinsaure) durch James Watson und Francis
Crick. Am 25. April 1953 veréffentlichten die bei-
den Wissenschaftler ihre bahnbrechende Arbeit
im Wissenschaftsjournal ‘Nature' und leiteten
damit das Zeitalter der Molekularbiologie ein.
Auch wenn die Sequenzanalyse des menschli-
chen Genoms zweifellos das erste Hauptziel des
Humangenomprojekts darstellt, kénnen schon
heute weitere wissenschaftliche Ergebnisse der
mehr als zehnjéhrigen Arbeit gewirdigt werden.
Dazu gehdren die zu Beginn des Humangenom-
projektes erstellten genetischen und physikali-
schen Chromosomenkarten, die in Arbeitsversio-
nen vorliegenden Sequenzen der Modellorganis-

men Maus und Ratte, ein Katalog von 3 Millio-
nen genetischer Variationen (sogenannter
SNP's, sprich 'snips') im menschlichen Genom
sowie eine Sammlung sogenannter cDNA-Klone,
die etwa 70 % der in Mensch und Maus bekann-
ten Gene reprdsentieren. Erst die gemeinsame
Auswertung aller dieser Daten versetzt uns in die
Lage, die verschliisselten Informationen zu ver-
stehen.

Weitere groB3e internationale Projekte sind daher
in Vorbereitung, um den Schatz, den uns die
Sequenz des menschlichen Genoms bereitstellt,
auch wirklich auszuschopfen. So sollen in den
ndchsten Jahren weitere Modellorganismen wie
Schimpanse, Huhn, Rind, Hund sowie Honigbie-
ne sequenziert werden. Mit dem HapMap-
Project, das im Herbst 2002 gestartet wurde, ist
die Erstellung der nachsten Generation von
Chromosomenkarten geplant, die eine Identifi-
zierung von krankheitsrelevanten  Genen
beschleunigen wird. Auch deutsche Wissen-
schaftler werden an diesen neuen groBen Pro-
jekten mitarbeiten, so beispielsweise bei der
Sequenzierung des Schimpansengenoms und
bei der Analyse von cDNA-Klonen.

Zunachst aber soll in einem groBangelegten,
vorwiegend bioinformatischen, Projekt die
gesamte verfiigbare Information tber die Chro-
mosomen, Gene und Genprodukte einfach und
effizient nutzbar gemacht werden. "Das Genom-

projekt ist erst dann wirklich am Ziel, wenn wir
in der Lage sind, von der DNA Sequenz alle wich-
tigen Eigenschaften des Menschen zu berech-
nen", sagt Prof. Hans Lehrach, Direktor am Max-
Planck-Institut fur molekulare Genetik und Mit-
initiator des Humangenomprojektes, und betont
damit die Wichtigkeit der Bioinformatik und der
freien Verfiigbarkeit der Sequenzdaten.

Ziel aller dieser Anstrengungen bleibt das Ver-
stehen von Krankheiten, vor allem der gesell-
schaftlich relevanten komplexen wie z. B. Krebs
oder Diabetes. Mit Hilfe der Genomforschung
werden in Zukunft neue Therapien und Medika-
mente moglich sein. Nicht zuletzt auf Basis der
Arbeitsversion des menschlichen Genoms stieg
die Zahl der als krankheitsrelevant identifizierten
Gene in den vergangenen Jahren kontinuierlich
auf 1500 bis heute an.

Auch wenn die Sequenzierung des menschlichen
Genoms in diesem April offiziell abgeschlossen
wurde, geht das HGP lediglich in eine neue Phase
Uber. In einem visionaren Artikel (Nature 2003,
422, 835 — 847) beschreiben hochrangige Wis-
senschaftler des amerikanischen Humangenom-
projektes ihre Sicht der Zukunft der Genom-
forschung. Mit der vollstandigen Sequenz stehen
wir weiterhin erst am Anfang der spannenden
Aufgabe den Code des Lebens zu verstehen.

SNPs deMASCiert — Genomweite Analyse
von Sequenzpolymorphismen in Arabidopsis thaliana

Karl Schmid

Arabidopsis thaliana ist derzeit der wichtigste
Modellorganismus fiir die Genomforschung an
Pflanzen. Nach der Sequenzierung des Genoms
hat sich die Aufmerksamkeit auf die Untersu-
chung der Funktion der mehr als 25.000 Gene
und ihr Zusammenspiel in genetischen Netz-
werken verlagert. Bis vor kurzer Zeit wurden fir
genetische Experimente (Mutagenese, Kreu-
zungen und genetische Kartierung) meist die
beiden “Standard”-Okotypen Columbia (Col-
0), dessen Genom sequenziert wurde, und
Landsberg erecta (Ler) verwendet. In den letz-
ten Jahren wurde damit begonnen, natlrlich
vorkommende genetische Variation bei Arabi-
dopsis systematisch fiir die genetische Kartie-
rung zu verwenden, da sich Individuen dieser

Art durch ein hohes MaB an genetischer und
phanotypischer Variabilitdt auszeichnen (Alon-
so-Blanco und Koorneef 2000).

Die Grundlage flir Methoden der genetischen
Kartierung wie Quantitative Trait Locus (QTL)-
Analyse, Linkage Disequilibrium- (LD) oder
Assoziationskartierung, und der Positionsklo-
nierung von Mutanten sind polymorphe gene-
tische Marker. Mit der vollstandigen Sequenz
des Arabidopsis-Genoms ist es sehr leicht, neue
Marker zu identifizieren und physikalisch zu
kartieren. Durch die teilweise Sequenzierung
des Genoms des Landsberg erecta-Okotypen
und einem Vergleich mit der Genomsequenz
wurden mehr als 37.000 Einzelnukleotidpoly-
morphismen (SNPs) gefunden (www.arabidop-

sis.org/Cereon/index.html).  Darlber hinaus
gab es jedoch keine gut definierte Gruppe von
Markern, die (1) in anderen Okotypen charak-
terisiert und (2) fir Gene angereichert waren,
die flir Interaktionen mit der Umwelt verant-
wortlich sind und vermutlich eine wichtige
Rolle in der Variation quantitativer Phanotypen
spielen.

An diesem Punkt setzte unser GABI-Projekt
"Erzeugung und Detektion neuer genetischer
Vielfalt" mit den Projektpartnern B. Weisshaar
(MPI fiir Ziichtungsforschung, KéIn), T. Altmann
(MPI fiir Pflanzenphysiologie, Golm), A. Solda-
tov (MPI fur Molekulare Genetik, Berlin) und T.
Mitchell-Olds (MPI fiir Chemische Okologie,
Jena) an. Ziel von GABI-MASC, dem Max-
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Abb. 1: Verteilung verschiedener Typen von SNPs in
EST und STS Sequenzen. Durch Vergleich der Sequen-
zen mit der Arabidopsis-Annotation von MIPS
(mips.gsf.de) wurden SNPs in nichtkodierende und
kodierende SNPs klassifiziert. Kodierende SNPs wurden
danach unterschieden, ob sie zu einem Aminoséure-
austausch fihren (“replacement”) oder nicht (“silent”)
(Schmid et al. 2003).

Planck-Arabidopsis SNP-Consortium, war es,
die genetische Variation in A. thaliana zu erfas-
sen, fiir die Verwendung der genetischen Kar-
tierung aufzubereiten, neue Technologien fiir
die Hochdurchsatzgenotypisierung zu ent-
wickeln und diese Variation fiir genetische und
evolutiondre Untersuchungen zu verwenden.

Identifikation

von SNPs

Fur die Identifizierung neuer SNPs
wahlten wir zwei verschiedene experimentelle
Ansdtze. Genomweite SNPs wurden durch die
Sequenzierung von 600 zufallig ausgewdhlten
verteilten Regionen gewonnen. Diese sequen-
ce-tagged sites (STS) wurden von 12 Okotypen
aus einer weltweiten Sammlung von 142 Oko-
typen gewonnen. Der zweite Ansatz umfasste
die Sequenzierung von mehr als 10.000 Gen-
fragmenten (expressed sequence tags, ESTs) aus
Expressionshibliotheken von flinf verschiede-
nen Okotypen, die verschiedenen Stressbedin-
gungen ausgesetzt waren. Insgesamt konnten
wir 8.051 SNPs und 637 Insertions-/Deletions-
Polymorphismen identifizieren (Schmid et al.
2003). Ca. 20% der STS-abgeleiteten und 80%
der EST-abgeleiteten SNPs liegen in Ab-
schnitten des Genoms, die flr Proteine kodie-
ren (Abb. 1). Ein Drittel der kodierenden EST-
SNPs flihren zum Austausch einer Aminosdure
und sind als Marker fir die genetische Kartie-
rung besonders interessant, weil sie méglicher-
weise fiir Anderungen in der Proteinfunktion

und damit flir phanotypische Variation verant-
wortlich sind. Die Detektion und Annotation
der SNPs fiihrten wir weitgehend automatisch
mit Bioinformatikwerkzeugen durch. Uber die
GABI-MASC Datenbank sind diese Marker
offentlich zuganglich (www.mpiz-koeln.mpg.
de/masc). Eine Eingabemaske ermdglicht die
Auswahl geeigneter SNPs fiir ein Projekt mit
Hilfe verschiedener Suchkriterien (Abb. 2).

Genotypisierung neuer

rekombinanter Linien

Ein héufiges Einsatzgebiet von SNP-
Markern ist die Genotypisierung von rekom-
binanten Inzuchtlinien (RILs) und nahezu iso-
genen Linien (NILs). Diese Linien missen nur
einmal genotypisiert werden und kénnen dann
in verschiedenen Kartierungsprojekten einge-
setzt werden. Im Rahmen eines GABI-Projekts
werden in der Arbeitsgruppe von T. Altmann
vier neue RIL-Populationen und ein vollstandi-
ger Satz an Substitutionslinien (NILs) fir eine
Kombination von zwei verschiedenen Okotypen
erzeugt. Um die RILs und NILs der Okotypen-
kombination Col-0 / C24) zu genotypisieren,
wurden aus der Gesamtmenge aller SNPs 112
SNPs identifiziert, die zwischen den beiden
Eltern-Okotypen dieser Linien polymorph sind
und sich gleichméBig mit ca. 1,15 Mb Abstand
Uber das gesamte Genom erstrecken (frame-
work marker sets; Abb. 3). Zunachst testeten wir
die Zuverldssigkeit verschiedener, kommerziell
erhéltlicher ~ SNP-Genotypisierungsmethoden
und entwickelten einen Multiplex-Assay mit
Hilfe der SNaPshot-Technologie fiir die effizi-
ente Genotypisierung dieser Linien (Torjek et
al. 2003, eingereicht). Dariiber hinaus haben
wir mit einem kommerziellen Serviceanbieter
flr SNP-Typisierungen (GAG Bioscience, Bre-
men) einen Satz von 110 MALDI-TOF-basierten
Markerassays etabliert, die wir fiir Hochdurch-
satzanalysen einsetzen. In der Arbeitsgruppe
von A. Soldatov wurde zudem eine neue SNP-
Genotypisierung entwickelt, die auf der Detek-
tion einer Ligationsreaktion beruht. Wir ent-
wickeln damit Assays mit genomweiten und
chromosomen-spezifischen Markern, die fir die
Grob- und Feinkartierung von QTLs geeignet
sind.

Populationsgenomik:

Suche nach adaptive trait genes

In den letzten Jahren hat A. thaliana
zunehmend an Bedeutung fir Untersuchungen
der Evolutionsbiologie und Populationsgenetik
von Pflanzen gewonnen (Mitchell-Olds 2001).
Wichtige biologische Eigenschaften wie das
kleine und diploide Genom, die kurze Genera-

tionszeit und die weite Verbreitung iber ver-
schiedene Klimazonen bieten die Mdglichkeit,
grundlegende evolutiondre Prozesse fir die
Evolution und Adaptation von Pflanzen in Ara-
bidopsis zu untersuchen. Uns interessiert, wel-
che evolutiondren Krafte die Struktur der gene-
tischen Variation beeinflussen. Man unterschei-
det zwischen genomweit wirkenden Faktoren
wie Demographie oder Populationsstruktur und
lokal (d.h. auf einzelne Gene) wirkenden Fak-
toren wie Rekombination, Mutation und Selek-
tion. Darlber hinaus wollen wir auch soge-
nannte adaptive trait genes im Genom von Ara-
bidopsis suchen und funktionell charakterisie-
ren. Diese Gene spielen eine Rolle bei der
Anpassung an die artspezifische Umwelt und
zeichnen sich durch , FuBabdricke" natirlicher
Selektion in der Struktur ihrer Sequenzpoly-
morphismen aus. Dabei vergleichen wir die
Polymorphismen in zahlreichen Genen mit den
Vorhersagen verschiedener populationsgeneti-
scher Modelle und priifen diese mit statisti-
schen Methoden auf Ubereinstimmung.

Eine solche Vorgehensweise ldsst sich am Bei-
spiel der Haufigkeitsverteilung von Polymor-
phismen darstellen. Unter einem “neutralen”
Modell (eine Population hat keine Populati-
onstruktur und eine konstante Populations-
groBe; es findet keine Selektion statt) erwartet
man eine Mischung aus seltenen und haufigen
Polymorphismen (Abb. 4). Die Frequenzvertei-
lung von Polymorphismen an einem Lokus wird
mit einer Statistik wie Tajima's D gemessen. D
ist die Differenz zweier verschiedener Parame-
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Abb. 2: Eingabemaske der GABI-MASC-Datenbank
(www.mpiz-koeln.mpg.de/masc). Es ist moglich, SNPs
nach verschiedenen Suchkriterien zu finden. Durch
eine “virtuelle Kreuzung” kénnen SNPs gefunden wer-
den, die in einer Kombination von zwei oder mehr
Okotypen polymorph sind. Zu jedem SNP gibt es
neben der Sequenz und der physikalischen Position
zahlreiche Zusatzinformationen wie Primersequenzen,
polymorphe Restriktionsschnittstellen oder die
Bezeichnung des zum SNP gehdrenden Gens.
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ter, welche die Hohe der Sequenzvariation
abschatzen. Einer dieser Parameter wird von
der relativen Haufigkeit der Polymorphismen
beeinflusst, der andere jedoch nicht und unter
einem neutralen Modell erwartet man D = 0.
Hat sich eine Population jedoch in letzter Zeit
stark vermehrt oder wird an einem Lokus ein
bestimmtes Allel durch Selektion fixiert, so
erwartet man einen Uberschuss an Polymor-
phismen mit einer geringen Frequenz und D
wird negativ. Bei einer vor kurzer Zeit erfolgten
Vermischung zweier vormals getrennter Popu-
lationen oder bei balanzierender Selektion an
einem Lokus erwartet man einen Uberschuss
von haufigen Allelen und diese flihren zu einem
positiven D.Wenn man D getrennt fir viele Loci
berechnet und dann miteinander vergleicht,
zeigt sich, ob Abweichungen einzelner Loci vom
Nullmodell auf einen genomweiten oder einen
lokalen Effekt zuriickzufiihren sind. Wir haben
einen solchen Vergleich fiir 300 STS-Loci von A.
thaliana durchgefiihrt. Der Mittelwert der Ver-
teilung von D ist signifikant negativ, so dass
vermutlich ein genomweit wirkender Faktor wie
eine kirzlich erfolgte, nacheiszeitliche Zunah-
me der PopulationsgréBe zu einem Uberschuss
seltener Allele gefiihrt hat. Fir die Identifizie-
rung von adaptive trait genes sind die Loci an
den beiden Randern der Verteilung interessant,
weil sie von einem neutralen Modell signifikant
abweichen und wahrscheinlich unter gerichte-
ter Selektion (D < 0) oder balanzierter Selekti-
on (D > 0) evolvieren.

Arabidopsis als Modell

fiir die Assoziationskartierung

Eine wichtige zukinftige Anwendung
von genetischen Markern liegt in der LD- und
Assoziationskartierung von Genen, die an der
Ausprdagung von komplexen Phanotypen betei-
ligt sind. Bei diesen Methoden sucht man nach
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Abb. 3: Physikalische Karte der frame-
work-Marker, die zwischen Col-0 und
(24 polymorph sind. Die unterschiedli-
che Farbe der Marker gibt an, von wel-
cher Arbeitsgruppe der Marker identifi-
1 ziert wurde (Térjek et al. 2003).
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einer statistisch signifikanten Assoziation zwi-
schen genetischen Markern und einem
bestimmten Phanotyp in nicht verwandten Indi-
viduen. Die Assoziationskartierung hat das
Potential, Gene genauer und schneller zu kar-
tieren als dies jeweils mit QTL-Kartierung und
Positionsklonierung mdglich ist (Buckler und
Thornsberry 2002). Es missen keine Kreuzun-
gen durchgefihrt werden, da auf zuféllig aus-
gewahlte Individuen zuriickgegriffen werden
kann. Aufgrund der raschen Entwicklung der
Genotypisierungstechnologie ist es méglich,
durch hohe Markerdichten eine gute Auflésung
zu erreichen und die flir phanotypische Unter-
schiede  verantwortlichen ~ Polymorphismen
(Quantitative trait nucleotide, QTN) zu finden.
Einer breiten Anwendung der LD/Assoziations-
kartierung stehen aber noch wichtige Ein-
schrankungen entgegen. Diese beruhen auf
den zahlreichen Annahmen der statistischen
Tests auf Assoziation, die nicht verletzt werden
dirfen. Dazu zahlt zum Beispiel eine vorhande-
ne, aber nicht erkannte Populationsstruktur.
Eine solche Struktur kann aufgrund unter-
schiedlicher Haufigkeiten von Markern in den

einzelnen Populationen zu falsch positiven
Assoziationen flihren.

Wir glauben, dass aufgrund der zunehmenden
Zahl von RILs und NILs, den zahlreichen, gene-
tisch gut charakterisierten Okotypen und der
umfassenden Phanotypisierung dieser Linien A.
thaliana eine Schliisselrolle bei der Evaluation
der LD/Assoziationskartierung gegentiber der
QTL-Kartierung spielen wird. Im Hinblick darauf
haben wir eine Sammlung von mehr als 300
Okotypen von A. thaliana genotypisiert. Wir ver-
wendeten die oben beschriebenen framework-
Marker und nutzten die MALDI-TOF-Assays. Wir
wollen mit diesen Daten eine Reihe von Fragen
untersuchen: (1) Wie ausgepragt ist die Popu-
lationstruktur von A. thaliana und werden Asso-
ziationsstudien davon beeinflusst? (2) Gibt es
eine Gruppe von Okotypen, die den groBten
Anteil der natiirlich vorkommenden Variation
abdeckt? (3) Erstreckt sich LD (ber weite
Distanzen im Genom und kann dies auf eine
Verschmelzung von getrennten Populationen
oder Selektion zurtickgefihrt werden? (4) Wel-
che Markerdichte ist fiir genomweite Assoziati-
onskartierungen notwendig?

Fast alle bisherigen Studien der Populationsge-
netik von A. thaliana kamen zu der Schlussfol-
gerung, dass keine oder nur eine geringe Popu-
lationsstruktur vorhanden ist. Mégliche Erkla-
rungen sind eine rasche Ausbreitung der Art
seit der letzten Eiszeit oder eine weitrdumige
Durchmischung im Zusammenhang mit der
menschlichen Landwirtschaft. Unsere bisheri-
gen Daten widersprechen dieser Beobachtung.
Vergleiche von STS- und EST-Sequenzen der
einzelnen Okotypen mit der Col-0 Sequenz zei-
gen deutliche Unterschiede in der durchschnitt-
lichen Distanz der verschiedenen Okotypen zu
Col-0. Inshesondere der Cvi-0-Okotyp, welcher
von den Kapverdischen Inseln am siidlichen
Rand des Verbreitungsgebietes stammt, weicht

Test s Selektion mit Tajima's &

Arahyma der Haufighst von SMPs duch Verglech von = und &, owei
Prarmemker zum Schifzen der Hoke des Sequerapalymarphism i

Abb. 4: Analyse der relativen Haufigkeit
von SNPs mit der Tajima's D-Statistik. Es
sind drei schematische Sequenzalign-
ments mit Polymorphismen unterschied-
licher Haufigkeit abgebildet (grine
Punkte). Der Wert von D ist eine

-D-:l,'.l,’/

Beschreibung der relativen Haufigkeit = e i
aller Polymorphismen an einem Lokus Ly & i — Liokuler Fffuki:
und erméglicht eine Untersuchung der Ganchisin Soickaan frinlidm ot lalansiaris Ssiekaon
evolutiondren Kréfte, die auf diese ein- R —

wirken.
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Abb. 5: Genetische Distanz verschiede-
ner Okotypen zu Col-0, dem Referenzé-

.

kotypen. Die Distanz ist angegeben als
die Zahl der Basenpaare, die im Durch-

& schnitt in einem Okotypen sequenziert
werden mussen, um einen SNP im paar-

== pd

weisen Vergleich mit Col-0 zu finden.

bp seguenced | SHNPF
A EEREE

Die durchschnittliche Distanz zwischen
dem &hnlichsten und dem am divergen-

Accession +« 5TS5

augenfallig von Col-0 ab (Abb. 5). Die Auswer-
tung der SNP-Genotypen von mehr als 300
Individuen wird zeigen, ob diese Abweichung
der Ausdruck einer bisher nicht erkannten Po-
pulationsstruktur ist.

Neben der funktionellen Genomforschung hat
in letzter Zeit die Charakterisierung der natir-
lich in A. thaliana vorkommenden genetischen
Variation an Bedeutung gewonnen. Die Unter-
suchung dieser Variation tragt nicht nur zur
Aufkldrung der Beziehung zwischen Genotyp
und Phanotyp bei, sondern hilft auch, die evo-

testen Okotypen ist ca. 1.5 fach.

+ EST

lutiondre Herkunft dieser Art zu verstehen.
Auch hier nimmt A. thaliana eine wichtige Stel-
lung als Modellorganismus ein, da auf abseh-
bare Zeit fiir keine andere Pflanze dhnlich um-
fassende Ressourcen geschaffen werden, die
eine Interpretation der beobachteten geneti-
schen Variation im Zusammenhang mit der
phanotypischen Vielfalt ermdglichen. Damit
verbindet sich die Hoffnung, dass Antworten
auf grundsatzliche evolutiondre Fragen wie
zum Beispiel nach der Rolle genetischer Varia-
tion und natiirlicher Selektion in der Interakti-

on von A. thaliana mit seiner Umwelt auf Kul-
turpflanzen tibertragen und fir deren ziichteri-
sche und biotechnologische Verbesserung ver-
wendet werden kénnen.
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Gen-Chip Analyse

zeigt genetische Muster
bei angeborenen Herzfehlern

Silke Sperling, Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik, Abteilung Lehrach, Berlin

Angeborene Herzfehler sind mit einem Auftre-
ten von 8 in 1000 Neugeborenen der haufigste
Geburtsdefekt des Menschen. Nur selten unter-
liegt die Vererbung der Herzfehler den Mendel-
schen Gesetzen. Obwohl in einigen Fallen ein
einzelner Gendefekt ausreicht, wird die Mehr-
heit der angeborenen Herzfehler wahrschein-
lich durch das Zusammenspiel vieler Gene ver-
ursacht (multigenetische Erkrankung) und kann
durch verschiedene Faktoren beeinfluBt wer-
den.

Bereits 1866 beschrieb Ernst Hackel die Onto-
genese als eine Rekapitulation der Phylogene-
se. Im Jahre 1936 verdffentlichte die Kanadier-
in Maude Abbott mit dem "Atlas of congenital
cardiac disease” die erste Klassifizierung ange-
borener Herzfehler und spater erkannte Helen

Taussig die kardiale Evolution in den verschie-
denen angeborenen Herzdefekten wieder. In
den 80er Jahren beschrieb sie die Analyse
angeborener Herzfehler als eine Studie der Evo-
lution in der Klinik. Dank der rasanten Ent-
wicklung der Molekularbiologie konnten in den
vergangenen 20 Jahren zahlreiche Gene iden-
tifiziert werden, welche die Entwicklung und
das Wachstum des Herzens wahrend der
Embryogenese kontrollieren. Diese Erkenntnis-
se wurden jedoch vorwiegend an Modellorga-
nismen gewonnen. Viele beteiligte Gene sind in
so diversen Organismen wie Fruchtfliege und
Séugetieren konserviert. Dies weist darauf hin,
dass der molekulare Weg der Herzentwicklung
einem alten evolutiondren ProzeB entstammt.
Einige der Gene, die flir die Herzentwicklung

verantwortlich sind, spielen auch bei kardialer
Hypertrophie und Herzversagen eine wichtige
Rolle. Die Funktionen ihrer Genprodukte deu-
ten an, dass Uber sie neue Ansatze zur Behand-
lung von Herzkrankheiten etabliert werden
kénnten.

Die Entwicklung des Herzens aus seinen
zundchst teilweise paarig angelegten Vorldu-
ferstufen erfordert die Interaktion verschiede-
ner Zelltypen. Beim Menschen findet die Herz-
entwicklung zwischen der dritten und siebten
Embryonalwoche statt, sie schlieBt mit der Bil-
dung des vierkammrigen Herzens. Die rechte
Seite ist mit dem Niederdrucksystem der Lun-
gen verbunden, die linke mit dem Hochdruck-
system des Korperkreislaufes. Angeborene
Herzfehler beruhen im allgemeinen auf nicht-
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geschlossenen Verbindungen zwischen dem
Nieder- und dem Hochdrucksystem oder auf
Verengungen der Herzklappen. In ihrer Folge
kommt es zur morphologischen und molekula-
ren Anpassung des Herzmuskels an die ent-
sprechenden pathologischen hdmodynami-
schen Gegebenheiten. Unser Verstandnis fiir
diese Anpassungsvorgange ist jedoch zur Zeit
noch sehr begrenzt.

Vor mehr als zwei Jahren wurde die Rohse-
quenz des menschlichen Genoms veroffent-
licht. Dies legte den Grundstein flir genomwei-
te systematische Untersuchungen der Zusam-
menhange zwischen genetischer Information,
deren Relevanz und ihrer Umsetzung in infor-
mative Mediatoren (RNA, Proteine). Wenn-
gleich die genomische Information in jeder
Zelle eines Menschen identisch ist, variiert die
Aktivitat der Gene (Genexpression) in Abhan-
gigkeit vom Zelltyp wesentlich. Nur ein Teil des
Genoms wird jeweils flir den Aufbau und die
Funktion der einzelnen Zelltypen eines Orga-
nismus verwandt. Die Aktivitdt der Gene steht
in Abhéngigkeit von externen und internen Sti-
muli und reprasentiert daher einen molekula-
ren Phanotyp.

Um ein detailierteres Bild des molekularen Pha-
notypen eines gesunden Herzens mit seinen
verschiedenen Kompartimenten sowie von des-
sen Veranderung bei angeborenen Herzfehlern
zu erhalten, analysierten wir die Aktivitat wei-
testgehend aller Gene des Menschen in 55
Herzproben. Wir verwendeten hierfiir "cDNA
Arrays" (Human Unigene Set Il, RZPD), die Son-
den flir ungefahr 49 000 potentielle Gene (Uni-
gene Cluster) des Menschen inkl. 13 000 Son-
den flir bereits annotierte Gene enthielten. Ins-
gesamt wurden rund 9 Millionen Genexpressi-
onsmesswerte erfasst. Zur Charakterisierung
der verschiedenen kardialen Kompartimente
untersuchten wir Proben der vier Herzkammern
(rechter und linker Vorhof und Ventrikel) und
der Scheidewand der Hauptkammern (interven-
trikuldres Septum) gesunder Herzen (Abbil-

Abb. 1: Untersuchte kardiale Phanotypen. Die kardia-
len Bereiche, welche fiir die Analyse herangezogen
wurden, sind durch graue Késtchen markiert. RA -
rechter Vorhof, LA - linker Vorhof, RV - rechter Ventri-
kel, LV - linker Ventrikel, PA - Lungenschlagader,
Aorta - Hauptschlagader

dung 1). Des Weiteren verglichen wir Expressi-
onsmuster kardialer Gewebeproben von Pati-
enten mit verschiedenen angeborenen Herz-
fehlern (Morbus Fallot (TOF); Ventrikelseptum-
defekt (VSD)) mit Gewebeproben gesunder
Herzen.

Die Herzen von Patienten mit angeborenen
Herzfehlern (Kinder und Erwachsene) sind
durch verschiedenartige Einflisse charakteri-
siert: Zum einen konnen eine oder mehrere
Genmutationen zu einer gestorten Entwicklung
des Herzens im Embryo fithren, zum anderen
konnen auch externe Einflisse (z.B. Medika-
menteneinnahme der Mutter), die auf den
Embryo einwirken, die Entwicklung des Herzens
beeinflussen. Kommt es zu einer Fehlbildung,
dann reagieren die Herzmuskelzellen im Sinne
einer Adaptation auf die veranderten biome-
chanischen Verhaltnisse. Letztendlich entste-
hen so komplexe Phdnotypen, bei denen die
biologischen Ablaufe in den Zellen durch ver-
schiedene primdre und sekundére Faktoren
bestimmt sind. Unser Ziel war es, die Phdnoty-
pen bestimmter Fehlbildungen auf der moleku-
laren Ebene zu charakterisieren, und durch den
Vergleich verschiedener Phanotypen die Ein-
fllisse der unterschiedlichen Faktoren (geneti-
scher Hintergrund, sekunddre Adaptationspro-
zesse) voneinander zu unterscheiden. So verg-
lichen wir den Phanotyp des Morbus Fallot, fiir
welchen ein definierter genetischer Hinter-
grund anzunehmen ist und welcher gleichzeitig
mit einer adaptativen rechtsventrikuldren
Hypertrophie (pathologische Verdickung der
Wand des rechten Ventrikels) einhergeht, mit
verschiedensten Fehlbildungen, die ebenso mit
einer rechtsventrikuldren Hypertrophie (RVH)
verbunden sind. Der Vergleich der Expressions-
profile der Herzproben von TOF- und RVH-Pa-
tienten erméglichte die Unterscheidung der mit
dem genetischen Hintergrund assoziierten
Gene von denjenigen Genen, die mit der mole-
kularen Adaptation verbunden sind (Abbildung
2). Betrachtet man den Vergleich der molekula-

MOURMALES HERZ

MORBLES FALLOT

ren Portraits in Abbildung 2, so fallt auBerdem
auf, dass das molekulare Portrait fur VSD Uber-
wiegend durch negativ regulierte Gene (griin in
Abbildung 2) charakterisiert ist, welches im
Gegensatz zu allen anderen Portraits steht. Ob
die verminderte Expression definierter Gene
eine Reduktion essentieller Proteine der Herz-
entwicklung darstellt, welches zur unvollstan-
digen Fusion der Scheidewand fiihrt, bleibt zu
klaren. Auffallend ist weiterhin, dass ca. 25%
aller erkrankungsspezifischen Gene nicht diffe-
rentiell zwischen den verschiedenen Komparti-
menten des gesunden Herzens (Vorhof versus
Ventrikel (A vs V) und rechter versus linker Ven-
trikel (RV vs LV) exprimiert sind.

Neben den spezifischen Expressionsmustern
der rechten und linken Ventrikel des gesunden
Herzens konnten wir einen wesentlichen mole-
kularen Unterschied zwischen den beiden Vor-
hofen und Ventrikeln feststellen. Die Analyse
des interventrikuldren Septums ergab ein dem
linken Ventrikel entsprechendes molekulares
Portrait. Da Tausende von Genen simultan
untersucht wurden, verwendeten wir die bioin-
formatische Klassendifferenzierungsmethode
"ISIS", um den groBten bindren Unterschied
zwischen den untersuchten Proben hinsichtlich
ihrer Expressionsprofile zu identifizieren. Unge-
achtet der Herkunft der Proben, ob von gesun-
den oder kranken Menschen, wurde der gréBte
Unterschied in den Genexpressionsprofilen im
Vergleich zwischen den Vorhéfen und den Ven-
trikeln des Herzens gefunden.

Die genom-weite Analyse der Herzen ermdg-
lichte neben der Aussage (iber einzelne Phano-
typen und deren Expressionsprofilen auch
Riickschlisse auf Zusammenhdnge innerhalb
des gesamten Datensatzes. Gleichzeitig ist dar-
auf hinzuweisen, dass die groBe Zahl unter-
suchter Gene, verbunden mit den allgemeinen
interindividuellen Unterschieden bei der Analy-
se von humanen Proben, eine Herausforderung
fir die Auswertung darstellte, welche rechen-
intensive Methoden der statistischen Daten-
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Abb. 2: Ubersicht iiber die molekularen Portraits ver-
schiedener Phanotypen. Dargestellt sind digjenigen
annotierten Gene, die in mindestens einem Phénotyp-
Vergleich signifikant differentiell exprimiert sind
(P<0.01). Die Spalten entsprechen den verschiedenen
Vergleichen, und jede Zeile reprasentiert ein Gen. Der
-log10(P) ist farbkodiert in gelb bis rot fir hoch-requ-
lierte Gene und in gelb bis griin fur herunter-requlierte
Gene. Vergleich TOF bzw. VSD versus normales Herz-
gewebe der gleichen Lokalisation — TOF in RV bzw.
VSD in RA. Vergleich Vorhof versus Ventrikel - A vs V.
Vergleich rechter versus linker Ventrikel - RV versus LV.

analyse und Bioinformatik erforderte. Ange-
sichts der groBen Menge an Informationen
stellte sich die Aufgabe, die Resultate der sta-
tistischen Analyse zu interpretierbaren biologi-
schen Aussagen zusammenzufassen. Hierzu
wurden die untersuchten Gene zundchst einem
hierarchischen System funktioneller Klassen
zugeordnet. Die statistische Methode der Kor-
respondenzanalyse erlaubte es daraufhin, die
Assoziation funktioneller Genkategorien mit
bestimmten  Phdnotypen zu visualisieren
(Abbildung 3). Die geringste Bedeutung bei
den unterschiedlichen kardialen Phénotypen
(dargestellt durch farbige Linien) haben dieje-
nigen biologischen Prozesse (blau), die sich in
der Nahe des Ursprungs der Linien befinden. Je
weiter ein biologischer Prozess vom Mittel-
punkt der Abbildung entfernt ist und je naher
er an einer bestimmten Linie liegt, desto stér-
ker sind die an diesem Prozess beteiligten Gene
bei dem jeweiligen Phédnotyp in ihrer Aktivitat
verandert. Bei der rechtsventrikuldren Hyper-
trophie spielen beispielsweise die Gene, die an
der Reaktion der Herzmuskelzelle auf duBere
Reize bzw. auf Stress beteiligt sind, eine wich-
tige Rolle.

Zusammenfassend konnten wir die Beteiligung
bekannter Gene an Fehlbildungen des Herzens
bestatigen und dariiber hinaus viele Gene mit
unbekannter Funktion identifizieren, die mit
Erkrankungen des Herzens assoziiert sind und
deren Bedeutung in weiteren Untersuchungen
zu kldren sein wird. Die weitere Arbeit mit die-
sen Genen konnte es uns ermdglichen, die den
beobachteten Expressionsunterschieden zu-

grundeliegenden Ursachen zu identifizieren,
wie z.B. Promotor-Veranderungen oder Veran-
derungen in der Sequenz von Transkriptions-
faktoren. Es bleibt zu hoffen, dass die Analyse
vieler molekularer Phanotypen angeborener
Herzfehler es uns ermdglichen wird, ein globa-
les molekulares Bild der kardialen Fehlbildun-
gen und der Herzentwicklung zu entwerfen,
und so dem 1936 begriindeten anatomischen
Atlas angeborener Herzfehler einen Atlas der
molekularen Phanotypen hinzuzufiigen.

Kooperationspartner:
Bioinformatik, Max-Planck-Institut
flir molekulare Genetik

Deutsches Herzzentrum Berlin
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Abb. 3: Zusammenfassende Darstellung der Resultate von ca. 8 Millionen Genex-
pressionsmesswerten durch Korrespondenzanalyse. Die Assoziation bestimmter bio-

logischer Prozesse mit den untersuchten angeborenen Herzfehlern und dem gesun-
den Herzen sind visualisiert (siehe Text).
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Das Krankheitsnetz

“Umweltbedingte Erkrankungen™ im NGFN

S. Schreiber’, U. Wahn? H. E. Wichmann®

'Universitatskrankenhaus Schleswig-Holstein, Campus Kiel und Liibeck, *Charité Berlin und *GSF, Miinchen
Beitrage durch die Leiter der Teilprojekte: H. Eberstein, PopGen Kiel; R. Félster-Holst, Atopie Kiel, Y. Lee — Atopie Berlin; J. Hampe, CED Kiel
S. Nikolaus, Langlebigkeit Kiel; M. Schiirmann, Sarkoidose Libeck; M. Weichenthal/S.Jenisch, Psoriasis Kiel

1. Ziele

Eine intakte Barrierefunktion ist wesent-
liche Voraussetzung fiir das Uberleben komplexer
Organismen in einer potentiell aggressiven Um-
welt, die zahlreiche Mechanismen fiir die Verwer-
tung und den Abbau biologischen Materials nutzt.
Barriereorgane, wie Haut und Schleimhdute, wei-
sen daher mechanische (z.B. verhornendes Platte-
nepithel der Haut) ebenso wie immunologische
Komponenten (angeborene sowie spezifische
Immunitdt) auf. Der quantitativ weitaus groBte
Teil des spezifischen Immunsystems des Men-
schen ist innerhalb der Schleimhéute des Darms
(i.e. das Mucosa-assoziierte Immunsystem) zu fin-
den. Eine dichte Population von Bakterien und
auch Pilzspezies besiedelt insbesondere die
Schleimhdute. Der Antigenkontakt des Mucosa-
assoziierten Immunsystems stellt einen wichtigen
Selektionsmechanismus fir die Ausbildung und
den Erhalt des immunologischen Repertoirs dar.
Wir vermuten, dass die Zusammensetzung der
endogenen Flora nicht nur unter Kontrolle durch
genetische Faktoren des Wirtes, sondern auch
durch Umwelt- und Lebensstilfaktoren steht.
Chronische  Entziindungserkrankungen  der
Schleimhaute (i.e. Darm — M. Crohn, Colitis
ulcerosa; der Haut — atopisches Ekzem (Neuro-
dermitis, Milchschorf), Psoriasis (Schuppenflech-
te); Lunge — allergisches Asthma, Sarkoidose,
COPD; Mund — Parodontitis) zeigen sowohl eine
deutliche vererbliche Risikokomponente (mit
einem \s zwischen 10 und 50) als auch klare Trig-
gerfaktoren im Bereich des Lebensstils westlicher
Industriegesellschaften. Gut dokumentierte Bei-
spiele fir die Rolle von Umweltfaktoren sind die
steigende Inzidenz und Pravalenz des M. Crohn
(vor 1920 unbekannt, derzeitige Lebzeit-Prava-
lenz bis zu 0.5%) und der rapide Anstieg der Inzi-
denz des Asthmas und der Neurodermitis bei Kin-
dern.
Das Umweltnetz geht davon aus, dass eine enge
Verbindung zwischen klinischen  Symptomen,
Pathophysiologie und genetischer Atiologie zwi-

schen den verschiedenen entziindlichen Erkran-
kungen der Barriereorgane besteht. Abbildung 1
illustriert die Uberlappung zwischen vermuteten
Lokalisationen fir Krankheitsgene, auslésenden
Faktoren und Rolle der endogenen Flora. Ein Ziel
des Umweltnetzes ist daher die Definition ge-
meinsamer genetischer Ursachenfaktoren durch
Positionsklonierung iber Kopplungsanalyse und
Feinkartierung. Dazu stehen an den Standorten
des Netzes drei Einheiten der Nationalen Genoty-
pisierungsplattform sowie genetisch-epidemio-
logische Methodenzentren zur Verfigung. Weite-
res Ziel ist die Aufklarung der molekularen
Mechanismen, die zur Krankheitsentstehung fih-
ren.

