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EDITORIAL

Dr. Jorg Wadzack

Liebe XPRESS Leserinnen und Leser,
nach mehr als drei Jahren und 10 Ausgaben des
DHGP XPRESS war eine Neugestaltung unseres
Newsletters langst Uberfallig. Vor allem in den
letzten beiden Jahren hat sich der Newsletter
von einen urspriinglich sporadisch erscheinen-
den Mitteilungsblatt zu einem regelmaBigen
Kommunikations- und Informationsmedium fiir
das Deutsche Humangenomprojekt und dart-
ber hinaus entwickelt. Der Newsletter erreicht
neben den Wissenschaftlern aus den Projekten
inzwischen regelmaBig Uber 500 Interessierte
aus den Bereichen Medien, Politik und Offent-
lichkeit.

Einen wesentlichen Beitrag zum Gelingen des

Newsletter haben auch Sie mit lhren zahlrei-
chen interessanten Beitragen geleistet. Fiir die-
se Mitarbeit mdchten wir uns noch einmal
herzlich bedanken.

Anspruch des DHGP XPRESS war es immer,
nicht nur aus dem DHGP selbst, sondern auch
Uber andere wichtige Ereignisse und Aktivitaten
der deutschen Genomforschung insgesamt zu
berichten. Vor diesem Hintergrund ist der jetzt
erfolgte Schritt, unter dem Titel GenomXPress
einen gemeinsamen Newsletter von Deutschem
Humangenomprojekt (DHGP) und der Genom-
initiative im  biologischen System Pflanze
(GABI) herauszugeben, naheliegend und folge-
richtig.

In der aktuellen Ausgabe berichten wir u. a.
Uber zwei Meilensteine der Genomforschung:
Die vollstandige Sequenzierung der Modell-
pflanze Arabidosis thaliana im Dezember 2000
und die Veréffentlichung sowie eine erste Ana-
lyse der menschlichen Sequenz im Februar
2001.

Zukinftig werden wir Sie also gleichermaBen
Uber die Entwicklungen sowohl der Pflanzen-
genom- als auch der Humangenomforschung in
Deutschland informieren, ohne dabei andere
wichtige Bereiche wie Mikroorganismen, Pro-
teomics oder Bioinformatik aus den Augen zu
verlieren.

GENOMXPRESS, IST DER TITEL

Dr. Jens Freitag

fir den gemeinsamen Newsletter von DHGP
und GABI. Mit diesem Medium mochten wir
Informationen  zur  Genomforschung in
Deutschland transferieren und ein Forum
schaffen, in dem sich die Genomforschung
verstandlich und forschungsfeldiibergreifend
auBert.

Das X im Titel GenomXPress kann flr vieles
stehen. So kann es zum Beispiel als das
verbindende Element zwischen Genom und
Presse aufgefasst werden, Oder auch als eine
etwas modische Wortvariante «Xpress» gele-
sen werden und Geschwindigkeit bedeuten.
Geschwindigkeit, mit der sich die Genom-
forschung entwickelt. Genauso kénnte man es
als X fiir das uns noch Unbekannte — die
Variable X —, welche Wissenschaftler verstehen
und nutzen lernen mochte, deuten. Das X kann
aber auch ein Chromosom symbolisieren oder
gar als Genom mal Presse interpretiert werden.
Sicher sind noch viele weitere Spielarten um
das X méglich, beschranken wir uns hiermit auf

diese.

Im Newsletter jedoch sollen alle Facetten der
Genomforschung abgebildet werden, so dass
ein fiir Sie interessantes Printmedium entsteht.
Im gemeinsamen Auftreten von DHGP und
GABI sehen wir die Chance, iiber das jeweils
andere Forschungsfeld zu informieren,das In-
teresse an diesem zu wecken und vielleicht so-
gar Interaktionen zwischen beiden zu férdern.
Nicht grlin versus rot, rot versus griin, sondern
griin und rot, ist unser Motto.

Durch den GenomXPress erhalten Sie also die
Mdglichkeit ausgewahlte Projekte im DHGP
und in GABI besser kennen zulernen. Die kleine
Tradition des DHGP XPRESS ein Start-up Unter-
nehmen vorzustellen behalten wir im
GenomXPress bei, denn wir sind davon
Uberzeugt, dass die Genomforschung auch die
okonomische Strukturen in unserer Gesell-
schaft verandern wird. Ab und zu wollen wir im
GenomXPress (iber unseren Tellerrand hinaus-
schauen und Uber Genominitiativen anderer

Lander berichten. So wird lhnen zum Beispiel in
diesem Heft (iber die amerikanische NSF Pflan-
zengenominitiative berichtet. Ebenfalls eine
Tradition des vorherigen Newsletters ist der
Glossar der Patent- und Lizensagentur im Deut-
schen Humangenomprojekt. Dieser wird auch
im GenomXPess beibehalten, um juristische
Termini besser verstehen und einordnen zu ler-
nen. In Science Digest und News & Confuse
finden Sie alles das was uns sonst noch
interessant und mitteilenswert erscheint.