2. Molekularer Ansatz

und Progress

2.1. Atopische Erkrankungen

Die Erkrankungen des atopischen For-
menkreises (atopische Dermatitis, Asthma bron-
chiale und allergische Rhinitis) gehdren zu den
haufigsten chronischen Erkrankungen des Men-
schen. ,Atopie” ist gekennzeichnet durch eine
gesteigerte, IgE-vermittelte Inmunantwort gegen
Umweltallergene. Die atopischen Erkrankungen
und inshesondere die atopische Dermatitis sind
an allen drei Standorten in Kiel, Minchen und
Berlin vertreten.
Gemeinsame diagnostische Kriterien werden ein-
gesetzt, die sich an internationalen Standards ori-
entieren, und ein gemeinsamer Kern phanotypi-
scher Datenerhebung wurde festgelegt. Dariiber
hinaus erfolgen zusétzliche phanotypische Unter-
suchungen an den einzelnen Zentren, wie die Er-
hebung atopischer Stigmata bzw. die IgE-Bestim-
mung mittels Skin-Prick-Test. Derzeit sind an den
Zentren mehr als 500 ASP und mehr als 700 Trios
bei atropischen Erkrankungen verfligbar.
Schwerpunkt der molekulargenetischen Untersu-
chungen in Berlin ist eine Region auf Chromosom
3921, die beim ersten Genomscan signifikante
Kopplung mit atopischer Dermatitis und Atopie
gezeigt hatte. Der Genort auf Chromosom 3 wird

durch Kopplungsungleichgewichtsstudien (Linka-
ge Disequilibrium, LD) eingeengt. Im Rahmen die-
ser systematischen Assoziationsuntersuchung
wurden 162 SNPs charakterisiert, typisiert, Haplo-
typen rekonstruiert und auf Transmissions- und
Kopplungsungleichgewicht untersucht. Darliber
hinaus wurden 82 neue informative Mikrosatelli-
tenmarker identifiziert und typisiert.
An allen drei Standorten wurden eine Reihe von
Kandidatengenuntersuchungen durchgefiihrt. Da-
bei wurde ein Assoziation von drei Polymorphis-
men im NOD2/CARD15-Gen mit allergischer Rhi-
nitis, atopischer Dermatitis und Atopie entdeckt,
deren Assoziation mit Morbus Crohn bekannt ist.
Dieses Ergebnis konnte auf eine gemeinsame
genetische Grundlage chronisch entziindlicher
Erkrankungen hinweisen, die mdglicherweise auf
eine gestorte Erkennung und Verarbeitung mikro-
bieller Antigene zuriickzuftihren ist.

2.2 Chronisch entziindliche

Darmerkrankungen

In der rezidivierenden Aktivitat der chro-
nisch entzlindlichen Darmerkrankungen spielt die
vermehrte Bereitstellung des entziindlichen Zyto-
kins Tumor-Nekrose-Faktor TNF in der entzlinde-
ten Mukosa eine erhebliche Rolle. Eine klare
genetische Komponente im Sinne einer polygenen
Atiologie wurde durch Zwillings- und Familien-
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Abb. 1: Uberlappung zwischen vermuteten Lokalisatio-
nen fur Krankheitsgene, auslésenden Faktoren und die
Rolle der endogenen Flora
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studien klar belegt. Die Identifikation des ersten
Krankheitsgens fir den M.Crohn hat zu einem
erheblichen Zugewinn im Verstandnis der Atiopa-
thogenese geftihrt. Drei Gruppen, unter anderem
die Forscher im Umweltnetz, beschrieben drei
genetische Varianten im NOD2 (CARD15) Gen als
mit dem Auftreten des M. Crohn hochgradig und
ursachlich assoziiert. Die Vererbung des ersten
Krankheitsgens, das zu ca. 20% der Erkrankungen
ein genetisches Risiko beitrdgt, scheint einem
autosomal rezessiven Erbgang zu folgen. 5-8%
der M. Crohn Patienten sind homozygot fiir den
SNP13 (frame-shift), bei weiteren 15-25% liegt
ein heterozygoter Genotyp vor (gegeniiber 0%
Homozygoten und 5-8 % Heterozygoten in der
Normalbevélkerung). Eine Beziehung zwischen
genetischer Variabilitat und Krankheitslokalisati-
on konnte klar beschrieben werden. Derzeit kon-
zentriert sich das weitere Vorgehen auf die Ex-
ploration des verbleibenden genetischen Risikos
in der Kopplungsregion auf Chromosom 16 und
auf Kopplungsregionen auf den Chromosomen 6,
10 und 3. Dazu stehen mehr als 22.000 DNA Pro-
ben im Netz zur Verfiigung. Die durch hochdichte
Kartierung von Kopplungsungleichgewichten in
den chromosomalen Regionen gewonnenen In-
formationen kommen den anderen Erkrankungen
im Umweltnetz unmittelbar zu Gute.

2.3 Sarkoidose

Die Sarkoidose (auch als Morbus Boeck
bekannt) ist eine entzlindliche Systemerkrankung
unbekannter Ursache, die hauptsachlich die
Lunge und das lymphatische System betrifft. Das
Krankheitsbild der Sarkoidose ist seit mehr als
100 Jahren bekannt, aber die Ursache ist weiter-
hin ungeklart. Allgemein akzeptiert ist das Kon-
zept einer Interaktion zwischen einer genetisch
mitbedingten individuellen Empfanglichkeit und
eines Auslosers, vermutlich aus der Umwelt. Inter-
essanterweise konnte fir die Berylliose, eine pha-
notypisch ahnliche, durch Beryllium ausgeloste
Erkrankung, eine hoch-signifikante Assoziation
mit HLA Class Il Allelen nachgewiesen werden:
Trager eines HLA-DPB1-Allels, das fur Glutamat
an Position 69 kodiert, weisen ein mehrfach
erhohtes Risiko fir Berylliose auf. Eine 1997 ver-
offentlichte Assoziation der akuten Sarkoidose
bzw. der giinstigen Prognose mit HLA DR17
wurde in mehreren europdischen Populationen
tbereinstimmend bestatigt.
Diese Ergebnisse stimmen mit eigenen Daten der
bislang einzigen genom-weiten Kopplungsanaly-
se (63 Familien, 138 betroffene Geschwister) bei
Sarkoidose Uberein, bei denen die Region der
HLA-Gene mit dem deutlichsten Peak (p= 0.001,
P=0,08) Ubereinstimmte. Aufbauend auf eigenen

Kopplungsdaten haben wir im Rahmen des NGFN
die HLA-Genregion in erweiterten und mittlerwei-
le sehr umfangreichen Stichproben von Sarkoido-
se-Patienten einer detaillierten Analyse unter-
zogen, um das urséchliche Suszeptibilitdtsgen zu
identifizieren. Zur detaillierten Genotyp/Phano-
typ-Analyse der gefundenen Varianten stehen
mittlerweile DNAs von etwa 1100 Sarkoidose-
Patienten, darunter etwa 450 Patienten aus mehr-
fach betroffenen Familien, und von 1200 nicht
betroffenen Angehérigen zur Verfligung.

2.4 Psoriasis

Die Psoriasis ist eine chronische entz{ind-
liche Erkrankung der Haut unbekannter Atiologie.
Sie tritt in Deutschland bei ca. 2% der Bevolke-
rung auf und geht in ca. 7% bis 15% mit einer
entziindlichen Gelenkbeteiligung einher. Patho-
gentisch ist die Erkrankung durch eine Hy-
perproliferation der Epidermis und durch ein aus-
geprdgtes entzlindliches Infiltrat gekennzeichnet.
Nach heutiger Auffassung ist die Psoriasis eine T-
Zell-vermittelte, moglicherweise —autoimmune
Entzlindung, wobei das mdgliche Autoantigen
bislang nicht gefunden werden konnte. Die Pso-
riasis manifestiert sich bei einem GroBteil der Pati-
enten nach akuten Infektionskrankheiten, vor-
zugsweise nach Streptokokkeninfekten der obe-
ren Luftwege. Auch andere auBere Faktoren, z.B.
Medikamente, Rauchen, Alkoholkonsum und psy-
chische Belastungssituationen konnen zum Auf-
treten der Psoriasis beitragen. Epidemiologische
Studien belegen gleichzeitig eine starke erbliche
Komponente der Psoriasis. Die familidre Psoriasis-
form (Typ 1) weist eine enge HLA-Assoziation auf,
die im Bereich von HLA-C (Cw6-Allel) am stark-
sten ausgepragt ist.
Ausgedehnte Kopplungsanalysen haben eine
Reihe von Suszeptibilitatsloci fur die Psoriasis
ergeben, von denen PSORS-1 auf Chromosom
6p21 die starkste Assoziation mit der Psoriasis
aufweist. Dieser Locus fallt mit dem MHC-Kom-
plex zusammen und bislang ist es ungeklart, ob
PSORS-1 mit HLA-C identisch ist oder ob sich in
der Nahe ein eigenstandiges Psoriasis-Suszeptibi-
litdtsgen befindet. Mehrere Kandidatengene
befinden sich in dieser Region und die Untersu-
chung verschiedener Varianten konnten signifi-
kant assoziierte Risikoallele bei mehreren dieser
Gene identifizieren.
Mit dem M. Crohn teilt die Psoriasis wichtige Ele-
mente der Pathophysiologie (z.B. zentrale Be-
deutung von TNF) aber auch Kopplungsregionen
auf den Chromosomen 6p21 und 16q. Das Um-
weltnetz hat hier intensive Kollaborationen in den
europadischen Forschungsraum und in die USA
etabliert, so dass eine sehr groBe Patienten- und

Familienstichprobe zur Verfiigung steht. Eine erste
hochdichte Kartierung der Kopplungsregion auf
Chromosom 6 ist abgeschlossen worden und
Assoziationsignale werden in Feinkartierungsex-
perimenten weiter verfolgt.

2.5 Langlebigkeit

Langlebigkeit weist eine klare, in Zwil-
lingsstudien demonstrierte, vererbliche Kompo-
nente auf. Dabei scheinen das Absterben der Po-
pulation durch Erkrankungen und das Uberleben
in dem 1-Perzentilbereich unabhdngige Prozesse
zu sein. Der Einfluss von Umwelteffekten manife-
stiert sich anscheinend Uber eine parallele Ver-
schiebung der demographischen Charakteristika,
ohne dass sich die Verteilung in relative Alters-
klassen grundlegend andert. Ein durch Positions-
klonierung identifiziertes ,Langlebigkeitsgen”
konnte Uber den eigentlichen Phanotyp hinaus
groBe Bedeutung flr Reparaturprozesse haben.
Im Umweltnetz wurde eine grosse Stichprobe von
Einzelprobanden (im 1-Perzentilbereich) und Ge-
schwisterpaaren (im 1- bzw. 3-Perzentilbereich)
mit diesem Phdnotyp erstellt. Eine genomweite
Kopplungsanalyse wird im Herbst des Jahres
durchgeftihrt werden.

3. Populationsbasierte

Stichproben

Wahrend die genetische Bedeutung von
krankheitsassoziierten Varianten nach einer funk-
tionellen Bestatigung in der Studienpopulation
klar ist, fehlen zwei wichtige Aspekte zur Abschat-
zung der Bedeutung als Marker im klinischen All-
tag: Diese betreffen die Frequenz und Penetranz
in einer unselektierten, reprasentativen Populati-
on und die klinische Bedeutung in Kindern, die in
der Regel keinen Eingang in die Unersuchungen
finden. Die Ergebnisse an der hochselektiert aus-
gewdhlten Patientenpopulation an akademischen
Zentren, die flir die genetische Exploration in For-
schungsprojekten rekrutiert wurde, sind nicht
ohne weiteres auf die Allgemeinbevélkerung
Ubertragbar. Dadurch kénnen relative Risiken
Uber- oder unterschatzt werden. Die wirkliche Be-
deutung eines Krankheitsgens erschlieBt sich erst
nach Analyse des Risikos in der Population sowie
der Sensitivitat/Spezifitat eines Gentests. Im Um-
weltnetz werden flr die im Netz reprasentierten
Phanotypen aber auch dariiber hinaus fir die
anderen Krankheitsnetze Phanotypen in zwei po-
pulationsbasierten Studien erfasst. Die KORA Ko-
horte umfasst 20.000 Individuen (www.gsf.de/
KORAN) und beobachtet das Auftreten kardio-
vaskularer, stoffwechsel-bedingter Erkrankungen
sowie weiterer Erkrankungen in einer Basispopu-
lation von 600.000 Einwohner im Raum Augs-
burg. Im PopGen-Vorhaben (www.popgen. de)
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werden aus Nord-Schleswig Holstein, dessen
Population eine sehr geringe Mobilitét in der Nut-
zung von Gesundheitsressourcen aufweiBt, 12
Schliisselerkrankungen aus ca. 800.000 Einwoh-
nern extrahiert und verfolgt. Beide Ressourcen
stehen dem gesamten NGFN offen.

4. Umwelteinfliisse auf die

Krankheitsentstehung

Kernthese des Umweltnetzes ist die Aus-
pragung von genetischer Veranlagung mit veran-
derten Umweltbedingungen. Besonders deutlich
wird dieser Umstand bei atopischen Erkrankun-
gen und den chronisch-entziindlichen Darmer-
krankungen Morbus Crohn und Colitis ulzerosa.
Fiir beide Erkrankungsgruppen liegt eine echte,
dramatische Zunahme der Inzidenz in westlichen
Industrielandern vor. Von ca. 1950 bis 1990 ist
z.B.in Deutschland die Inzidenz des M. Crohns um
mindestens den Faktor 10 gestiegen. Diese
schnellen Veranderungen der Erkrankungshdufig-
keiten sind selbstverstandlich nicht genetisch zu
erklaren, sondern deuten auf veranderte Umwelt-
bedingungen hin.
Die genaue Definition und Abgrenzung dieser
Umwelteinfliisse gestaltet sich jedoch schwierig.
Viele epidemiologische Untersuchungen haben
einen retrospektiven Charakter und tun sich in der
Beschreibung der vielféltigen Lebensumstande
von Risikopersonen schwer. Vieles deutet darauf
hin, dass es Komponenten unseres ,westlichen
Lebensstiles” wie kleine FamiliengroBe, verbes-
serte Hygienebedingungen sind, die zum Krank-
heitsrisiko beitragen. Besonders instruktive Studi-
en sind hier im Vergleich der Atopiepravalenz zwi-
schen Ost- und Westdeutschland unmittelbar
nach der deutschen Wiedervereinigung durchge-
fuhrt worden. Fiir den Morbus Crohn gibt es Stu-
dien, die kleine FamiliengréBe und gute Kind-
heitshygiene mit dem Krankheitsrisiko assoziie-
ren. Hier kann spekuliert werden, dass alle diese
Faktoren zu einer verminderten Infektions- und
Antigenexposition im Kindesalter flihren. Dies
kénnte zu einer veranderten Immunreifung und
damit zur Pradisposition zu barriereassoziierten
Autoimmunerkrankungen beitragen. Viele andere
Faktoren (Einfihrung neuer chemischer Verbin-
dungen in Lebensmitteln und Umwelt, Antibioti-
kagabe in der Kindheit) sind mit diesen Pha-
nomenen assoziiert, so dass hier die Trennscharfe
rein epidemiologischer Ansatze limitiert ist.
Die molekulare Aufkldrung des genetischen Hin-
tergrundes von Autoimmunerkrankungen gibt
hier aber neue Ansatzpunkte auch fiir das Ver-
standnis von Umweltfaktoren: Das erste Krank-
heitsgen fur den Morbus Crohn beispielsweise
(CARD15), ist ein intrazellularer Rezeptor fiir bak-

terielle Produkte. Damit besteht erstmalig ein
molekularer Ansatz um die Wechselwirkung von
Umwelt — bakterieller Flora und genetischer Pra-
disposition molekular-epidemiologisch zu erfor-
schen.

5. Standardisierung und

formalisierte Zusammenarbeit

Das Umweltnetz hat sich friih darauf ver-
standigt, die Studienpopulationen gemeinsam zu
nutzen. Auf diese Weise ist es méglich, die Rekru-
tierungsarbeit effektiver zu gestalten und die sta-
tistische Power fir die Auswertung zu erhéhen.
Der Vorteil dieser Vorgehensweise ist insbesonde-
re bei den atopischen Krankheiten (Asthma bron-
chiale, allergische Rhinokonjunktivitis, atopische
Dermatitis/atopisches Ekzem) offenkundig, da es
eine starke Uberlappung der Erkrankungsauspré-
gungen gibt. In Deutschland sind etwa 15 bis
25% der Bevélkerung von atopischen Erkrankun-
gen betroffen, und eine allergische Sensibilisie-
rung ist bereits bei einem Drittel der Bevdlkerung
nachweisbar. Bei Schulkindern in Deutschland fin-
det man eine Pravalenz fiir Asthma von 4-7%, flr
Heuschnupfen von 12-21% und fir atopische
Dermatitis von 7-18% mit einem erheblichen
Anteil, der an zwei oder gar an allen drei Er-
krankungen leidet.
Die gemeinsame Nutzung der phanotypschen Da-
ten der Patienten setzt allerdings eine Uber-
einstimmende Diagnostik voraus. Um die erfor-
derliche Standardisierung zu gewahrleisten, wer-
den gemeinsame SOPs (Standardized Operational
Procedures) benétigt. SOPs miissen fiir jede epi-
demiologische Studie ohnehin vorliegen, dies
wird in den Leitlinien zur Sicherung ,Guter Epi-
demiologischer Praxis (GEP)" gefordert. Die SOPs
der Einzelstudien werden derzeit schrittweise fiir

das Netz gemeinsam weiterentwickelt. Hierbei
werden unterschiedliche Grade der diagnosti-
schen Sicherung unterschieden (Diagnosestellung
in einer Spezialklinik, arztliche Diagnose, Patien-
tenangaben), so dass Auswertungen auf unter-
schiedlichem Sicherungsniveau méglich sind.
Ebenso werden bevdlkerungsbezogene Kontroll-
populationen im Netz bereitgestellt, die gemein-
sam genutzt werden. Hierbei handelt es sich im
Augenblick um die KORA-Population bei Erwach-
senen und die deutschen Kinder der ISAAC-Popu-
lation. Die derzeit gemeinsam verfligbaren Pati-
entenzahlen sind in der Abb. 2 zusammengestellt.

6. Fazit

Das Umweltnetz konzentriert sich auf
eine Gruppe von Erkrankungen, die Barriereorga-
ne als Interaktionszone des menschlichen Orga-
nismus betreffen. Durch ein hohes MaB an Inter-
aktion und Abstimmung erfolgt eine synergisti-
sche Exploration der genetischen Atiologie aber
auch der molekularen Pathophysiologie der Inter-
aktion mit Umwelteinfliissen. Ein erstes Krank-
heitsgen konnte gefunden werden. Es wird erwar-
tet, dass sich Phanotypen ebenso wie genetische
Ursachenfaktoren Uberlappen werden. Das
Umweltnetz betreibt konsequent den Ausbau von
populationsrelevanten Zugangen, um Anwendun-
gen von molekularen Erkenntnissen fir eine gene-
tische Medizin vorzubereiten.

Kontakt

F. Jlrgensen

Umweltnetz - Sekretariat

I. Medizinische Klinik
Christian-Albrechts-Universitdt
SchnittenhelmstraBe 12 - 24105 Kiel

Tel 0431/597-1271 - Fax 0431/597-1302
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Die Zukunft des

Nationalen Genomforschungsnetzes NGFN

Ergebnis der Evaluation und weitere Planungen

Olaf Kriiger, Projektmanagement NGFN

Vor mehr als zwei Jahren wurde in Deutschland
das Nationale Genomforschungsnetz (NGFN)
vom Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) aus der Taufe gehoben. In die-
sem GroBprojekt arbeiten Arzte und klinische
Forscher, die in fiinf krankheitsorientierten Net-
zen organisiert sind, mit Genomforschern und
Experten der Bereiche Bioinformatik, Proteom-
forschung und Genetische Epidemiologie zu-
sammen, um gemeinsam die Funktionen der
einzelnen Gene aufzukléren und ihr kompli-
ziertes Zusammenspiel zu durchschauen (aus-
fihrliche Informationen zum NGFN gibt es
unter www.ngfn.de).

Das Nationale Genomforschungsnetz konnte
vor allem deshalb gestartet werden, weil die
Bundesregierung im Jahr 2000 einen Teil der
Zinsersparnisse aus den UMTS-Erlésen im Rah-
men ihres Zukunftsinvestitionsprogramms be-
sonders innovativen Forschungsbereichen, dar-
unter auch der deutschen Humangenomfor-
schung, zugesprochen hat. Fiir das NGFN wur-
den aus diesen Mitteln 180 Millionen Euro fiir
drei Jahre zur Verfiigung gestellt.

Hat sich diese Investition gelohnt? Mittlerwei-
le sind mehr als zwei Drittel der zundchst drei-
jahrigen Férderung vergangen und notwendige
Entscheidungen Uber die Zukunft des NGFN
mussen getroffen werden. Es war deshalb legi-
tim, die Frage zu stellen, ob sich die Investitio-
nen zum Aufbau dieses international beispiel-
haften biomedizinischen Netzwerks gelohnt
haben und ob das NGFN mit einer dhnlichen
Finanzierung in eine zweite Runde gehen soll-
te. Aus diesem Grund wurde kirzlich die Ent-
wicklung des NGFN im Rahmen einer interna-
tionalen Evaluierung bewertet.

Im Mittelpunkt der Evaluation standen die
strukturellen Vorgaben fiir das NGFN und der
Grad der Vernetzung, weil sie die Grundlage fir
den angestrebten Mehrwert des NGFN gegen(-
ber herkémmlichen Forschungsprojekten bil-

den. Deshalb sollten insbesondere folgende As-
pekte als Indikatoren fiir den derzeitigen Stand
und die kiinftige Perspektive des NGFN beur-
teilt werden:

Hat sich die inhaltliche Ausrichtung des NGFN
(,Aufklarung von Krankheitsursachen und
Krankheitsbekampfung von Volkskrankheiten®)
als richtig erwiesen?

Hat sich das innovative Konzept der engen Ver-
zahnung von systematischer Genomforschung
und klinischer Medizin bewéhrt und letztend-
lich zu einer Starkung der deutschen biomedi-
zinischen  Genomforschung im  weltweiten
Wettbewerb geflhrt?

Sind die Strukturen fur Koordination und Mana-
gement funktionsfahig, so dass eine exzellente
wissenschaftliche Projektleitung, ein effizienter
Informationsaustausch sowie ein gutes Qua-
litats- und Kapazitdtsmanagement gewahrlei-
stet sind?

Haben sich die Interaktionen zwischen den For-
schern unterschiedlicher Fachrichtungen ver-
bessert und konnte ein Netzwerkbewusstsein
geschaffen werden?

Darliber hinaus sollte das Ergebnis der Evalua-
tion auch Optimierungsansdtze ergeben, die
ggf. bei der Konzeption einer weiteren Forder-
phase des NGFN eingeplant werden konnten.

Die Evaluation durch ein international hoch-
karatig besetztes Gremium fand in zwei Stufen
statt. In einer ersten Stufe erlduterten Wissen-
schaftler des NGFN den Gutachtern in drei the-
matisch gegliederten Veranstaltungen, wie sich
ihr jeweiliger NGFN-Forschungbereich in den
letzten eineinhalb Jahren entwickelt hat und
wie sich die Projekte in das Gesamtkonzept des
NGFN einfiigen. Umfassende schriftliche Eva-
luationsunterlagen lieferten dem Evaluations-
kreis zusatzliche Grundlagen fiir die Bewer-
tung. Das externe Evaluierungsgremium, das
Projektkomitee (als internes Gremium des
NGFN) und das NGFN Projektmanagement for-

mulierten das Ergebnis der Evaluation aus der
jeweils spezifischen Perspektive in drei separa-
ten Stellungnahmen, welche dem Lenkungs-
gremium (externes Steuerungsgremium des
NGFN) vorgelegt wurden.

In der zweiten Stufe der Evaluation erarbeitete
das Lenkungsgremium auf der Grundlage der
vorgelegten Stellungnahmen als eigene Bewer-
tung des NGFN ein Thesenpapier, das dem Bun-
desministerium flr Bildung und Forschung,
Anfang April Ubermittelt wurde.

Das Ergebnis dieses Thesenpapiers war fiir alle
Beteiligten im NGFN sehr erfreulich, da das
Lenkungsgremium dem NGFN bescheinigt, sich
zu einer sehr erfolgreichen, international weg-
weisenden Forschungsinitiative entwickelt zu
haben. Auch die inhaltliche Ausrichtung des
NGFN auf die funf wichtigsten Krankheitsge-
biete hat sich als richtig und erfolgreich her-
ausgestellt. Die jetzt aufgebaute Vernetzung
von klinischer Forschung mit molekularbiologi-
scher Grundlagenforschung wird kiinftig ver-
mehrt Friichte tragen und dem Wissenschafts-
standort Deutschland weiterhin den Anschluss
an die internationale Entwicklung auf dem
Gebiet der krankheitsorientierten Genomfor-
schung erlauben.

Das Thesenpapier gibt zudem Empfehlungen,
wie das wissenschaftliche Potential des NGFN
noch besser genutzt werden konnte. Das Len-
kungsgremium empfiehlt hierflir u.a. eine
inhaltliche Fokussierung innerhalb der krank-
heitsorientierten Genomnetze, die Fortsetzung
der Weiterentwicklung wichtiger Technologie-
felder innerhalb der Kernbereichs-Plattformen
und die Forderung von explorativen For-
schungsprojekten. Der volle Wortlaut des The-
senpapiers ist im Anschluss abgedruckt.

Das Thesenpapier des Lenkungsgremiums bil-
det die Grundlage fir die derzeit laufende wei-
tere Planung. Da sich das NGFN als erfolgrei-
ches und zentrales Element des BMBF-Gesamt-
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konzeptes "Molekulare Lebenswissenschaf-
ten" erwiesen hat, wird seine Verlangerung
Uber den ersten Forderzeitraum hinaus ange-
strebt. Derzeit wird durch eine vom Lenkungs-
gremium eingesetzte Arbeitsgruppe unter
Beteiligung des BMBF ein Konzept fiir die
Zukunft des NGFN erarbeitet.

Sollten Mittel fiir das NGFN Uber das Jahr 2003
bereitgestellt werden, dann ist ein umfassender
Kommunikations- und Partnerfindungsprozess
geplant, der auch bislang nicht eingebundenen

Forschergruppen die Chance zur Integration in
das NGFN gibt. Bestandteil dieses Prozesses
soll eine Informations-, Kommunikations- und
Kontaktbdrse sowie ein Partnering Day sein.
Sobald weitere Einzelheiten zur Zukunft des
NGFN einschlieBlich des geplanten Partnerfin-
dungsprozess festgelegt sind, werden Informa-
tionen Uber die Internetseiten des NGFN, des
DHGP, der Projekttrager DLR und PTJ sowie
Uber geeignete Email-Verteiler und Pressemit-
teilungen bekannt gegeben.

Dr. Olaf Krliger

NGFN Projektmanagement
Projekttrdger DLR

Postfach 24 01 07

53154 Bonn

Tel.: 0228-3821 335

Fax: 0228-3821 332
Olaf.Krueger.1@dlr.de

Thesenpapier des Lenkungsgremiums des
Nationalen Genomforschungsnetzes NGFN

Thesenpapier vom 5.4.2003

Ernst-Ludwig Winnacker, Deutsche Forschungsgemeinschaft DFG, 1. Vorsitzender des Lenkungsgremiums;
Andreas Barner, Boehringer Ingelheim, 2. Vorsitzender des Lenkungsgremiums, Volker Diehl, Universitat K6In,
Karl Max Einhdupl, Humboldt Universitat Berlin; Timm Jessen, Evotec OAI; Jan-Anders Karlsson, Bayer AG,
Ruth Strasser, Technische Universitat Dresden, Klaus Strein Roche Diagnostics GmbH

Im Mé&rz 2001 wurden wir, die Unterzeichner die-
ses Thesenpapiers, als Mitglieder des Lenkungs-
gremiums im Nationalen Genomforschungsnetz
(NGFN) von der Bundesministerin fiir Bildung
und Forschung berufen.

Unsere Aufgabe sahen und sehen wir insbeson-
dere darin, herausragende wissenschaftliche
Ergebnisse durch optimale Nutzung der Struktu-
ren und der Interaktion im NGFN zu gewahrlei-
sten und flr die so durchgefiihrte Forschung
internationale Wettbewerbsféhigkeit zu sichern.
Dies geschieht im Kontext mit der Gesamtent-
wicklung auf dem Gebiet der Humangenomfor-
schung sowohl im Bereich der akademischen
Forschung als auch im Bereich der industriellen
Forschung und gewerblichen Anwendung.
Neun Monate vor Abschluss dieser Fordermap-
nahme liegen jetzt die Ergebnisse der in unse-
rem Auftrag von einem internationalen Gutach-
tergremium  durchgefiihrten  Evaluation des
NGFN vor. Die Gutachter legten iiberzeugend
dar, dass im NGFN Wesentliches erreicht wurde
und dass die Forschungsarbeiten auf internatio-
nal wettbewerbsfahigem Niveau erfolgen.

Die Ergebnisse dieser Evaluation und unsere
eigenen Erkenntnisse aus der Tatigkeit als Mit-
glieder des Lenkungsgremiums veranlassen uns,

Empfehlungen an die Bundesregierung iiber die
kiinftige Gestaltung und Finanzierung des NGFN
und seine Einbindung in die Forschungsforde-
rung auszusprechen.

Das deutsche NGFN ist ein internatio-
nal einzigartiges GroBprojekt zur
Bekdmpfung wichtiger Volkskrank-
heiten durch Humangenomforschung
unter Einbezug moderner Technologi-
en. In der kurzen Zeit seiner Existenz
hat sich das NGFN bereits hervorra-
gend positioniert. Fiir die wissen-
schaftliche und wirtschaftliche Inno-
vations- und Wettbewerbsfahigkeit
Deutschlands auf diesem Gebiet ist
das NGFN von gréBter Bedeutung. Es
verdient daher die Weiterférderung
mit einer Finanzierung in derzeitiger
Héhe bis zum Jahr 2010.

Dieses Haupt-Postulat leiten wir aus folgenden
Erkenntnissen ab:

1. Das NGFN als international wegweisen-
des GroBprojekt auf dem Gebiet der
krankheitsorientierten Humangenomfor-
schung hat Deutschland eindeutig den An-
schluss an die internationale Entwicklung, vor

allem im europdischen Vergleich mit der bisher
fihrenden Forschungsnation GroBbritannien, er-
mdglicht. Dabei hat sich die Vernetzung der kli-
nischen Forschung mit der molekularbiologi-
schen Grundlagenforschung durch das NGFN als
innovativ und im internationalen Vergleich als
einmalig erwiesen. Die Weiterfiihrung der Finan-
zierung und damit die Fortflihrung der wissen-
schaftlichen Arbeiten wird es erlauben, die eta-
blierten Strukturen nach dem jetzt erfolgten Auf-
bau der Netze intensiv zu nutzen.

2. Die strategische Ausrichtung des NGFN auf
die Aufkldrung der Ursachen und die Krankheits-
bekdmpfung in den wichtigsten menschli-
chen Krankheitsgebieten hat sich als richtig
und erfolgreich herausgestellt. Jetzt ist es mog-
lich und notwendig, auf klar umschriebene For-
schungsthemen innerhalb dieser Krankheitsbe-
reiche zu fokussieren und die etablierten Netz-
werke dafiir einzusetzen.

3. Zur Biindelung und Starkung der Forschungs-
kapazitaten des NGFN und zu ihrer bundesweit
ausbalancierten und aufeinander abgestimmten
Entwicklung und Vernetzung (einschlieBlich
zusatzlich vorhandener und benétigter Ressour-
cen und Technologieplattformen) ist eine iiber-
greifende Strategie der Forschungsférderung
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des BMBF auf dem Gebiet der molekularen
Lebenswissenschaften notwendig, die eng mit
den wichtigsten Akteuren in Wissenschaft, Wirt-
schaft und Forschungsférderung abgestimmt
werden muss.
4. Zur raschen Uberfiihrung der Forschungs-
ergebnisse aus dem NGFN in neue Technologi-
en und in konkretere Forschungsprojekte (Dia-
gnostika, Medikamente und Behandlungsme-
thoden) ist eine strategische Zusammenarbeit
zwischen Forschungsférderung, akademischer
Forschung sowie Biotechnologischer Industrie
und Pharmaindustrie bereits in frihen Phasen
der Forschung notwendig. Dies erfordert auch
die nachhaltige staatliche Férderung von Aus-
und Neugriindungen, insbesondere in ihrer
Startphase und die Starkung effizienter Techno-
logietransferelemente im NGFN.

Auflistung detaillierter

Empfehlungen

Projekt-Struktur. Es gibt im Deutschen
Humangenom-Projekt ein erhebliches Potential
an Expertise und Ressourcen, das sowohl im
Bereich der systematischen wie der krankheitso-
rientierten Genomforschung eingebunden wer-
den sollte. Es wird daher angeregt, bereits in der
laufenden Phase groBere Deutsches Humange-
nom-Projekt-Verblinde mit passenden NGFN-
Elementen zu vernetzen. Um dieses Potential
auch fiir die Fortflihrung des NGFN nutzen zu
kénnen, wird angeregt, das Ausschreibungsver-
fahren fiir die Fortflihrung des NGFN fir alle
kompetenten Gruppen offen zu gestalten.

Plattformen

Die Vernetzung der sieben Kernbereichs-
Plattformen ist sehr heterogen. Deshalb sollen fir
die nachste Forderphase ("NGFN-2") in einer
auch Universitaten und KMUs offenstehenden
Ausschreibung solche Plattformen ausgewahlt
werden, die eine Vernetzung mit anderen Platt-
formen, krankheitsorientierten Netzwerken oder
Bereichen der Technologieentwicklung (siehe
unten) geplant haben. Um die Qualitat der Platt-
formen sicherzustellen, sollen diese auch Techni-
kentwicklung und eigene Forschungsprojekte
betreiben. Service-Einrichtungen wie das Res-
sourcenzentrum und KMUs missen stérker bei
der Vergabe von FuE-Auftragen beteiligt werden.

Krankheitsorientierte

Genomnetze

Die inhaltliche Vernetzung zwischen den
verschiedenen Standorten der krankheitsorien-
tierten Genomnetze ist zwar schon erfreulich
vorangekommen, sie kann und muss aber noch
erheblich ausgeweitet werden. Hier ist eine
wesentlich stdrkere Fokussierung der Netze auf

gemeinsame Themen erforderlich. Auch die Ver-
netzung mit den Plattformen des Kernbereichs
muss weiter intensiviert werden. Dabei muss ins-
besondere der Austausch von Daten mit den
Bioinformatik-Gruppen  verbessert  werden.
Wenngleich sich das Standort-Prinzip bewahrt
hat, soll es doch dahingehend aufgeweitet wer-
den, dass ausgewiesene externe Forschungs-
gruppen an einem Netz Beteiligung finden kon-
nen, wenn dies hinsichtlich der thematischen
und methodischen Vernetzung Uberzeugend ist.
Starke lokale Standortkomponenten sollen
jedoch die Basis der Netze bleiben. Auch hier sol-
len in einer offenen Ausschreibung (ohne den
Zwischenschritt einer Standort-Auswahl) inner-
halb jedes Krankheitsgebietes konkurrierende
Netzantrage méglich sein. Die Forderung meh-
rerer Netze in einem Krankheitsbereich soll nicht
ausgeschlossen sein.

Technologieentwicklung

Die derzeit laufenden Aktivitdten im
Bereich "Plattform-Technologien" sollen, soweit
sinnvoll, mit den entsprechenden Plattformen
des Kernbereichs zusammengefihrt werden (s.
oben unter Plattformen). Unabhdngig hiervon
wird empfohlen, einen Bereich fiir Technologie-
entwicklung vorzusehen und offen auszuschrei-
ben. Eine enge Koordination mit den Ubrigen
Elementen des NGFN muss erfolgen.

Pilotprojekte

Als wichtige Erganzung des NGFN wird
angeregt, einen kleinen Teil der Finanzmittel fiir
kleinvolumige, explorative Forschungsprojekte
einzusetzen. Aufgrund der raschen Entwicklung
der Genomforschung bedarf es eines Bereichs, in
dem interessante wissenschaftliche Ansatze
(auch auf Einzelprojektebene) erprobt werden
kénnen.

Koordinierung

Die interne Koordinierung und Steue-
rung des NGFN soll intensiviert werden. Die Eta-
blierung eines Projektkomitees und eines hier-
von unabhdangigen, diesem aber zuarbeitenden
Projektmanagements hat sich bewahrt. Aller-
dings kommt auch den dezentralen Netz-, Stan-
dort- und Plattform-Koordinatoren eine sehr
wichtige Aufgabe zu. Ihre Position sollte organi-
satorisch noch gestarkt werden. Generell muss
die Bereitschaft aller Projektleiter zu starkerem
Engagement fiir das Netzwerk und fiir die For-
mulierung und Verfolgung gemeinsamer For-
schungsziele vergréBert werden.

Qualitatsmanagement

Das Lenkungsgremium empfiehlt, den
Aspekten Standardisierung, Proben- und Daten-
austausch sowie Qualitdtsmanagement wesent-

lich groBeres Gewicht beizumessen. Ebenso ist
eine friihzeitige Einbindung bioinformatischer
und genetisch-epidemiologischer Kompetenz be-
reits bei der Planung krankheitsorientierter Pro-
jekte dringend erforderlich. Aspekte der Aus- und
Weiterbildung (z.B. auch durch Personalaus-
tausch) sollten verstarkt Berticksichtigung finden.

Internationale Einbindung

Die Einbindung des NGFN in europai-
sche und internationale GroBprojekte soll tiber
die bereits laufenden und international angese-
henen Aktivitdten hinaus intensiviert werden.
Hier sollten im NGFN weitere Initiativen gestar-
tet und geeignete Schnittstellen fiir Datenaus-
tausch und Know-how-Transfer entwickelt wer-
den, damit sich deutsche Wissenschaftler feder-
fihrend in internationale Projekte einbringen
kénnen.

Technologietransfer

Der Bereich der Ergebnisverwertung
muss weiterentwickelt werden. Die Bedeutung
des Technologietransfers muss allen Beteiligten
deutlicher und der Informationsfluss zwischen
den Forschungsgruppen und Transfereinrichtun-
gen von beiden Seiten intensiviert werden. Die
aus historischen Griinden voneinander unab-
hangigen Transfereinrichtungen fiir das Deut-
sche Humangenom-Projekt und das NGFN miis-
sen kurzfristig zusammengeflhrt und in eine
zentrale Technologietransfer-Plattform integriert
werden. Erforderlich hierfiir ist eine Analyse der
bisher im Deutschen Humangenom-Projekt
gemachten Erfahrungen und einer daraus abge-
leiteten gemeinsamen Strategie der verschiede-
nen Technologietransfer-Einrichtungen, die tber
eine Abgrenzung von Interessenfeldern hinaus-
geht.

Einbindung der

Industrie

Die Einbindung der Industrie in das
NGFN soll intensiviert werden. Hierfiir erscheint
die Etablierung einer "Industrieplattform” sei-
tens der interessierten Pharma- und Biotech-
Industrie als Informations- und Kommunikati-
onsdrehscheibe hilfreich. Um das Interesse der
Biotech- und Pharma-Industrie an den Ergebnis-
sen des NGFN zu fordern, missen aber auch the-
matisch fokussierte bilaterale Kooperationen
zwischen Industrieunternehmen und NGFN-For-
schungsgruppen im Sinne gemeinsamer For-
schungs- und Verwertungskonzepte verstarkt
werden. Nur dadurch wird das enorme Wert-
schopfungspotential  der  Humangenomfor-
schung fur Deutschland voll nutzbar.

GenomXPress 2/03
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Neuer Krebs-spezifischer Microarray

am RZPD: OncoChip — RZPD1

Florian Wagner', Bernhard Korn’, Johannes Maurer’
RZPD Deutsches Ressourcenzentrum fiir Genomforschung
'Heubnerweg 6, 14059 Berlin, ’Im Neuenheimer Feld 580, 69120 Heidelberg

Mit dem OncoChip — RZPD1 wird das RZPD
Deutsches Ressourcenzentrum fir Genomfor-
schung im Juli 2003 seinen zweiten the-
menspezifischnen c¢DNA-Microarray anbieten.
Der OncoChip - RZPD1 trdgt 1.600 cDNA-Son-
den, die onkologisch relevante Gene reprasen-
tieren. Dazu gehdren u.a. Onkogene, TNF-
Rezeptoren, Matrix-Metalloproteinasen und
diverse Proteinkinasen. Die Auswahl dieser
Gene erfolgte in enger Zusammenarbeit mit
einem der flihrenden deutschen Krebsforscher,
Prof. Axel Ullrich vom MPI fiir Biochemie in
Martinsried. Mdgliche Anwendungsgebiete des
OncoChip - RZPD1 sind vergleichende Genex-
pressionsstudien von Tumor- und Normalgewe-
be, der Vergleich von Transkriptionsprofilen
unterschiedlicher Tumorstadien oder auch Test-
reihen zur Untersuchung des Wirkpotentials
chemischer Substanzen.

Zur Generierung des OncoChip - RZPD1 werden
genspezifische, 150 bis 350 bp lange PCR-Pro-
dukte verwendet, die frei von repetitiven und
konservierten Sequenzen sind. Die zugrunde-
liegenden Klone sind sequenzverifiziert. Die
genspezifischen Produkte des OncoChip —

RZPD1 wurden bereits in der Abteilung von
Prof. Peter Lichter, derzeitiger Stiftungsvorstand
des DKFZ und einer der Leiter der NGFN-Chip-
Plattform, getestet, wobei sehr gute Erfahrun-
gen gemacht wurden.

Der gesamte Produktionsprozess unterliegt
strengen Qualitdtskontrollen. Alle aufgetra-
genen PCR-Produkte sind gelelektrophoretisch
kontrolliert und werden in normalisierten Kon-
zentrationen gespottet. Jede Charge des
OncoChip — RZPD1 wird durch verschiedene
Hybridisierungen im Hinblick auf die allgemei-
ne Spotqualitat, einen kontaminationsfreien
Spotting-ProzeB sowie die Funktionalitdt unter
realen experimentellen Bedingungen getestet.
Als Positivkontrollen werden 32 humane Haus-
haltsgene gespottet, als Negativkontrollen die-
nen ein Arabidopsis-PCR-Produkt sowie der
Spotting-Puffer.

Der OncoChip — RZPD1 wird zusammen mit
einer Konfigurationsdatei (GAL-file), umfang-
reichen Annotationen zu den zugrundeliegen-
den Klonen sowie Empfehlungen zur Durch-
flihrung von Hybridisierungen ausgeliefert. Da
das RZPD Klon-basierend arbeitet, sind Klone

rzpd

fir alle genspezifischen Produkte erhdltlich.
AuBerdem bietet das RZPD einen Expressions-
analyse-Service fiir den OncoChip - RZPD1 an,
ebenso wie fir alle anderen am RZPD gene-
rierten Chips.

Scan-Bild-Ausschnitt (ratio-modus) eines am RZPD

gespotteten cDNA-Microarrays

Offentliche Debatten iber Humangenomforschung
in Deutschland und den USA im Vergleich:

ein Projektdesign

Jiirgen Gerhards und Mike Steffen Schéfer, Universitit Leipzig

Wissenschaftliche Forschung wird in offentli-
chen Debatten hdufig kontrovers diskutiert.
Auch humanbiotechnologische  Forschungs-
zweige waren in den vergangenen Jahren ver-
starkt Gegenstand derartiger Auseinanderset-

zungen. In dem vom Bundesministerium ftir Bil-
dung und Forschung geférderten Projekt
.Mediale Diskurse ber Humangenomfor-
schung in Deutschland und den USA im Ver-
gleich” am Institut fur Kulturwissenschaften

der Universitat Leipzig wird die wohl umfas-
sendste biotechnologische Auseinanderset-
zung der vergangenen Jahre in zwei westlichen
Gesellschaften analysiert. Im Fokus steht dabei
der Zeitraum, in dem Humangenomforschung
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am intensivsten diskutiert wurde; von der
Phase des ,Rennens” um die schnellere Se-
quenzierung des Humangenoms zwischen dem
internationalen Human Genome Project und
der Celera Genomics Corporation ab 1999 (iber
die Prasentation der ,Arbeitsversion” der Ge-
nomsequenz im Juni 2000 bis hin zur Verof-
fentlichung der Genomsequenz und deren dis-
kursiver Nachbereitung 2001.

Die Bedeutsamkeit

6ffentlicher Diskurse

Offentliche Debatten sind aus zwei
Grlnden bedeutsam. Zum einen werden Még-
lichkeiten und Grenzen wissenschaftlicher For-
schung wesentlich von Rechten und Normen
mitbestimmt, die in 6ffentlichen Diskursen aus-
gehandelt und dann teilweise legislativ oder
juristisch umgesetzt werden. Wenn es Akteuren
etwa gelingt, Humangenomforschung mit dem
Versprechen besserer medizinischer Thera-
piemdglichkeiten in Verbindung zu bringen,
nehmen dies auch Entscheidungstrager zur
Kenntnis, und eine liberale Forschungsregelung
wird wahrscheinlicher. Wenn es hingegen ge-
lingt, die negativen Folgen der Humangenom-
forschung zur hegemonialen 6ffentlichen Mei-
nung zu machen, wird eine restriktive For-
schungspolitik - wahrscheinlicher. Offentliche
Diskurse sind zum anderen eine relevante Er-
fahrungsquelle der Biirger. Gerade fiir wissen-
schaftliche Themen wie die Humangenomfor-
schung gilt, dass sie Biirgern aus deren unmit-
telbarer Erfahrung kaum bekannt und daher
nur eingeschrankt selbst interpretierbar sind.
Die Blrger sind daher auf Informationen und
Deutungen angewiesen, die sie durch die Beob-
achtung offentlicher Debatten erfahren.
Offentliche Diskurse finden in unterschiedli-
chen Foren statt: in Parlamenten, Kirchen, so-
zialen Bewegungen, Parteien und in Massen-
medien. Den Massenmedien kommt dabei eine
besondere Funktion zu. Sie kommunizieren
dauerhaft Uber eine Vielzahl von Themen und
Meinungen aus unterschiedlichen gesellschaft-
lichen Teilbereichen. Sie erreichen im Vergleich
zu anderen Foren ein sehr breites Publikum,
denn Blrger beobachten Gesellschaft in erster
Linie Uber die Massenmedien, wie die Massen-
kommunikationsforschung zeigt. Zudem haben
Massenmedien einen starken Einfluss auf Eliten
und Entscheidungstrdger und fungieren als
Referenz fiir andere Offentlichkeitsforen.

Forschungsfragen
Das Ergebnis von offentlichen Debat-

ten zu strittigen Fragen sind verdffentlichte
Meinungen. Die inhaltliche Ausrichtung einer
veroffentlichten  Meinung wird wesentlich
davon bestimmt, welche Akteure (iberhaupt in
der Debatte zu Wort kommen und welche Inter-
pretationen eines Themas sich durchsetzen. Wir
unterscheiden entsprechend zwei Dimensionen
offentlichen Erfolgs, die auch die beiden grund-
legenden Fragestellungen des Projekts struktu-
rieren:

a. Standing: Nur die Akteure, denen es gelingt,
die Barrieren medialer Selektivitat zu (iber-
springen und ihre Argumente in den Medien
zu formulieren, haben eine Chance, die
Debatte mitzubestimmen. Wir fragen ent-
sprechend, welche Akteure wie oft in Medi-
en zu Wort kommen, welche Akteure diese
Chance nicht erhalten und wie man eventu-
elle Landerunterschiede im ,Standing”
erkldren kann.

b. Framing: Akteure, die in der 6ffentlichen De-
batte zu Wort kommen, konnen dieses
,Standing” zur Kommunikation unterschied-
licher Positionen nutzen. Daher bestimmen
wir den medialen Erfolg eines Akteurs auch
durch die Erhebung und Messung der von
ihm kommunizierten Inhalte. Wir gehen
davon aus, dass die Offentliche Wahrneh-
mung der Realitat durch bestimmte Interpre-
tationsrahmen, Frames, bestimmt wird, die
vorgeben, welche Aspekte eines Gegenstan-
des wichtig und welche Perspektiven ange-
messen sind, ob Themen als Probleme zu
definieren sind, und welche Schuldigen und
welche Lésungen in Frage kommen. Es macht
z.B. einen Unterschied, ob es Akteuren ge-
lingt, Humangenomforschung als wissen-
schaftlichen Fortschritt mit positiven medizi-
nischen Implikationen zu interpretieren oder
Humangenomforschung als menschlichen
Eingriff in Gottes Schopfung zu deuten. Die
Verwendung von Deutungsmustern bezeich-
net man auch als das “Framing” der Debat-
te. Wir analysieren, welche Deutungsmuster
zur Interpretation der Humangenomfor-
schung in den beiden Landern benutzt wer-
den, welche eine hegemoniale Stellung ha-
ben, welche Akteure welche Deutungsmuster
benutzen und wie man mdgliche Landerun-
terschiede im , Framing” erkldren kann.

Methode

Antworten auf die formulierten Fragen
gewinnen wir durch eine systematische Inhalts-
analyse der Berichterstattung von deutschen
und US-amerikanischen Qualitatstageszeitun-
gen iber einen Dreijahreszeitraum. Mit der
,Suddeutschen Zeitung”, der , Frankfurter All-
gemeinen”, der ,New York Times” und der
.Washington Post” gehen jeweils die beiden
auflagenstarksten landesweiten Qualitats-Ta-
geszeitungen beider Nationen in die Analyse
ein. Damit analysieren wir Zeitungen, die auf-
grund ihrer Bedeutung stark auf andere Medi-
en ausstrahlen, von Eliten und Entscheidungs-
trdgern gelesen werden und zudem eine
Hauptarena der Auseinandersetzung Uber Hu-
mangenomforschung waren. Fir 1999, 2000
und 2001 werden alle Artikel dieser Zeitungen
erhoben, in denen Humangenomforschung the-
matisiert wird (etwa 2000 Artikel). Zentrale
Analysekategorien bestehen den Forschungs-
fragen entsprechend in der Erhebung und Klas-
sifizierung der Sprecher, die zu Wort kommen,
und in der Erhebung und Klassifizierung der
Deutungsmuster, die von den Akteuren zur In-
terpretation der Humangenomforschung be-
nutzt werden. Zusatzlich zur Inhaltsanalyse be-
fragen wir kollektive Akteure, die den medialen
Diskurs mitbestimmt haben. Ziel dieser Befra-
gungen ist es, Medienstrategien, -kontakte und
-ressourcen der Akteure festzustellen, da wir
vermuten, dass die Ressourcenausstattung der
Akteure und ihr Beziehungsnetz einen Einfluss
auf ihre Chancen haben, mediales ,Standing”
zu erreichen. Zudem werden wir Journalisten
befragen.

Stand des Projekts

Fur den dreijdhrigen Analysezeitraum
wurden alle Artikel zur Humangenomforschung
erhoben. Auf der Basis der Lektire eines Teils
der Zeitungsartikel, von parlamentarischen De-
batten, von Standortpapieren unterschiedlicher
Akteure etc. wurde bereits das Kategoriensy-
stem der systematischen Inhaltsanalyse ent-
wickelt. Mit ersten Ergebnissen ist im Jahr 2004
zu rechnen.

Jirgen Gerhards und Mike Steffen Schafer
Universitét Leipzig

Institut fur Kulturwissenschaften
Lehrstuhl fir Kultursoziologie und
Allgemeine Soziologie

Beethovenstrasse 15 - 04107 Leipzig

Tel 0341 97 35670 - Fax 0341 97 35 698
eMail gerhards@uni-leipzig.de
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Humangenomforschung in der EU

Mike Steffen Schéfer, Universitat Leipzig

Die Genese des Humangenomprogramms im
Rahmen der EU-Netzwerke ist Abels’ Gegen-
stand. Als wichtigen Bestandteil des internatio-
nalen Human Genome Project versteht sie das
EU-Programm als Modellfall kiinftiger For-
schungspolitik, einflussreich fur die kinftige
Akzeptanz des Forschungsfeldes Humanbio-
technologie in der EU, die Verkniipfung von
Grundlagenwissenschaft und technologischer
Anwendung etwa in der Bioinformatik, und die
Kommerzialisierung des Feldes.

Anhand von Dokumentenanalysen und Inter-
views schildert Abels die ersten Debatten zur
Forderung pradiktiver Medizin sowie die Idee
einer Totalsequenzierung des Humangenoms,
die Problemdefinition und politisches Agenda
Setting begriindete. Ihre Beschreibung folgt
dem ersten EU-Programmentwurf, der 1989

nach umfanglicher Kritik — v.a. in Deutschland
beanstandete eine sensibilisierte Offentlichkeit
die vermeintlich eugenische Begriindung des
Programms — schlieBlich (berarbeitet werden
musste. Erst der Neuentwurf 1990 begriindete
die Realisierung des Programms.

Abels Politikanalyse kommt zu (iberraschenden
Ergebnissen. Relevantestes Resultat diirfte die
Dominanz von teils individuellen wissenschaft-
lichen Akteuren sein. Als Politikberater, aber
auch als Lobbyisten in eigener Sache gelang es
ihnen, Humangenomforschung zu etablieren
und als politisch relevant zu definieren. Wissen-
schaftliche , epistemic commmunities” verhan-
delten Probleme zudem innerwissenschaftlich
oder definierten sie als rein technische Schwie-
rigkeiten, ergo als entpolitisiert, und ebneten
so der Forderentscheidung den Weg.

Wahrend auch politische Akteure eine bedeu-
tende Rolle in den Verhandlungen spielten und
mit wissenschaftlicher Expertise die Interessen
der Mitgliedstaaten und deren forschungspoli-
tische Wiinsche vermittelten, waren wirtschaft-
liche Akteure wider Erwarten kaum zu finden —
wohl aufgrund anfanglich geringer Erfolgsaus-
sichten, was 0konomische Verwertbarkeit und
Forderaussichten anging.

Abels Arbeit wurde 2000 preisgekrént. Kenntnis-
reich und detailliert, dabei mit Blick fur das We-
sentliche rekonstruiert sie die Forschungspolitik
eines der ersten EU-Big-Science-Projekte.

Abels, Gabriele (2000): Strategische Forschung
in den Biowissenschaften. Der Politikprozess zum
europdischen Humangenomprogramm.

Berlin: edition sigma.ISBN 3-89404-204-4

Klonen in biomedizinischer Forschung

und Reproduktion

Wissenschaftliche Aspekte - Ethische, rechtliche und gesellschaftliche Grenzen

Internationale Konferenz vom 14.-16. Mai 2003 in Berlin
Ingo Hillebrand, Deutsches Referenzzentrum fiir Ethik in den Biowissenschaften, Bonn

Kaum eine Entwicklung der modernen Biowis-
senschaften fordert Wissenschaft, Politik und
Offentlichkeit so sehr heraus wie die des kiinst-
lichen Klonens, insbesondere in der — spatestens
seit ,Dolly” nicht langer nur utopisch erschei-
nenden — Mdglichkeit seiner Anwendung auf
den Menschen selbst. Mit Hilfe von Klon-
techniken konnen einzelne Gene oder Gen-
abschnitte kopiert, Zellen oder Gewebe vermehrt
oder ganze Organismen erzeugt werden. So kon-
nen Ziele verfolgt werden, die von der Grundla-
genforschung dber die therapiebezogene For-
schung  bis  hin zur  Reproduktion
reichen.

Die Mdglichkeit eines reproduktiven Klonens
von Menschen hat zwar weltweit zu intuitiver
Ablehnung gefiihrt. Diese hat sich auch in zahl-

reichen einzelstaatlichen Verboten und interna-
tionalen Ubereinkommen niedergeschlagen. Soll
dieses Verbot Bestand haben konnen, ist es
jedoch auf eine Begriindung angewiesen, die
auch auf Dauer, und selbst dann zu Uiberzeugen
vermag, wenn sich die gegenwadrtigen techni-
schen Risiken als Uberwindbar erweisen sollten
und ein Verbot daher nicht mehr nur auf diese
allein gegriindet werden kann. Wie aber kann
eine solche Begriindung aussehen?

Nicht weniger gewichtige Fragen stellen sich
beim Klonen zum Zwecke der Grundlagen- und
der therapeutischen Forschung. Dies gilt vor
allem dann, wenn dabei menschliche Embryonen
verbraucht oder gar zu Forschungszwecken
eigens hergestellt werden. Welchen moralischen
Status haben menschliche Embryonen? Kommt

derselbe moralische Status auch den durch Klo-
nen erzeugten Zellen zu? Ist hier eine Abwagung
legitim? Die einzelstaatlichen Regelungsmodel-
le differieren noch immer sehr stark, und wie
nicht zuletzt die in den Vereinten Nationen
geflhrten Diskussionen Uber ein weltweites
Klonverbot gezeigt haben, ist man auch von
einem internationalen Konsens noch weit ent-
fernt.

Vor diesem Hintergrund wurde auf Anregung des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF) am 14.-16. Mai 2003 in Berlin eine inter-
nationale Konferenz zum Thema , Klonen in bio-
medizinischer Forschung und Reproduktion:
Wissenschaftliche Aspekte — Ethische, rechtliche
und gesellschaftliche Grenzen” veranstaltet. Sie
wurde vom Deutschen Referenzzentrum fiir
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Ethik in den Biowissenschaften (DRZE, Bonn)
organisiert und von dessen Geschaftsflihrendem
Direktor, Ludger Honnefelder, geleitet.

In ihrer Erdffnungsrede hob Bundesministerin
Edelgard Bulmahn den breiten Konsens hervor,
das Klonen von Menschen zu Fortpflanzungs-
zwecken zu verbieten. Diese Technik sei auch
dann ethisch unakzeptabel, wenn sie zur Her-
stellung von Embryonen eingesetzt werde, die
anschlieBend zur Gewinnung von Gewebe zer-
stort wiirden. Angesichts der noch nicht erziel-
ten Einigung Uber ein von allen Staaten getra-
genes Klonverbot misse die intensive 6ffentli-
che Debatte (iber die ethischen, rechtlichen und
sozialen Aspekte des Klonens weiterentwickelt
und um eine fundierte Erdrterung der naturwis-
senschaftlichen Grundlagen erganzt werden.
Die Konferenz mit rund 400 Teilnehmern, darun-
ter als Vortragende viele internationale Experten
aus Naturwissenschaft und Medizin, aus Philo-
sophie und Theologie sowie aus den Rechts- und
Sozialwissenschaften, umfasste drei Sektionen.
Im Folgenden ein Bericht Uber ausgewahlte
Beitrage.

Die Sektion ,Klonierung: Begriffshestimmung
und Verfahrensweisen” galt einem Uberblick
uber aktuelle Techniken und Anwendungen des
Klonens sowie Uber allgemeine Probleme der
ethischen Beurteilung neuer biowissenschaftli-
cher Forschungsfelder. Jean-Paul Renard (Institut
National de la Recherche Agronomique, Jouy-en-
Joas Cedex) beschrieb die Technik des Embryos-
plittings sowie die Kerntransfertechnik. Bei eini-
gen Sdugetierspezies, insbesondere der Maus,
konnten mit Hilfe der Kerntransfertechnik zwar
Tiere erzeugt werden, die sich physiologisch
unauffallig entwickelten; viele der so erzeugten
Tiere wiesen jedoch gravierende Physiopatholo-
gien auf. Anna M. Wobus (Institut fiir Pflanzen-
genetik und Kulturpflanzenforschung, Gatersle-
ben) befasste sich mit Fragen des so genannten
therapeutischen Klonens und der Stammzell-
technologie. Zur Zeit erfiillten weder embryona-

Bundesministerin Edel-
gard Bulmahn hielt die
Eréffnungsrede

Zur internationalen
Konferenz kamen
400 Teilnehmer

le noch somatische Stammzellen die fir eine kli-
nische Anwendung erforderlichen Voraussetzun-
gen. So seien die Vermehrungs- und Differenzie-
rungsmechanismen ebenso wenig geklart, wie
die Fragen der Gewebekompatibilitdt oder der
mdglichen Tumorgenitdt nach einer Transplanta-
tion. Forschungsanstrengungen seien daher
sowohl mit embryonalen als auch mit somati-
schen Stammzellen erforderlich. Durch thera-
peutisches Klonen werde zwar kein lebender
Nachkomme erzeugt, was nicht zu rechtfertigen
ware, dennoch sei es aus ethischer Sicht proble-
matisch, da hier ein menschlicher Embryo ver-
nichtet werde. Soren Holm (Institute of Medici-
ne, Law and Bioethics, Manchester) sah die Kern-
probleme einer ethischen Beurteilung des thera-
peutischen Klonens zum einen in der Unsicher-
heit iber den moralischen Status des menschli-
chen Embryos, zum anderen in den beiden Fra-
gen, ob die Ziele, die hiermit verfolgt werden, so
Uberhaupt erreichbar sind, und ob diese Ziele
nicht auch ohne embryonale Stammzellen, z.B.
mit somatischen Stammzellen, erreicht werden
konnen.

In der Sektion ,Klonierung und Reproduktion”
berichtete Harry Griffin (Roslin Institut, Eding-
burgh) iiber die Effizienzraten des reproduktiven
Klonens von Saugetieren durch Kerntransfer.
Diese Raten variieren u.a. abhdngig von der Spe-
zies, dem Geschlecht und dem Zellkerntyp. Im
Allgemeinen entwickeln sich jedoch nur 1-2%
bis zur Geburt. Studien an Primaten zeigen, dass
sich schon bei der ersten Zellteilung die Chro-
mosomen nicht korrekt anordnen; genetische
Fehlsteuerungen sind daher so gut wie unver-
meidlich. Maoglicherweise verhindern daher
bereits rein biologische Schranken ein repro-
duktives Klonen von Menschen. Friedo Ricken
(Hochschule fiir Philosophie, Miinchen) und Dan
W. Brock (Department of Clinical Bioethics,
Bethesda) befassten sich mit ethischen Aspekten
des reproduktiven Klonens von Menschen. Brock
fragte, wie dieses in der Perspektive moralischer

Rechte, dem Recht auf eine einmalige Identitat,
dem Recht auf eine offene Zukunft, aber auch
dem Recht auf reproduktive Freiheit zu beurtei-
len ist. Ferner erdrterte er mdgliche Vor- und
Nachteile fir den Klon selbst wie fiir die Gesell-
schaft. Er restimierte, dass noch kein tberzeu-
gendes Argument fiir ein unbedingtes Verbot
vorgebracht worden sei, das auch dann gelte,
wenn die derzeitigen technischen Risiken nicht
mehr gegeben sein sollten. Demgegentiber for-
mulierte Ricken, ausgehend von Kant, die These,
die Idee einer unbedingten, von jeder menschli-
chen Setzung unabhangigen Selbstzwecklichkeit
und Wiirde des Menschen sei nur unter der
Bedingung aufrecht zu erhalten, dass der Akt der
Zeugung selbst als Beginn eben dieser Selbst-
zwecklichkeit und Wirde angesehen werde. Das
therapeutische Klonen verstieBe deshalb nur
dann nicht gegen die Selbstzwecklichkeit, wenn
dieses ohne den Verbrauch von Embryonen mdg-
lich sei. Das reproduktive Klonen widerspreche
der Selbstzwecklichkeit auch dann, wenn sein
Zweck nicht das genetische Duplikat wdre, son-
dern die Erflllung des Kinderwunsches eines
Paares, das weder durch natiirliche Zeugung
noch durch IVF ein Kind bekommen kdnne. Denn
auch hier wiirden die genetischen Anlagen des
Kindes von der nétigenden Willkiir eines ande-
ren bestimmt, wodurch auch das Sosein des Kin-
des in erheblichem Ausmal beeinflusst werde.
Hans Lilie (Martin-Luther-Universitat, Halle)
befasste sich mit forschungsrechtlichen Aspek-
ten des reproduktiven Klonens. Er vertrat die
Ansicht, dieses sei bereits aufgrund der beiden
in der Deklaration von Helsinki formulierten Kri-
terien fir die Zuldssigkeit von Humanexperi-
menten — angemessenes Risiko-Nutzen-Verhalt-
nis und aufgeklarte Zustimmung — abzulehnen.
Gegenstand der letzten Sektion war die ,Klo-
nierung als Methode in der biowissenschaftli-
chen Forschung”. Rudolf Jaenisch (Whitehead
Institute for Biomedical Research, Cambridge)
trug vor, dass es derzeit nicht méglich sei, mit
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Hilfe der Kerntransfertechnik mit akzeptierbarer
Effizienz adulte Tiere ohne epigenetische De-
fekte zu erzeugen. Diese filhrten auch bei
zundchst physiologisch unauffalligen Tieren spa-
ter oft zu schweren organischen Fehlbildungen.
Dies sei auch bei menschlichen Kerntransfer-
Embryonen anzunehmen. Deren beim therapeu-
tischen Klonen erforderliche Zerstorung, so Jae-
nischs vom Auditorium heftig umstrittene
Schlussfolgerung, sei daher nicht als Vernich-
tung potentiellen menschlichen Lebens zu wer-
ten. Das therapeutische Klonen sei im Ubrigen
bereits erfolgreich an Mausen getestet worden
und daher auch beim Menschen im Prinzip
anwendbar. Christoph Rehmann-Sutter (Institut
fir Geschichte und Epistemologie der Medizin,
Basel) setzte sich mit dem Begriff der Totipotenz

auseinander. Neueren Erkenntnissen zufolge
wirden die genetischen Instruktionen, die die
Entwicklung eines Organismus maBgeblich steu-
ern, nicht durch die DNA allein, sondern durch
eine Interaktion von DNA und zahlreichen epi-
genetischen Faktoren bestimmt. Steuernd sei
daher das gesamte System des Organismus. Die
im Totipotenzbegriff formulierte Vorstellung
einer intrinsisch in einer Urprungszelle vorhan-
denen Kraft, die den gesamten Entwicklungpro-
zess eines Organismus steuere, sei deshalb zwei-
felhaft geworden. Er folgerte daraus, dass dieser
Begriff damit auch als Kriterium des moralischen
Status von Zellen nicht mehr haltbar sei. Dies
wurde von mehreren Konferenzteilnehmern kri-
tisiert. Auch wenn die Entwicklung durch das
gesamte System des Organismus gesteuert wer-

de, sei die flr den Totipotenzbegriff zentrale Idee
einer sich durch alle Entwicklungsstufen durch-
haltenden Entitdt keineswegs hinfallig ge-
worden.

Die Beitrdge der Referenten werden in einem
demnachst erscheinenden Konferenzband abge-
druckt. Der Band wird (iber das DRZE zu bezie-
hen sein und tiber www.drze.de/cloning annon-
ciert werden.

Ingo Hillebrand, M.A.

Deutsches Referenzzentrum fir Ethik

in den Biowissenschaften (DRZE)
Niebuhrstr. 53, D-53113 Bonn

Tel +49 228-731935 - Fax +49 228-731940
e-mail: hillebrand@drze.de

Internet: www.drze.de

Aktiver Technologietransfer im DHGP -
die Kooperation des GENICA-Konsortiums
mit der Europroteome AG

Lena Grimm, PLA im DHGP, Miinchen

Die Aufgabe der PLA im DHGP ist die Betreuung
der Arbeitsgruppen in allen Belangen des Techno-
logietransfers. Hierzu gehéren nicht nur die Be-
treuung in patentrechtlichen Fragen, die Eva-
luierung von patentfahigen und patentwiirdigen
Ergebnissen, die Betreuung des Patentierungs-
prozesses und die anschlieBende kommerzielle
Verwertung, sondern genauso die Verwertung
von nicht Uber Patente schiitzbaren Ergebnissen,
z. B. geistiges Know-How und in den Projekten
erarbeitete Materialien.

In der zweiten Runde des DHGP wurden vermehrt
Verbundprojekte geférdert. Die PLA hat in den
zahlreichen Konsortien die Aufgabe (ibernom-
men, die Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen
untereinander vertraglich zu regeln. Diese Koope-
rationsvertrage wurden in enger Zusammenarbeit
mit den Arbeitsgruppen erstellt. Individuelle W(in-
sche und Konstellationen in den Konsortien wur-
den, soweit vertragsrechtlich mdglich, bertick-
sichtigt. Im Hinblick auf die spatere Verwertung
von Ergebnissen wurde in den Vertrdgen unter
anderem die Aufteilung von Erlésen geregelt.
Die Vertragstexte wurden abschlieBend von der
Verwertungsabteilung der Fraunhofer Patentstel-
le und durch die zustandigen Personen an den an
der Kooperation beteiligten Institutionen geprift,
um sicherzustellen, dass die Vertrdge rechtlich

einwandfrei und mit den an den beteiligten Insti-
tuten Ublichen Konditionen vereinbar sind.

Die Erarbeitung solcher Vertrége ist eine sehr zeit-
intensive Aufgabe, die zu Beginn der zweiten
Runde des DHGP einen wesentlichen Teil der
Arbeit der PLA ausmachte. Diese Arbeit macht
sich jedoch zum Zeitpunkt der Verwertung
bezahlt.

Ein gutes Beispiel hierfur ist die kiirzlich abge-
schlossene Kooperation zwischen dem GENICA-
Konsortium und der Europroteome AG.

Die GENICA-Studie (Gene Environment Interac-
tion and Breast Cancer in Germany) ist eine mole-
kular-epidemiologische  Fall-Kontrollstudie zum
Thema Risikofaktoren beim Brustkrebs. Das
wesentliche Ziel ist, das Risiko von Polymorphis-
men in den Genen fremdstoffmetabolisierender
Enzyme, Hormonbiosynthese und -stoffwechsel
assoziierter Enzyme sowie DNA-Reparatur-Enzy-
men , Rezeptoren, Signaltransduktoren, Tumor-
suppressoren und Transportern bei der Entste-
hung des Mammakarzinoms abzuschatzen. In die
Studie flieBen sowohl konstitutionelle Faktoren
als auch Lebensstil und Umwelteinfliisse mit ein.
Hierfir werden zum einen durch Befragung der
Probandinnen die mit der Umwelt und Lebens-
weise verkn(ipften Faktoren, wie z.B. Lebensalter,
Schwangerschaften, Hormon- und Medikamen-

teneinnahme, Erndhrungsgewohnheiten sowie
soziodemographische Faktoren und Arbeitsplatz-
risiken ermittelt. Zum anderen werden anhand
von Laborparametern Korpereigenschaften be-
stimmt, die Auskunft dber die Erkrankungsbereit-
schaft (Suszeptibilitat) geben sollen. Im Vorder-
grund stehen dabei Faktoren, die natirlicherwei-
se von Mensch zu Mensch (Polymorphismen) vari-
ieren konnen. Es werden erkrankte und nicht
erkrankte Frauen untersucht.

Letztendlich sollen wirksame Ansétze zur Vermei-
dung (Prdvention) von Brustkrebs entwickelt wer-
den, um so kiinftig die Zahl der Neuerkrankungen
zu senken. GleichermaBen sollen auf diese Weise
auch neue pradiktive Faktoren fiir die Brust-
krebstherapie identifiziert werden, um so kiinftig
die Heilungschancen fir Brustkrebspatientinnen
zu erhghen.

Die am GENICA-Konsortium beteiligten Arbeits-
gruppen sind an vier deutschen Forschungsein-
richtungen angesiedelt. Zu diesen gehdren das
Dr. Margarete Fischer-Bosch-Institut fiir Klini-
sche Pharmakologie in Stuttgart (Koordinatorin
und Projektleiterin Hiltrud Brauch), das Berufs-
genossenschaftliche Forschungsinstitut fiir Ar-
beitsmedizin an der Ruhr-Universitat Bochum
(Projektleiter T. Briining), das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum Heidelberg (Projektleiterin Ute
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Hamann), und die Medizinische Universitats-
und Poliklinik Bonn (Projektleiter Yon Ko). Das
GENICA-Konsortium wird seit 1999 durch das
DHGP geférdert.

Im Rahmen der Studie wurden Tumorgewebe
von erkrankten Frauen, DNA-Material und Serum
aller Studienteilnehmerinnen gesammelt und
konserviert.

Die EUROPROTEOME AG ist ein deutsches Unter-
nehmen, dessen Fokus auf der Erforschung und
Entwicklung onkologischer Produkte im Bereich
epithelialer Karzinome liegt. EUROPROTEOME
betreibt ein modernes Hochdurchsatzlabor zur
Protein- und Genanalyse im Biotechnologiepark
Hennigsdorf. Durch zahlreiche Allianzen und
Kooperationen hat die Firma seit 1997 eine der
weltweit groBten Tumorbanken mit humanen
Gewebeproben sowie eines der weltweit groBten
Expertennetzwerke, bestehend aus klinischen und
forschenden Wissenschaftlern aufgebaut und
kann zudem durch die Nutzung moderner Bioin-
formatik-Tools groBe Datenmengen verarbeiten
und klinische, pathologische, genomische und
Proteindaten miteinander verbinden. Bei der Ent-
wicklung von innovativen Krebsdiagnostika und
Therapeutika spielen bei der EUROPROTEOME AG
nicht-invasive Diagnostikmethoden, z. B. die Dia-
gnose Uber Tumormarker im Serum eine besonde-

re Rolle. Die EUROPROTEOME AG méchte nun
Brustkrebs in ihren Forschungsfokus mitaufneh-
men. Eine Kooperation zwischen der EUROPRO-
TEOME AG und dem GENICA-Konsortium schien
daher sinnvoll. Ziel ist die Zusammenarbeit auf
dem Gebiet diagnostisch und therapeutisch nutz-
barer pradiktiver Marker flir Brustkrebs, in die die
Partner ihre spezifischen medizinisch-wissen-
schaftlichen Erfahrungen einbringen wollen. Auf
der Basis von biologischem Material und klini-
schen Daten planen die an der GENICA-Studie
beteiligten Institute und EUROPROTEOME die
Entwicklung neuer Diagnostika und Therapeutika
im Bereich Brustkrebs.

Nach einer ersten Vorstellung der Firma vor den
versammelten Vertretern der GENICA-Arbeits-
gruppen wurden in mehrmonatigen Verhandlun-
gen die Bedingungen fiir die Kooperation festge-
legt. Die PLA verhandelte dabei fiir das GENICA-
Konsortium, sorgte flir eine angemessene Beteili-
gung an zu erwartenden Ergebnissen und stimm-
te den Vertrag mit den Rechtsabteilungen der
beteiligten akademischen Institutionen ab. Der
Vertrag konnte nun Ende Mai 2003 erfolgreich
abgeschlossen werden.

Die Verhandlung von Kooperationsvertragen
durch die PLA zeigt, dass die PLA als neutrale Ein-
richtung daftir sorgen kann, dass bei der Zusam-

menarbeit innerhalb des Verbundprojektes die
Interessen aller beteiligten Institutionen im glei-
chen MaBe gewahrt werden. Dies ist fiir einen
erfolgreichen Technologietransfer von Ergebnis-
sen aus Verbund- und Netzwerkprojekten von
essentieller Bedeutung.