Wir wiinschen Ihnen viel SpaB und natirlich
moglichst viele Aha-Effekte beim Lesen und
hoffen auf Ihre tat- und wortkraftige Unter-
stitzung fir die weiteren Nummern des
GenomXPress.

Mit frohlichen GriiBen aus Potsdam,
Dr. Jens Freitag

GenomXPress 1/01
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DAS ARABIDOPSIS GENOM

— Eine Blaupause fiir die Genome héherer Pflanzen - Klaus F. X. Mayer

Im Dezember 2000 wurde die vollstandige Ge-
nomsequenz der Ackerschmalwand (Arabidop-
sis thaliana) veroffentlicht. Was ist dieses
unscheinbare Unkraut, und warum wurde aus-
gerechnet eine Pflanze sequenziert, die fast
ausschlieBlich Pflanzenbiologen bekannt ist?
Arabidopsis ist ein Kohlgewéchs und ein naher
Verwandter von Raps, Blumenkohl und
Broccoli. Pflanzenbiologen weltweit schatzen
Eigenschaften wie kurze Generationszeit, An-
spruchslosigkeit, Diploidie und kleine Genom-
groBe, so dass Arabidopsis zum Modellorganis-
mus der Pflanzenwelt wurde. Arabidopsis hat
damit fiir Pflanzenbiologen eine dhnliche Be-
deutung wie die Maus fir die Sdugetierfor-
schung. Das Arabidopsis Genom ist eines der
kleinsten bekannten Pflanzengenome und um-
fasst rund 125 Megabasen (1,25 x 108 Basen-
paare). Die GenomgroBe bewegt sich damit in
der GroBenordnung anderer vollstandig se-
quenzierter Modellgenome wie die von Droso-
phila melanogaster und Caenorhabditis ele-
gans, ist aber rund 10 mal groBer als das Ge-
nom der Hefe. GenomgréBen in Pflanzen variie-
ren bis zum tausendfachen, und im Vergleich zu
anderen Pflanzen und Nutzpflanzen ist das
Arabidopsis Genom ein Winzling. Nutzpflan-
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zengenome wie beispielsweise die von Mais,
Weizen und Gerste sind um ein vielfaches
groBer.

Im Vergleich zu den Genomsequenzen anderer
multizelluldrer eukaryotischer Organismen hat
das veroffentlichte Arabidopsis Genom einen
ungewdhnlich hohen Qualitdtsstandard. GroBe
Bereiche der hochrepetitiven subzentrome-
rischen Regionen wurden ermittelt, und neben
den 5 Zentromeren sind nur 6 kleine Liicken in
der genomischen Sequenz vorhanden. Bei an-
deren Genomen vergeichbarer GréBe waren es
zum Teil mehr als 1.000 Llcken, die zum Zeit-
punkt der Publikation noch geschlossen wer-
den mussten. 115 der etwa 125 Mb des Arabi-
dopsis Genoms wurden ermittelt, nur die zwei
jeweils etwa 3,5 bis 4 Mb umfassenden und
aus hochrepetitiven rDNA bestehenden Nu-
cleolus organisierenden Regionen (NORs) und
die «Kern» zentromere wurden nicht sequen-
ziert. Ahnliche qualitative Standards wurden
auch fiir die Auswertung und Analyse der Se-
quenz zugrundegelegt. Aufwandige bioinfor-
matische Analysen und individuelle Beurteilung
jedes einzelnen prognostizierten Genes stellten
sicher, dass der hochstmdgliche Standard fiir
die mehr als 25.000 Gene erreicht wurde. Zu-
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sammen mit den Analysen, die auf Ebene der
individuellen Chromosomen und des ganzen
Genoms durchgefiihrt wurden, stellt das Arabi-
dopsis Genom ein Modell fiir Genome hoherer
Pflanzen und einen Meilenstein in der Pflanzen-
biologie dar. Alle im Rahmen des Genomprojek-
tes entstandenen Sequenzen und Analysedaten
sind 6ffentlich frei verfigbar.

Ein kleiner Uberblick

liber das Arabidopsis Genom

Wie ist das Genom der Ackerschmal-
wand strukturiert und welche Besonderheiten
existieren? Die groBen Unterschiede in der Gro-
Be von Pflanzengenomen werden zum groBen
Teil auf das Vorhandensein groBer Mengen
repetitiver Elemente und mobiler Elemente
(Transposons) zuriickgefihrt. Auch in Arabi-
dopsis thaliana finden sich groBe Bereiche, vor
allem rund um die Zentromere, die zu einem
groBen Teil aus repetitiven Elementen beste-
hen. Etwa 14% des Genoms bestehen aus
Transposons, die jedoch teilweise sehr stark
degeneriert und nicht mehr funktional sind.
Trotzdem kdnnen manche dieser Elemente un-
ter bestimmten Bedingungen wieder aktiviert,
d.h. zur Exzission und Reintegration an einem
anderen Ort im Genom mobilisiert werden.