Bei der Verhandlung einer Lizenzvergabe oder
einer Kooperation mit einem industriellen Partner
entsteht zudem flr diesen Partner der Vorteil, dass
das Verbundprojekt als ein Partner reprasentiert
werden kann. Die Feinabstimmung mit den betei-
ligten Institutionen im einzelnen Ubernimmt die
PLA und erspart dem industriellen Partner damit
einen groBen zeitlichen und organisatorischen
Aufwand.

Durch die Aktivitaten der PLA in den letzten Jah-
ren konnte ein gut etabliertes Netz an weltweiten
Kontakten zu Life Science-Firmen aufgebaut wer-
den. Daher wird die Kontinuitdt im Technologie-
transfer auch in Zukunft die Zusammenarbeit zwi-
schen akademischer Forschung und der Industrie
weiter fordern.

Dr. Lena Grimm

Patent-und Lizenzagentur im DHGP
Fraunhofer Patentstelle

Leonrodstr. 68 - 80636 Minchen

Tel. 089. 1205 6608 - Fax 089. 1205 6602
Lena.grimm@pst.fhg.de

_TraitGenetics” —

Die Beschleunigung der Pflanzenziichtung
mit Hilte von molekularen Markern

Ein Firmenportrait

Vorbei an fruchtbarsten Boden und Feldern mit
.hypermodernen” und vielleicht einmal nutzvol-
len Windradern, hinein in geschichtstrachtiges
Kulturland fiihrt der Weg zu einer noch jungen
Bliite der Grinen Biotechnologie. Die Firma
. TraitGenetics”, eine Ausgriindung des Instituts
fur Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung
(IPK) in Gatersleben (Sachsenanhalt) ist das Ziel
dieser Reise. Seit Januar 2001 arbeitet , TraitGe-
netics” in unmittelbarer Nahe zum Institut in den
Raumen eines Grinderzentrums. Dieses, ein mo-
derner Bau mit den schon fast routinemaBigen
Gewdchshdusern auf dem Dach. Auf die Suche
von ,genetischen Merkmalen” begeben sich
mittlerweile 27 Mitarbeiter bei ,TraitGenetics”.

Ein kometenhafter Start in einer 6konomisch auf
ihre Blite noch wartenden Region im ostdeut-
schen Harzvorland. Ein Stabilitatsfaktor auf jeden
Fall und ein Signal, dass Forschung an Kultur-
pflanzen Zukunft hat und Zukunft schafft.

Der Griinder von TraitGenetics, Dr. Martin Ganal,
ein Urgestein der Markeranalyse in Deutschland,
arbeitete mehrere Jahre als Gruppenleiter am [PK
in Gatersleben, bevor er den Entschluss fasste,
seine Forschung kommerziell weiterzufiihren. Sein
Ausstieg aus dem Institut kann als ein mutiges
Zeichen flr andere Griinder gelten. ,Etwas ent-
weder ganz oder gar nicht zu machen” war seine
Devise und er verzichtete auf den , Airback” einer
weiteren Festanstellung am IPK Gatersleben.

)

Trait

«Ein schwieriges Unterfangen

war es, die notwendige finanzielle Unter-
stlitzung zu bekommen”, sagte Dr. Ganal. Die Visi-
on ,Marker=Nutzen=Markt=Umsatz= Gewinn"
war Risikokapitalgebern zu wenig. Diese Gesell-
schaften sind vor allem auf Patente und zuk(infti-
ge Borsengdnge getrimmt und weniger auf klei-
ne, stabil wachsende Wirtschaftseinheiten. Auch
die offentlichen Geldgeber wollten diesen Markt
nicht erkennen oder suchten nach kraftigeren
Schlagzeilen fir ihre Investitionen. So dauerte es
fast zwei Jahre, bis das notwendige Startkapital
im wahrsten Sinne des Wortes zusammengesam-
melt war. Eine Bank und zwei anhaltinische Betei-
ligungsgesellschaften gaben schlieBlich einen
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Kredit, fUr den der Griinder von ,TraitGenetics”
personlich haftet. ,Diese Konstellation garantiert
uns eine maximale Unabhdngigkeit in allen Ent-
scheidungen”, kommentiert Dr. Ganal die da-
maligen Schwierigkeiten und sein persénliches Ri-
siko. Insgesamt 1,5 Millionen Euro investierte
. TraitGenetics” bisher in seine technologische
Plattformen. Vor allem PCR Maschinen, Pipetier-
roboter oder Kapillarelektrophoresegerdte ver-
schlangen diese Investitionen und erméglichen
die heutige Schlagkraft von , TraitGenetics”, aber
dazu kommen wir noch.

Die Markerfamilie

Dass die molekularen Marker mehr als
seine Profession sind, zeigen die ebenfalls ,mar-
kierten” Familienbande bei Dr. Ganal. Seine Frau
Dr. Marion Rdder arbeitet seit vielen Jahren an
Markersystemen in Weizen, und beide stehen
weltweit an der Spitze bei der Entwicklung und
Analyse von molekularen Markern in Kulturpflan-
zen. Dieses , Know-How" wurde schnell von Fir-
men aus der ganzen Welt entdeckt. Die urspriing-
liche Kompetenz in der Fruchtart Weizen wurde
auf deren Drangen auf andere Kulturpflanzen wie
Gerste, Kartoffel und die Kérnerleguminosen aus-
gedehnt. Mais und Zuckerriibe blieben vorerst von
marginalerem Interesse fir ,TraitGenetics”. Dr.
Roder behielt ihre Arbeitsgruppe am IPK und
garantiert so eine gute Verbindung von Akademia
und dem Start-up Unternehmen.
TraitGenetics” sieht sich als klassischen Anbieter
von Dienstleistungen. Der Service bei der Ent-
wicklung von Auftragsmarkern und finanzielle
Einnahmen iiber spatere Lizenzvertrage von Mar-
kern sind die beiden Standbeine von , TraitGene-
tics” und halten sich beim kommerziellen Erfolg
der Firma die Waage.

Die visionére

Normalitét

einer durch molekulare Marker unter-
stlitzten Ziichtung hat sich in den letzten Jahren
voll durchgesetzt. Kaum eine Ziichtungsfirma

Fragmentanalyse im
Hochdurchsatz auf
Kapillarelektrophorese-
gerdten bei
TraitGenetics GmbH

kann es sich heute noch leisten, auf derartige ana-
lytische Verfahren zu verzichten. Die Nachfrage
des Marktes verschob die Arbeiten bei , TraitGe-
netics” in den letzten zwei Jahren. Maismarker
sind der Shootingstar gefolgt von Raps und
Zuckerriibe. Das urspriingliche Kerngebiet von
Weizen nimmt hingegen mehr und mehr ab. Die
von Anfang an betriebene Diversifizierung bei den
Kulturpflanzen zahlt sich bereits aus. Weitere Ein-
satzgebiete von Markersystemen liegen bei der
Lebensmittelsicherheit oder der Sortenbestim-
mung in Sortenprtifverfahren. Obwohl das Haupt-
gebiet flr die Firma Kulturpflanzen waren, sind
und bleiben werden, konnen alle eukariontischen
Systeme bei , TraitGenetics” untersucht werden.
Der erste eingestellte Mitarbeiter von , TraitGene-
tics” war Andreas Polley aus Jena von Rosenthal
kommend.
Wenn es um Ablaufe in der Firma geht, spricht Dr.
Ganal immer Uber interne Pipelines. Alle Arbeiten
bauen aufeinander auf und sind miteinander ver-
woben. Die internen Pipelines wurden in den zwei
Jahren, die man am Markt ist, tiichtig ausgebaut.
Zur markerunterstlitzten Zlichtung miissen von
ca. 15.000 Pflanzen Gewebeprobe analysiert
werden, um anfallige bzw. resistente zu unter-
scheiden und erfolgreich neue Sorten zu ziichten.
Viele Optimierungsschritte waren notwendig, den
hierflir bendtigten Analysedurchsatz von 2 bis 3
Tausend Pflanzen pro Tag zu erreichen. Mehrere
Millionen erhobene und ausgewertete Daten-
punkte im Jahr bereiten dank moderner Kapillar-
elektrophoreseverfahren, der Pipelineoptimie-
rung und Datenanalyse niemandem Kopfzerbre-
chen bei , TraitGenetics”.

Neue Zauberwdrter

wecken Hoffnungen

Das neue Zauberwort bei den Markern
heiBt natlrlich auch in Gatersleben ,SNPs* (Ein-
zelnukleotidpolymorphismen). Obwohl die derzei-
tigen Kosten von 1 Euro pro Datenpunkt in einem
fur viele Pflanzenzlichter noch immer kritischen

Analyse von verschiede-
nen Maislinien mit einem L,
Mikrosatellitenmarker

Bereich liegen, zeichnet sich deren Zukunft als
hocheffiziente und robuste Marker immer mehr
ab. Auch auf der Kostenbasis sind SNPs anderen
Markersystemen berlegen, sprich preiswerter.
Besonders in Verbindung mit dem , Associations-
mapping” kénnen SNPs ihre Starken gegentiber
anderen Markersystemen voll ausspielen. Wenn
man Uber Punktmutationen wie SNPs spricht,
kommt man unweigerlich auf das Kriterium der
Qualitat der erhobenen Datenpunkte zu spre-
chen. , Die Qualitat ist das A und O bei TraitGe-
netics”, bestatigt Dr. Ganal. Aus diesem Grund
entwickelt man bei TraitGenetics” Marker lieber
selber, ,denn man weil3, was man hat und kann
sich auf das, was man sieht, verlassen”. Beson-
ders bei den Kulturen Weizen, Raps und Zuckerrt-
be greift , TraitGenetics” auf viele eigene Marker
zurlick. Akademische Partner in der ganzen Welt
arbeiten mit , TraitGenetics” zusammen und
erhalten die molekularen Informationen kosten-
frei nach Unterzeichnung einer Materialtransfer-
vereinbarung (MTA). Dass die Qualitat immer vom
Zweck bestimmt bleibt, liegt auf der Hand. So sind
die Qualitatsanspriiche an diagnostische Marker
am hochsten. ,Heute gibt es vielleicht 10 bis 20
solcher diagnostischen Marker in Kulturpflanzen”
schatzt Ganal.

Weltweit iiberschaubar

ist der Markt fir Pflanzenmarker. Ver-
gleichbare Dienstleister mit ahnlicher Expertise
wie die Firma ,TraitGenetics” gibt es derzeitig
etwa sieben weltweit. Zum einen laufen immer
noch viele Arbeiten in Ziichtungsfirmen intern ab,
zum anderen sehen manche Kunden die Kosten-
Nutzen Rechnung als nach wie vor kritisch an.
Dass nur in Zukunft bestehen kann, wer diese
molekularen Werkzeuge in seine Zlichtungspro-
zesse integriert bzw. auf eigene Marker zurtick-
greifen kann, wurde in den letzten Jahren immer
deutlicher. Die Grlndung zahlreicher, national
geforderter Pflanzengenomprogramme in Europa
ist ein Beweis flr diese These. Und dass wer zu
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spat kommt hoffentlich noch Boden zurlickge-
winnen kann, war die Triebkraft fiir diese natio-
nalen Bemihungen. Molekulare Marker sind ein
entscheidender Schllssel in allen Pflanzen- wie
auch Humangenomprogrammen in der Welt.
Trotzdem ist Dr. Ganal etwas enttauscht, dass z.
B. im deutschen Pflanzengenomprogramm GABI
das Potential der molekularen Marker nicht voll
erkannt wurde. Er selbst, Mitglied des wissen-
schaftlichen Beratungsgremiums SAC, weil als
Insider, wovon er spricht.

Als Zukunftserwartungen

auBert Dr. Ganal die steigende Bedeu-
tung von SNPs bei gleichzeitig weiter sinkenden
Preisen durch multiparallele Analysetechniken.
GroBe Genombereiche werden nur bei sehr weni-
gen, ausgewahlten Pflanzen modellhaft erfasst
werden konnen. Dazu zahlen Arabidopsis zu For-
schungszwecken und Mais, Reis, Soja oder die
Tomate als Pflanzenarten mit entsprechend
groBen kommerziellen Interessen, auf welche dies

zutrifft. Wichtiger wird das Betrachten von inter-
essanten Genombereichen bei anderen Nutz-
pflanzen werden. Die komparative Genomfor-
schung liefert die dafiir bendtigten Werkzeuge,
um solche ,Hot Spots” finden zu kénnen. Durch
den stetigen Wissenszuwachs werden mehr und
mehr Marker phanotypisch verlinkt werden.
Jedem SNP ein Phanotyp zu zuordnen ist mit den
derzeitigen Methoden aber noch Science Fiction,
wenn auch potentiell maglich.

In die Zukunft schaut Dr. Ganal mit seiner Firma
. TraitGenetics” optimistisch. Der Start ist gelun-
gen und der Bekanntheitsgrad und damit der Kun-
denkreis wachsen weiter. Genutzt wird der Servi-
ce, den , TraitGenetics” bietet, heute schon welt-
weit. Mit den notwendigen groBen Pflanzenzah-
len fur die Markerentwicklungen kann man bei
. TraitGenetics” sehr gut umgehen, und die Qua-
litdt der Marker ist einwandfrei. Neue Tatigkeits-
felder, wie z.B. die Qualitatskontrolle von Hybrid-
saatqut oder die Lebensmittelkontrolle werden an

Bedeutung gewinnen. Auch Sortenidentifizierun-
gen werden mehr und mehr routinemaBig durch
molekulare Marker unterstlitzt und die assoziati-
ve Genetik, d.h. die Kopplung von Kandidatenge-
nen mit bestimmten Eigenschaften gewinnt durch
die funktionale Genomforschung zunehmend an
Bedeutung. Immer wieder kritisch besprochen
sind die Mdglichkeiten, identifizierte genomische
Bereiche zu lizenzieren statt diese wie dblich als
Firmengeheimnisse zu behandeln. Damit hat man
bei , TraitGenetics” wie auch im IPK in Gatersle-
ben sehr gute Erfahrungen sammeln kdnnen.
Spatestens im Jahr 2006, so die Planung, soll
JTraitGentics” schwarze Zahlen schreiben. Mit
Sicherheitkein leichtes, aber doch realistisches Ziel.
Kontakt und weitere Informationen:
TraitGenetics

Am Schwabeplan 1b - D-06466 Gatersleben
Tel.: 039482/79970

e-Mail: contact@traitgenetics.de

URL: www.traitgenetics.com

Produktion von

Biopharmazeutika in Pflanzen -
greenovation's Moosbioreaktor

Nachdem die Akzeptanz gentechnisch veranderter
Pflanzen im Nahrungsmittelbereich weiter auf sich
warten |asst, heiBt flr viele griine Start-ups das
Zauberwort fir Finanzierungen ‘molecular far-
ming". Der Nutzen gentechnisch hergestellter Me-
dikamente ist klar definierbar, weshalb die Prapa-
rate in der Bevélkerung weitgehend akzeptiert
sind. Weltweit dber 80 erfolgreich vermarktete
Arzneimittel aus gentechnischer Herstellung zei-
gen dies deutlich. Pflanzen sollen nun als Fabriken
fur Biopharmazeutika (pharmakologisch aktive
Proteine) etabliert werden. Die iiberwiegende Zahl
der Firmen besonders in den USA, wo die Freiset-
zung gentechnisch verdnderter Pflanzen leichter
mdglich ist, verwendet hierfir Mais oder Tabak.

Herstellungskapazitdten

fiir Biopharmazeutika

Biopharmazeutika sind beispielsweise
monoklonale Antikdrper in der Behandlung von
Krebserkrankungen und stellen als moderne The-
rapien einen wesentlichen Wachstumsmarkt dar.
Gegenwartig basiert die Herstellung komplexer
Biopharmazeutika auf der Expression in tierischen
Zellkulturen, (iberwiegend in CHO-Zellen. Dieses

Herstellungsverfahren birgt verschiedene Konta-
minationsrisiken, ist technisch aufwandig und er-
fordert immense Investitionen in Produktionsan-
lagen. Dies flhrt zum einen zu hohen Herstel-
lungskosten, zum anderen werden die Produk-
tionskapazitaten nur langsam aufgebaut. Es be-
steht bereits jetzt ein Engpass an Anlagen fir die
Herstellung von Biopharmazeutika und diese Ent-
wicklung wird sich in den kommenden Jahren
noch deutlich verscharfen, da weitere Préparate
auf den Markt kommen werden. Damit werden
die Herstellungskapazitaten und entsprechende
innovative Technologien fir kostenglinstigere und
zuverldssigere Verfahren zum strategischen Fak-
tor in der Pharmaindustrie.

Das greenovation-Verfahren

Die Biopharmazeutika stellt greenovation
im Moosbioreaktor her. Das kleine Blasenmiitzen-
moos, Physcomitrella patens, wird in beleuchteten
Fermentern in Fliissigkultur vermehrt. Es ist pho-
tosynthetisch aktiv, was bedeutet, dass das Kul-
turmedium lediglich aus Wasser und einigen Mi-
neralsalzen besteht und damit die Kontamina-
tionsrisiken im Vergleich zu bestehenden Fermen-

ovation

tationsverfahren deutlich reduziert sind. Die Pro-
dukte werden auBerdem vom Moos in das einfa-
che Medium ausgeschieden und sind daher sehr
leicht aufzureinigen.

Das Moos ist gentechnisch gut zuganglich und
erlaubt mittels homologer Rekombination das
gezielte Abschalten und die gerichtete Integration
von Genen. Diese Form des Produktionsstamm-
Designs ist in anderen Pflanzen nicht mdglich.

In Zusammenarbeit mit der Universitat Freiburg
modifiziert greenovation auf diesem Wege das
Glykosilierungsmuster des Mooses, so dass es
schlieBlich ein typisch tierisches Muster aufweist,
dem die Ublichen, potenziell allergenen pflanzli-
chen Seitenketten fehlen. Wesentliche zulassungs-
rechtliche Probleme fiir pflanzliche Produktions-
methoden werden dadurch gel6st. An der Techni-
schen Universitdt Karlsruhe werden in Zu-
sammenarbeit mit der greenovation die fir das
Upscaling erforderlichen GroBfermenter aus Glas
entwickelt. Dieses Verbundprojekt mit beiden Uni-
versitdten wird im Rahmen des Programms , Nach-
haltige Bioproduktion” vom BMBF geférdert.

In Kooperationsprojekten mit der Pharmaindu-
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Abb.1: Blasenmiitzenmoos, Physcomitrella patens

strie wendet greenovation die Technologie zur
Herstellung unterschiedlicher Biopharmazeutika
an. Diese gemeinsamen Projekte erméglichen der
greenovation, sich mittelfristig zu einem Auf-
tragshersteller fiir Biopharmazeutika zu ent-
wickeln. Die Freisetzungsproblematik betrifft gre-
enovation's Moosbioreaktor nicht. Es handelt sich
um ein geschlossenes System.

Spin-off der

Universitat Freiburg

Die Ideen, die 1999 zur Griindung der
greenovation flihrten, kamen von den beiden Pro-
fessoren Ralf Reski (Lehrstuhl fir Pflanzenbio-
technologie) und Gunther Neuhaus (Lehrstuhl fiir
Zellbiologie). Mitgriinderin und Geschaftsfihrerin
des jungen Unternehmens ist die Biologin Dr.

i

Abb. 2: Bioreaktor fur die Flissigkultur von Moos

Sabrina Wagner, die in der Pharmaindustrie um-
fangreiche Erfahrungen im nationalen und inter-
nationalen Marketing und Vertrieb sowie im
Business Development gesammelt hat.
Finanziert aus Umsatzen, Eigenkapital und einer
stillen Beteiligung der Mittelstandischen Beteili-
gungsgesellschaft Baden Wirttemberg hatte die
Firma die Unternehmensentwicklung bereits
deutlich vorangetrieben, als im Februar 2002
schlieBlich Venture Capital aufgenommen wurde,
um das weitere Wachstum zu finanzieren. Die
Investoren mit je 24,5% Beteiligung sind die Me-
diport Venture aus Berlin als Lead-Investor und
die SEED-Gruppe aus Tubingen.

Anfangs wurden vier verschiedene Projekte aus
der griinen Biotechnologie bearbeitet. Dies um-

fasste besonders auch agrobiotechnologische An-
wendungen wie die Erhéhung des Vitamingehal-
tes von Nahrungspflanzen. Der Moosbioreaktor
hat sich nach den ersten Entwicklungsschritten
als so vielversprechendes Verfahren herausge-
stellt, dass die anderen Projekte eingestellt wur-
den. Die entsprechend nicht mehr genutzten
Schutzrechte, besonders aus den agrobiotechno-
logischen Arbeiten wurden an andere Unterneh-
men verkauft. Ein Team von 24 hochqualifizierten
Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen arbeitet heute
in den modernen Raumen der greenovation aus-
schieBlich an der Fortentwicklung des Moosbiore-
aktors.

Moos fiir eine

gesunde Zukunft

Mittelfristig wird sich die greenovation
basierend auf dem patentierten Moosbioreaktor
als Technologie-Plattform zu einem Hersteller von
Wirkstoffen fir die Pharmaindustrie entwickeln.
Mit der fortschreitenden Entwicklung der Bio-
pharmazeutika in der modernen Arzneimittelthe-
rapie wird der Bedarf flr innovative Produktions-
technologien nochmals um ein Vielfaches steigen.
Die Resonanz der Pharmaunternehmen auf diese
neue Technologie ist entsprechend grof3.

Kontakt

greenovation Biotech GmbH

Botzinger StraBe 29 b - D-79111 Freiburg

Tel +49761-47099 0 - Fax +49 761-470 99 190
info@greenovation.com

www.greenovation.com

Den Stier bei den Hornern fassen —
Oder warum deutsche Forscher nach Madrid reisen

Europa ist eine Vision die wachst. Obwohl man
in den letzten Wochen und Monaten viel von
Schwierigkeiten, Uneinigkeiten und Zerwiirfnis-
sen horte, wird niemand diese Kernaussage ver-
neinen wollen. Unbeeindruckt von Negativ-
schlagzeilen in den aktuellen Medien Uber Euro-
pa, schufen spanische, franzdsische und deut-
sche Wissenschaftler die Grundlagen fiir eine tri-
laterale Zusammenarbeit. Die Pflanzengenom-
forscher in diesen drei Landern wollen ein trila-
terales Netzwerk grlinden. Dieses Netzwerk
kénnte ein entscheidender Schritt in Richtung
einer gesamteuropaischen Forschungsplattform
fur die Pflanzengenomforschung werden.

Die bilaterale Kooperation zwischen Génoplan-
te in Frankreich und GABI in Deutschland war
eine Initialzlindung. Die in diesem bisher bilate-
ralen Prozess gesammelten Erfahrungen sollen
nun genutzt werden, um die Zusammenarbeit
multinational fortzufiihren. Aus diesem Grund
reisten die Koordinatoren von Génoplante und
GABI vor gut einem Jahr zu Gesprachen in die
Niederlande, nach England und Spanien. In Spa-
nien begann sich gerade ein nationales Pflan-
zengenomforschungsprogramm unter dem Dach
von ,Genoma Espana” zu formieren. Durch die
Unterstlitzung von Génoplante und GABI gelang
es, das schon offene Ohr der spanischen Regie-

rung noch etwas weiter flir den Aufbau eines
nationalen Pflanzengenomprogramms zu 6ffnen
und dies mit anderen Forschungsinitiativen in
Europa zu verknipfen.

Uberwiltigende Resonanz

fand ein im April veroffentlichter Aufruf
nach gemeinsamen Projektideen. Thema dieses
zeitgleich veroffentlichten Aufrufs in Génoplan-
te, GABI und in Spanien war die funktionelle
Genomanalyse zum besseren Verstandnis der
natlirlich vorkommenden Vielfalt. Fokussiert
wurde auf die wissenschaftlichen Themenfelder
Qualitat von Lebensmitteln, nachhaltige Aus-
nutzung des reproduktiven Wachstums, meta-
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Impressionen vom ersten trilateralen ,Partnering
Workshops” im ‘National Research Council (CSIC)" in
Madrid. Oben im Bild die drei Organisatoren und
administrativen Vertreter Frankreichs, Spaniens und
Deutschlands, George Pelletier (Prasident Génoplante),
Rosa Rodriguez Bernabé (MCyT) und Frank Laplace
(BMBF) wahrend der Abschlussdiskussion.

bolische Netzwerke, Stressanpassung von
Pflanzen auf Umweltbedingungen und deren
physiologische Leistungsfahigkeit. Die Nutzung
von Werkzeugen und Analysemethoden fiir
genomweite, multiparallele Ansatze war eine
weitere Voraussetzung flr die Einreichung
gemeinsamer Projektideen, wobei die gemein-
same Nutzung bzw. Kombination von existie-
renden Technologien und Ressourcen hoch im
Kurs stand. In einer ersten gemeinsamen Phase
der Zusammenarbeit sollen ca. fiinf Projekte
geférdert werden. Trotz des extrem straffen
Zeitplans zum Aufbau einer trilateralen Koope-
ration wurden 52 Interessensbekundungen
eingereicht. Diese Resonanz Uibertraf bei weitem
die Erwartungen der drei nationalen Programme.

Die Strukturierung

des Workshops in Madrid

erfolgte auf der Basis der eingereichten
Interessensbekundungen. Die Anpassung an
biotischen und abiotischen Stress, die Evoluti-
on und Entwicklung von Pflanzen und Projekt-
ideen zur Qualitat von pflanzlichen Produkten
waren die Themengebiete, zu welchen Ideen
eingereicht wurden. Neben der offenen Diskus-
sion der Forschungsideen sollte der Madrider
Workshop helfen, noch fehlende Partner zu fin-
den und synergistische Forschungsvorhaben in
Verbiinden zu organisieren. Die Suche nach
potentiellen Partnern erlibrigte sich bei 44 Pro-
jektideen. Diese wurden bereits Wissenschaft-
lern aus allen drei Landern eingereicht. Der
gemeinsame Aufruf hat scheinbar den Zahn der
Zeit getroffen. Wissenschaft war schon immer
kooperativ, im Zeitalter der Genomforschung
wird die Kooperation in Europa aber zu einem
entscheidenden Erfolgskriterium. Nur so kén-
nen die zur Verfligung stehenden Mittel effizi-
ent eingesetzt, unfruchtbare Dopplungen ver-
mieden und Synergien voll entfaltet werden.
Uber 250 in den Projektideen involvierte Wis-
senschaftler sind ein eindeutiger Beweis dafir,
dass die Wissenschaftler in Europa diese Vor-
teile erkannt haben. 100 von diesen kommen
aus Spanien, jeweils 80 aus Deutschland und
aus Frankreich. 24 der 52 Ideen wurden dem
Themenbereich Stress, 21 der Evolution und 7
der Qualitat von Inhaltsstoffen zugeordnet.
Ein groBes Kompliment
gebtihrt den lokalen Organisatoren in Madrid.
Der erste trilaterale Partnering Day Workshop
musste in extrem kurzer Zeit organisiert wer-
den. Vor den 100 Workshop Teilnehmern stand
ein Mammutprogramm. Jeder der 52 Projekt-
vorschldge wurde in einer 10 min(tigen Ple-
narsitzung inhaltlich vorgestellt. Dass trotz des

bis in die spaten Abendstunden dauernden
Workshops bei tropischen Temperaturen nie-
mand von der sogenannten Stange fiel, ist der
guten Bewirtung durch die Gastgeber zu dan-
ken. Wahrend der sich anschlieBenden Round-
table Diskussionen in themenorientierten
Gruppen wurden (iberlappende oder thema-
tisch verzahnte Projektideen zu Verbiinden fu-
sioniert. Klar, dass solche Verblinde auch gré-
Bere Zuwendungen erwarten diirfen, wenn die-
se positiv begutachtet und geférdert werden.
Trotzdem war dies eine immer wieder gestellte
Frage und die Organisatoren waren es nie mi-
de, diese Gruppen zu ermuntern sich zusam-
menzuschlieBen. Die an die Plenarsitzung orga-
nisierten Roundtables halfen auch Projekte, die
den Fokus des Ideenaufrufs noch nicht 100%-
ig erfasst hatten, in diesen einzupassen. Die
nun folgenden gemeinsamen Antrdge missen
zeitgleich bis spatestens 30. Juni in Spanien,
Frankreich und in Deutschland eingereicht wer-
den. Danach erfolgt ein zweistufiger Begutach-
tungsprozess. In einer ersten Phase erfolgt eine
rein wissenschaftliche Begutachtung durch
international ausgewiesene Wissenschaftler im
jeweiligen Forschungsfeld. Auf Basis dieser
Begutachtungsergebnisse erfolgt danach eine
Bewertung nach den nationalen Relevanzen. Ver-
treter der nationalen Programme werden gemein-
sam die jeweiligen Prioritdten definieren und zu
gemeinsamen Vorschldgen fir eine Forschungs-
forderung kommen.

Das kalkulierte

finanzielle Budget

aller in Madrid vorgestellten Projektideen
lag bei tiber 60 Millionen Euro. Verschwindend
gering nehmen sich da die in Aussicht gestellten
9 Millionen Gesamtbudget fiir drei Jahre aus. Bei
all dem darf aber der Prozesscharakter nicht iiber-
sehen werden. In Madrid begann eine neue Stufe
der internationalen Zusammenarbeit von natio-
nalen Programmen. Weitere gemeinsame Aufrufe
werden diesem folgen. Dass der beschrittene Weg
zum Erfolg fihren wird, dariiber sind sich alle
Beteiligte einig. Was in Madrid begann, kann der
Startpunkt fiir ein Netzwerk der europdischen
Pflanzengenomforschung werden. Gemeinsam
mit anderen europaischen Landern sind Spanien,
Frankreich und Deutschland dabei, ein European
Research Area Network der Pflanzengenomfor-
schung zu beantragen. Der gemeinsame Ideen-
aufruf, das Madrider Treffen und der Projektstart
gemeinsamer Projekte im Friihjahr 2004 sind ein
essentieller Schritt in diese Richtung und die not-
wendige ,Butter bei die Fische” diese Ideen mit
Leben zu erfiillen.
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Parlamentarischer Abend
des Nationalen Genomforschungsnetzes

9. April 2003, Pariser Platz 3 in Berlin

Verlieren die Infektionskrankheiten bald ihren
Schrecken? Kann Genomforschung Krebs heilen?
Was tut die Bundesregierung fiir die Ursachen-
bekampfung groBer Volkskrankheiten? Welchen
Beitrag leistet das Nationale Genomforschungs-
nezt (NGFN) hierzu?

Experten aus dem NGFN diskutierten mit Mitglie-
dern des Deutschen Bundestages anlasslich eines
Parlamentarischen Abends am 9. April 2003 im
Kongresszentrum Axica in Berlin tiber Mdglichkei-
ten der effektiven Krankheitsursachenforschung
durch die Genomforschung. Fiihrende Wissen-
schaftler aus dem NGFN hatten Christoph Mat-
schie, Parlamentarischer Staatssekretar im Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF), die Mitglieder der drei Bundestagsaus-
schisse fir ,Bildung, Forschung und Technikfol-
genabschatzung”, fiir ,Gesundheit und Soziale
Sicherung” und den Haushaltsausschuss zum
Thema ,Nationales Genomforschungsnetz” in
das exklusive Ambiente am Pariser Platz geladen,
um das Interesse der Parlamentarier auf dieses
einmalige kooperative Netzwerk in der deutschen
Humangenomforschung zu lenken und die ersten
Erfolge der interdisziplindren Zusammenarbeit
vorzustellen. Uber die Identifizierung krankheits-
relevanter Gene und die Analyse ihrer Funktion
kénnen die Ursachen fiir Krankheiten erkannt
werden und neue Anséatze fir diagnostische und
therapeutische Verfahren sowie spezifische Wirk-
stoffe entwickelt werden. Neben dem reinen
Erkenntnisgewinn und dem Nutzen fiir die Pati-

- Anja Hiigel, Projektmanagement NGFN

enten ist mit den Forschungsergebnissen aus dem
NGFN deshalb auch ein erhebliches wirtschaftli-
ches Potenzial verbunden. Das BMBF fordert das
NGFN seit 2001 mit 180 Millionen Euro fir
zunachst drei Jahre.

Die Forderinitiative NGFN sei eine wichtige
Zukunftsinvestition, so betonte Christoph Mat-
schie in seinem GruBwort die entscheidende Rolle
des NGFN auf dem Gebiet der Humangenomfor-
schung in Deutschland. Sie wird die deutsche
Position im internationalen Wettbewerb, der auch
ein Wettbewerb um Zukunftsmarkte und Arbeits-
platze ist, starken. Dieses positive Votum fiir die
Weiterfihrung des NGFN in einer zweiten Phase
mit Unterstlitzung des BMBF (iber 2003 hinaus,
stiitzte sich vor allem auch auf die positive Eva-
luierung des NGFN im Dezember 2002 durch ein
internationales Expertengremium aus hochkarati-
gen Wissenschaftlern.

Herr Professor Detlef Ganten, Max-Delbriick-Cen-
trum (MDC), sowie die beiden Sprecher des NGFN
Projektkomitees Professor Annemarie Poustka
vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ)
und Professor Dr. Stefan Schreiber, Universitat
Kiel, stellten am Beispiel ausgewahlter For-
schungsergebnisse die ersten herausragenden Er-
folge der systematischen Funktionsanalyse von
Genen vor und unterstrichen damit die Bedeutung
einer medizinisch orientierten Genomforschung.
Wahrend der anregenden und lange wahrenden
Diskussion, an der sich zahlreiche der knapp 50
Teilnehmer, unter ihnen 15 Parlamentarier, rege

beteiligten, wurden wissenschaftliche Fragestel-
lungen und Ziele des NGFN verstandlich darge-
stellt. Die Parlamentarier erfuhren konkrete Bei-
spiele aus der krankheitsbezogenen Genomfor-
schung, die ihnen die Forschungsprojekte im
NGFN als ,Forschung fir den Menschen” greif-
barer gemacht haben. Das sei eine hilfreiche
Unterstlitzung fiir die parlamentarischen Aufga-
ben und Diskussionen in den jeweiligen Aus-
schlissen des Bundestages. Mit diesen Worten
brachte der Abgeordnete Tauss die Eindriicke der
Parlamentarier zum Ausdruck. Die Wissenschaft-
ler wiederum reagierten hocherfreut auf dieses
groBe Interesse der Parlamentarier.

Was ware so ein Abend ohne Vertiefung der nicht
enden wollenden Diskussion bei freundlicher Be-
wirtung mit kulinarischen Geniissen in dem reiz-
vollen Ambiente des von Frank O. Gehry architek-
tonisch gestaltetem Kongresszentrums. So verlan-
gerte sich der Abend um einige Stunden, in denen
Wissenschaftler und Parlamentarier lebhaft mit-
einander dber ihre Erfahrungen in Wissenschaft
und Politik diskutierten. Eine Posterausstellung
mit Informationen Uber das NGFN und die Ge-
nomforschung sowie eine Videoprasentation bo-
ten Méglichkeiten flr zusatzliche Anregungen.

Dr. Anja Hugel

NGFN Projektmanagement, Projekttrager DLR
Postfach 24 01 07 - 53154 Bonn

Tel.: 0228-3821 336 - Fax: 0228-3821 332
Anja.Huegel@dlr.de

Thomas Prinzler, Moderator,; René Ropsel, MdB, SPD, Ministerialrat Jirgen Rémer-
Maéhler (BMBF), Pal. Staatssekretér Christoph Matschie (v.I.n.r.); Hans Lehrach,
Sprecher des NGFN-Kernbereichs-Instituts MPIMG (vorne)

Christoph Matschie, Parlamentarischer Staatssekretat im BMBF,
Bernd Groner, Sprecher des NGFN-Genomnetzes “Krebs”, Martin Hrabé de Angelis,
Sprecher des NGFN-Kernbereich-Instituts GSF (v.I.n.r.)
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BioProfil Potsdam/Berlin
Nutrigenomforschung

Netzwerk
llka Grétzinger, BioProfile Koordinationsstelle Nutrigenomiorschung
Nutrigenomik, Bergholz-Rehbriicke Berlin-Brandenburg

Nutrigenomforschung ist ein innovatives, stark
wachsendes interdisziplinares Forschungsfeld an
der Schnittstelle zwischen Genomforschung,
Pflanzenbiotechnologie und Erndhrungsfor-
schung. Die Region Potsdam/Berlin ist mit ihrer
Expertise auf allen drei Gebieten und zusatzlichen
Kompetenzen ein idealer Standort flr die Bear-
beitung des Themas. Im Mittelpunkt des Interes-
ses stehen die hdufigen, vermeidbaren sowie
primdr praventiv angreifbaren Krankheiten Adi-
positas, Herz-Kreislaufkrankheiten, Diabetes,
Maligne Erkrankungen sowie Allergien.

Mit ihrem Profil "Genomforschung und Pflan-
zenbiotechnologie im Dienste der Diagnose,
Verhiitung und Therapie erndhrungsabhangiger
Krankheiten" konnte sich die Region neben
den Regionen Braunschweig/Gottingen/Han-
nover und Stuttgart/Neckar-Alb im BioProfile-
Wettbewerb des Bundesministeriums fir Bil-
dung und Forschung (BMBF) erfolgreich durch-
setzen (siehe auch GenomXpress 03/01). Bio-
Profile ist eine FérdermaBnahme des BMBF mit
dem Ziel, die technologische Basis fiir die Nut-
zung der Biowissenschaften auszudehnen. Den
ausgewdhlten Regionen soll erméglicht wer-
den, ihre besonderen Kompetenzen auszubau-
en und zu scharfen, um international wettbe-
werbsfahige Profile zu bilden. Zu diesem Zweck
genieBen sie fiir die kommenden Jahre den Vor-
rang bei der Vergabe von Fordermitteln aus
dem Rahmenprogramm Biotechnologie. Fiir die
Bearbeitung von Einzel- und Verbundprojekten
zum Themengebiet Nutrigenomforschung in
der Region Berlin-Brandenburg stehen so
knapp 18 Millionen Euro BMBF-Fordermittel
bereit.