Das Arabidopsisgenom in Zahlen: Die Tabelle gibt
einige Eckdaten des Arabidopsisgenoms an. Im
zweiten Teil ist die Zahl der Proteine angegeben, die
von PEDANT funktionellen Kategorien zugewiesen
wurden (siehe Text).

A Arabidopsis thaliana Wildtypblite, B mutante Bliite,
der zentrale Bliitenorgane fehlen, C die 5 Arabidopsis
Chromosomen, mit dem Fluoreszenzfarbstoff DAPI
gefarbt, D Zeichnung einer Wildtyppflanze. Im
Hintergrund die erste bekannte Darstellung der
Ackerschmalwand, Johannes Thal um 1588.

bp Basenpaare, kb Kilobasenpaare, Mb Millionen
Basenpaare

(Herzlichen Dank an J. Berger, Max-Planck-Institut fir
Entwicklungsbiologie, Tiibingen (A) und P. Fransz,
Universitat Amsterdam (C).)
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Transposons im Arabidopsis Genom haben eine
zur Genverteilung umgekehrte Verteilung. Im
allgemeinen finden sie sich nur vergleichsweise
selten in den genreichen, euchromatischen Re-
gionen des Genoms, sind aber in den ver-
gleichsweise gendrmeren Regionen des Ge-
noms rund um die Zentromere in hoherer Dich-
te vorhanden.

Obwohl die Gendichte in den subzentromeri-
schen Regionen deutlich niedriger ist, sind in
diesen Regionen eine Reihe von Genen lokali-
siert, die zum Teil von essentieller Bedeutung
fir die Pflanze sind. Es ist auBerdem von gro-
Bem Interesse, essentielle Bestandteile funktio-
neller Pflanzenzentromere zu charakterisieren,
die fiir die korrekte Chromosomenverteilung
auf Tochterzellen wahrend der Zellteilung nétig
sind. Man kann die hochrepetitiven und genar-
men Subzentromerregionen also nicht als ge-
nomischen junk oder informationslose Struk-
tur-DNA vernachldssigen.

Besonderheiten des Arabidopsis Genoms
zeigen sich im Vergleich mit anderen bekann-
ten Genomen. Es ist nicht Uberraschend, dass
die Anzahl der Gene mit zunehmender Kom-
plexitat der Organismen zunimmt. So enthalt
das Genom der Ackerschmalwand etwa die
vierfache Anzahl an Genen im Vergleich zum
unizelluldren Modellorganismus Hefe. Erstaun-
lich ist jedoch die groBere Anzahl an Genen im
Vergleich zu Drosophila und C. elegans trotz
etwa vergleichbarer GenomgréBen. So kodiert
das C. elegans Genom auf rund 100 Mb fiir
etwa 19.000 Gene und Drosophila auf 120 Mb
flr etwa 13.600 Gene.

Abbildung 2:

Duplizierte Segmente im Arabidopsisgenom

Die 5 Chromosomen der Ackerschmalwand sind als
graue, waagrechte Balken dargestellt, die Zentromere
schwarz markiert. Hellgrau sind die Nucleolus-organi-
sierenden Regionen auf Chromosom 2 und 4. Farbige
Bénder entsprechen duplizierten Segmenten, also Be-
reiche mit hoher Sequenzéhnlichkeit und einer konser-
vierten Abfolge ahnlicher Gene. Die Béander sind ver-
dreht, wenn die entsprechenden Segmente entgegen-
gesetzt orientiert sind.

Der MaBstab ist in Millionen Basenpaaren angegeben.

Was haben Pflanzen und Tiere hinsichtlich ihrer
genetischen Grundausstattung gemeinsam und
was unterscheidet sie voneinander? Bendtigen
Pflanzen ein gréBeres Genrepertoire, um auf-
grund ihrer sessilen Lebensform angemessen
auf biotische und abiotische Umwelteinfliisse
zu reagieren? Trotz der gr6Beren Anzahl an
Genen findet sich in Arabidopsis eine ahnliche
Anzahl von Proteintypen wie in Drososphila
und C. elegans (~13.500). Unter Proteintypen
versteht man dabei die Summe aus der Zahl der
Proteinfamilien und der Zahl der Proteine, die
keiner Familie angehdren. Im Vergleich zu
anderen Organismen gehort in Arabidopsis ein
weit kleinerer Prozentsatz an Genen keiner
Genfamilie an. Andererseits ist ein weit gro-
Berer Anteil mit einem oder mehreren (se-
quenz-)homologen Familienmitgliedern im Ge-
nom vorhanden. Dies beruht zum einen auf
zahlreichen Genfamilien, die weit mehr Mitglie-
der haben als in anderen Reichen des Lebens
und maglicherweise wahrend der Evolution
erweitert wurden. Zum anderen finden sich im
Arabidopsis Genom auch zahlreiche Duplika-
tionen, entweder als Tandems, also als zwei
oder mehrere sequenzhomologe Gene, die
direkt aufeinanderfolgend auf dem Genom an-
geordnet sind, oder in Form von segmentalen
Duplikationen.

Als segmentale Duplikationen werden groBe
genomische Segmente bezeichnet, die an an-
derer Stelle des Genoms ein sehr ahnliches Ge-
genstlick haben (Abb.2). Rund 60% des Ge-
noms sind Teil solcher segmentaler Duplika-
tionen. Die beobachteten Muster kénnen sehr

komplex sein. Sowohl Orientierung als auch
Abfolge einzelner Subbereiche einer groBeren
Region koénnen in ihrer Abfolge durchmischt
sein und duplizierte Bereiche konnen ihre Ent-
sprechung auf demselben Chromosom oder auf
einem anderen Chromosom haben. Mehr als
17000 Gene liegen in diesen segmental dupli-
zierten Bereichen, von denen etwa 6300 Gene
ein hochhomologes Pendant im korrespondie-
renden Segment haben. Bei genauerer Analyse
der Feinstruktur der einzelnen segmental dupli-
zierten Bereiche findet man, dass sequenzho-
mologe Bereiche mit solchen abwechseln, die
keine Entsprechung haben. Grundsatzlich gibt
es zwei Erkldrungsmoglichkeiten fiir diese
Beobachtungen. Zum einen kénnen Duplikatio-
nen einzelner Bereiche unabhdngig voneinan-
der stattgefunden haben, oder es hat wéhrend
der Evolution von Arabidopsis mindestens ein-
mal eine Polyploidisierung, d.h. eine Ver-
schmelzung zweier Genome, stattgefunden.
Einige Beobachtungen sprechen fiir die zweite
Hypothese, obwohl der erste Mechanismus
oder das gleichzeitige Wirken  beider
Mechanismen nicht ausgeschlossen werden
kann. Polyploidisierung ist ein sehr haufig
beobachtetes Phdnomen in Pflanzen und
weniger hdufig im Tierreich. Viele unserer
Nahrungsmittel basieren auf polyploiden
Kulturpflanzenvarianten wie z. B. Weizen,
Kartoffel und Spinat. Auf den ersten Blick ist es
schwer zu erklaren, wie die 5 Chromosomen
des Arabidopsis thaliana Genoms durch
Verschmelzung zweier Genome zustande
gekommen sein sollen. Interessanterweise ha-
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ben jedoch die meisten der mit Arabidopsis
nahe verwandten Arten 8 Chromosomen. Das
heutige Arabidopsis Genom kann deshalb
durch Verschmelzung zweier Genome mit je-
weils 4 Chromosomen und nachfolgender Re-
organisation und Fusion von ganzen Chromo-
somen oder Chromosomenteilen entstanden
sein. Als ein Beleg daf(ir kann das Duplikations-
muster von Chromosom 1 gewertet werden,
auf dem groBe Teile auf demselben Chromosom
dupliziert sind. Arabidopsis Chromosom 1 kann
deshalb durch Verschmelzung sich entspre-
chender Chromosomen entstanden sein. Ein
weiterer Fingerzeig sind teilweise noch detek-
tierbare Reste von repetitiven Telomereinhei-
ten, die sich im Gegensatz zu ihrer normalen
Position an den Enden der Chromosomen
innerhalb einzelner Chromosomenarme befin-
den und als Uberbleibsel von Chromosomen-
fusionen gedeutet werden konnen. Ob solch
eine Polyploidisierung durch eine Fusion iden-
tischer Genome (Autopolyploidie) oder zweier
verwandter Genome (Allopolyploidie) entstan-
den ist, darlber kann nur spekuliert werden.
Einerseits kénnen bei Verschmelzung nicht
identischer Genome die oben beschriebenen
Feinstrukturunterschiede sich entsprechender
Bereiche bereits vorhanden gewesen sein. An-
dererseits verblieb nach der(n) Verschmel-
zung(en), die vor etwa 100-130 Mio Jahren
stattgefunden hat, geniigend Zeit, um durch
Geninsertionen und Genverlust die gefundenen
Feinstrukturunterschiede herauszubilden.

Was lernen wir vom Genom (iber die Eigenhei-
ten des pflanzlichen Lebensstils? Zuerst ist da
die groBe Anzahl von kernkodierten Proteinen,
die potentiell in die Chloroplasten transportiert
werden und mittel- oder unmittelbar zum
autotrophen Lebensstil beitragen. Etwas ver-
borgenere Einsichten liefern speziesiibergrei-
fende Vergleiche beziiglich Haufigkeit und
Vorhandensein spezifischer funktioneller Do-
manen. Vergleiche mit Drosophila, C. elegans
und Hefe zeigen, dass bestimmte funktionelle
Domanen in Arabidopsis thaliana wesentlich
haufiger oder weniger haufig sind, nur bei
Pflanzen vorkommen oder gar vollig fehlen.
Diese Daten zeigen, dass bestimmte Funktio-
nen in Pflanzen eine andere Gewichtung und
Bedeutung haben, und lassen Vermutungen
und Riickschlisse tber die evolutiondre Entste-
hung dieser Domanen zu. Beispielsweise sind
die eine Vielzahl sekundarmetabolische Reak-
tionen katalysierenden Cytochrome P450 Pro-
teineimVergleich zu anderen Organismen Uber-

reprasentiert, was mit dem weit ausgeprag-
teren  Sekundérstoffwechsel in  Pflanzen
zusammenhdngt. Ein weiteres Beispiel sind
bestimmte Transkriptionsfaktorfamilien  wie
MADS Box, NAC Doméne, Myb Faktoren oder
zur GRASS Familie gehdrige Faktoren, die in
Arabidopsis stark dberreprasentiert sind oder
in anderen Organismen gar nicht gefunden
werden.