Die Entwicklung des Konzeptes der Region fiir
den BioProfile-Wetthewerb wurde vom Verein
zur Forderung der Nutrigenomforschung e.V.
initilert und vorangetrieben. Strukturelemente
der laufenden BioProfile-Aktivitdten in der
Region sind der Verein zur Férderung der Nutri-
genomforschung, sein Beirat und die BioProfile

Koordinationsstelle Nutrigenomik als Teil des
Aktionszentrums BioTOP Berlin-Brandenburg.
Der Verein (Vorsitzender: Prof. Dr. Dr. Hans-
Georg Joost) fiihrt alle Interessen und Aktivita-
ten auf dem Gebiet der Nutrigenomik zusam-
men und ist fr die wissenschaftliche Beglei-
tung der MaBnahmen und Forderaktivitdten
sowie die inhaltlich-fachliche Betreuung der
einzelnen Forschungsvorhaben zustandig. Er
besteht aus Wissenschaftlern, Unternehmern
und anderen Interessierten aus der Region. Der
Beirat des Vereins (ibernimmt die Vorauswahl
der Projektantrdge, identifiziert externe Gut-
achter und berdt den Vereinsvorstand bei sei-
nen Aufgaben. Die Koordinationsstelle bildet
den Kernpunkt des Nutrigenomforschungs-
Netzwerkes und fungiert als Mittler zwischen
den Einzelprojekten.
Mit der ersten Ausschreibungsrunde begann
Ende 2001 der Prozess der Umsetzung des
Konzeptes in die konkrete Forderung. Akteure
der Region aus Unternehmen, Hochschulen
oder auBeruniversitaren Forschungseinrichtun-
gen konnten sich mit ihrer Projektidee um die
Fordermittel bewerben. Die Projektantrdge
durchlaufen ein zweistufiges Auswahlverfahren
mit dem Ziel, Projekte mit hohem wissen-
schaftlichem und wirtschaftlichem Potential zur
Forderung mit den BioProfile-Projektmitteln zu
empfehlen. Projektskizzen, die der Beirat des
Vereins auf der Grundlage des Konzeptes und
der Ausschreibung als forderungswiirdig ein-
stuft, werden von den Projektverantwortlichen
zu detaillierten Antragen ausgearbeitet und
durch externe, z.T. internationale, Gutachter
begutachtet, bevor der Beirat dem Projekttra-
ger des BMBF gegenliber eine Férderempfeh-
lung ausspricht.
Unabdingbare Voraussetzungen fiir eine Bio-
Profile-Forderung eines Projektantrages sind:
- wissenschaftliche Exzellenz und internatio-
nale Wettbewerbsfahigkeit
- Perspektive eines wirtschaftlichen Nutzens,

Innovationspotential insbesondere im Hin-
blick auf kiinftige Anwendungen
- Bedeutung flir die Umsetzung des BioProfile-
Konzeptes Nutrigenomik
a) Nahe zum Profil und den aufgefihrten The-
menfeldern
b) Ausbau der biotechnologischen regionalen
Kompetenz
c) Beférderung von regionalen Synergien, nach-
haltiger Effekt fiir die Region als Wirtschafts-
standort — Qualitat von Losungswegen, Ver-
wertungsplan, Vermarktungsstrategie, Dar-
stellung von Patentsituation, Arbeitspake-
ten, Meilensteinen, Abbruchkriterien, Dar-
stellung der Finanzierung inkl. eines Eige-
nanteils
- Einhaltung formaler Kriterien
Aus den in der ersten Ausschreibungsrunde
eingereichten 34 Projektskizzen resultierten
acht positiv evaluierte Projekte, die dem Pro-
jekttrager zur Forderung empfohlen wurden. In
den acht Verbundprojekten werden jeweils zwi-
schen zwei und sechs Kooperationspartner
arbeiten, insgesamt werden 23 Gruppen und
Firmen gefordert, weitere werden in die Pro-
jektbearbeitung einbezogen. Zwei Projekte
werden von einer regionalen Biotech-Firma
koordiniert. Das voraussichtliche Projektvolu-
men der Projekte betrdgt 7,5 Millionen Euro,
davon sind ca. 6,3 Millionen Euro Fordermittel
des BMBF, 1,2 Millionen Euro werden von den
Industriepartnern aufgebracht. Zwei Projekte
werden inzwischen vom BMBF geférdert.
Nachdem in der ersten Ausschreibungsrunde
vor allem Projekte, die der Erarbeitung wissen-
schaftlicher Grundlagen und dem Proof of Con-
cept neuer diagnostischer Verfahren und
prdventiver Strategien dienen, zur Forderung
empfohlen wurden, sollen in der Anfang diesen
Jahres gestarteten zweiten Ausschreibungsrun-
de vor allem Projekte gefordert werden, die in
der vorgesehenen Projektlaufzeit zu wissen-
schaftlich/technischen Ergebnissen fihren, die
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eine realistische Perspektive in Richtung auf
eine wirtschaftliche Auswertung haben und
damit einen nachhaltigen Effekt fir die Region
als Wirtschaftsstandort versprechen.

Aber bereits bevor die ersten Ergebnisse in den
F&E-Projekten erzielt werden, hat die Region
von den Nutrigenomik-Aktivitaten profitiert:
Akteure, die sich vorher entweder gar nicht
oder unzureichend kannten, haben sich zu
einem regionalen Netzwerk im Interesse der
Information und des Wissenstransfers zusam-
mengeschlossen. Die Kontakte zu den beiden
anderen BioProfile-Regionen, mit InnoRegio-
Aktivitaten in der Region und gemeinsam mit
BioTOP mit den weiteren BioRegionen wurden
geknipft und ausgebaut. Daneben gab und
gibt es Veranstaltungen rund um die Nutrige-
nomforschung in der Region und dartiber hin-
aus, so ganztatige Diskussionen mit Vertretern
von R&D-Abteilungen groBer Lebensmittel-
konzerne, eine zweitagige Klausur mit 20 Teil-
nehmern aus der Forschung und einem inter-
nationalen forschenden Lebensmittelunterneh-
men zur Thematik ,The future of biotechnolo-
gy in the food market”, den Biologentag 2002
in Potsdam ,Mensch, Erndhrung und Gesund-
heit — Nutrigenomik”, eine Veranstaltung der
Berliner Wirtschaftsgesprache "Nutrigenomik
und funktionelle Lebensmittel" und viele andere.
Zusammengefasst flhrt BioProfile als Kristalli-
sationskeim zu einer problemorientierten Fo-
kussierung der Region mit dem Ziel der Gewin-
nung von neuem Know-How, Wertschopfung
und wirtschaftlicher Aktivitdt. Die Region be-
greift und nutzt die Chance, die die BioProfile-
Forderung bietet, im Zusammenspiel von For-
schung und Wirtschaft in einem innovativen
und vielversprechenden Forschungs-und po-
tentiellen Wirtschaftsfeld das eigene Konzept
umzusetzen und dabei im interregionalen und
internationalen Wettbewerb mit einem indivi-
duellen Profil erfolgreich zu sein.

Kontakt

BioProfile Koordinationsstelle Nutrigenomik
Dr. Ilka Groétzinger

Arthur-Scheunert-Allee 114-116

14558 Bergholz-Rehbriicke

Tel.: +49 33200 88 385

Fax: +49 33200 88 398

Internet: www.nutrigenomik.de

e-mail: groetzinger@nutrigenomik.de

Die BioProfile-Koordinationsstelle wird vom
BMBF sowie den Landern Berlin und Branden-
burg geférdert.

BioProfile-Verbundvorhaben AllerGen-
Chip: Entwicklung eines integrierten
Schnellnachweissystems auf der Basis
eines DNA-Chips zum semiquantitati-
ven Nachweis (Schwellenwert) von
Allergenen in Lebensmitteln

Partner:

Dr. Matthias Kuhn, Congen Biotechnologie
GmbH, PD Dr. Frank Bier, Fraunhofer Gesell-
schaft - IBMT, PD Dr. Margitta Worm, Medizi-
nische Fakultat der Humboldt-Universitdt zu
Berlin, Charité, Klinik fiir Dermatologie, Vene-
rologie und Allergologie

Forderzeitraum:

01.11.2002 - 31.10.2005

Ziel des Projektes 'AllergenChip" ist die Ent-
wicklung eines integrierten Schnellnachweis-
systems auf der Basis eines DNA-Chips zur De-
tektion von Organismen mit allergenem Po-
tential.

Die fir das jeweilige Organismus/Allergen spezifische
DNA ist der Ausgangspunkt der Nachweisreaktion. Das
Verfahren besteht aus der DNA-Préparation, aus der
Amplifikation der Allergen-DNA (ber die Polymeraseket-
tenreaktion und der Detektion (ber spezifische Hybridi-
sierungssonden auf einem DNA-Chip. Der DNA-Chip bie-
tet die einzigartige Mdglichkeit, alle wichtigen Organis-
men mit allergenem Potential in nur einer Reaktion und
nur einer Detektionseinheit nachzuweisen.

Im Projekt werden zudem klinisch relevante Schwellen-
werte von den wichtigsten Allergenen ermittelt. Diese
Schwellenwerte werden dann genutzt, um das System
(iber einen Kompetitor so einzustellen, so dass nur die kli-
nisch relevanten Mengen detektiert werden.

Der Test auf allergene Organismen soll bei Rohwaren und
Fertigprodukten angewendet werden. Dieses Verfahren
dient sowohl dem Verbraucherschutz als auch der Qua-
litdtssicherung in der Industrie.

Der Test soll spater sowohl als Dienstleistung als auch
als komplettes Analytik-Kit vermarktet werden.

BioProfile-Verbundvorhaben
Humanisierte Mausmodelle fiir
fremdstoffmetabolisierende Enzyme

Partner:

Dr. Walter Meinl, Deutsches Erndhrungs-
institut, Abt. Ernahrungstoxikologie

Dr. Heinz Himmelbauer, Max-Planck-Institut
fiir molekulare Genetik

Forderzeitraum:

01.04.2003 - 31.03.2006

In Lebensmitteln ist neben den eigentlichen Nahrstoffen

eine Vielzahl nicht-nutritiver Komponenten enthalten.

Diese kénnen natirlichen oder anthropogenen Ur-

sprungs sein. Viele Fremdstoffe werden resorbiert und

wirken auf den Organismus ein. Unabhangig davon, ob
die Wirkung im Einzelfall ginstig oder unginstig ist,
muss eine Akkumulation vermieden werden, da nahezu
jeder Stoff ab einer bestimmten Dosis toxisch wirkt. Die

Elimination von Fremdstoffen ist haufig mit einer stoffli-

chen Umwandlung verbunden, die durch die gleichen

“fremdstoffmetabolisierenden Enzyme” (FME) vermittelt

wird, die auch fir den Arzneimittelmetabolismus zu-

standig sind. Diese Biotransformation bedeutet in der

Regel eine Entgiftung, kann aber in einigen Fallen auch

zur Bildung von stark toxischen Produkten fihren.

Zytosolische Sulfotransferasen (SULT) spielen bei der Eli-

mination von Fremdstoffen im Organismus eine wichtige

Rolle. Durch sie wird die geladene Sulfoxy-Gruppe ihres

Ko-Substrates  3'-Phosphoadenosin-5'-Phospho-Sulfat

auf nukleophile Gruppen (OH, NH,, SH) des Substrates

libertragen. Die daraus resultierende verbesserte Wasser-
l6slichkeit erleichtert die Ausscheidung des Stoffes.

Beim Menschen wurden bisher 11 SULT-Gene identifi-

ziert. Die davon abgeleiteten Enzyme werden anhand der

Ahnlichkeit ihrer Aminoséuresequenz weiter in Subfami-

lien unterteilt. Die einzelnen Enzymformen unterscheiden

sich in ihrer Substratspezifitat.

In diesem Projekt soll zunéchst die SULT-Subfamilie 1A

bearbeitet werden, die sich durch eine besonders groBe

funktionale Breite, markante Spezies-abhédngige Unter-
schiede, funktionale genetische Polymorphismen und eine
hohe Expression im Gastrointestinaltrakt des Menschen
auszeichnet. Da keine geeigneten Tiermodelle fir humane

SULT1A-Enzyme vorhanden sind, wollen wir verschiedene

transgene Mauslinien etablieren, in denen das eigene 1A1

Gen durch die menschlichen Gene ersetzt wird. Dariber

hinaus sollen Linien erzeugt werden, die die héufigsten

SULTTAT und 1A2 Alloenzyme exprimieren.

Diese Mauslinien sollen genutzt werden:

1) zur Bestimmung endogener Funktionen der betreffen-
den Enzyme und Alloenzyme (z. B. Blutdruckregulati-
on)

2) zur Bestimmung ihres Einflusses auf die Pharmakoki-
netik von sekundéren Pflanzeninhaltsstoffen, Arznei-
mitteln und anderen Fremdstoffen

3) zur Bestimmung ihrer Rolle bei der Aktivierung/Inakti-
vierung von nahrungsrelevanten Kanzerogenen

4) zur Erfassung von Interaktionen von Inhaltsstoffen aus
Nahrungspflanzen (konventionell oder gentechnisch
verdndert) mit den genannten Prozessen.
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Ankiindigung zum 3. Presseseminar

Humangenomforschung

28.- 30. Oktober 2003 in Hamburg

In schon guter Tradition veranstalten der ,Ver-
ein zur Forderung der Humangenomforschung’
und die Geschaftsstelle des Deutschen Human-
genomprojektes gemeinsam Ende Oktober in
Hamburg das 3. Presseseminar Humangenom-
forschung.

Inhaltlich werden in diesem Workshop zwei
Schwerpunkte gesetzt: Nach der Vollendung
der Sequenz des menschlichen Genoms werden
wir erortern, wo die Zukunft der Genomfor-

schung liegt. Unter diesem Aspekt greifen wir
die Themen Biobanken und ,informed consent’
auf, die derzeit in Wissenschaft und Gesell-
schaft lebhaft diskutiert werden. Beide Fra-
gestellungen sind eng verknlpft mit der Wei-
terentwicklung der Molekularen Medizin und
der Umsetzung der Genomforschung in neue
Medikamente und Therapien.

Wie immer, werden die Themen von Wissen-
schaftlern der akademischen und industriellen

deutschen Genomforschung aufbereitet und
prasentiert. In anderthalb Tagen haben Journa-
listinnen und Journalisten die Mdglichkeit, in
lockerer Atmosphére mit Experten und Kollegen
zu diskutieren. Der dritten Tag steht ihnen offen
fur eine Exkursion und ,Wissenschaft zum
Anfassen” in und um Hamburg.

Interessenten flir das Presseseminar melden
sich bitte bei der Geschdftsstelle des Deutschen
Humangenomprojektes (dhgpinfo@dhgp.de).

HGM2004

Berlin, Germany
kth - 7th April 2004

HUGO President: Dr Yoshryuki Sakaki. Japan

HGM2004 Local Drganising Committee:
Chair: Hans Lehrach, Max-Planck-Institule

for Molecular Genetics. Berlin
Co-Chair: Annemarie Pousthka,

German Cancer Research Centre, Heidelberg
Co-Chair: Detlev Ganten, Max Delbrueck Centre

for Malecular Medicine, Berlin

Topics will include:

Helmut Eloecker. berman Research Cenlre
for Biotechnology. Braunschweig
Martin Hrabe de Angelis. National Research Centre

for Environment and Health, Munich
Thomas Meitinger, National Research Centre

for Environment and Health, Munich
Andre Rets. University of Erlangen, Nuernberg-Erlangen

Stefan Schreiber, University of Kiel

Comparatie Genomics. Fromaler and Gene Structure, Analysis of bene Expression. Proteomics and Structural Genomics, Epipenetic Mechanisms,
Geanome Wide Analysis of beme Function. Model Organisms. Genome Yaristion, Medical besamics, Ganomics of Complex Dise=ses, Cancer Genomics. New
Technedegies, Biinformatics, Dtata Bases and Dala Inlegration, Syslems Biology, Ethics, Pubc Awareness Forum

HGM2004 Secretanat
HUGA, 144 Harley Street. Londoa, W16 7LD, UK

Tel: -+ (0120 7935 BOBS, Fax: +6& 420 7975 8341,

Email: hugo Ehugo-internalional ang

HUGO's Ninth Annual Human Genome Meeting

hitp://hgm2004.hgu.mrc.ac.uk
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Humangenomforscher trafen sich in Cancun
bei 35° im Schatten und 90% Luftfeuchtigkeit

Jorg Wadzack

Das Human Genome Meeting 2003, die in-
ternationale wissenschaftliche Konferenz der
Human Genome Organisation (HUGO) findet
im jéhrlichen Wechsel in Europa, Asien und
Amerika statt. Gastgeber der diesjahrigen Kon-
ferenz waren die Mexikaner, die die internatio-
nale Genomforschergemeinde nach Cancun
eingeladen hatten. Das aus der Retorte geplan-
te und seit den achtziger Jahren kontinuierlich
erweiterte Touristenzentrum erinnert stark an
eine groBe amerikanische Hotelsiedlung mit
angeschlossener Mall. Dieses Arrangement hat
auch seinen Reiz: die Hotels liegen alle direkt
am gepflegten weiBen Strand mit angenehmen
karibischen Wassertemperaturen und das Kon-
gresszentrum ist nur wenige FuBminuten ent-
fernt. Viele Kongressteilnehmer nutzten in den
Pausen dieses attraktive Angebot.

Leider litt die Tagung unter den Ereignissen der
Weltpolitik: Irak-Krieg und SARS. Viele Ameri-
kaner blieben dem Kongress fern, auch die
asiatischen Wissenschaftler kamen nicht so
zahlreich, wie in den vergangenen Jahren. Mit
etwa 650 Teilnehmern war es das kleinste
HUGO Meeting. Noch im vergangenen Jahr
hatten in Shanghai diber 1.100 Wissenschaftler
teilgenommen.

Die Eroffnungsvortrdge zeigten eindrucksvoll,
dass mit dem Abschluss der Sequenz des
menschlichen Genoms nicht etwa die Sequen-
zierung abgeschlossen ist, sondern dass uns die
Sequenzanalyse von Modellorganismen und
von individuellen Unterschieden im Menschen
noch dber einen langeren Zeitraum beschafti-
gen wird. Stellvertretend fir das Konsortium,
an dem auch deutsche Gruppen beteiligt sind,
stellte Todd Taylor vom RIKEN Genomic Scien-
ces Center, Yokohama die aktuellen Ergebnisse
der Sequenzanalyse des Schimpansenchromo-
soms 22 vor und prasentierte erste Erkenntnis-
se aus dem Vergleich mit dem homologen
menschlichen Chromosom 21. Diese Daten de-
monstrierten (iberzeugend, dass erst die tief-
greifende Analyse von Modellorganismen die
eigentlichen Erkenntnisse (iber das menschli-
che Genoms bringen werden.

In seinem Vortrag zur Nutzung von Stammzel-

len legte Rudolf Jaenisch vom Whitehead Insti-

tute, Bosten naturwissenschaftlich analytisch
und Uberzeugend dar, warum dass Klonen von

Menschen Unsinn ist. Aus seiner Sicht ist es auf

lange Sicht nicht mdglich, das gewebespezifi-

sche Gen-Muster einer erwachsenen Zelle ab-
zuschalten und die embryonalen Gene anzu-
schalten. Daher entwickeln sich mit den aktu-
ellen Techniken nur hochstens 50 % der Klone
zu ,normalen’ Nachkommen und dies auch nur,
wenn man von embryonalen Stammzellen aus-
geht. In dem Methylierungsmuster der DNA,
dem so genannten epigenetischen Gedachtnis,
das in Ei- und Spermazelle anders als in soma-
tischen Zellen ist, sieht Jaenisch die Hauptur-
sache fiir das weitgehende Fehlschlagen von

Klonierungen.

In einem ELSI-Workshop erlauterte die HUGO

Ethik-Kommission ihr neustes Statement zu

menschlichen genomischen Datenbanken. Die-

ses Statement bezieht sich ausschlieBlich auf
informationsbezogene Datenbanken und klam-
mert zur Zeit noch Gewebe-Datenbanken aus.

In der Diskussion wurde aber deutlich, dass vie-

le der Definitionen und Argumente auch auf

diesen Datenbanken Anwendung finden kénn-
ten. Das HUGO-Statement zu Datenbanken hat
folgende sechs Kernaussagen:

- Genomische Datenbanken sind ein globales
offentliches Gut.

- Individuen, Familien, Gemeinschaften, kom-
merzielle Unternehmen, offentliche Einrich-
tungen und Regierungen sollten dieses
offentliche Gut untersttzen.

- Der ungehinderte Datenfluss und die faire
und gleichmaBige Verteilung der Forschungs-
ergebnisse, die durch die Nutzung der Daten-
banken entstehen, sollte gefordert werden.

- Die Wahlfreiheit und Privatsphare von Indivi-
duen, Familien und Gemeinschaften in Bezug
auf die Nutzung ihrer Daten sollte respektiert
werden.

- Individuen, Familien und Gemeinschaften soll-
ten vor Diskriminierung und Stigmatisierung
geschitzt werden,

- Wissenschaftler, offentliche Einrichtungen
und kommerzielle Unternehmen haben das
Recht auf einen fairen Riickfluss fiir intellek-
tuelle und finanzielle Unterstiitzung von
Datenbanken.

Natirlich durfte im Jahr 2003, dem 50. Jahres-

tag der Strukturaufkldrung der DNA-Helix, dem

Abschluss der Sequenzierung des menschlichen

Genoms sowie dem 15. Geburtstag von HUGO,

eine Festveranstaltung zu diesen Anldssen auf

dem Meeting nicht fehlen. Victor McKusick, der
anerkannte Vater der medizinischen Genetik
sowie Initiator und Herausgeber des Standard-
werkes ,Mendelian Inheritance of Men’, erldu-
terte zundchst sehr anschaulich den zumeist
jungen Zuhérern die Anfinge des Human-
genomprojektes und die Grindung der Human
Genome Organisation, an der er maBigeblich
beteiligt war. Ihm folgte Francis Collins, der Lei-
ter des amerikanischen Genomprojektes, der
einen sehr enthusiastischen Vortrag Uber die
neuen Visionen und Ziele fiir die Humangenom-
forschung hielt. Unter den Titeln ,Genomics to
biology’, ,Genomics to health’ und ,Genomics
to society’ hat er bildhaft ein dreistdckiges Ge-
baude aufgezeichnet, das auf dem Fundament
des Humangenomprojektes steht. Durch die
sechs Treppenhduser ,Computational biology’,

,Resources’, ,Technology development’, ,ESLI’

,Education” and ,Training" wird das Gebaude

erschlossen. Fir Collins und Kollegen ist dieses

Konzept die Basis fiir die Arbeiten der nachsten

Jahre. Das komplette vom amerikanischen Na-

tional Institut of Health erarbeitete Konzept

kann in der Ausgabe vom 24.04.2003 der Zeit-
schrift ,Nature' (422, 835 — 847) nachgelesen
werden.

GeméaB dem oben beschriebenen Turnus ist Eu-

ropa Gastgeber der ndchsten Tagung. Das HUGO

Council hat das Human Genome Meeting 2004

an Deutschland vergeben. Es findet vom 04.04.

— 07.04.2004 in Berlin statt (siehe Anzeige in

diesem Heft) und wird von Wissenschaftlern des

Deutschen Humangenomprojektes und des

Nationalen Genomforschungsnetzes unter Lei-

tung von Hans Lehrach vom Max-Planck-Institut

fir Molekulare Genetik organisiert.
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The 2nd Proteome Forum Rostock

hosted by the Proteome Center Rostock, will take place

on September 2nd and 3rd, 2003.

Our special guest of honor will be Mr. Koichi Tanaka, Nobel Laureat in Chemistry.
His festivity lecture will be embedded in lectures of further internationally recognized scientists.
For more information please visit http://www.pzr.uni-rostock.de

=" PROTEOME ALLIAMNCE
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Von der Doppelhelix zum Genom — 50 Jahre DNA-Struktur

Ausstellung zur Genomforschung im Berliner Museum fiir Naturkunde - Angela Haese

Unmittelbar nachdem der Abschluss der Ent-
schliisselung  der  Buchstabenabfolge  des
menschlichen Genoms bekannt gegeben wurde,
lud die Ausstellung ,Von der Doppelhelix zum
Genom — 50 Jahre DNA-Struktur” die Besucher
vom 15. bis 27. April 2003 ein, sich (ber die
Ergebnisse der Erforschung der grundlegenden
Prozesse des Lebens zu informieren. Die Sonder-
ausstellung im Berliner Museum fiir Naturkunde
spannte den Bogen von der Strukturaufklarung
des Erbmaterials DNA bis zur modernen Genom-
forschung. Ein Konsortium, dem acht Wissen-
schaftsprojekte und -institutionen aus Berlin und
Brandenburg angehdrten, darunter auch GABI,
NGFN sowie DHGP, organisierte die Ausstellung
zusammen mit dem Museum fiir Naturkunde.

Die Sonderaustellung war in dem traditionsrei-
chen Haus in Berlins Mitte in die Schausamm-
lung integriert. In unmittelbarer Nachbarschaft
zu Saurier und Urvogel informierten zahlreiche
Tafeln und Exponate zur Zelle, DNA und Protei-
ne die Besucher. Das Museum zahlte wahrend

Die DNA-Helix aus Ballons im Sauriersaal des Museums
machte auf die Sonderausstellung aufmerksam.

des Zeitraums der Ausstellung dber 11 000
Gaste. Sie alle hatten die Méglichkeit, sich ber
die Genomforschung und deren Grundlagen zu
informieren, beispielsweise auch (ber die
Bestimmung der Sequenz eines DNA-Abschnitts.
Eine hochmoderne Sequenziermaschine lie3
erahnen, wie Hochdurchsatzforschung betrieben
wird. Ausgehend von der Entdeckung der Struk-
tur der Erbinformation, die Francis Crick und
James Watson im April vor 50 Jahren veréffent-
lichen, lieferte die Ausstellung Informationen
Uber die Geheimnisse der Vererbung, die Umset-
zung der genetischen Information, die Ergebnis-
se der Genomforschung, deren Anwendungs-
mdglichkeiten in Medizin und Pflanzenziichtung
sowie den daraus resultierenden ethischen
Fragen.

Eine besondere Attraktion boten die Chemiker
und Ballonkinstler Asif Karim und Marcus Reh-
bein, die vor den Augen der Besucher in zehn-
stiindiger Arbeit eine 2,50 Meter lange DNA-
Doppelhelix aus Modellierballons bauten und sie

Bau der 2,50 m langen Ballonhelix. Die Ballonbauer
Asif Karim und Markus Rehbein nutzen den Bau der
Ballonmolekiile auch fiir Unterrichtszwecke.

in der Saurierhalle des Museums zum Schweben
brachten. Auf groBes Interesse stieB auch der
offentliche Vortrag von Hans Jérg Rheinberger,
Direktor am Berliner Max-Planck-Institut fur
Wissenschaftsgeschichte, der im dberfllten
Horsaal des Museums ,Das Jahrhundert der
Genetik” Revue passieren lieB. Sein eindrucks-
voller Vortrag kann unter www.forum. mpg.
de/rueckblick/20030424/docs/vortrag-rheinber-
ger.pdf runtergeladen oder gelesen werden.
Am 25. April, genau dem Tag an dem Francis
Crick und James Watson vor 50 Jahren die Dop-
pelhelix-Struktur der Erbsubstanz in der Fach-
zeitschrift Nature veroffentlichten, hiel3 es dann
in der Ausstellung fiir drei Tage ,,Hands on Scien-
ce”: Molekularbiologie zum Anfassen und Mit-
machen. Das Glaserne Labor vom Campus Ber-
lin-Buch baute seinen Experimentiertisch im
Museum auf. Zahlreiche Besucher nutzen die
Maglichkeit die Erbsubstanz DNA isolieren und
grundlegende molekularbiologische Verfahren
kennen zu lernen.

Impressionen von der Ausstellung ,Von der Doppel-
helix zum Genom”.
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Glasernes Labor und TUV Akademie

initiieren berufshegleitende

Weiterbildung

In 10 Wochen zur ,Fachkraft fiir Molekularbiologie” (TUV)

Die Bedeutung qualifizierten Laborpersonals
nimmt in einem anspruchsvollen Arbeitsumfeld
wie den Biowissenschaften und der Biotechno-
logie stetig zu. Bei Weiterbildungsangeboten
wurde die Zielgruppe der technischen Assisten-
ten und Laborkrdfte bisher jedoch viel zu wenig
berlicksichtigt.

Den standig steigenden fachlichen Anforderun-
gen trdgt das Glaserne Labor der BBB Mana-
gement GmbH in Zusammenarbeit mit der TOV
Akademie jetzt mit einem neuartigen zielgrup-
penspezifischen Qualifizierungsangebot Rech-
nung — der berufsbegleitenden Weiterbildung
zur , Fachkraft fiir Molekularbiologie” (TOV).
Das Weiterbildungsangebot richtet sich an
technische Angestellte und Laboranten/innen
mit abgeschlossener Berufsausbildung sowie
Mitarbeiter aus biologisch-biowissenschaftli-
chen Einrichtungen mit Laborerfahrung.

Ziele des Grundlagenkurses ,Fachkraft fiir
Molekularbiologie” (TUV) sind die Vermittlung
neuester Erkenntnisse der Molekularbiologie,
die Aneignung von Basiswissen sowie die
Behandlung praktischer Anwendungsbeispiele
und Problemstellungen aus dem Laboralltag.
Nach Bestehen einer Klausurprifung erhalten
die Absolventen ein anerkanntes Zertifikat der
TOV Akademie. Darlber hinaus kénnen in
einem erganzend bzw. alternativ zum Grundla-
genkurs angebotenen Laborpraktikum moder-
ne Labormethoden der Molekularbiologie
intensiv trainiert werden.

Der ersten beiden Weiterbildungskurse zur
Fachkraft fir Molekularbiologie wurden bereits
mit groBem Erfolg am Max-Delbriick-Centrum
fir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch
durchgefihrt. Dariiber hinaus werden im
Herbst zwei weitere Kurse in der Region Berlin-
Brandenburg angeboten:

Campus Berlin-Buch
Der Gesundheit verpflichiet

Termine Grundlagenkurs

(immer Fr. 14 — 18 und Sa. 9 — 13 Uhr):
12.09.-21.11.2003 (Klausur: 28.11.2003),
Seminarzentrum TUV Akademie, Berlin-Mitte
10.10. - 12.12.2003 (Klausur: 19.12.2003),
Seminarzentrum TUV Akademie, Potsdam

Termin Laborpraktikum:
05.11.-08.11.2003

Weitere Informationen und Bilder erhalten Sie
von: Dr. Ulrich Scheller,

Teamleiter Glésernes Labor/Campus Offent-
lichkeitsarbeit der BBB Management GmbH
Robert-Rossle-Str.10 - D-13125 Berlin

www.glaesernes-labor.de

Tel.: +49 (0) 30 94 89 29-43 - Fax: +49 (0) 30
94 89 29-27

E-Mail: u.scheller@bbb-berlin.de

Der Dialog im Mittelpunkt
3. Minchner Wissenschaftstage

im Juli

Die Dritten Miinchner Wissenschaftstage ,Faden
des Lebens— 50 Jahre DNA-Doppelhelix” vom 16.
bis 20. Juli an der Technischen Universitat Min-
chen, Arcisstr. 21 stellen den deutschen Beitrag
zum Reigen der internationalen Feierlichkeiten
zum DNA-Jubildum dar.

Der Verband Deutscher Biologen und biowissen-
schaftlicher Fachgesellschaften (vdbiol) hat 500
Forscher und Experten aus der gesamten Bundes-
republik Deutschland gewonnen, den 25.000 er-
warteten Besuchern Rede und Antwort zu stehen.
Der Themenbogen wird von der Entdeckungsge-
schichte der DNA bis hin zu den aktuellen For-
schungsrichtungen gespannt. Fiinf Tage lang bie-
tet sich in Vortrdgen, an den rund 40 ,Markt-

standen der Wissenschaft”, in Podiumsgespra-
chen und bei Exkursionen die Gelegenheit zur Dis-
kussion der Anwendungsfelder und ethischer As-
pekte.

Umrahmt wird die Veranstaltung von zahlreichen
kiinstlerischen Events. Bei der Auftaktveranstal-
tung am Mittwoch Abend stellt die Palindrome-
Intermedia Performance Group in einer rasanten
Multimeda-Tanz Show das Prinzip der identischen
Verdopplung der DNA dar. Carl Djerassi, der Erfin-
der der Antibaby-Pille, wird sich im Science Thea-
ter ,1CSI” ein padagogisches Wortgefecht mit der
Schauspielerin Isabella Gregor aus Wien liefern.
Aber auch der Nachwuchs kommt auf den Wis-
senschaftstagen in der bayerischen Landeshaupt-

Vebiol
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stadt nicht zu kurz. Ein Kinderprogramm und eine
Vielzahl von Praktika fir Schilerinnen und Schiler
runden die GroBveranstaltung ab. In Zusammen-
arbeit mit dem Arbeitsamt bietet der vdbiol auBer-
dem Berufsinformationen aus erster Hand sowie
den Stellenmarkt www.bioberufe.de.

Zum Abschluss der Wissenschaftstage wollen
Experten in der Black Box im Munchner Gasteig
klaren, welche Rolle die Gene, das soziale Umfeld
und die Erziehung fiir geistige Funktionen und
Emotionen spielen und wie es um die Entschei-
dungsfreiheit und Verantwortung des Menschen
steht (Beginn 19.00 Uhr).

Das Gesamtprogramm ist unter www.muenchner-
wissenschaftstage.de einsehbar.
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Essen bis zum schlauer werden -

Die Ausstellung ,Gen Welten Erndhrung” in Golm

GABI, das Max Planck Institut flr Molekulare
Pflanzenphysiologie und die Universitat Potsdam
nahmen das ,Jahr der Wissenschaften 2003" der
Stadt Potsdam zum Anlass, gemeinsam die Aus-
stellung , Gen Welten Erndhrung” in Potsdam zu
prasentieren. Fir einen Monat wurde das Foyer im
Zentralgebdude des Max Planck Campus in Pots-
dam — Golm zum Schaufenster fiir alle, die schon
immer etwas mehr in die Thematik der griinen
Biotechnologie einsteigen wollten. Studentinnen
im Lehramt Biologie der Universitdt Potsdam be-
schaftigten sich schon Wochen vor der Ausstel-
lungser6ffnung mit dieser, um die erwarteten wis-
sensdurstigen Besucher fundiert und umfassend
informieren und sattelfeste Diskussionen fiihren
zu kénnen. Die Betreuung durch angehende Leh-
rerinnen im Fach Biologie war ein erster groBer
Erfolg der Ausstellung. Ein auf viele Jahre gerich-
teter Multiplikationseffekt wird dadurch maglich.
Neben der intensiven Beschaftigung der angehen-
den Lehrerinnen mit Pflanzenziichtung, Biotech-
nologie und Gentechnik und deren Bedeutung fir
unser Leben, konnten die didaktischen Fahigkei-
ten der Wissensvermittlung der Lehrerinnen in spe
genutzt werden.

Hauptzielgruppen

fir die Golmer ,Gen Welten"waren
Schulklassen ab der Klassenstufe 10. Insgesamt
25 Schulklassen nutzten die Gelegenheit, in den
vier Wochen der Ausstellung ihr Wissen Uber die
griine Biotechnologie zu vertiefen.
Seit Jahrtausenden kultiviert, vermehrt und kreuzt
der Mensch Pflanzen. Er greift in die Natur ein,
verandert sie und passt sie seinen Bedirfnissen
an. Erst seit 50 Jahren kennt man die Struktur der
Erbsubstanz DNA. Die Veréffentlichung im Fach-

magazin ,Nature' vor genau 50 Jahren war der
Startpunkt flir die moderne Biotechnologie. Ob-
wohl seit Jahrtausenden fiir die menschliche Er-
nahrung genutzt, hat die Biotechnologie durch
die Méglichkeiten der Gentechnik eine grundle-
gende Erweiterung erfahren. Und genau diese
Erweiterung versetzt viele Menschen in Angst und
Schrecken. , Superunkrauter”, ,unnattirliche Ge-
ne” oder ,genverseuchte Nahrung” sind Beispie-
le fir massenmediale Schlagworte, die eine sach-
liche Auseinandersetzung und Diskussionen
immer wieder erschweren. Die Wanderausstel-
lung des ,Museums der Erndhrung” der Nestlé
Fondation ,Alimentarium” aus der Schweiz be-
leuchtet historische Zusammenhdnge und infor-
miert anhand konkreter Beispiele iiber den Stand
der heutigen Biotechnologie. Aufkldrung und eine
kritische Auseinandersetzung mit dem Thema der
griinen Biotechnologie waren Leitgedanken fiir
die Organisatoren.

Bereits am Tag

derEréffnung durch den Potsdamer Ober-
biirgermeister Jann Jakobs, die Ausstellungsge-
stalterin Esther V. Scharer-Ziiblin aus der Schweiz
und den Geschéftsfiihrenden Direktor am Max
Planck Institut, Mark Stitt, war der Andrang grof.
Eine erste Schulklasse besichtigte die Ausstellung
bereits vor der offiziellen Eréffnung und konnte
sich vom gelungenen Konzept (berzeugen.
Fiir angemeldete Gruppen wurde ein fast tages-
flllendes Programm geboten. Ein Einfiihrungs-
vortrag sollte vorhandenes Wissen auffrischen
und half die Scheu vor Begriffen wie Gen, Genom,
Transkription, Translation, Mendelsche Regeln etc.
zu verlieren. Mit dieser Basis ging es dann hinein
in die ,GenWelten" unserer Erndghrung. Schauta-

feln, Modelle, Computerspiele, Filme, Horstatio-
nen und natiirlich die erkldrenden Worte der Aus-
stellungsbetreuerinnen machten diese fiir viele
noch fremde Welt der Biowissenschaften erfahr-
und erlebbar. Kleine Experimente zum selber
machen und Institutsfihrungen lieBen die Scheu
zum Stellen von Fragen verschwinden und eroff-
neten den Dialog.