Auf den ersten Blick iiberraschend ist die groBe
Anzahl von Arabidopsis Genen, die signifikante
Homologien zu Genen des Menschen aufwei-
sen, die in der Entstehung von Erbkrankheiten
und Krebserkrankungen eine Rolle spielen. Was
hat Arabidopsis mit Krebs und menschlichen
Erbkrankheiten zu tun?

Oft stellt sich bei genauerer Analyse der be-
treffenden Gene sehr schnell heraus, dass die
Gene in grundlegenden zelluldren Mechanis-
men involviert sind. Beispielsweise sind eine
Reihe dieser Gene in DNA Reparaturmechanis-
men nach Schadigung durch z.B. UV Strahlung
involviert. Es verwundert nicht, dass ahnliche
molekulare Funktionen auch in Pflanzen vor-
handen sind.

Heraushebenswert sind  Homologien von
Arabidopsis Genen zu menschlichen Krank-
heitsgenen, fir die in anderen Modellorganis-
men keine Entsprechung gefunden wurde, wie
z.B. flir BRCA1 und 2, die an der Entstehung
einer Form von Brustkrebs beteiligt sind. Solche
Beispiele zeigen, dass Pflanzen uns molekular
manchmal naherstehen als wir vermuten.

Die Analyse des Arabidopsis Genoms gibt uns
erstmals einen Einblick in das Genrepertoire,
das fiir das Leben einer hoheren Pflanze not-
wendig ist. Erstmals haben wir einen Uberblick
Uber das komplette Genom und wissen um die
mehr als 23.000 (90%) Gene, die, zusatzlich zu
den bisher experimentell detektierten Genen,
die genetische Grundlage pflanzlichen Lebens
bilden. Dies ist ohne Zweifel ein Meilenstein in
der Pflanzenbiologie. Trotzdem ist unser Wissen
nach wie vor eingeschrankt. Die Daten und das
Wissen, das wir nun haben, lasst sich mit der
Liste von Einzelbauteilen einer Maschine ver-
gleichen. Ohne das Wissen, wie die einzelnen
Komponenten zueinander montiert werden
mussen, wie sie ineinander greifen und welche
Abhangigkeiten zwischen einzelnen Teilen und
Modulen herrschen, ist ein Verstehen des Ge-
samtapparates unmdglich. Auf die Biologie
Ubertragen heiBt dies, dass die Verzahnung der
einzelnen Gene zu spezifischen «Pathways»
(Signale, Metabolismus, Regulation etc.) und

deren komplexes Ineinandergreifen aus einem
Set von Einzelteilen die ,groBe Maschine”
Pflanze bilden. Die Rolle und die Funktionen
der iberwiegenden Anzahl von Genen ist bis-
her weitgehend unbekannt. Teilweise kdnnen
zwar Aussagen (ber die Funktion gemacht
werden. Diese betreffen jedoch nur das isoliert
betrachtete Gen, nicht aber den funktionellen
Kontext. So wissen wir beispielsweise nur in
den wenigsten Fallen, welche Gene durch be-
stimmte Transkriptionsfaktoren reguliert wer-
den, mit welchen Faktoren diese interagieren
und welchen Regulationsmechanismen sie
unterliegen. Es wird das Ziel der nachsten Jahre
sein, die Rolle und Funktion jedes einzelnen
Gens zu untersuchen und so den Bauplan fir
den korrekten Zusammenbau des Apparates
Pflanze zu ergriinden. Auch hier werden und
sind internationale Anstrengungen zur Errei-
chung dieses Ziels vonndten. Das bundesdeut-
sche GABI (Genomanalyse im biologischen
System Pflanze) Projekt steht in diesem
Kontext. Ein breites Spektrum von Ansatzen
konzentriert sich auf die funktionelle Unter-
suchung im groBen MaBstab: vom Ausschalten
individueller Gene (iber die Charakterisierung
von metabolischen Veranderungen oder Ex-
pressionsanderungen unter bestimmten Um-
weltbedingungen bis hin zur Analyse kom-
pletter Transkriptome definierter Zelltypen.
Zweifelsohne werden wir aus diesen Unter-
suchungen vieles Uber den Lebensstil der fiir
unser Leben und Uberleben so wichtigen Pflan-
zen lernen.

Klaus F. X. Mayer
GSF/MIPS

Ingolstadter Landstrasse 1
D-85764 Neuherberg
mayer@gsf.de
www.mips.gsf.de




Forschung

FUNKTIONELLE

GENOMANALYSE BEI
ARABIDOPSIS THALIANA

Erzeugung und Nutzung genetischer Diversitit

Koen Decker und Thomas Altmann

Griin versus Rot

Seit vielen Jahrzehnten haben es
Pflanzenzlichter mittels klassischer Zlchtung
geschafft Jahr fir Jahr den Ertrag unserer Kul-
turpflanzen um mehrere Prozent zu steigern.
Auch die Molekularbiologie liefert zunehmend
ihren Beitrag, hauptsachlich in der Form von
Marker-gestiitzter Ziichtung. Angesichts der
Tatsache, daB fir immer mehr Menschen hoch-
wertige Nutzpflanzen auf geringeren und ins-
besondere auf weniger geeigneten Flachen mit
immer knapper werdender Wasserversorgung
angebaut werden missen, stellt sich die Frage,
wie der Einsatz moderner Technologien hier
erweitert werden kann. Weil bei der Nahrungs-
mittelproduktion die angebauten Sorten rein
nach ihrer Leitungsfahigkeit ausgewahlt wer-
den konnen, und nicht — wie im Roten Bereich
— die «quality-of-life» von Individien und die
damit fir den Gesellschaft verbundenen Kosten
im Vordergrund stehen, spielen hierbei weniger
ethische sondern vielmehr technische Fragen
bezliglich Sicherheit und Machbarkeit eine
Rolle. Einen wesentlichen Beitrag fiir die
Erweiterung des ziichterischen Methodenspek-
trums leistet die funktionelle Genomanalyse
bei Pflanzen, die entscheidende Informationen
Uber die die agronomischen Merkmale der
Pflanzen bestimmenden Gene liefert. Da die
Genome der meisten unserer Kulturpflanzen,
insbesondere die der Graser, sehr umfangreich
und viele Kulturpflanzen zudem polyploid sind
(derWeizen als eine unserer wichtigsten Kultur-

arten z.B. ist hexaploid und besitzt ein Genom
von ca. 16 Gbp, etwa 5-mal gréBer als das Hu-
mangenom), ist es flr die Klarung grundsatz-
licher Fragen zur Funktion von Pflanzen not-
wendig einfachere Modellsysteme zu studie-
ren. Ein herausragendes pflanzliches Modell-
system stellt Arabidopsis thaliana dar. Diese
Verwandte von Raps, Kohl und Senf ist diploid
und besitzt ein duBerst kompaktes Genom von
ca. 130 Mbp verteilt iber 5 Chromosomen mit
insgesamt ca. 25.000 Genen. Daher stellt sie
derzeit eines bedeutendsten Untersuchungsob-
jekte fiir die funktionelle Genomanalyse dar.

Arabidopsis thaliana, ein unauffalliges Pflanz-
chen namens Ackerschmalwand, tritt im Feld
als ein gewdhnliches «Unkraut» auf, stellt im
Labor aber ein hervorragendes Modell dar. Sein
vollstandig sequenziertes Genom wurde im
Dezember 2000 veréffentlicht und bildet die
Basis flir die nun anstehende Analyse der Funk-
tionen seiner Gene. Es durchlauft seinen Le-
benszyklus innerhalb von 3 Monaten, benétigt
nur eine geringe Flache fiir seine Kultivierung
(es kdnnen ca. 300 Linien auf 1 m2 angezogen
werden), ist sehr leicht mutagenesierbar und
stellt damit ein ideales genetisches Unter-
suchungsobjekt dar. Eine weitere herausragen-
de Eigenschaft ist die sehr leicht zu erzielende
genetische Transformierbarkeit (Einfilhrung
und stabile Integration von Fremd-DNA), die
durch einfaches Eintauchen in eine Suspension
von Agrobakterien erreicht werden kann. Lei-
der sind in Pflanzen noch keine effizienten

Methoden zur «Targetted-Gene-Replacement»
allgemein zuganglich, jedoch stehen fiir die
Aufkldrung der Funktion der 25.000 Gene
andere Ansdtze zur Verfugung, wie die effizien-
te Erzeugung von Insertionsmutanten, die
Modulation von Genen durch Einfiihrung von
«Antisense-», «RNAi»-Genkonstrukten, die Er-
zeugung von Mutanten durch Strahlung oder
Chemikalien und die Nutzung nattrlicher Varie-
taten. Dieses breite Spektrum an Technologien
steht bereit um fir die Vielzahl der Genen die
Funktionen aufzuklaren. Dabei steht das relativ
einfache Grundprinzip im Vordergrund veran-
derte Eigenschaften mit den entsprechenden
Modifikationen im Erbgut in Zusammenhang zu
bringen. Die dazu im Rahmen des deutschen
Pflanzengenomprojektes GABI verfolgten An-
satze in groBem Umfang genetische Diversitat
zu erzeugen und zuganglich zu machen werden
im Folgenden dargestellt.