Kritische Diskussionen

waren immer willkommen, um die Welt
der ,griinen” Gene von verschiedenen Seiten zu
beleuchten. Wie sinnvoll sind Unkrautbekdmp-
fungsmittel toleranter Pflanzen fir die Landwirt-
schaft? Wie schnell kdnnen sich Resistenzen bei
den Unkrdutern herausbilden? Sind Kulturpflan-
zen Produkte der Natur oder des Menschen? Wa-
ren immer wieder gestellte Fragen und die ver-
sierten Betreuerinnen wurden deren Beantwor-
tung nie mide.
Durch die Ausstellung und das umfassende Be-
gleitprogramm konnte auch vermittelt werden,
dass Ansétze, die uns in Deutschland fragwiirdig
erscheinen, in anderen Regionen der Welt die ein-
zige Alternative darstellen, um Nahrungsmittel
oder nachwachsende Rohstoffe produzieren zu
konnen. Auch dass das heutige globale Vertei-
lungsproblem von Nahrungsmitteln in Zukunft zu
einem der Produktion werden konnte, wurde
immer wieder diskutiert. Jedwede Technologie
birgt Gefahren und Risiken, und das wurde in
Golm nie verschwiegen. Eine Aufgabe der Wis-
senschaft muss es sein, diese Risiken zu benennen
und zu kalkulieren. Wissenschaft und Forschung
vermehrt unser Wissen und kann neue Tiren auf-
stoBen. Ob die sich aus diesem erweiterten Wis-
sen ergebenden alternativen Mdglichkeiten auch

Eréffnung der Golmer “Gen Welten”

Ausstellung durch den Oberbirgermei-

ster der Stadt Potsdam, Jann Jakobs.
Zukunft,

Vor allem an Schulklassen richtete sich das Programm aus Vortragen, Fihrungen durch die Ausstellung und das Institut und natdrlich der
“Wissenschaft zum Anfassen”. Damit war fir ein fast tagesfillendes Programm rund um die Gene in unserer Nahrung gesorgt. Zukinfti-
ge Biologielehrerinnen betreuten die Klassen vor Ort. Auch dies ein Grundstein fir einen fachlich versierten Unterricht in der Schule der
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genutzt werden, muss immer die Entscheidung
von Gesellschaften bleiben und in diesen und von
diesen durch wissende Birger diskutiert werden.
Dass derartige Entscheidungen immer noch ideo-
logisch determiniert statt wissenschaftlich begriin-
det sind, zeigt das Beispiel des goldenen Reises.
Der goldene Reis ist ein mit Hilfe der Gentechnik
mit Provitamin A angereichertes Lebensmittel und
kann Mangelerkrankungen, die zur Blindheit
fuhren, in bestimmten Regionen der Welt mini-
mieren oder sogar verhindern helfen. Die Graben
zwischen Beflirwortern und Gegnern der griinen
Gentechnik wurden in der Vergangenheit tief
gezogen und bleiben bis heute schwer iberwind-
bar. Aufklarung und weitere Vermittlung von Basis-
wissen sind ein Schlussel zur Versachlichung die-
ser Diskussionen. Wissenschaftler mussten auch
lernen, dass gute Ideen alleine oft nicht genligen.
Kommunikation und nachhaltige Implementie-

rung gehdren genau so dazu.

Und téglich essen wir Gene

war die Kernaussage beim anschlieBen-
den Laboraufenthalt der Schulklassen. Die Isolati-
onvon Erbsubstanz aus Nahrungsmitteln mit Hilfe
von Haushaltschemikalien wie Spulmittel und
Fleckenteufel brachten etwas Abwechslung in die
viele Theorie. ,Hands on Science”, das wei3 auch
jeder Wissenschaftler, ldsst die Zeit schneller ver-
gehen als ein Tag beim Literaturstudium oder vor
dem Computer.

Beeindruckend

war das gute Basiswissen der meisten
Schiiler um die Vorgange in Zellen und der mole-
kularen Biologie. Was den Schulen fehlt, sind
praktische Experimente zur Untermauerung die-
ses Wissens. Gelelektrophorese als eine Stan-
dardmethode kann noch so oft im Unterricht er-
klart werden. Erst beim ersten eigenen Gel fallt

der beriihmte Groschen. Diesen Bedarf der Schu-
len kdnnen Forschungseinrichtungen alleine nicht
decken. Die Ausstattung der Schulen muss hier
verbessert und Lehrer entsprechend geschult wer-
den. Erst dann werden Spriiche wie ,keine Ah-
nung von Biologie und Mathematik aber gut in
Literatur und Sport” der Vergangenheit angeho-
ren und allseits gebildete Personlichkeiten fiir das
Berufsleben geformt.

Interessant wird noch die Auswertung eines Eva-
luierungsbogens zur Veranstaltung durch die Uni-
versitat Potsdam. In diesem wurde die Ausstellung
und das Rahmenprogramm bewertet und Fragen
zu gentechnisch veranderten Lebensmitteln und
zur Gentechnik bei der Verbesserung der Lebens-
mittelproduktion bewertet. Wir werden in einer
der kommenden Ausgaben Uber diese Eva-
luierung der ,Gen Welten Erndhrung” Ausstel-
lung in Golm berichten.

EU Wissenschaft und Technologie Check-up

Eine Umfrage deckt die Stirken und Schwiéchen der EU auf und gibt Anlass
zu ernsthaften Sorgen in Bezug auf die europdéische Biotechnologie.

Im dritten ,Europaischen Bericht zu Wissen-
schaft- und Technologieindikatoren 2003", der
diese Woche veroffentlicht wurde, wird der Zu-
stand der Europdischen Wissenschaft und Tech-
nologie beurteilt. Es handelt sich hier um einen
,Gesundheitscheck” von fast 500 Seiten und
dieser enthdlt einige Bestatigungen, einige
Uberraschungen, aber auch einigen Anlass zur
Sorge.

Die Kommission bejubelt die EU als die groBte
“brain factory” auf der ganzen Welt, da sie mehr
Abschlisse in Wissenschaft und Technologie und
PhDs hervorbringt als die Vereinigten Staaten
oder Japan. Aber Europa kampft darum, die her-
vorgebrachten Talente in Europa zu halten. Die
Vereinigten Staaten ziehen immer mehr euro-
paische Forscher an, von denen sich wiederum
75% eher dafiir entscheiden, dort zu bleiben als
nach Europa zuriickzukehren. Die Kommission
fuhrt dies auf die ,wettbewerbsfahigeren Kar-
riere- und Beschaftigungschancen in den Verei-
nigten Staaten” zuriick.

Die Berichtsdaten zeigen ebenfalls, dass die EU
die meisten wissenschaftlichen Veréffentlichun-
gen aufweisen. Auf vielen Gebieten der For-
schung und Entwicklung wird Europas Vorteil in
der Anzahl von Hochschulabschltssen, PhDs und
Publikationen dennoch nicht in kommerziellen
Erfolg umgesetzt. Laut Kommission liegt der

Hauptgrund dafiir in den geringeren Investitio-
nen in Forschung.

Bei den Investitionen geht die Schere immer wei-
ter auseinander, die EU gibt z. Zt. 1,94% des BSP
fur Forschung und Entwicklung aus im Vergleich
zu 2,8% in den Vereinigten Staaten und 2,98% in
Japan. Die Kommission flihrt dies gréBtenteils
zurlick auf den niedrigeren Beitrag, den der pri-
vate Sektor bei der finanziellen Unterstitzung der
Forschung leistet. Eine weitere aussagekraftige
Statistik ist die Anzahl der Forscher bei den
Erwerbstdtigen: 5,4% auf 1.000 in der EU im Ver-
gleich zu 8,7 in den Vereinigten Staaten und 9,7
in Japan.

Ein Hauptproblembereich ist hier die Biotechno-
logie. Bei diesem Bereich duBert die Kommission
Bedenken, dass Europa vielleicht kurz davor steht,
.das Schiff der high-tech Revolution zu verpas-
sen”. Starke Leistungen in der Grundlagenfor-
schung wurden begleitet von Schwachen bei der
Patentierung und Umsetzung in Produkte mit
industriellem und wirtschaftlichen Nutzen.

Am 5. Mdrz verdffentlichte die Kommission ihren
Progress Report zur EU Strategie flir Lebens-
wissenschaften und Biotechnologie, der ebenfalls
davor warnt, dass die Biotechnologiestrategie
Gefahr 1auft zu scheitern aufgrund der divergie-
renden Politik der Mitgliedsstaaten — dies wurde
als eine mégliche Ursache hervorgehoben.

Der Biotechnologie Unternehmer Chris Evans,
Geschaftsflhrer von Merlin Biosciences, sagte
gegenliber The Scientist: ,Wir fallen definitiv
zuriick. Offentliche Mérkte in Europa investieren
nicht mehr in die Biotechnologie. Risikokapital-
anleger wie Merlin investieren weiterhin, aber es
gibt 1.850 Biotechnologie Unternehmen in Eu-
ropa und 1.700 davon werden damit zu kamp-
fen haben, Uberhaupt irgendwelche Mittel auf-
zubringen. Die groBe Masse der Unternehmen
muss konsolidieren oder Konkurs anmelden, da-
vor kann niemand davon rennen.”

Evans war etwas freundlicher bei der Beurteilung
von GroBbritannien und hob hervor, dass , GroB-
britannien die Nummer 2 in der Biotechnologie
ist, dass aber ganz Europa Meilen hinter Ameri-
ka zurlickliegt. Ich beftirchte, dass in den ndch-
sten fiinf Jahren die amerikanischen Unterneh-
men der Biowissenschaften immer mehr wach-
sen und zum Einkaufen nach ganz Europa kom-
men werden. Das Traurige aus Europas Sicht
daran ist, dass wir wirkliche Talente und Eigen-
tumsrechte verlieren werden, die alle zurlck
nach Amerika verschifft werden.”

Im Gesprach mit Jeff Kipling, Direktor der For-
schungs- und Entwicklungspolitik bei Glaxo-
SmithKline, unterstrich dieser einige rechtliche
und regulatorische Angelegenheiten, die die
Kommission zur Verbesserung der Situation an-
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sprechen/behandeln kénnte. "Wir haben Beden-
ken wegen der weiteren Verspatungen in der
vollen Implementierung der europdischen Direk-
tive Uber den rechtlichen Schutz von biotechno-
logischen Erfindungen in allen Mitgliedsstaa-
ten.”

Ein weiterer Punkt ist fur Kipling, dass , der phar-
mazeutische und der biotechnologische Sektor
bereits zu den reguliertesten zdhlt. Die Kommis-
sion sollte die neuen Indikatoren nutzen fir ihr
Verstandnis, welche Auswirkung die Biirokratie
des Regelnetzwerks auf die Forschung haben
konnte.”

Auf die Frage, ob die Europdische Kommission
etwas an der Situation dndern konnte, sagte
Chris Evans, ,Ja, aber sie missen viel Geld locker
machen und sich hinter den Europaischen Bio-
technologiesektor stellen.” Er wies darauf hin,

dass GroBbritanniens vergleichbar giinstige
Position in groBem AusmaB auf viele Jahre Un-
terstlitzung der Regierung zuriickzufthren ist. Er
unterstrich auch den Bedarf an pan-europai-
schen Borsenmarkten fiir die Biotechnologie und
die Beseitigung von Hindernissen durch Regeln.
Die viel diskutierte europaische Patentinitiative
ist Evans Meinung nach , Ubertrieben”. Er mein-
te, ,wenn man eine gute Entdeckung macht,
kann man ganz leicht einige gute Patente in
Europa, Asien und Amerika und alle gleichzeitig
bekommen.”

Aus Sicht der Kommission ist die Biotechnologie
lediglich ein Forschungs- und Technologiebe-
reich von vielen, von denen alle mehr Investitio-
nen brauchen. In den nachsten Wochen wird die
Kommission eine detaillierte “StraBenkarte”
vorschlagen zur Hebung des gesamten Investi-

tionsniveaus in Forschung und Entwicklung und
zur deutlichen Steigerung des Beitrags aus dem
privaten Sektor.

Chris Evans sagte, er hatte neulich der Kommis-
sion geraten, ,mit dem Papiere und Memos her-
umschieben aufzuhdren®”. Stattdessen sollten
sie ,wirkliche Themen ansprechen, z.B. wie wir
die europdischen Bdrsenmarkte vereinen und
deregulieren konnen ... und wieder von Anfang
an die Kommission mit einbinden kénnen in die
Biotechnologie”.

Die Zeit wird zeigen, ob die kommende Stral3en-
karte nur ein weiteres Stiick Papier zum Herum-
schieben ist oder ob sie die fiir einen positiven
Wandel erforderlichen Handlungen ankiindigt.
Quelle: The Scientist (Online) 21.03. 2003

Gregor Mendel Stiftung

Ein Kurzportrait

Der Grundgedanke

Pflanzenziichtung ist eine der wichtigsten
Voraussetzungen fir den Erfolg der Agrar- und
Erndhrungswirtschaft. Seit mehr als 100 Jahren
werden — basierend auf den bahnbrechenden Ar-
beiten von Gregor Mendel — durch systematische
Ziichtungsarbeiten Pflanzensorten entwickelt und
standig verbessert. Sie bilden die dkonomische
und okologische Grundlage fir eine nachhaltige
Wirtschaftsweise. Auch in Zukunft wird die Pflan-
zenziichtung zur Losung globaler Herausforde-
rungen beitragen und Innovationspotentiale er-
offnen, die sich aus der Nutzung neuer Methoden
und grundlegender Erkenntnisse der Genomfor-
schung ergeben.
Der Pflanzenziichtung soll in der breiten Offent-
lichkeit mehr Aufmerksamkeit geschenkt und ihre
Bedeutung zur Ldsung globaler Herausforderun-
gen im gesellschaftlichen Umfeld besser erkenn-
bar werden. Dies hat die Branche der Pflanzen-
ziichtung in Deutschland, haufig gepragt durch
Personlichkeiten und Familien, die sich dieser Auf-
gabe Uber Generationen verpflichtet fiihlen, zum
Anlass genommen, am 5. November 2002 die
"Gregor Mendel Stiftung" zu griinden.

Die Ziele

Die Stiftung verfolgt ausschlieBlich und
unmittelbar gemeinniitzige Zwecke. Zu den Zielen
der Gregor Mendel Stiftung gehdrt vor allem, her-
ausragende Verdienste zur Weiterentwicklung der
Pflanzenziichtung zu wirdigen. Dazu vergibt die
Gregor Mendel Stiftung langstens alle drei Jahre
im Rahmen einer feierlichen Veranstaltung mit
namhaften Ehrengdsten den ,Innovationspreis
Gregor Mendel". Mit diesem Preis sollen Person-
lichkeiten ausgezeichnet werden, die mafigeblich
zur Forderung von Wissenschaft und Forschung
auf dem Gebiet der agrarischen Forschung, zur

Griindungsveranstaltung der

Gregor Mendel Stiftung in Bonn

(von rechts nach links: Dr. A. Blichting,
Dr. W. Graf von der Schulenburg

und Dr. Kartz vom Kameke).

Erhaltung der Vielfalt in der Zlchtung und zur
Schaffung neuer Innovationsfelder beigetragen
haben. Daneben werden Personlichkeiten die Eh-
rung erfahren, die sich um die Bedeutung der
Ziichtung in der Offentlichkeit und um die Gestal-
tung politischer und rechtlicher Rahmenbedin-
gungen verdient gemacht haben. Der Preis wird
insbesondere auf den Feldern innovativer For-
schungsansétze, zukunftsweisender Nachwuchs-
arbeit, herausragender Erfolge in praktischer
Ziichtungsarbeit und der Schaffung nachhaltiger,
fordernder Rahmenbedingungen fir die Ziichtung
verliehen und durch eine herausragende Persén-

Ubersicht iiber die Besetzung des Kuratoriums der Gregor Mendel Stiftung
- Dr. Dr. h.c. Andreas J. Biichting, Einbeck, Vorsitzender der Gemeinschaft

zur Foérderung der privaten deutschen Pflanzenziichtung e. V. (GFP)
- Prof. Dr. Hartwig H. Geiger, Stuttgart, Vorsitzender der Gesellschaft fir Pflanzenziichtung e. V. (GPZ)
- Prof. Dr. Hartwig de Haen, Rom, Assistant Director-General der Erndhrungs-

und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen (FAQ)
- Dr. Kartz von Kameke, Eckernférde, Vorsitzender des Bundesverbandes Deutscher Pflanzenziichter e. V. (BDP)
- Dr. Renate Kécher, Allensbach, Geschéftsfihrerin Institut fir Demoskopie
- Prof. Dr. Christiane Niisslein-Volhard, Tiibingen, Direktorin Max-Planck-Institut fir Entwicklungsbiologie
- Dr. Arend Oetker, Berlin, Kaufmann; Prasident des Stifterverbandes fur die Deutsche Wissenschaft
- Prof. Dr. George Turner, Berlin, Senator a.D., Professor em. Rechtswissenschaft
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lichkeit des 6ffentlichen Lebens Uberreicht.
Das Kuratorium
Die Gregor Mendel Stiftung wird von
einem Kuratorium gefiihrt, das aus bis zu zehn
ehrenamtlichen und sich durch ihr gesellschaft-
liches Engagement besonders auszeichnenden
Mitgliedern besteht. Die Vorsitzenden von Bun-

desverband Deutscher  Pflanzenziichter e.V.
(BDP), Gemeinschaft zur Forderung der privaten
deutschen Pflanzenziichtung e.V. (GFP) sowie
Gesellschaft fir Pflanzenziichtung e.V. (GPZ) —
gegenwartig Dr. Kartz von Kameke, Dr. Dr. h.c.
Andreas J. Blichting, Prof. Dr. Hartwig H. Geiger -
sind von Amts wegen Mitglieder des Kuratoriums.

Gregor Mendel Stiftung

Haus der Pflanzenziichtung

Kaufmannstr. 71-73 - 53115 Bonn
Ansprechpartner:

RA Christoph Herrlinger

Tel.: 0228/98581-18

eMail herrlinger@gregor-mendel-stiftung.de

BIG: "Bundesinformationssystem
Genetische Ressourcen™” ist freigeschaltet

BIG ist online: Das "Bundesinformationssystem
Genetische Ressourcen” mit Beteiligung der
Ruhr-Universitat Bochum ist die neue Daten-
bank im Internet mit Informationen zu iber
150.000 Pflanzenvarietaten. Ob Koch, Gartner,
Naturschitzer, Botaniker oder Biologe im
Labor: Unter www.big-flora.de finden alle Ant-
worten zu Obst- und GemUsepflanzen, Blumen,
Strauchern oder Baumen.

Hinter den drei Buchstaben BIG verbirgt sich
das Bundesinformationssystem  Genetische

Ressourcen. Das Internetportal www.big-
flora.de ermdglicht dem Nutzer, seine Suchan-
frage gleichzeitig an mehrere Datenbanken zu
senden, die Ergebnisse aber in einer Maske
abzurufen. Thre umfassenden Informationshe-
stande haben dafiir das Bundesamt fir Natur-
schutz (BfN), das Institut fir Pflanzengenetik
und Kulturpflanzenforschung (IPK), der Botani-
sche Garten der Ruhr-Universitdat Bochum als
Mitglied des Verbandes Botanischer Gérten
und das Informationszentrum Biologische Viel-

falt (IBV) der Zentralstelle fiir Agrardokumenta-
tion und -information (ZADI) virtuell verkniipft.
Das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung forderte die Entwicklung dieser neuen
Suchmaschine fiir Wild- und Kulturpflanzen in
den vergangenen fiinf Jahren. Dabei wurden
die sieben groBen Datenbanken der Initiatoren
nicht nur vereint in einem Portal zugénglich,
sondern jeweils auch inhaltlich ausgebaut und
Uberarbeitet.

Quelle: idw 27. 5. 2003

Biotechnologie-Branche

konsolidiert sich

Die Biotechnologie-Branche in Deutschland
konsolidiert sich. Dies geht aus dem "4. Deut-
schen Biotechnologie-Report 2003" hervor, den
das Vorstandsmitglied der Beratungsgesell-
schaft Ernst & Young, Alfred Miiller vorlegte.
Bundesforschungsministerin ~ Edelgard ~ Bul-
mahn bezeichnete die nachhaltige Finanzie-
rung des Aufbaus der jungen Biotech-Branche
als zentrale Herausforderung. "Wir dirfen jetzt
nicht auf halben Weg stehen bleiben."

Nach dem Bericht sind mit 360 Bio-Tech-Fir-
men trotz eines leichten Riickgangs um ein Pro-
zent (Jahr 2001: 365 Firmen) im europaischen
Vergleich in Deutschland immer noch die mei-
sten Unternehmen dieser Art ansdssig. Der
Umsatz fiel zwar um 3 Prozent auf rund eine
Milliarde Euro. Dagegen stieg im vergangenen
Jahr die Zahl der Firmen mit mehr als 100 Mit-
arbeitern leicht an. Gleichzeitig wurden ein
Viertel mehr medizinische Wirkstoffe in die
erste klinische Phase aufgenommen.

Frau Bulmahn wies darauf hin, dass es zahlrei-
che neue Medikamente ohne biotechnologi-
sche Forschung gar nicht gebe. "In Deutschland
existiert ein wichtiger Markt fir die Biotechno-
logie." Nach dem Bericht von Ernst & Young,
gebe es Dank staatlicher Forderung kaum
finanzielle Schwierigkeiten in der Anfangspha-
se. Problematisch sei jedoch, die Kapitalauf-
nahme fiir die weitere Entwicklung der Unter-
nehmen nach der Griindung bis zur Gewinn-
schwelle, sagte die Ministerin. Hier miisse sich
die Finanzwirtschaft innovativer zeigen: "Es
darf nicht sein, dass es einfacher ist, einen Kre-
dit fiir ein privates Schwimmbad zu erhalten als
flr ein interessantes Forschungsvorhaben oder
eine innovative Geschdftsidee.”

Das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung habe die Forderung der Biotechnologie
in den vergangenen Jahren erheblich ausge-
baut. Neben Infrastrukturhilfen stehen in die-
sem Jahr mehr als 480 Millionen Euro fir die

institutionelle Forderung in der Biotechnologie
zur Verfligung. Zudem kommen fiir das Jahr
2003 noch mehr als 180 Millionen Euro an Pro-
jektforderung hinzu. Damit hat sich die Summe
flr die Forderung der Biotechnologie seit 1998
praktisch verdoppelt. Bulmahn zeigte sich ent-
schlossen, die mit der Biotechnologie gewon-
nenen Erkenntnisse fiir die Menschen nutzbar
zumachen. "Hier liegen wichtige Potenziale fiir
die Linderung und Heilung der Volkskrankhei-
ten wir Krebs und Alzheimer."

Ansprechpartner:
Wirtschaftsprifungsgesellschaft

Ernst Young

Nina Dunzweiler

Theodor-Heuss-Anlage 2 - 68165 Mannheim
Telefon: 0621/42 08 454

e-mail: Nina.Dunzweiler@de.ey.com

Quelle: BMBF 7. 5. 2003
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Ingenium und Oxagen unterzeichnen
INGENOtyping™ Abkommen zur
Charakterisierung neuer Targets

Im Rahmen einer Zusammenarbeit wird Ingeni-
um fir Oxagen mittels seiner INGENOty-
ping(TM) Technologie Tiermodelle mit definier-
ten genetischen Charakteristika fir die biologi-
sche Validierung neuer therapeutischer Ansatz-
punkte entwickeln. Im Mittelpunkt der Zusam-
menarbeit werden Gene aus dem Bereich der
metabolischen Erkrankungen stehen. Finan-
zielle Einzelheiten des Vertrags wurden nicht
bekannt gegeben.

Ingeniums INGENOtyping(TM) ist eine hoch-
durchsatzfahige Technologie fir die Validierung
von Zielgenen mittels muriner Modelle. Durch
INGENOtyping(TM) wird es maglich, schnell
und zuverldssig eine ganze Serie von unter-
schiedlichen genetischen Varianten als Tiermo-
delle fur jedes gewlinschte Zielgen zu generie-

ren. Die verschiedenen Varianten erlauben die
Analyse der unterschiedlichen funktionalen
Konsequenzen. Diese wiederum bieten so der
biomedizinischen Forschung eine bislang uner-
reichte Breite an Wissen (iber die Funktion die-
ses Gens. Die INGENOtyping(TM)

Technologie basiert auf einem biochemischen
Prozess, bei dem kleinste Punktmutationen in
das Genom eines Organismus eingefihrt wer-
den, und auf der besonderen Expertise von
Ingenium, schnell und zuverldssig murine Mo-
delle produzieren und umfassend biologisch
analysieren zu kénnen. Ingenium wird getragen
von einer groBen Zahl internationaler institu-
tioneller Investoren.

Oxagen ist ein biopharmazeutisches Unterneh-
men, das Pharmazeutika fiir neue Therapiean-

satzpunkte aus der Humangenetik entwickelt.
Das Unternehmen konzentriert sich hierbei ins-
besondere auf die Identifizierung und Validie-
rung neuer Therapieansatze in den Bereichen
der metabolischen Erkrankungen und der chro-
nischen Entziindungserkrankungen. Oxagen
generiert neue Therapieansatze fiir die eigene
Wirkstoffentwicklung und fir die Auslizensie-
rung an Pharmaunternehmen, zusammen mit
neuen diagnostischen Markern. Fiir die Identi-
fizierung dieser neuen Therapieansédtze hat
Oxagen ein Netzwerk von klinischen Kollabora-
tionen aufgebaut, innerhalb derer Gewebe von
Patienten auf ursachliche genetische Verande-
rungen hin untersucht werden.

Quelle: Ingenium Pharmaceuticals AG, 5.6.03

Wechsel im DKFZ-Vorstand

Seit dem 1. Mai ist Professor Dr. Peter Lichter
kommissarischer Wissenschaftlicher Vorstand
des Deutschen Krebsforschungszentrums. Er
Ubernimmt die Vorstandsfunktion von Profes-
sor Harald zur Hausen, der in den Ruhestand
gegangen ist. Nach der kurzfristigen Absage
des designierten Nachfolgers von zur Hausen,
Professor Bernhard Fleckenstein aus Erlangen,
wird Lichter diese Position einnehmen, bis die
Findungskommission und das DKFZ-Kuratorium

einen neuen Vorstand gewéahlt haben.

Lichter, der bisher einer der Stellvertreter von
zur Hausen war, studierte Biologie an der Uni-
versitat Heidelberg, anschlieBend promovierte
er 1986 am Max-Planck-Institut fur Medizini-
sche Forschung in Heidelberg. Zwischen 1986
und 1990 forschte erin den USA in der Arbeits-
gruppe von Professor David C. Ward im Depart-
ment of Human Genetics der Yale University.
Seit seiner Riickkehr leitet Lichter die Abteilung

“Molekulare Genetik" des Deutschen Krebs-
forschungszentrums. 1995 habilitierte Lichter
im Fach "Molekulare Humangenetik" an der
Fakultat fir Theoretische Medizin der Univer-
sitat Heidelberg und wurde im November 2000
zum ordentlichen Professor der Medizinischen
Fakultat der Universitat Heidelberg berufen.
Quelle: idw 6.5.2003

Forderverein: Vorstand neu gewahlt

Der Verein zur Férderung der Humangenomfor-
schung e.V. hat auf seiner letzten Mitglieder-
versammlung am 22.5.2003 in Biberach eine
strategische Erweiterung seiner Aktivitaten be-
schlossen, (iber deren Umsetzung er mit dem
VBU-Vorstand sowie weiteren interessierten
Kreisen im Gesprach ist. Beabsichtigt ist der
Aufbau einer eigenstandigen, unabhdngigen

Vertretung der Biotechnologie-Industrie in
Deutschland. Bei dieser Mitgliederversamm-
lung ist der FV-Vorstand neu gewdhlt worden.
Er setzt sich zusammen aus:

Prof. Dr. Nikolaus Zacherl

(Vorsitzender; IMP/Boehringer Ingelheim)

Prof. Dr. Peter Buckel (stellvertretender
Vorsitzender); Xantos Biomedicine AG

Dr. Michael Jarsch; Roche Diagnostics GmbH
Prof. Dr. Klaus-Peter Koller;

Aventis Pharma Deutschland GmbH

Dr. Ulrich Traugott; Europroteome AG

Der Vorstand soll kinftig durch einen haupt-
amtlichen Geschaftsfiihrer unterstiitzt werden,
woflr Dr. Werner Schiebler (Morphochem AG)
vorgesehen ist

GenomXPress 2/03
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Suche nach Schmerzmitteln neuen Typs

Ascenion vermittelt Kooperation zur Entwicklung vertrdglicher Analgetika

Einen vollig neuen Typ von Schmerzmitteln zu
entwickeln ist das langfristige Ziel einer Koope-
ration zwischen Wirtschaft und Wissenschaft,
die die Patentmanagement-Agentur Ascenion
jetzt vermittelt hat. So genannte "Mechano-
transduktions-Hemmer", die am Berliner Max-
Delbrlick-Centrum  fiir molekulare Medizin
(MDQC) untersucht werden, konnten kinftig
"interessante Wege der medikamentdsen
Schmerzbekdampfung eroffnen”, erklart Asce-
nion-Geschaftsfiihrer Christian Stein. Partner
der Kooperation sind das MDC und der inter-
national tatige Medikamentenhersteller lonix
Pharmaceuticals. Das Unternehmen sicherte
sich den Erstzugriff auf alle Entwicklungen des
MDC in Sachen Mechanotransduktions-Hem-
mung. Daflr stellt es den Forschern Mittel zur
Verfligung und rdumt dem MDC eine Gewinn-
beteiligung an spateren marktreifen Produkten
ein. "Diese Art von Vertrag — eine Firma erwirbt
die Rechte an zukiinftigen Entwicklungen eines
Labors —ist in Deutschland weitgehendst neu”,
erklart Christian Stein. "Vorbilder daflr gibt es

bislang nur in angelsachsischen Landern."
Herkdmmliche Analgetika (Schmerzmittel), die
man entweder zum Opiat-Typ oder zum Aspi-
rin-Typ zahlt, blockieren die Weiterleitung der
Schmerz-Signale zwischen den Nervenzellen.
Die Forschergruppe um Gary Lewin am MDC
versucht statt dessen, die Mechanotransdukti-
on zu unterbrechen. Darunter versteht man die
Art und Weise, wie Druck-Impulse an Korper-
zellen in elektrische Schmerz-Signale umge-
wandelt werden. "An sehr vielen Schmerz-Ar-
ten ist Druckschmerz als Teilkomponente betei-
ligt", erklart Lewin. "Das gilt auch fiir Entziin-
dungen, Verletzungen und chronische Schmer-
zen."

Besonderes Augenmerk richten Lewin und sein
Team auf bestimmte EiweiBmolekiile in druck-
empfindlichen Zellen der Kérperoberflache.
Diese Molekiile steuern den Einstrom von
Natrium-lonen durch die Zellmembran, einen
wichtigen Schritt bei der Mechanotransduk-
tion: Reizt Druck die schmerzempfindlichen Zel-
len, so lost das den lonen-Einstrom aus, wo-

durch elektrische Ladungen in Bewegung gera-
ten — ein Schmerz-Signal entsteht und wird an
das Nervensystem weitergeleitet. Einige der
Molekiile, die den Natrium-Einstrom regeln,
kommen nur in den Schmerzrezeptor-Zellen vor
und eignen sich daher besonders gut als
Angriffspunkte fiir neue Wirkstoffe.
"Mechanotransduktions-Hemmer kdnnten ein
gewaltiges Marktpotential haben", glaubt
Stein. "Da die Schmerzhemmung in der Peri-
pherie des Korpers stattfindet, wird man weni-
ger bedenkliche Nebenwirkungen beflrchten
missen als bei klassischen Analgetika."

Die Ascenion GmbH (www.ascenion.de) ist die
Patentmanagement-Agentur mehrerer flihren-
der Forschungseinrichtungen in Deutschland
und beschaftigt sich mit der Vermarktung von
wissenschaftlichem Know-how.

Kontakt:

Dr. Christian Stein
Ascenion GmbH
stein@ascenion.de

Science Digest

Mit patentem

Kassettenaustausch Gene

in Sduger-Zellen einfiihren

Wissenschaftler der Gesellschaft fiir
Biotechnologische Forschung (GBF) haben ein
System entwickelt, mit dem Fremdgene gezielt
in das Erbmaterial von Sauger-Zellen einge-
fuhrt werden konnen — und zwar so, dass sie
hinterher eine gute und gleichmaBige Aktivitat
aufweisen. Die von Professor Jiirgen Bode und
seinem Team entwickelte Technik des Rekom-
binase-vermittelten Kassettenaustausches gilt
unter Genetikern als ideales Werkzeug. Dieses
zum Patent angemeldete System und seine
Anwendung beschreiben die GBF-Wissen-
schaftler in "New Comprehensive Biochemistry
Gene Transfer and Expression in Mammalian

Cells", S. Makrides, Ed., Elsevier 2003 das jetzt
erschienen ist (J. Bode, S. Gotze, E. Ernst, V.
Hlsemann, A. Baer, J. Seibler and C. Mielke:
Architecture and utilization of highly expressed
genomic sites”).

"Die klassischen Techniken des Gentransfers in
tierische Zellen sind wenig zuverldssig”, sagt
Bode. "Eingeschleuste Gene integrieren sich
nur sporadisch in das Erbmaterial der Wirtszel-
le, und wenn sie es tun, dann oft an unpassen-
den Stellen." Die Folge: Das Fremdgen wird
nicht oder nur unregelmaBig abgelesen und
bleibt inaktiv. Zu allem Uberfluss lésen sich die
neu eingebauten Gene oft wieder aus dem
Wirtsgenom heraus.

Bode und seine Kollegen kamen den Schwie-
rigkeiten mit unterschiedlichen Methoden bei.

So machten sie beispielsweise im Genom Orte
ausfindig, wo fremde Gene leicht Zugang fin-
den und spater regelmaBig abgelesen werden.
Diese Abschnitte — die so genannten S/MARs
(scaffold/matrix-attached regions) — kdnnen
gezielt angesteuert werden, indem man das
eingeschleuste Gen mit Strategien an den Zie-
lort dirigiert, die sonst flir Retroviren typisch
sind. Wie molekulare Adressaufkleber sorgen
flankierende Abschnitte dafir, dass das Fremd-
gen im Genom dort verankert wird, wo eine
Ablesung leicht méglich ist. Sind geeignete Ver-
ankerungspunkte einmal gefunden, so lassen
sich diese beliebig oft wiederverwenden. Zu
diesem Zweck hat Bodes Team die Technik des
so genannten Kassettenaustauschs entwickelt:
Die eingeflhrten Genabschnitte werden an
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ihren Enden so verandert, dass sie sich nur noch
im Austausch gegen einen anderen Genab-
schnitt mit gleichen Endstlicken (eine so
genannte "Kassette") aus dem umgebenden
Erbmaterial herauslésen konnen. In deren
Abwesenheit sitzen sie dann - bildlich gespro-
chen —im Chromosom der Wirtszelle wie fest-
geleimt.

Quelle: idw 9. 6. 2003

RNA kénnte mit Hilfe

von UV-Licht entstanden sein

Das Biomolekiil RNA konnte in der
friihen Evolutionsgeschichte durch die Bestrah-
lung mit UV-Licht entstanden sein. Aus RNA
oder auch Ribonucleinsdure hat sich ansch-
lieBend die DNA entwickelt, der heutige Trdger
des Erbguts. Deutsche und amerikanische For-
scher konnten nun mithilfe einer Computer-
technik zeigen, dass offenbar die Fahigkeit der
einzelnen RNA-Basen, UV-Licht zu absorbieren,
die RNA vor Brichen schiitzt. RNA ist ein
unentbehrlicher Bestandteil aller Zellen und
dient ihnen als Verbindungsglied zwischen
DNA und Protein. Bisherige Theorien zum
Ursprung des Lebens gingen davon aus, dass
sie unter Lichtausschluss entstanden sein muss,
weil UV-Strahlung groBe Biomolekile nach-
weislich schadigt. Und diese Strahlung war in
der Frithzeit der Erde — ohne Ozonschicht —
etwa hundertmal starker als heute. Doch die
Wissenschaftler um Armen Mulkidjanian von
der Universitat in Osnabriick stellen die friihe-
ren Vermutungen in Frage: Sie wiesen nach,
dass das Makromolekll RNA unter UV-Licht
erheblich stabiler ist als ihre Einzelbestandtei-
le. Ihre Stabilitat {ibersteigt zudem die anderer
groBer Biomolekile. Dies kénnte zu einem
nattirlichen Vorteil fir die RNA gegeniiber
anderen Molekilen und damit zu ihrer selekti-
ven Bevorzugung und Entwicklung gefiihrt
haben. Drei der RNA-Basen, die nach diesen
Erkenntnissen die RNA vor Schadigung durch
UV-Strahlung geschiitzt haben, sind heute auch
Bestandteile der DNA. Doch bei der DNA ist
genau die damals bewahrende Fahigkeit der
Basen, UV-Licht zu absorbieren, heute fir die
Entstehung von Hautkrebs verantwortlich.
Quelle: BMC Evolutionary Biology
(Ausgabe vom 28. Mai)

Erstes Maultier geklont

Amerikanische Wissenschaftler haben
erfolgreich das erste Maultier geklont. Damit
ist es erstmals gelungen, ein pferdeartiges Tier
zu klonen. lhre Technik stellen die Forscher um

Gordon Woods von der Universitat in Idaho im
Fachmagazin "Science" vor (Online-Vorabver-
offentlichung vom 29. Mai, zdoi;10.1126/
science.1086743). Bisherige Versuche, Pferde
und nahe Verwandte zu klonen, schlugen fehl.
Die Wissenschaftler um Woods entdeckten nun,
dass Pferdeeizellen ungewohnlich hohe Kon-
zentrationen an Kalzium brauchen. Sie erhéh-
ten daraufhin die Kalzium-Konzentration in
dem von ihnen verwendetem Kultur-Medium
und konnten so erstmals erfolgreich Embryo-
nen im Reagenzglas heranziehen. Zum Klonen
Ubertrug das Forscherteam die Kerne von Kor-
perzellen eines 45 Tage alten Maultier-Fétus
auf die Eizellen von Stuten und erzeugte so ins-
gesamt 334 Embryonen. Davon pflanzten sie
305 erfolgreich in Leihmiitter ein. Allerdings
konnte eine Schwangerschaft nur mit Embryo-
nen aus einem Medium mit erhohter Kalzium-
Konzentration langer als 45 Tage aufrecht
erhalten werden. Nach etwas mehr als zwolf
Monaten wurde dann am 4. Mai das erste
gesunde Maultier geboren. Es wog nach der
Geburt 49 Kilogramm und erhielt den Namen
“ldaho Gem". Das Tier hat sich seit seiner
Geburt normal entwickelt.

Maultiere sind Hybride, die bei der Kreuzung
einer Pferdemutter mit einem Esel als Vater ent-
stehen. Sie sind steril, was bedeutet, dass sie
sich selbst nicht weiter fortpflanzen konnen.
lhre Sterilitat beruht auf der ungeraden Anzahl
von 63 Chromosomen, die bei der Keimzellen-
bildung zu Fehlern fihrt. Die Technik des erhoh-
ten Kalzium-Spiegels kdnnte auch beim Klonen
anderer steriler Hybride oder bedrohter Tierar-
ten zum Erfolg fihren, hoffen die Forscher.
Quelle: BdW (Online) 30.05.2003

Auch Bakterienviren

tragen zur Verbreitung

von Krankheiten bei

Viren, die Bakterien infizieren, sind offen-
bar stark an der Verbreitung von Krankheiten
beteiligt. Sie konnen durch Ubertragung von
Genen harmlose Bakterien im Korper in Krank-
heitserreger umwandeln. Das berichten amerika-
nische Wissenschaftler in der Fachzeitschrift
"Infection and Immunity" (Juniausgabe).
Bisher waren Wissenschaftler der Meinung,
dass nur Bakterien fiir die Ubertragung von
bakteriellen Krankheiten verantwortlich sind.
Doch Vincent Fischetti von der Rockefeller-Uni-
versitat in New York und seine Kollegen zeigten
nun, dass Bakterienviren, die so genannten
Phagen, bereits im Korper befindliche unge-
fahrliche Bakterien angreifen und verwandeln

kénnen. Die Wissenschaftler vermischten in der
Petrischale und auch im Hals einer Maus pha-
geninfizierte Bakterien, die krankheitserregen-
de Gifte produzierten, mit harmlosen Bakteri-
en. Binnen kurzer Zeit stellten auch die zuvor
ungefahrlichen Mikroorganismen Gifte her —
die Phagen hatten ihnen das entsprechende
Gen geliefert.

Menschen tragen eine Vielzahl an Bakterien in
sich, die keine Krankheiten hervorrufen und
teilweise sogar fiir die Gesundheit unverzicht-
bar sind. Wie hdufig sie tatsachlich durch Pha-
gen in krankheitserregende Bakterien umge-
wandelt werden, ist noch unklar. Bislang galten
die Bakterienviren als vollig harmlos fir den
Menschen. Die Wissenschaftler hoffen, dass
sich durch die neuen Erkenntnisse alternative
Therapiemdglichkeiten gegen bakterielle Infek-
tionen ergeben werden.

Quelle: BdW (Online) 26.05.2003

Wirkung von Fischél

aufs Herz geklart

Fischol kann gefahrliche Herzrhyth-
musstérungen verhindern. Wie genau die darin
enthaltenen Omega-3-Fettsauren das Herz
positiv beeinflussen, berichten amerikanische
Wissenschaftler in der Fachzeitschrift " Circula-
tion" (Ausgabe vom 27. Mai). Die Omega-3-
Fettsduren bauen sich in die duBere Membran
von Herzzellen ein, haben die Forscher heraus-
gefunden. Dort verringern sie einen zu starken
Austausch von elektrischer Ladung in Form von
lonen — ein Ausldser von Storungen des Herzr-
hythmus.
Der positive Einfluss ungesattigter Omega-3-
Fettsduren auf das Herz war schon in den neun-
ziger Jahren in einer groBangelegten Studie
nachgewiesen worden. Doch erst in jlingsten
Untersuchungen konnten Alexander Leaf von
der Harvard Medical School in Boston und seine
Kollegen an Herzmuskelzellen von Ratten die
molekulare Wirkung dieser Fischdle demon-
strieren.
Die Zellen lagerten sich zu einem Klumpen
zusammen, der — genau wie ein vollstandiges
Herz — in rhythmischen Bewegungen "schlug”.
Die Wissenschaftler fligten nun bestimmte Sub-
stanzen hinzu, die Arhythmien erzeugen. Durch
die anschlieBende Zugabe von Omega-3-
Fettsduren konnten die Forscher den (ibermaBi-
gen Fluss von Kalzium- und Natriumionen
durch die Membranen der Herzzellen blockie-
ren und damit die Stérungen des Rhythmus ver-
hindern.
Quelle: BdW (Online) 27.05.2003
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Akute Lymphatische

Leukédmie (ALL) bei Kindern

Leukdmien sind bosartige Erkrankun-
gen des Knochenmarks, bei denen unreife Vor-
|auferzellen der weiBen Blutkérperchen entar-
ten und sich dann unkontrolliert vermehren. Bei
etwa 80 Prozent der Leukamien im Kindes- und
Jugendalter handelt es sich um die Akute Lym-
phatische Leukdmie (ALL). Dabei verdrangt die
ungehemmte Teilung der funktionsuntiichtigen
Vorlauferzellen die normalen blutbildenden
Zellen und die Entstehung normal funktionie-
render roter und weier Blutkérperchen und
Blutplattchen wird mehr und mehr vermindert.
Bisher war nicht bekannt, wie es zu diesem Ver-
lust der Wachstumskontrolle in den Vorlaufer-
zellen kommt. Wissenschaftler des Max-Planck-
Instituts fir Immunbiologie und der Universitat
Freiburg haben jetzt entdeckt, dass bei etwa 50
Prozent dieser Tumor-Erkrankungen ein
bestimmtes Protein, das Adapterprotein SLP-
65, nicht mehr hergestellt wird. Am Modell der
Maus sowie an menschlichen Zellen konnten
sie nachweisen, dass der Verlust des SLP-65 zu
einem verstarkten Wachstum der weiBen Blut-
zellen und zur Tumorbildung fiihrt. Diese Ergeb-
nisse wurden am 22. Mai 2003 in der Fachzeit-
schrift "Nature" veroffentlicht.
Quelle; idw 26. 5. 2003

Struktur eines

Schliisselenzyms im

Zellkern aufgeklart

Die RNA-Polymerase Il spielt eine wich-
tige Rolle bei der Umsetzung von genetischen,
also im Erbmolekll DNA enthaltenen, Informa-
tionen in Proteine. Das Enzym, kurz RNA-Pol Il,
fertigt in allen héheren Organismen Abschrif-
ten von Gensequenzen an, die dann aus dem
Zellkern in die Zellflissigkeit transportiert wer-
den, wo die Umsetzung in Proteine erfolgt.
Prof. Patrick Cramer und seinen Mitarbeitern
Karim Armache und Hubert Kettenberger vom
Genzentrum der LMU ist jetzt die Aufklarung
der Struktur des gesamten Enzyms gelungen.
"Dies ist die groBte bekannte Molekularstruk-
tur eines asymmetrischen Proteinkomplexes”,
betont Cramer. Die Arbeit ist online in den Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences
unter dem Titel "Architecture of initiation-com-
petent 12-subunit RNA polymerase II" erschie-
nen. Eine Druckversion folgt in Kiirze.
Der wichtige Vorgang der "Abschrift" von
Genen in mRNAs wird von einem Enzym (iber-
nommen, der RNA-Polymerase Il, einem aus
zwolf Untereinheiten bestehenden Protein-

Komplex. Zu den Aufgaben der RNA-Pol II
gehort - und das ist einer der kritischen Schrit-
te - die Erkennung von Genen, die in mRNA
Ubersetzt werden sollen. Diese Funktion und
auBerordentliche Aktivitat des Enzyms ist von
besonderem Interesse fir die Wissenschaftler -
die jetzt ermittelte Struktur kann neue Erkennt-
nisse dazu liefern.

Das angelagerte Enzym gleitet dann an dem
“umklammerten” DNA-Strang entlang und
produziert gleichzeitig einen mRNA-Strang, der
der DNA-Gensequenz gleicht. Dazu muB die
RNA-Polymerase  den  DNA-Doppelstrang
immer weiter nach vorne hin 6ffnen und hinten
gleichzeitig schlieBen. Die letzte Aufgabe
besteht darin, das Ende einer Gensequenz zu
erkennen und sich abzulésen. Ein RNA-Strang
wird freigesetzt und von anderen Enzymen
modifiziert, bevor er aus dem Zellkern trans-
portiert wird. Erstaunlich daran ist nicht nur,
dass das "Multi-tasking"-Talent RNA-Polyme-
rase Il derart viele Aufgaben gleichzeitig erfiillt,
sondern dass dies noch dazu mit auBerordent-
licher Geschwindigkeit und extrem hoher
Genauigkeit geschieht.

Der ProzeB der "DNA-Abschrift" ist duBerst
komplex, weswegen das Enzym von anderen
Protein-Faktoren unterstiitzt wird, um Fehler zu
vermeiden.

Quelle: idw 26.05.2003

Neuer Test fiir den

Nachweis von SARS

Das Robert Koch-Institut hat gemein-
sam mit einer Firma einen diagnostischen Test
zum Nachweis von Antikdrpern gegen das neue
Coronavirus, der Ursache des Schweren Akuten
Respiratorischen Syndroms (SARS), entwickelt.
Es kénnen nun erstmals mit einem kommerziell
verfigbaren Immunfluoreszenztest Antikérper
gegen den SARS-Erreger bei infizierten Perso-
nen nachgewiesen werden.
Damit stehen zusdtzliche Mdglichkeiten zur
Verfligung, um noch ungeklarte Falle von SARS
genauer zu untersuchen. Mit dem bisher bereits
kommerziell verflgbaren Test, der Polymerase
Kettenreaktion (PCR), konnte nicht bei allen
Patienten, die an Symptomen von SARS
erkrankt sind, eine Infektion mit dem Corona-
virus bestatigt werden. Das neu verfiigbare
Testverfahren soll abklaren, ob tatsachlich eine
Infektion mit dem SARS-Virus vorliegt oder ob
lediglich eine vergleichbare Symptomatik zur
klinischen Diagnose SARS geflhrt hat, obwohl
eine andere Infektion zugrunde lag. Fir die Ein-
schatzung des Infektionsgeschehens und ange-

messener SchutzmaBnahmen gilt das Interesse
auch der Frage, wie leicht SARS von Mensch zu
Mensch Ubertragen werden kann. Weiter ist
von Bedeutung, ob auch Infektionen mit dem
Erreger stattfinden, die nicht zu einer klinischen
Erkrankung des Infizierten flihren. Noch sind
die Ubertragungswege nicht in allen SARS-Fal-
len eindeutig geklart. Durch erweiterte Testsy-
steme und die damit ermdglichte verbesserte
Datenlage lassen sich Informationen zur Infek-
tiositdt von Patienten in den einzelnen Stadien
der Erkrankung gewinnen. Der neue Antikér-
pertest kann diese allgemeinen Fragen kldren
helfen und dazu beitragen, Kontaktpersonen
von infizierten Patienten, wie z.B. Angehérige
und medizinisches Personal, besser zu schiitzen
und asymptomatisch Infizierte zu erkennen. Die
meisten der inzwischen weltweit mehr als
8.000 SARS-Falle betreffen medizinisches Per-
sonal und Personen, die sehr engen Kontakt zu
Infizierten hatten.

Quelle: idw 26. 5. 2003

Japanische Forscher wollen
nun auch Spermien aus
Stammzellen hergestellt haben
Japanische Forscher haben Spermien
aus embryonalen Stammzellen von Méausen
gezlichtet. Das meldet das britische Wissen-
schaftsmagazin "New Scientist" in seiner Aus-
gabe vom 10. Mai. Aus dem gleichen Zelltyp
haben amerikanische Wissenschaftler bereits
Eizellen geformt, wie vergangene Woche
bekannt wurde. Geldnge beides auch mit
embryonalen Stammzellen vom Menschen,
wirden sich véllig neue Moglichkeiten der Fort-
pflanzung erdffnen.
Das Team um Toshiaki Noce vom Mitsubishi-
Kasei-Institut in Tokio hatte aus embryonalen
Stammzellen Vorstufen von Keimzellen gewon-
nen und diese ins Hodengewebe von Mausen
gepflanzt. Innerhalb von drei Monaten reiften
die Zellen zu normal aussehenden Spermien
heran. Die Ergebnisse miissen nun von unab-
hangigen Forschern kontrolliert werden.
Die groBe Frage sei jetzt, ob mit den aus
Stammzellen gewonnenen Spermien und Eizel-
len gesunde Mausejunge gezeugt werden kon-
nen, schreibt der "New Scientist". Insbesonde-
re fiir die Fortpflanzungsmedizin hatte das ver-
bluffende Folgen: Nicht nur Manner und Frau-
en, die keine Keimzellen bilden, kénnten Nach-
wuchs in vitro zeugen. Auch schwule Paare und
gar ein einzelner Mann konnten mithilfe einer
Leihmutter Kinder haben.
Allerdings kommen embryonale Stammzellen
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nur in Embryos und nicht in Erwachsenen vor.
Uber das so genannte therapeutische Klonen,
das bei Mdusen bereits gelungen ist, lieBe sich
das Problem jedoch I6sen: Dabei klonen For-
scher etwa aus Hautzellen eines Erwachsenen
einen Embryo und gewinnen daraus genetisch
identische Stammzellen. In Deutschland ist
diese Technologie am Menschen verboten.
Quelle: BdW (Online) 08.05.2003

Genetischer Schutz vor

"Fremdgehen" bei

Gentech-Pflanzen

Kanadische Forscher haben einen
genetischen Trick entwickelt, der verhindert,
dass sich Gentech-Pflanzen mit wilden Artge-
nossen kreuzen. Dennoch wiirden sich solche
Gentech-Pflanzen normal iiber Samen weiter-
zlichten lassen, berichten die Wissenschaftler
um Johann Schernthaner in einer Vorabpubli-
kation des Fachmagazins "Proceedings of the
National Academy of Sciences". Das Projekt
wurde von der Firma "Dow Agrosciences Cana-
da" mitfinanziert.
Das Team vom Forschungsunternehmen "Agri-
culture and Agri-Food Canada" in Ottawa
testete den genetischen Fremdgeh-Schutz an
Tabakpflanzen. In einigen Pflanzen fligten die
Wissenschaftler ein Gen ein, das die Sprossung
der Samen verhinderte und die Pflanzen so
unfruchtbar machte. Diese Pflanzen kreuzten
die Forscher mit solchen, die Gene trugen, wel-
che das Anti-Sprossungs-Gen blockierten. Aus
der Kreuzung gewannen die Forscher daher
Gentech-Tabakpflanzen, die sich normal fort-
pflanzten. Solche Gentech-Pflanzen kénnten
Agrofirmen an Bauern liefern.
Dabei wére die gewlinschte genetische Veran-
derung, etwa eine Resistenz gegen Insekten, an
das Anti-Sprossungs-Gen gekoppelt. Diese
Resistenz konnte sich nicht in Wildpflanzen
festsetzen: Wenn Gentech-Pollen wilde Artge-
nossen bestauben, so wirden die Insekten-
Resistenz gekoppelt an das Anti-Sprossungs-
Gen und das Blockergen schnell eigene Wege
gehen. In der Folge waren Wildpflanzen mit der
Insekten-Resistenz unfruchtbar.
Unter Laborbedingungen funktioniere das
System gut, schreiben die Forscher. Fir die Pra-
xis misste es jedoch optimiert werden. Dann
kénnte die Technologie vielen Beflirchtungen
von Umweltschiitzern, Okobauern und Ent-
wicklungshelfern entgegentreten: Eine der
groBten Sorgen ist gerade, dass sich die einge-
flgten Gene in der Umwelt unkontrolliert aus-
breiten. Umgekehrt haben Lésungsansatze wie

die Terminator-Technologie, die ein Auskreu-
zen, aber auch eine normale Weiterziichtung
verhindert, den Nachteil, dass Bauern ihr Saat-
gut alljahrlich neu einkaufen mussten.

Quelle: BdW (Online) 06.05.2003

Miisli gegen Darmkrebs

Der Verzehr von mehr Vollkornbrot,
Musli und Obst kann offenbar die Gefahr von
Darmkrebs tatsachlich verringern. Das haben
zwei internationale Studien unabhangig vonein-
ander zum ersten Mal klar gezeigt. Amerikani-
sche und europaische Wissenschaftler berichten
in der Fachzeitschrift "Lancet" (Bd. 361, S. 1491
und S. 1496) tiber ihre Ergebnisse.
Bisher war der Zusammenhang zwischen einer
ballaststoffreichen Kost und der Entwicklung
von Darmkrebs stark umstritten. Einen wichti-
gen Beweis dafiir haben nun Wissenschaftler
um Ulrike Peters vom National Cancer Institute
in Rockville (USA) geliefert: In einer Studie an
ber 35.000 Menschen zeigten sie, dass das
Risiko fir ein Dickdarm-Adenom bei den Perso-
nen um ein Viertel niedriger lag, die am meisten
faserreiche Kost verzehrten. Bei einem Dick-
darm-Adenom handelt es sich um eigentlich
gutartige Tumoren, aus denen sich jedoch oft
Krebs entwickelt.
Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Sheila
Bingham vom Britischen Medizinischen For-
schungsrat und ihre Kollegen, die Giber 500.000
Menschen aus ganz Europa zwischen 25 und
70 Jahren untersucht hatten. Durchschnittlich
35 Gramm Ballaststoffe am Tag senkten das
Krebsrisiko um ein Viertel verglichen mit der
Aufnahme von nur 15 Gramm.
Quelle: BdW (Online) 02.05.2003

Forscher ziichten Eizellen

aus Stammzellen

Embryonale  Stammzellen  scheinen
tatsdchlich Alleskonner zu sein. Das haben
amerikanische und franzésische Wissenschaft-
ler bewiesen, indem sie aus den Stammzellen
im Reagenzglas Eizellen heranwachsen lieBen.
Uber ihre Ergebnisse berichten sie in der Fach-
zeitschrift "Science" (Online-Ausgabe Science-
Express vom 1. Mai, science.1083452).
Eine Reihe von verschiedenen Zelltypen konn-
ten Forscher bereits aus embryonalen Stamm-
zellen herstellen. Doch nun ist es Wissen-
schaftlern um Hans Scholer von der Universitat
von Pennsylvania in Philadelphia (USA) zum
ersten Mal gelungen, auch Ei- und damit Keim-
zellen aus den Stammzellen zu produzieren. Zu
diesem Zweck isolierten die Wissenschaftler

embryonale Stammzellen aus mannlichen und
weiblichen Méusen, die ein fir Keimzellen typi-
sches Protein bildeten.

Durch genaue Beobachtung und entsprechen-
de Behandlung konnten sie die Umgebung der
Zellen im Reagenzglas so optimieren, dass sich
aus den Stammzellen Eizellen bildeten. Diese
entwickelten sich dann — obwohl sie nicht
befruchtet waren — zu so genannten Blastozy-
sten weiter, einem friihen Embryonalstadium.
Mithilfe dieser Erkenntnisse werde sich das
Gebiet der Stammzellenforschung bald deutlich
erweitern lassen, hoffen die Wissenschaftler.
Quelle: BdW (Online) 02.05.2003

Internationale Koalition

veréffentlicht genetische

Grundlage von Motor-

neuronerkrankungen

in Science

Ingenium Pharmaceuticals AG und eine
internationale Koalition von Forschungseinrich-
tungen publizierten die Entdeckung zur geneti-
schen und molekularen Grundlage von Motor-
neuronerkrankungen (MND) einschliesslich der
Amyotrophen Lateralsklerose (ALS) in Science
(Vol. 300, Nr. 5620, S. 808-812). Durch diese
Forschungsergebnisse wurde ein zentraler
pathogenetischer Mechanismus fiir MND auf-
geklart. Damit wird ein wichtiger Beitrag zur
weiteren Erforschung und moglicherweise auch
besseren Behandlung dieses Krankheitskom-
plexes geleistet. ALS, auch als Lou Gehrig's
Disease bekannt, ist nach Alzheimer und Par-
kinson die dritthdufigste Erkrankung im Bereich
der neurondegenerativen Erkrankungen. Die
wissenschaftlichen Arbeiten wurden von fol-
genden Forschungsorganisationen durchge-
fhrt: Ingenium Pharmaceuticals AG, University
College London, Queen Mary, University of
London, UK Cancer Research, Technische Uni-
versitat Mlnchen und dem Deutschen For-
schungszentrum fir Umwelt und Gesundheit
(GSF). In England wurden diese Arbeiten durch
die Motor Neurone Disease Association mitfi-
nanziert. Das Nationale Genomforschungsnetz
(NGFN) finanzierte die GSF Arbeiten.
Die Publikation erldutert, wie genetische Ver-
anderungen in Genen, die in nahezu jeder Zelle
aktiv sind, dennoch zu sehr distinkten Auswir-
kungen nur in bestimmten Zelltypen, im vorlie-
genden Fall zum Zelltod von Motorneuronen
und damit MND fiihren kénnen. Durch die Iden-
tifizierung zweier spezifischer Punktmutatio-
nen in demselben Gen, dem Dnchc1, konnten
die Forschergruppen sehr prazise Saugermo-

GenomXPress 2/03



41

Science Digest

delle fir Motorneurondegeneration entwickeln
und damit den Zusammenhang zwischen
bestimmten genetischen Veranderungen und
dem selektiven Absterben von Motorneuronen
aufzeigen. Basierend auf dieser Entdeckung
konnte bewiesen werden, dass die beschriebe-
nen Mutationen im Dnchc1-Gen den axonalen
Rucktransportmechanismus von der Nerven-
zellendigung zum  Nervenzellkérper beein-
trachtigt. Dies wiederum flihrt zu akkumulie-
renden zelluldren Stoffwechselstérungen, die
letztlich mit zunehmenden Alter zum spezifi-
schen Absterben von Motorneuronen fihren,
ohne dass dabei andere Zelltypen beeintrach-
tigt waren. Das hieraus resultierende klinische
Bild ist vergleichbar mit den Befunden, die beim
Menschen mit ALS oder anderen motorneuro-
nalen Stérungen beobachtet werden.

Quelle: lifeGen 2.5. 2003

Spontanheilung von Krebs

méglicherweise genetisch

bedingt

Amerikanische Forscher sind mdgli-
cherweise Ursachen der spontanen Krebshei-
lung auf die Spur gekommen. Durch Zufall
gelang ihnen die Zlchtung eines Mdusestam-
mes, bei dem die spontane Heilung und eine
hohe Resistenz gegen Krebs der Normalfall ist,
berichten sie im Fachmagazin "Proceedings of
the National Academy of Sciences” (Online-
Vorabveroffentlichung vom 28. April).
Die Forscher um Zheng Cui von der Wake
Forest-Universitdt in Winston-Salem (USA) inji-
zierten einer Reihe von Mausen hochgradig
infektidse Krebszellen. Zur Uberraschung der
Wissenschaftler Uberlebte eine Maus und
bekam selbst nach weiteren Injektionen keinen
Krebs. Auch die Halfte der Nachkommen der
Maus erwies sich als resistent oder besiegte
den Krebs, selbst nachdem sich dieser schon im
Korper der Tiere ausgebreitet hatte.
Dass gerade die Halfte der Nachkommen die
Resistenz erben, deutet auf einen genetischen
Zusammenhang hin, schreiben die Forscher:
Kinder bekommen von jedem Elternteil etwa
die Halfte der Gene, weshalb eine seltene Resi-
stenz durchschnittlich an jedes zweite Kind
weitergegeben wird, wenn die Ursache eine
veranderte Erbanlage ist.
Bei den resistenten Tieren werden bereits gebil-
dete Metastasen des Krebses von den weiBen
Blutkdrperchen des Immunsystems zerstort,
ohne dass bleibende Schaden entstehen.
AnschlieBend sind die Tiere gegen Krebs ganz-
lich immun.

Offenbar gibt es einen bisher noch nicht ent-
deckten Abwehrmechanismus des Korpers
gegen Krebs, erkldren die Forscher. Die gezlich-
teten Tiere besitzen eine Fahigkeit zur sponta-
nen Heilung, die in seltenen Fallen auch bei
krebskranken Menschen beobachtet wurde.
Viele Arzte taten bisher jedoch Berichte (ber
Spontanheilungen als unserids und unwissen-
schaftlich ab. Cui und seine Kollegen hoffen
nun, dass ein naheres Studium des neuen Mau-
sestammes auch der Krebstherapie beim Men-
schen zugute kommt.

Quelle: BdW (Online) 29.04.2003

Stammzellen in

Milchzédhnen entdeckt

Auch Milchzahne enthalten Stammzel-
len, aus denen eine ganze Reihe von Zelltypen
produziert werden kann. Das berichten ameri-
kanische Wissenschaftler im Fachmagazin
"Proceedings of the National Academy of
Sciences" (Online-Vorabveroffentlichung).
Die Wissenschaftler um Songtao Shi vom ame-
rikanischen Nationalen Gesundheitsinstitut
(NIH) in Bethesda isolierten Zellgewebe aus
dem Zahnmark von Milchzahnen, die sieben-
bis achtjahrigen Kindern gezogen worden
waren. Im Reagenzglas konnten die Forscher
diese Zellen mithilfe von Wachstumsfaktoren
zu Nervenzellen, Fettzellen und den Vorlaufern
von zahnbildenden Zellen heranwachsen las-
sen. In Mause eingesetzt bildeten die Stamm-
zellen dann Knochen und Dentin, einen Grund-
baustein der Zahne.
Stammzellen waren bisher beispielsweise im
Knochenmark, in der Haut und im Zahnmark
von Erwachsenen gefunden worden. Die
Stammzellen aus den Milchzahnen seien hin-
gegen deutlich wachstumsfahiger als die aus
dem Zahnmark von Erwachsenen, schreiben die
Wissenschaftler. Milchzahne seien daher eine
unerwartet ergiebige Quelle von Stammzellen
fir die Forschung und die Entwicklung neuer
Therapien.
Quelle: BdW (Online) 23.04.2003

Dereguliertes

~@eddchtnis-Gen"

foérdert Hautkrebs

Ein Gedachtnis-Gen konnte die Entste-
hung von Hautkrebs férdern. Das Gen, das nor-
malerweise im Gehirn Lern- und Erinnerungs-
prozesse mitregelt, kann in Hautzellen bésarti-
ge Tumore ausldsen. Das berichten amerikani-
sche Forscher in einer Vorabpublikation des
Fachmagazins ~ “"Nature  Genetics”  (DOI:

10.1038/ ng1148).

Die Wissenschaftler um Suzie Chen von der
Rutgers-Staatsuniversitat in New Jersey unter-
suchten Mause, die besonders haufig so
genannte Melanome entwickeln, die aggressi-
vste Form eines Hautkrebses. Bei den Tieren
begann ein tblicherweise nurim Gehirn aktives
Gen plétzlich auch in Hautzellen zu arbeiten
und geriet auBer Kontrolle, fanden die Forscher.
Das gleiche Gen wiitet auch in menschlichen
Hauttumoren: In jedem dritten Melanom ent-
deckten die Forscher eine Uberaktivitdt des
Gedachtnis-Gens.

Heutige Chemotherapien versagen oft bei
Melanomen. "Nachdem wir nun zumindest
eine genetische Ursache in Melanomen verste-
hen, kénnen wir moglicherweise neue, geziel-
ter wirkende Medikamente entwickeln”, sagt
Chen. An den bésartigen Hauttumoren erkran-
ken durchschnittlich acht von 100.000 Men-
schen.

Quelle: BdW (Online) 22.04.2003

Gentherapie lasst

Leberzellen von Méusen

Insulin produzieren

Leberzellen kdnnen genetisch so ver-
andert werden, dass sie das Hormon Insulin
produzieren. Normalerweise ist das die Aufga-
be von Zellen der Bauchspeicheldriise. Mdgli-
cherweise konnte so eine neue Therapie bei
Diabetes Typ | entwickelt werden, da bei dieser
Erkrankung ein Mangel an Insulin besteht. Von
entsprechenden Versuchen an Mdusen berich-
ten Wissenschaftler im Fachmagazin "Nature
Medicine" (Online-Vorabpublikation vom 21.
April, DOI: 10.1038/nm867).
Diabetes vom Typ 1 ist bisher nicht heilbar. Die
Patienten mussen sich in regelmaBigen Abstan-
den Insulin zufiihren, um den Mangel an die-
sem Hormon in ihrem Korper auszugleichen.
Nun haben Lawrence Chan vom Baylor-College
flr Medizin in Texas und seine Kollegen eine
potenzielle Ersatztherapie entwickelt: Die For-
scher schleusten Gene von Zellen der Bauch-
speicheldriise in Leberzellen ein und konnten
diese so dazu bringen, Insulin zu produzieren.
Den Transport der Gene ermdglichten so ge-
nannte Adenoviren, die oft als Trdger von gene-
tischem Material verwendet werden. Nachdem
die Wissenschaftler die Leberzellen mit solchen
Trdgerviren behandelt hatten, entwickelten sich
in der Leber Zellen, die Insulin und andere Hor-
mone der Bauchspeicheldriise herstellten. Auf
diese Weise konnte der Insulinspiegel der Dia-
betesmduse normalisiert werden.
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Ein anderer Ansatz, die bei Diabetes vom Typ 1
defekten Zellen der Bauchspeicheldriise zu
ersetzen, beruht auf der Transplantation gesun-
der Zellen. Allerdings ist diese Prozedur riskant,
da AbstoBungsreaktionen auftreten kdnnen.
Quelle: BdW (Online) 22.04.2003

400.000 Jahre alte

Erbgutschnipsel aus

sibirischem Permafrostboden

analysiert

Ein internationales Forscherteam hat
bis zu 400.000 Jahre alte DNA aus Permafrost-
boden in Sibirien analysiert. Die bislang alte-
sten identifizierten Erbgutschnipsel stammen
von mehreren Pflanzen, berichten die Forscher
im Fachmagazin "Science". Die Wissenschaft-
ler um Eske Willerslev von der Universitat
Kopenhagen suchten in Bohrkernen mit mole-
kularbiologischen Techniken nach DNA-Frag-
menten. In bis zu 400.000 Jahre alten Proben
entdeckten die Forscher Erbgut-Uberreste von
19 verschiedenen Pflanzengattungen. Von tie-
rischem Erbgut lieBen sich bis zu 30.000 Jahre
alte DNA-Schnipsel identifizieren, die von
Mammuts, Rentieren, Moschusochsen und an-
deren eiszeitlichen Landtieren stammten. Bis-
lang hatten Forscher versucht, alte DNA aus
Fossilien zu gewinnen und konnten so nicht
weiter als 100.000 Jahre in die Vergangenheit
blicken. Die Technik von Willerslev und Kollegen
funktioniert auch in nicht gefrorenen Boden,
wie das Team an Proben aus Neuseeland zeig-
te. Im Sand einer Hohle etwa fanden die
Paldontologen die DNA zweier Arten des aus-
gestorbenen GroBvogels Moa und von Pflan-
zen, die vor der Besiedlung des Menschen auf
Neuseeland wuchsen. Die Analyse von DNA in
Sedimenten kdnne so einen einzigartigen Ein-
blick in die Vegetation und Fauna vergangener
Zeiten geben, schreiben die Forscher.
Quelle: BdW (Online) 19.04.2003

Dramatischer Riickgang bei
Untersuchungen an genetisch
verdnderten Nutzpflanzen.
Neuer EU-Bericht deckt eine Abnahme
der Anzahl von Feld-basierten Versuchen mit
genetisch veranderten Nutzpflanzen auf.
Ein neuer Bericht vom europaischen Wissen-
schafts- und Technologieobservatorium beur-
teilt umfassend den Zustand der Forschung und
Entwicklung bei genetisch veranderten Orga-
nismen (GVO) in der Europaischen Union (EU).
Der im Auftrag der Europaischen Kommission
durchgefiihrte Bericht spricht eine Schliisselfra-

ge an: ,Welche landwirtschaftlichen genetisch
veranderten Pflanzen werden innerhalb der
nachsten zehn Jahre am ehesten zur Marktrei-
fe entwickelt werden?” Der Bericht enthiillt ein
dramatisches Ergebnis: Seit 1998 ist die Anzahl
an feldbasierten Versuchen mit genetisch ver-
anderten Nutzpflanzen um fast 80% zurlickge-
gangen. Ein wichtiger Grund fur diesen alar-
mierenden Rlckgang ist das derzeitige Netz
von gesetzlichen Unsicherheiten und die Ver-
wirrung rund um die Entwicklung von gene-
tisch veranderten Organismen. Die einzelnen
Mitgliedsstaaten haben jeweils eine unter-
schiedliche  Gesetzgebung, die wiederum
unterschiedlichen Interpretationen unterliegt.
Und am 10. April musste die Europaische Kom-
mission formal 12 Mitgliedsstaaten benach-
richtigen, dass sie die Frist fir die Umsetzung
der neuen EU Gesetzgebung in nationales
Recht haben verstreichen lassen. Das EU Mora-
torium (ber neue Zulassungen von genetisch
veranderten Produkten bleibt ebenfalls in
Kraft. Ein weiterer Schliisselfaktor bei dem
Riickgang von feldbasierten Versuchen ist die
fehlende Begeisterung der europaischen Kon-
sumenten flr genetisch verdnderte Produkte
und deren daraus resultierende unsichere wirt-
schaftliche Zukunft. Trotzdem sagt der Bericht
einen plétzlichen Anstieg an neuen Feldversu-
chen voraus, sobald die gesetzlichen Unsicher-
heiten beseitigt sind. Die Erwartungen fir die
nachsten finf Jahre umfassen die Entwicklung
und die Kommerzialisierung von Herbizid-tole-
rantem Mais, Rapssamen, Sojabohnen und
Zuckerrohr, Insekten-resistentem Mais, Kartof-
feln, und modifizierter Starke oder modifizier-
tem Fettsduregehalt in Kartoffeln, Sojabohnen
und Rapssamen. Innerhalb der nachsten zehn
Jahre geht man davon aus, dass mehr variierte
Modifikationen des Nahrstoffgehalts von
Schltisselnutzpflanzen mit in die Entwicklung
einbezogen werden, und es wird die Entwick-
lung von Fungizid- und Virus-resistenten Arten
erwartet.

Quelle: The Scientist (Online) 17.04.2003

Stammzellen jetzt auch

im Herz entdeckt

Auchim Herzen scheint es Stammzellen
zu geben, aus denen sich neues Muskelgewebe
bilden kann. Diese Tatsache diirfte bei der
Regeneration von Herzmuskeln nach Krankhei-
ten oder altersbedingten VerschleiBerscheinun-
gen von lebenswichtiger Bedeutung sein, teilt
der Verband der Amerikanischen Gesellschaf-
ten flr Experimentelle Biologie mit.

Laut Bernardo Nadal-Ginard vom New York
Medical College sprechen gleich mehrere
Ergebnisse daftr, dass sich auch im menschli-
chen Herzen Stammzellen befinden. So isolier-
ten er und seine Kollegen bestimmte Zellen aus
Herzmuskeln von erwachsenen Personen. Diese
Zellen entwickelten sich dann sowohl innerhalb
als auch auBerhalb des Kérpers zu drei ver-
schiedenen Herzzelltypen.

Ein weiterer Beweis sei, so Nadal-Ginard, dass
diese Zelldifferenzierung durch wachstumsfér-
dernde Substanzen wie Cytokine stimuliert
werden kann: Die Injektion von Cytokinen nahe
einem Bereich toten Zellgewebes im Herz — bei-
spielsweise nach einem Infarkt — bewirkte die
Bildung von neuen Muskelzellen und damit die
Regeneration eines funktionellen Herzmuskels.
Nach Nadal-Ginard zeigen diese neu entdeck-
ten Herzzellen alle fiir Stammzellen typischen
Eigenschaften: Dazu gehdren einmal Selbster-
neuerung und Multipotenz — also die Fahigkeit,
sich zu vielen anderen Zelltypen zu differenzie-
ren. Und zum anderen produzieren diese Zellen
Uber einen langen Zeitraum hinweg ununter-
brochen die gleichen Zellen, je nachdem, wo im
Korper sie sich befinden.

Diese Erkenntnisse dirften von groBem thera-
peutischem Nutzen sein, etwa nach einer Herz-
transplantation oder auch nach Herzinfarkten.
Zudem st es wahrscheinlich, dass diese
Stammzellen im Herzen fiir eine standige Er-
neuerung des Herzmuskelgewebes sorgen. Das
bedeutet, dass ein neunzig Jahre alter Mensch
nicht — wie lange vermutet — auch neunzig
Jahre alte Herzzellen in sich tragt.

Quelle: BdW (Online) 15.04.2003

Gentechnik verbessert

Tuberkulose-Impfstoff

Ein genetisch modifizierter Impfstoff
gegen Tuberkulose schiitzt besser vor der tod-
lichen Krankheit als bisherige Mittel. Das be-
richten franzdsische Forscher nach Versuchen
an Mausen und Schweinen in einer Vorabpubli-
kation des Fachmagazins "Nature Medicine".
Das Team um Stewart Cole vom Pasteur-Institut
in Paris schleuste rund ein Dutzend Gene in den
am weitesten verbreiteten Impfstoff "Bacille
Calmette-Guérin”, kurz BCG, ein. Den unge-
fahrlichen Lebendimpfstoff hatten Forscher zu
Beginn des 20. Jahrhunderts aus dem Tuberku-
lose-Erreger geziichtet. In dem langwierigen
Selektionsverfahren zur Gewinnung harmloser
Keime hatte der Erreger BCG iiber 100 Gene
verloren. Coles Team gab den Impf-Bazillen nun
jene Gene zuriick, die das Immunsystem beson-
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ders stark aktivieren. Das verstarkte die Schutz-
wirkung bei geimpften Mausen und Schwei-
nen. Noch sei aber nicht bekannt, ob der gene-
tisch  veranderte Impfstoff unerwiinschte
Nebenwirkungen auslést, sagen die Forscher.
Die bisherigen Impfstoffe gegen Tuberkulose
versagen oft. BCG etwa schiitzt beinahe aus-
schlieBlich vor Formen der Krankheit, die bei
Kindern auftreten. So sterben jedes Jahr rund
zwei Millionen Menschen an der Infektions-
krankheit. Auch bereitet Arzten Sorge, dass der
Tuberkulose-Erreger gegen herkdmmliche Anti-
biotika zunehmend resistent wird.