Nutzung naturlicher Diversitdt bei Arabidopsis
thaliana

Arabidopsis thaliana -
ein Kosmopolit

Die zuvor erwdhnten Mutantenpopulationen,
die Transposon- oder T-DNA-Insertionen tra-
gen, stellen duBerst effiziente Werkzeuge fiir
die Aufklarung von Genfunktionen dar. Mit
ihrer Hilfe kann die Bedeutung und die Funk-
tion von Genen ermittelt werden, indem die
Konsequenzen des Verlustes von Genfunktio-
nen (k.o.-Mutationen) oder der gesteigerte
Aktivitdt von Genen (Uberexpression durch

Abbildung 1: Fiinf aus verschiedenen Gegenden der Erde gesammelte natiirliche Arabidopsis thaliana Akzessionen, die sich in ihrem Wuchs voneinander unterscheiden.
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Genaktivierung) fiir die Entwicklung und/oder
den Stoffwechsel der Pflanzen studiert werden.
Die effiziente Zuordnung der beobachteten Ver-
anderungen zu den betroffenen Genen erfolgt
hier durch eine im Hochdurchsatz betriebene
Identifizierung der den Insertionen benachbar-
ten DNA-Sequenzen. Dieser durch (Insertions-)
Mutagenese erzeugten genetischen Diversitat
steht eine weiteres wichtiges Reservoir an
genetischen Varianten gegentiber, die Vielfalt
an natlrlichen Varianten, die in Form von
Akkzessionen weltweit gesammelt wurden.
Arabidopsis thaliana, dessen Ursprung wahr-
scheinlich in Zenralasien liegt, zeigt eine sehr
weite geographische Verbreitung und ist, u.a.
durch menschlichen EinfluB (Verschleppung), in
den gemaBigten Zonen aller Kontinenten zu
finden. Sehr viele der iiber 400 durch die Ara-
bidopsis Ressourcenzentren in  Columbus
(Ohio, USA) oder Nottingham (UK) verfligharen
Akzessionen wurden bisher in der nérdlichen
Hemisphdre in Europa, Afrika und Asien ge-
sammelt, vom nordlichen Skandinavien bis zu
den capverdischen Inseln und vom Flachland
auf Meeresspiegelhéhe bis hin zu Gebirgslagen
im Himalaya. Diese extrem unterschiedlichen
Gegenden zeichnen sich durch eine enorme
Vielfalt der Umweltbedingungen aus, an die
sich die jeweiligen Varianten angepasst haben.
So findet sich unter diesen Akkzessionen eine
groBe Diversitat in Bezug auf auf eine Vielzahl
von Eigenschaften.

Prominente Beispiele umfassen die unter-
schiedliche Toleranz (Empfindlichkeit oder Re-
sistenz) gegenliber viralen, bakteriellen und
pilzlichen Krankheitserregern sowie Schadin-
sekten oder gegeniiber ungiinstigen Umwelt-
bedingungen wie hohe oder niedrige Tempera-
turen, Trockenheit oder Ozonbelastung. Dari-
berhinaus zeigt sich Vielfalt in Beziehung auf
entwicklungsbiologische Eigenschaften wie
Bliihzeitpunkt oder Pflanzen- und SamengréBe,
physiologische Merkmale wie Keimruhe, Phos-
phataufnahme oder Wassernutzungseffizienz
und den Gehalt oder die Zusammensetzung
von Glukosinolaten, Oligosacchariden oder
Wachsen. Diese breite Vielfalt der Merkmale
beruht auf einer entsprechenden genetischen
Vielfalt. Es ist in diesen Féllen, im Gegensatz zu
den oben angesprochenen Insertionsmutanten
mit Genfunktionsverlust oder einfacher Genak-
tivierung, davon auszugehen dass eine Vielzahl
von Genvarianten mit veranderten Funktionen
vorliegen, die die Auspragung der Merkmale
bestimmen. Diese Form der genetischen Diver-

Abbildung 2: Programm fiir die Entwicklung und Bereitstellung von Linien fiir die Untersuchung
der nattirlichen Diversitat bei Arabidopis thaliana.
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(A) Etablierung homogener Linien durch Auswahl einer einzelnen Pflanze, die die Mehrheit der Mitglieder der
Akzession reprasentiert. Die durch Selbstung dieser Pflanze hervorgegangenen Nachkommen stellen die
etablierte homogene Linie dar.
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(B) Erzeugung der ersten (F1) und zweiten (F2) Nachkommengeneration nach Kreuzung der neu etablierten
Linien mit den Referenzlinien Col-G1 und C24-G1. Durch diese Kreuzungen werden neuartige Genkombinationen
erzeugt, bei denen sich giinstige oder unglinstige Genwirkungen gegenseitig verstarken kénnen und damit zu
sehr deutlichen Ausprdgungen von (positiven oder negativen) Merkmalen.
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(C) Erzeugung rekombinater Inzuchtlinien durch Fortpflanzung von Kreuzungsnachkommen (ber 8 Generationen
(jeweils (ber Einzelpflanzen). Durch diesen Prozess werden die in der F2 erstmalig aufgetretenen neuen Genkom-
binationen fixiert («eingefroren») wobei eine Vielzahl von unteschiedlichen Linien entstehen (jeweils mit einer
anderen neuen Genkombinationen), die in sich aber homogen sind. Dadurch wird eine eingehende Untersuchung
der Auswirkungen dieser neuen Genkombinationen und die Identifizierung der verantwortlichen Genombereiche
méglich.
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(D) Erzeugung genetischer Substitutionslinien, die jeweils nur einen (relativ kurzen) definierten Genomabschnitt
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des einen Elters tragen und deren restliches Genom aus dem des anderen Elters besteht. Mit Hilfe dieser (bzw.
daraus weiter abgeleiteter) Linien ist es méglich mit hochster Auflésung die Genomabschnitte und letztendlich
die Gene zu bestimmen, die fiir die Modulation der beobachteten Eigenschaften verantwortlich sind.
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sitat entspricht sehr viel starker derjenigen Viel-
falt, die in der (klassischen) Zlichtung bei unse-
ren Kulturpflanzen genutzt wird und durch
Neukombination zur Erzeugung neuer, ver-
besserter Sorten eingesetzt wird. Einige Bei-
spiele flir solche Akkzessionen von Arabidopsis
thaliana zeigt die Abbildung 4.