Quelle: BdW (Online) 14.04.2003

Klonen von Menschen

extrem unwahrscheinlich

Reproduktives Klonen mit menschli-
chen Zellen dirfte mit enormen Schwierigkei-
ten verbunden sein. Ursache daflir scheinen bei
dem Verfahren auftretende Fehler in der friihen
embryonalen Entwicklung zu sein. Das berich-
ten britische Forscher im Fachmagazin "Scien-
ce" (Bd. 300, S. 297).
Bei Klonversuchen an nicht-menschlichen Pri-
maten treten offenbar von der ersten Zelltei-
lung an Fehler auf, die eine normale Entwick-
lung des Embryos verhindern. Zu diesem Ergeb-
nis kommen Gerald Schatten von der Univer-
sitat Pittsburgh und seine Kollegen. Die For-
scher hatten verschiedene Methoden des Klo-
nens an mehr als 700 Eizellen weiblicher Ma-
kaken getestet. Obwohl nach anfdnglichen
Zellteilungen 33 Embryos in Ersatzmutter
transferiert wurden, konnten die Wissenschaft-
ler keine einzige Schwangerschaft hervorrufen.
Die grundlegenden Ablaufe der Zellteilung kon-
nen Uber bestimmte Methoden leicht sichtbar
gemacht werden. Auf diese Weise konnte das
Team um Schatten zeigen, dass eines der wich-
tigsten Ereignisse der Zellteilung gestért war:
die Aushildung der so genannten mitotischen
Spindel. Stattdessen entstanden chaotische
Strukturen, die zu einer ungleichen Verteilung
der Chromosomen in die Tochterzellen fiihrten.
Das bekannteste Klonexperiment war die
Erzeugung des Schafes Dolly durch den Trans-
fer des Kerns einer Kérperzelle in eine geeigne-
te Eizelle, das so genannte reproduktive Klo-
nen. Gerald Schatten meint in Anbetracht sei-
ner Ergebnisse, dass eine einfache Ubertragung
der Experimente an Tieren, wie Schafen oder
Mausen, auf Primaten kaum maéglich sein wird.
Quelle: BdW (Online) 11.04.2003

Forscher: Menschliche

Gene verraten Anpassung

an Kannibalismus

Auf dem Speiseplan unserer Vorfahren
stand regelmaBig Menschenfleisch, behauptet
ein internationales Forscherteam. Ein Beweis
dafiir sei die weite Verbreitung eines Gens, dass
vor der typischen mit Kannibalismus zusam-
menhangenden  Krankheit Creutzfeld-Jacob
schltzt, schreiben sie in der Fachzeitschrift
“Science" (10. April, Art. 27).
Die schiitzende Wirkung des Gens mit der Be-
zeichnung M129V haben unter anderem Unter-
suchungen in Papua Neuguinea ergeben,
schreibt John Collinge vom University-College
in London zusammen mit Kollegen. Der Stamm
der Fore hat dort in der ersten Halfte des ver-
gangenen Jahrhunderts regelmaBig die Gehir-
ne ihrer Toten rituell verspeist. Unter den Stam-
mesmitgliedern verbreitete sich rasch eine
Krankheit, die die Fore "Kuru" nannten: Sie
wird wie Creutzfeld-Jakob durch ein infektidses
Protein des Gehirns verursacht, das offenbar
leicht durch den Darm ins Blut seines neuen
Wirts gelangt.
Unter den Mitgliedern, die den Ritus nicht mit
einer todlichen Erkrankung bezahlen mussten,
ist das Gen besonders oft zu finden, schreiben
die Forscher. Auch das weltweite Vorkommen
des Gens sei mit dem Kannibalismus unserer
Vorfahren zu erklaren, schreibt das Forscher-
team: Wer das schitzende Gen M129V besaB,
hatte einen Uberlebensvorteil.
Dies deckt sich nach Darstellung der Wissen-
schaftler mit archdologischen Funden. So habe
man etwa Schnittspuren an Neandertaler-Kno-
chen gefunden und Reste menschlicher Exkre-
mente, deren chemische Zusammensetzung
ebenfalls auf den Verzehr von Menschen hin-
deute.
Quelle: BdW (Online) 11.04.2003

Banteng Rind

erfolgreich geklont

Amerikanische Forscher haben die Ge-
burt des ersten gesunden Klonbabys einer
bedrohten Art verkiindet. Das Banteng — eine
javanische wildlebende Rinderart — kam am 1.
April zur Welt. Das Neugeborene ist munter und
macht einen vollig normalen Eindruck, berich-
tet der Online-Dienst des Fachmagazins
"Science".
Bislang waren Versuche, vom Aussterben be-
drohte Arten zu klonen, nicht von Erfolg ge-
kront. Die Tiere waren meist nicht lebensfahig
oder sehr anfallig, so dass sie sehr friih starben.

Die Wissenschaftler des Unternehmens Advan-
ced Cell Technology (ACT) in Worcester (USA)
haben zum Klonen des Bantengs das Erbmate-
rial eines 1980 gestorbenen mannlichen Tieres
verwendet, dessen Gewebe im Zoo von San
Diego eingefroren worden war. Zellkerne von
Hautzellen gaben sie in normale Kuh-Eizellen.
Die daraus wachsenden Zellhaufen, die so ge-
nannten Blastocysten, pflanzten sie dann in
insgesamt dreiBig Kihe.

Aus diesen Versuchen entstanden 16 Schwan-
gerschaften, von denen jedoch nur zwei bis zur
Geburt kamen. Banteng Nr. 1 — einen richtigen
Namen haben die Forscher dem Baby noch
nicht gegeben — gab schon wenige Minuten
nach der Geburt ein munteres Brillen von sich.
Das gesunde Banteng hatte noch einen Zwil-
ling, der von einer anderen Kuh ausgetragen
worden war aber schon kurz nach der Geburt
eingeschlafert werden musste.

Kritische Forscherstimmen geben zu bedenken,
dass das Neugeborene Banteng, auch wenn es
einen gesunden Eindruck mache, auf lange
Sicht nicht normal sein konnte. Viele geklonte
Tiere scheinen bei der Geburt vllig unauffallig,
leiden dann aber zunehmend unter verschiede-
nen gesundheitlichen Problemen und erreichen
kein hohes Alter. Doch um eine bedrohte Art vor
dem Aussterben zu bewahren, musste ein Klon
gar nicht selbst gesund sein. Es wirde schon
reichen, wenn er die Geschlechtreife erreicht
und Ei- oder Spermazellen produziert, aus de-
nen dann auf natirlichem Weg gesunder Nach-
wuchs entstehen kann.

Quelle: BdW (Online) 10.04.2003

Genmanipulierte Pappeln

sollen Papierherstellung

vereinfachen

Die Gentechnik halt bald auch im Biro
Einzug: Amerikanische Forscher arbeiten an
einer genmanipulierten Pappel fiir die effekti-
vere Papierherstellung. Die Genbdume enthal-
ten deutlich weniger Lignin. Diese Gerlstsub-
stanz des Holzes muss fir die Herstellung holz-
freien Papiers aufwandig entfernt werden. Uber
ihre Entwicklung berichten Vincent Chiang von
der technischen Universitat von Michigan in
Houghton im Magazin "Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences". Gelungen ist den
Wissenschaftlern bereits, einen Baum herzu-
stellen, der 52 Prozent weniger Lignin produ-
ziert. Dies allein kann die Papierherstellung
jedoch nicht entscheidend vereinfachen, stell-
ten die Forscher fest. Mit einer weiteren Gen-
manipulation veranderten sie daher das Ver-
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haltnis zweier Grundbestandteile von Lignin.
Ob damit die Substanz wie erhofft leichter aus
dem Papiergrundstoff entfernt werden kann,
missten weitere Versuche zeigen.
Quelle: BdW (Online) 01.04.2003

Kleine genetische

Veranderung erméglichte

Pflanzen den Sprung ans Land

Eine einzelne genetische Verdnderung
hat mdglicherweise (iber das Schicksal der Pflan-
zen auf der Welt entschieden. Amerikanische For-
scher behaupten, dass vor etwa 400 Millionen
Jahren einige Algen durch eine Mutation die
Fahigkeit erwarben, die Substanz Lignin zu bilden.
Diese Verbindung ermdglichte es ihnen, feste Zell-
wande aufzubauen und von flachen Gewdssern
aus das Land zu erobern, erklarten die Forscher
auf der Tagung der Amerikanischen Chemischen
Gesellschaft in New Orleans.
Der Geophysiker George Cody von den Carnegie-
Instituten in Washington und seine Kollegen
untermauerten ihre These mit einer Analyse von
Feuerstein aus Schottland. In den Steinen befan-
den sich Reste von einigen der altesten bekann-
ten Pflanzen. Die Physiker 1dsten mit einem che-
mischen Trick eine diinne Schicht von der Ober-
flache des Steins ab und untersuchten die Zusam-
mensetzung. Dabei fanden sie Hinweise auf
Lignin.
Die Feinstruktur der Reste in der Steinschicht deu-
tete zudem darauf hin, dass das Lignin aus Zell-
wanden von Pflanzen stammt. "Wenn die ersten
Pflanzen die Fahigkeit zur Ligninbildung besal3en,
dann ist es wahrscheinlich auch dieses Vermdgen,
das den Pflanzen den Landgang ermdglichte”,
sagt Cody. Der Erwerb der Lignin-Bildung sei
sicherlich ein historischer Moment in  der
Geschichte der Erde gewesen.
Quelle: BdW (Online) 26.03.2003

Zuckerhitillen sollen Viren

als Vehikel der

Gentherapie ersetzen

Forscher der Universitat von Kyoto haben
kiinstliche Zuckermolekdle entwickelt, die in einer
wassrigen Losung an DNA-Molekiile ankoppeln
und diese in eine kompakte, kugelfdrmige Struk-
tur verwandeln kénnen. Die so mit einem
Zuckerlberzug versehene DNA kann dann relativ
einfach in funktionsfahige Zellen injiziert werden.
Die Forscher hoffen, dass ihre Methode einst in
der Gentherapie eingesetzt werden kann. Dariiber
berichtet das Magazin Journal of the American
Chemical Society. Die mit einer Zuckerhille verse-
henen DNA-Kugeln gleichen in gewisser Weise so

genannten Glycoviren, die in der Gen-Therapie als
Transportvehikel fiir DNA eingesetzt werden.
Dazu werden in der Regel als Vektoren bezeich-
nete Viren benutzt, die wie die Zuckermolekdile in
dem Experiment der japanischen Gruppe einen
Plasmidring umringen und diesen so in eine kom-
pakte Struktur tberflihren konnen. Die Forscher
glauben daher, dass ihre Methode einst als Alter-
native zu Viren in der Gentherapie eingesetzt wer-
den kann.

Quelle: BdW (Online) 25.03.2003

Gendefekt lasst Mause

wie Hasen hoppeln

Fehlen bestimmte EiweiBe im Ricken-
mark, gerdt die Organisation der Nervenzellen
durcheinander. Wenn Mausen zwei EiweiBstoffe
im Riickenmark fehlen, hiipfen sie wie Hasen: Sie
kénnen den rechten und den linken FuB nicht
mehr im Wechsel nach vorn bewegen. Das berich-
ten schwedische und deutsche Forscher. In gesun-
den Mdusen wird beim Gehen die Muskeln der
einen Seite Uber Nerven angeregt und die der
anderen Seite gehemmt. Die Maus stellt abwech-
selnd einen FuB vor den anderen. Voraussetzung
daflr ist, dass sich die Nervenzellen, die fur die
Weiterleitung der Informationen an die Muskeln
verantwortlich sind, bei der Entwicklung richtig im
Riickenmark organisiert haben. Dafir sind zwei
bestimmte EiweiBstoffe nétig. Bei genetisch ver-
anderten Mausen, die diese zwei EiweiBmolekile
nicht produzieren konnen, ist dieses Gleichge-
wicht gestért. Die Nervenzellen, die flir Muske-
lanspannung sorgen sollen, geraten auf die
falsche Seite und bringen so das Gleichgewicht
durcheinander: Die Mause konnen nur noch hop-
peln. Mit speziellen chemischen Substanzen
konnten die Forscher dieser Bewegungsstérung
jedoch entgegenwirken. Die Wissenschaftler
erhoffen sich aus den Erkenntnissen (iber den
genetischen Hintergrund des Gehens neue
Behandlungsméglichkeiten  flir -~ Querschnitts-
geldhmte.
Quelle: Science
(Marz 2003, Band 299, Seite 18)

Insekten haben

zwei Urmiitter

Insekten haben sich zweimal im Laufe der
Evolution entwickelt. Das berichten italienische
und amerikanische Biologen im Fachmagazin
"Science" (Bd. 299, S. 1887). Bislang gingen For-
scher von einer Art Urinsekt aus, aus der sich die
ganze Vielfalt der heutigen Sechsbeiner gebildet
hat.
Das Team um Francesco Nardi von der Universitat

Siena verglich Abschnitte im Erbgut von Spring-
schwanzen und Silberfischchen, die beide zu den
Insekten gehéren, mit jenen von Krustentieren.
Aus diesen so genannten Crustacea, zu denen
etwa Krabben zahlen, haben sich die Insekten
entwickelt und die Landmassen erobert. Das
haben die Sechsbeiner mindestens zweimal
geschafft: Die Springschwanze spalteten sich viel
friher von den Krustentieren ab als die (ibrigen
Insekten, fanden nun die Forscher in der Genana-
lyse heraus. Entwicklungsgeschichtlich gehdren
die Springschwanze demnach nicht zu den Insek-
ten.

Im Kdrperbau aber erfiillen die fliigellosen Spring-
schwanze die Kriterien, um zu den Insekten
gezahlt zu werden. Sie haben sechs Beine, einen
dreigeteilten Rumpf und typische Insektenaugen.
lhren Namen verdanken sie einer Sprunggabel,
mit der sei ein Mehrfaches ihrer Kérperlange weit
springen kénnen. Die Ahnlichkeit im Kérperbau
zwischen Springschwénzen und den “wahren"
Insekten habe sich deshalb entwickelt, weil sich
die beiden Urinsekten bei der Eroberung der
Landmassen  dhnlichen  Umweltbedingungen
anpassen mussten, vermuten die Forscher.
Quelle: BdW (Online) 21.03.2003

Spermien riechen

den Weg zur Eizelle

Spermien haben einen " Geruchssensor",
mit dem sie den Weg zur Eizelle schneller finden
kénnen. Das berichten deutsche und amerikani-
sche Forscher im Fachmagazin “Science" (28.
Marz). Mit dieser Entdeckung sollen nun neue
Methoden der Schwangerschaftsverhiitung und
zur Steigerung der Fruchtbarkeit entwickelt wer-
den.
Die Spermien reagieren auf eine erhdhte Konzen-
tration das Stoffes Bourgeonal, belegen die Ver-
suche der Forscher um Marc Spehr von der Ruhru-
niversitat in Bochum. Dieser Stoff wird vom Kér-
per zwar nicht produziert, die Forscher gehen
jedoch davon aus, dass ein dieser Substanz &hnli-
cher Stoff den Spermien den Weg zur Eizellen
weist. Wo dieser produziert wird — ob in der Eizel-
le selbst oder in einem ein anderer Teil der weib-
lichen Fortpflanzungsorgane — ist noch nicht
sicher. Bourgeonal konnte bei der kiinstlichen
Befruchtung helfen, die schnellsten und beweg-
lichsten Spermien zu finden, sehen die Forscher
ein Anwendung ihrer Entdeckung. Aber dafiir
seien noch weitere Versuche notig.
Die Wissenschaftler fanden auBerdem das Gegen-
stlick zu Bourgeonal: Undecanal. Dieser Stoff
blockiert den Geruchssensor der Spermien. Er
kénnte daher zur Schwangerschaftsverhiitung
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eingesetzt werden — entweder als Prdparat fiir
Frauen oder auch fir Manner.
Quelle BdW (Online) 28.03.2003

Bakterienviren als

billige Impfstoffvehikel

Impfungen kénnten in Zukunft wirkungs-
voller und billiger werden, wenn Bakterienviren
den Impfstoff umhiillen. Das berichten britische
Forscher auf einem Treffen der Amerikanischen
Gesellschaft fur Mikrobiologie in Baltimore. Sol-
che Bakterienviren, so genannte Phagen, befallen
nur Bakterien. Sie bestehen aus einer EiweiBhiille
und tragen im Inneren ihr Erbgut.
John March und seine Kollegen vom Forschungs-
institut Moredun nutzten Phagen als Vehikel fiir
einen Impfstoff gegen Hepatitis B. Der Impfstoff
bestand aus der DNA des Hepatitisvirus und
befand sich im Inneren der Phagen. Der Korper
reagiert auf eine Impfung, beispielsweise auf
fremde DNA, mit einer Immunantwort. Dabei pro-
duziert er Antikorper, die bei einer spateren Infek-
tion den Erreger erkennen und bekampfen kén-
nen. Mit der Phagenimpfung konnten die Forscher
diese Immunantwort wesentlich effektiver erzie-
len als mit reiner DNA. Die Menge der benétigten
DNA war mithilfe der Phagen hundert mal gerin-
ger als bei der Impfung mit reiner DNA.
March erhofft sich von der Impfung mit Phagen
mehrere Vorteile: Zum einen sei die DNA in den
Phagen geschiitzt, was auch die Aufbewahrung
erleichtere. Zum anderen ware damit eine schnel-
le, einfache und billige Impfstoffproduktion még-
lich. Phagen kdnnen relativ billig hergestellt wer-
den, da sie zur Vermehrung nur ihren Wirt brau-
chen, ein Bakterium.
Quelle: BdW (Online) 11.03.2003

Bislang élteste

Homo-sapiens-Uberreste

in Athiopien gefunden

Ein internationales Forscherteam hat in
Athiopien die bislang é&ltesten Uberreste des
modernen Menschen Homo sapiens ausgegra-
ben. Die Anthropologen schatzen das Alter der
fossilen Knochen auf 154.000 bis 160.000 Jahre.
Der Fund bestarke die Theorie, dass die Wiege des
Menschen in Afrika steht. AuBerdem lege die Ent-
deckung nahe, dass der Homo sapiens sapiens
gleichzeitig mit dem Neandertaler gelebt hat.
Die Forscher um Tim White und Clark Howell von
der Universitdt von Kalifornien in Berkeley
beschreiben die fossilen Schadel zweier Er-
wachsener und eines Kindes. Die menschlichen
Uberreste wurden in Herto etwa 220 Kilometer
nordostlich der athiopischen Hauptstadt Addis

Abeba gefunden. Das Team hat die Fossilien einer
neuen Unterart des Homo sapiens zugeordnet,
dem Homo sapiens idaltu. Die Schadel fillen eine
groBe Liicke in den fossilen Uberlieferungen der
frihen menschlichen Geschichte. Bislang fehlte
ein Bindeglied zwischen den friihen Menschen
und dem modernen Homo sapiens sapiens. " Jetzt
stimmen die fossilen Belege mit molekularen
Beweisen iiberein", sagt White. Die neu entdeck-
ten Schadel zeigen sowohl urspriingliche als auch
moderne Merkmale. Daher handelt es sich mégli-
cherweise um unmittelbare Vorfahren des heuti-
gen Menschen, vermuten die Forscher.

Dass die Fossilien einen Ubergang von urspriing-
licheren afrikanischen Menschen zum modernen
Homo sapiens darstellen, wiirde die so genannte
"Out of Africa"-Theorie unterstiitzen. Diese
besagt, dass der moderne Mensch sich in Afrika
und nicht in vielen Gegenden der Welt parallel
entwickelt hat. Die Herto-Fossilien sind auBerdem
eindeutig keine Neandertaler. Sie beweisen, dass
in Afrika bereits frihe moderne Menschen lebten,
lange bevor der Neandertaler in Europa ver-
schwand. "Das zeigt endgliltig, dass es in der
menschlichen Evolution niemals ein Neanderta-
ler-Stadium gab", sagt Howell.

Quelle: Nature (Bd. 423, S. 742 und S. 747)

Molekdil I6st Selbstmord

von Krebszellen aus

Amerikanische Wissenschaftler haben
eine Substanz entdeckt, die bosartige Krebszellen
in den programmierten Zelltod treibt. Der zielge-
richtete Angriff dieses Molekiils kénnte eine neue
Strategie in der Krebsbekampfung sein, berichten
James Wells und Jack Nguyen im Fachmagazin
"PNAS" (Online-Vorabveréffentlichung vom 9.
Juni). Dem Molekil auf die Spur gekommen sind
die Wissenschaftler vom Forschungsunternehmen
Sunesis Pharmaceuticals in San Francisco beim
Durchst6bern einer chemischen Datenbank. Sie
fanden eine Klasse von Substanzen, die den pro-
grammierten Zelltod auf direktem Wege ausldsen
kénnen. Als sie diese im Reagenzglas an gesun-
den Zellen und Krebszellen testeten, 10ste das
Molekil bevorzugt den Tod von Krebszellen aus,
wahrend gesunde Zellen nicht angegriffen wur-
den. Obwohl den Wissenschaftlern der genaue
Mechanismus noch unbekanntist, sehen sie darin
eine brauchbare neue Strategie zur Krebs-
bekampfung. Die Mehrzahl der in der Chemothe-
rapie eingesetzten Substanzen ldsen den pro-
grammierten Zelltod indirekt aus. Sie aktivieren
den so genannten p53-Signalweg. Bei p53 han-
delt es sich um ein Gen, das auch als Wachter des
Genoms bekanntist. Das System repariert gescha-

digte Zellen oder leitet bei irreparablen Schaden
den Zelltod ein. Es spielt damit eine zentrale Rolle
bei der Kontrolle des Zellwachstums — sein Aus-
fall stort die geregelte Zellteilung. Gerade dieses
Gen ist in Krebszellen haufig mutiert, weshalb es
zum unkontrollierten Wachstum kommt. Bisher
war es ein groBes Problem in der Krebsbehand-
lung, diesen Weg zum Zelltod gezielt zu aktivie-
ren, da dieser bereits an einer zentralen Kontroll-
stelle gestort ist. Substanzen, die weiter unten auf
dem Signalweg tatig werden, konnten daher
erfolgreich im Kampf gegen Krebs eingesetzt wer-
den.

Quelle: BdW (Online) 11.06.2003

Krebs durch Cadmium:

Metall stort die Reparatur

von DNA-Schaden

Cadmium wirkt krebserregend, da es die
Reparatur von DNA-Schéden in der Zelle behin-
dert. Die Fehler im Erbgut werden dann bei der
Zellteilung an die Tochterzellen weitergegeben.
Das berichten amerikanische Wissenschaftler in
der Fachzeitschrift "Nature Genetics" (Vorabver-
offentlichung vom 8. Juni). Die krebserzeugende
Wirkung von Cadmium ist schon ldnger bekannt.
Wie genau das weiBe Metall beispielsweise zu
Lungenkrebs fiihrt, war jedoch bisher unklar. Die
Wissenschaftler um Dmitry Gordenin vom Natio-
nalen Institut fir Umwelt- und Gesundheitswis-
senschaften in North Carolina (USA) konnten nun
an Hefezellen den Wirkmechanismus von Cadmi-
um aufkldren. Im Gegensatz zu anderen kanzero-
genen Stoffen greift das Metall nicht direkt das
Erbgut an. Stattdessen stért es ein Reparatursy-
stem in der Zelle, das normalerweise DNA-Muta-
tionen ausbessert. Diese treten oft vor der Zelltei-
lung auf, wenn das Erbgut durch bestimmte
EiweiBe verdoppelt wird. Die Gesamtzahl der Feh-
ler in der DNA nimmt damit etwa um das zweit-
ausendfache zu. Gordenin vermutet aufgrund
erster Experimente mit menschlichen Zellen, dass
das Metall bei Menschen &hnlich wirkt. Als beson-
ders gefdhrdet galten bislang Menschen, die in
der Herstellung von Produkten mit Cadmium
arbeiten — etwa von Batterien oder Kunststoffen.
Doch offenbar kénnen bereits sehr geringe Men-
gen des Metalls, wie sie beispielsweise in ver-
seuchtem Trinkwasser oder in der Nahrung zu fin-
den sind, zu Schaden fiihren. Rauchen verdoppelt
sogar die durchschnittliche Cadmiumaufnahme
pro Tag. Zudem lagert sich das Metall dber viele
Jahre im Organismus an, da es im Korper eine
Halbwertszeit von ungefdhr zwanzig Jahren be-
sitzt.
Quelle: BdW (Online) 10.06.2003
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Das Max-Planck-Institut fiir
Molekulare Pflanzenphysiologie
in Golm bei Potsdam sucht eine/n

Doktorandin/en

zur Untersuchung der genetischen Diver-
sitdt von Kandidatengenen fiir Olgehalt
und Olqualitit in Raps. Die Aufgaben um-
fassen die Isolierung der Kandidatengene
und die Untersuchung dieser Gene hin-
sichtlich der Expression in einem genetisch
breiten Rapsmaterial. Dies soll eine Ab-
schatzung erlauben, in welchem Umfang
Genexpression zur allelen Variation in Raps
beitragt.

Wir erwarten neben einem abgeschlosse-
nen Studium der Biologie, Agrarwissen-
schaften oder verwandter Bereiche grund-
legende Erfahrungen in molekularbiologi-
schen und genetischen Arbeiten.

Bitte senden Sie Ihre aussagefahigen
Bewerbungsunterlagen unter Angabe der
Kennziffer 06/03 bis zum 30.06.2003 an
das

Max-Planck-Institut fiir
Molekulare Pflanzenphysiologie
Personalverwaltung

Am Mihlenberg 1, 14476 Golm

Fir weitere Informationen kontaktieren Sie
Dr. Renate Schmidt unter
rschmidt@mpimp-golm.mpg.de.
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Max-Planck-Institut

fiir Entwicklungsbiologie
Abt. Molekularbiologie

(Prof. Weigel), Ttibingen

Biologische
Informatik/
Bioinformatik

(BAT lla/lll; unbefristet)

Wir suchen eine/n anpassungsfahigen und
dynamischen MitarbeiterIn zur Ergdnzung
eines Teams von etwa 25 internationalen
Wissenschaftlerinnen, die in den Bereichen
der eukaryontischen Molekularbiologie,
quantitativen Genetik und Genomik tétig
sind. Anfangliche Gehaltseinstufung von
bisheriger Erfahrung abhdngig. Die Stelle
ist ab sofort verflgbar.
Minimumgqualifikationen: FH-Ing. oder Di-
plom in Bioinformatik; gute Kenntnisse in
C++, SQL, HTML, Statistik. Kenntnisse in
Perl, Java und XML hilfreich.
Aufgabenbereiche: Programmierung, Ins-
tallation und Betrieb von biologischen Da-
tenbanken sowie Bioinformatik-Anwen-
dungen.

Eine gute Basisversorgung im EDV-Bereich
ist am Campus vorhanden. Bioinformatik
und mathematische Biologie sind in Nach-
barabteilungen und am Schwesterinstitut
vertreten.

Aussagefdhige Bewerbungen mit Angaben
von 3 Referenzen als PDF Datei an

Frau Hilya Wicher
(huelya.wicher@tuebingen.mpg.de)
erbeten.

Bei gleicher Eignung werden Schwerbehin-
derte bevorzugt eingestellt.

Wir sind bemtiht, den Anteil von unterre-
prasentierten Gruppen unter unseren Mit-
arbeiterinnen zu erhéhen.

Die Rheinische Friedrich-
Wilhelms-Universitat Bonn

sucht fir das Botanische Institut ab sofort,
befristet bis zum 31.03.2005
eine/einen

wissenschaftliche(n)
Mitarbeiter(in)

mit der Méglichkeit einer anschlieBenden

unbefristeten Weiterbeschaftigung und der

Ubernahme in ein Beamtenverhaltnis als

Akademische(r) Rat/Ratin

Sie haben:

- ein abgeschlossenes Hochschulstudium
der Biologie oder Biochemie und eine
Promotion in Molekularbiologie, Gene-
tik oder Biochemie,

- Erfahrungen in Molekularbiologie und

Proteinbiochemie sowie Proteinanalytik,

- Erfahrungen in der Anleitung von Stu-
denten beim experimentellen Arbeiten,

- die Fahigkeit, Pflanzenmolekularbiologie
und Pflanzenbiochemie in aller Breite zu
unterrichten,

Ihre Aufgaben:

- Lehrtatigkeit in Grund- und Hauptstudi-
um: Pflanzenphysiologie, Pflanzenbioche-
mie und Pflanzenbiotechnologie

- Beauftragter fir biologische Sicherheit
und Strahlenschutz

- Betreuung hochwertiger Forschungsge-
rate

- Koordination sowie Finanzverwaltung
von Drittmittelprojekten

- Forschungstatigkeit: Proteinbiochemische
Analyse von Stressproteinen
Wir bieten:

- die Mdglichkeit, ein Job-Ticket zu
erwerben

- Vergiitung nach Vergiitungsgruppe
BAT Il a

Frauen werden nach MaBgabe des Landes-

gleichstellungsgesetzes bei gleicher Quali-

fikation bevorzugt berticksichtigt.

Schwerbehinderte werden bei gleicher Eig-

nung bevorzugt.

Auch universitdtsinterne  Interessenten

werden gebeten, ihre vollstandigen Bewer-

bungsunterlagen mit allen Qualifikations-
nachweisen einzureichen.

Wenn Sie sich fir diese Aufgabe interes-

sieren senden Sie bitte lhre vollstandigen

Bewerbungsunterlagen unter Angabe der

Kennziffer 15/03.313 bis zum 30.06.2003

an die Personalabteilung 3.1 der Univer-

sitat Bonn, Regina-Pacis-Weg 3, 53113

Bonn.

Die Bewerbung hat ausschlieBlich auf

dem schriftlichen Wege zu erfolgen. E-

mail-Bewerbungen kénnen nicht akzep-

tiert werden.

Universitat Wiirzburg,
Institut fiir Humangenetik

Im Rahmen des SFB 581 "Molekulare Mo-
delle fir Erkrankungen des Nervensys-
tems" sind am Institut fir Humangenetik
Wirzburg

2 Doktorandenstellen
(BAT lla/2)

ab sofort zu besetzen. Voraussetzungen
sind ein abgeschlossenes naturwissen-
schaftliches Studium, Vorkenntnisse in Mo-
lekularbiologie, Proteinbiochemie und ins-
besondere eine hohe Motivation und Be-
reitschaft zum wissenschaftlichen Arbei-
ten. Folgende Projekte sind zu bearbeiten:
1. Untersuchungen zur molekularen Patho-
logie der Sorshy Fundusdystrophy mit Hilfe
einer etablierten knock-in Timp3(S156C)-
Mauslinie (Weber et al. Invest. Ophthal-
mol. Vis. Sci. 43: 2732-2740, 2002). Her-
stellung von doppelmutanten Mdusen zur
Verstérkung des retinalen Phanotyps (z.B.
Gpx1-defiziente Linie steht zur Verfiigung).
2. Charakterisierung einer etablierten
Timp3-defizienten Linie und Generierung
einer Timp3(S156M) knock-in Maus.
Bewerbungen (einschlieBlich zwei Refe-
renzen) bitte an:

Prof. Bernhard H.F. Weber

Institut fiir Humangenetik
Biozentrum

Am Hubland - 97074 Wiirzburg

Tel. 0931-888-4062
bweb@biozentrum.uni-wuerzburg.de
www.biozentrum.uni-wuerzburg.de/
humangenetics/deutsch/Humangen.html

University of Tiibingen -
Hertie-Institute for Clinical
Brain Research

Post-Doc

The Department of Neurodegenerative Di-
seases within the newly founded Hertie-
Institute for Clinical Brain Research is part
of the "Center for Neurology" of the Uni-
versity of Tubingen. The work of the De-
partment is focused on the molecular and
genetic basis of neurodegenerative disea-
ses (Parkinson's disease, Alzheimer's de-
mentia etc.) and movement disorders. We
are seeking a highly motivated researcher
focusing on the molecular biology of neu-
rodegeneration. The current projects inclu-
de the generation and characterization of
animal models as well as the biochemical
study of interacting genes and proteins.

GenomXPress 2/03
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The Hertie-Institute is committed to evolve
into one of the leading centers for brain
research in Germany.

Prof. Dr. Thomas Gasser

Department of Neurology and Hertie Insti-
tute for Clinical Brain Research
Hoppe-Seyler Str. 3 - 72076 Tiibingen

Tel: 07071298 6529 - Fax: 07071 29 4839
thomas.gasser@med.uni-tuebingen.de
http://www.hertie-institut.org

- EXELIXIS

w Dewtschland GmbH

EXELIXIS Deutschland GmbH
Technische Angestellte

Wir sind eine internationale Biotechnolo-
giefirma mit einem breiten Spektrum bio-
logischer Systeme zur Identifizierung von
Genfunktionen und der Rolle von Genen
bei menschlichen Krankheitsprozessen.
Unsere Firma ist weltweit fiihrend in der
Verwendung von Zebrafisch und Maus als
Modelorganismen fiir die menschliche Bio-
logie und Medizin.

Fiir unseren Standort Tibingen suchen wir
eine/n hochmotivierte/n, engagierte/n

TA

die/der eine (neue) Herausforderung in
Form einer interessanten, abwechslungs-
reichen Tatigkeit im Bereich der Zell- und
Molekularbilologie anstrebt und ihre/seine
bereits vorhandenen Kenntnisse erweitern
mdchte.

Vorkenntnisse im Bereich Zellbiologie sind
erwlinscht, aber nicht Voraussetzung. Fle-
xibiliat, Kreativitét, selbstandiges Arbeiten
und Teamféhigkeit setzen wir voraus.

Wir bieten eine vorerst befristete Vollzeit-
stelle (Mutterschutz) an einem modern
ausgestatteten Arbeitsplatz im Bereich der
Zell- und Molekularbiologie in einem jun-
gen, dynamischen und innovativem Unter-
nehmen mit Fortbildungsmadglichkeiten
und einem sehr guten Arbeitsklima.
Interessiert? Dann schicken Sie bitte Ihr
vollstdndigen Unterlagen an:

EXELIXIS Deutschland GmbH

Frau Heiderose Neu

Spemannstr. 35

72076 Tibingen

H.Neu@exelixis-de.com
http://www.exelixis-de.com

Friedrich-Alexander-University
Erlangen-Niirnberg

Am Institut fir Humangenetik der Univer-
sitat Erlangen-Nirnberg sind baldmadglichst

emne
Postdoktorandenstelle
(BAT lla)

sowie eine
Doktorandenstelle
(BAT lla/2)

vorerst fir den Zeitraum von 3 Jahren zu
besetzen. Im Rahmen des SFB 539 ,Glau-
kome und Pseudoexfoliationssyndrom
(PEX),, sollen mittels systematischer gene-
tischer Assoziationsstudien Ursachen des
primdren Offenwinkel-Glaukoms sowie des
sekunddren Glaukoms bei PEX untersucht
werden. Eine genzentrierte Aufklarung der
LD-Struktur in Kandidatengenregionen soll
die Ermittlung von haplotype-tag SNPs
ermdglichen, die anschlieBend in groBen,
gut charakterisierten Kollektiven von Pati-
enten auf Assoziation getestet werden.
Funktionelle Assays der assoziierten Vari-
anten und Haplotypen sollen in Zusam-
menarbeit mit anderen Teilprojekten des
SFBs durchgefiihrt werden.

Wir bieten ein attraktives und modernes
Arbeitsumfeld in einem leistungsfahigen
Hochdurchsatz-Labor und suchen lei-
stungsbereite und teamfdhige Mitarbeiter,
die SpaB an der Arbeit und an der For-
schung haben.

Bewerbungen mit den tiblichen Unterlagen
werden bis spatestens 10.07.03 erbeten
an:

Prof. Dr. med. André Reis

Institut fiir Humangenetik
Friedrich-Alexander-Universitét
Erlangen-Niirnberg

Schwabachanlage 10 - 91054 Erlangen
Tel.: +49-9131-85-22318

FAX: +49-9131-209297
reis@humgenet.uni-erlangen.de
http://www.humgenet.uni-erlangen.de

Friedrich-Alexander-University
Erlangen-Niirnberg

The Institute of Human Genetics offers a
Postdoctoral Position

to join a BMBF funded project on disorders
affecting human skeletal development. The

focus of the project will be on the functio-
nal analysis of newly identified genes using

mouse and chicken as model organisms
followed by patient oriented studies inclu-
ding high-throughput mutation screening
and genotyping. The project combines
tools of developmental biology with basic
human genetics. Therefore the successful
candidate will have a strong interest in
developmental biology and human gene-
tics. Preference will be given to applicants
with experience in mouse genetics and /or
mouse development.

The position is initially for three years (star-
ting October 2003) and the salary will be
at the BATIla level on the German univer-
sity scale.

Applications (in German or English) should
be sent to:

Prof. Dr. Andreas Winterpacht

Institute of Human Genetics
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-
Nurnberg

Schwabachanlage 10, D-91054 Erlangen,
Germany
winterp@humgenet.uni-erlangen.de

Tel.: +49-9131-8522019

FAX: +49-9131-209297

IKP
STUTTGART

Dr. Margarete Fischer-Bosch-
Institute of Clinical Pharma-
cology, Stuttgart

The section '‘Molecular Mechanism of Ori-
gin and Therapy of Breast Cancer' at the
The Dr. Margarete Fischer-Bosch-Institute
of Clinical Pharmacolgy invites applicati-
ons for

Postdoctoral Position
BAT Il, 24 months

to study cancer susceptibility and drug tre-
atment response.

Our group is especially interested to eluci-
date the role of enzymes involved in drug
metabolism, DNA-repair and methylation
as well as factors involved in apoptosis,
signal transduction, and transport. Patient
samples to be studied include large pros-
pective and retrospective collections of
blood and human tissues. Analytical proce-
dures will include constitutional and tumor
analyses both with respect to DNA-variati-
ons/mutations and protein expression.
High motivation and strong analytical skills
will be required in the application of high

throughput methodologies of fresh and
archived materials. Superiority in compu-
ter-assisted data management and evalua-
tion is mandatory. Basic knowledge in sta-
tistical analyses will be an asset. As a mem-
ber of our highly motivated and dynamic
multidisciplinary research team the succes-
sful candidate will be required strong com-
munication skills to actively participate in
our collaborations within national and
international cancer research networks.
IKP is an Marie Curie training site for the
education of European PhD students parti-
cularly in the subject of breast cancer tre-
atment response, non-response and toxici-
ty. The successful candidate will therefore
participate in the training of foreign PhD-
students.

IKP is committed to equal opportunity and
affirmative action. Women and minorities
are strongly encouraged to apply. Please
send CV, a list of previous publications and
names of two referees.

The Dr. Margarete Fischer-Bosch-Institute
of Clinical Pharmacology is an institution
of the Robert Bosch-Gesellschaft fiir Medi-
zinische Forschung mbH. Founded in 1973,
it since developed into a leading research
institute of clinical pharmacology. Rese-
arch activities focus on human drug meta-
bolism and drug action.

Hiltrud Brauch, PhD, Associate Professor
Dr. Margarete Fischer-Bosch-
Institute of Clinical Pharma-
cology

Auerbachstr. 112

70376 Stuttgart

phone +49-(0)711-8101-3705
hiltrud.brauch@ikp-stuttgart.de

http: //lwww.ikp-stuttgart.de
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