Bereitstellung

von Linien

Im Rahmen der GABI-Initiative wird der
Einsatz der natlrlichen Diversitat bei Arabidop-
sis thaliana in einem Verbundprojekt (Arabi-
dopsis Verbund I: Genetische Diversitat bei Ara-
bidopsis) vorangetrieben, in dem zwei ent-
scheidende Aspekte fiir deren Nutzung bear-
beitet werden: Hier wird zum Einen die
Entwicklung von geeigneten Linien und zum
Anderen die Erstellung geeigneter Markersys-
teme verfolgt, mit deren Hilfe die genetische
Diversitat erfasst werden kann und schlieBlich
die fiir die Auspragung der einzelnen Merkmale
verantwortlichen  Genvarianten identifiziert
werden konnen. Ziel der Untersuchung der
nattirlichen Diversitat ist also auch hier letzt-
endlich die Verbindung zwischen einer be-
stimmten genetischen Konstitution (dem Vor-
liegen einer bestimmten Genvariante oder
einer Kombination von Genvarianten) und der
Ausprdagung eines (oder mehrerer) Merkmale
herzustellen. Dabei ist es die Mdglichkeit Gen-
varianten mit besonders giinstigen Eigenschaf-
ten zu entdecken, die durch einen natirlichen
Auswahlprozess gegangen sind und die so
wichtige Eigenschaften wie die Toleranz gegen-
tber unglnstigen biotischen oder abiotischen

Umweltbedingungen (z.B. Krankheitsresistenz)
bestimmen, die diesen Ansatz so bedeutend
macht. Die Nutzung der natiirlichen Diversitat
ist damit als komplementarer und weiter-
gehender Weg im Vergleich zu dem Einsatz der
Insertionsmutanten zu sehen.

Fur den effizienten Einsatz natiirlicher Varianten
sind eine Reihe von Arbeitsschritten nétig, die
zu der Erzeugung von Kollektionen definierter
Linien fiihren, mit deren Hilfe die Ausprédgung
bestimmter Merkmale mit der Anwesenheit
bestimmter Genvarianten (bzw. Genomab-
schnitte) in Beziehung gestellt werden kann.
1.) Zunachst ist definiertes, homogenen Aus-
gangsmaterial herzustellen. Dies erfolgt durch
die Anzucht und die Auswahl einer einzelnen
Pflanze aus dem am natiirlichen Standort ge-
sammelten (bzw. daraus vermehrten) Saatgut
(Abb. 2A). Da Arabidopsis sich fast ausschlieB-
lich durch Selbstbefruchung vermehrt, sind alle
Nachkommen dieser Pflanze genetisch iden-
tisch, sodaB mit deren Vermehrung eine homo-
gene Linie etabliert werden kann. Diese Linien
kénnen bereits fir die Untersuchung divergie-
render Eigenschaften eingesetzt werden (z.B.
fir die Klassifizierung in tolerant oder empfind-
lich gegeniiber bestimmten Umweltbedigun-
gen). Es hat sich aber in vielen Fallen gezeigt,
dass die Diversitat in noch viel starkerem Masse
nach Kreuzung verschiedener Linien und der
Untersuchung der Nachkommen aufgedeckt
werden kann. In den ersten (F1) und zweiten
(F2) Nachkommengenerationen treten dabei
neuartige Genkombinationen auf, bei denen
sich glinstige oder unglinstige Genwirkungen

gegenseitig verstarken kénnen und damit zu
wesentlich deutlicheren Ausprdgungen von
(positiven oder negativen) Merkmalen fiihren
kénnen. Daher wird

2.) ein breites Kreuzungsprogramm mit den
erzeugten Linien durchgeftihrt, die jeweils mit
einem Satz definierter «Referenzlinien» ge-
kreuzt werden und zur Erzeugung der jeweili-
gen F1 und F2-Nachkommenschaften herange-
zogen werden (Abb. 2B). Die Identifizierung der
Abschnitte in Genom, auf denen die fir Aus-
pradgung der untersuchten Merkmale verant-
wortlichen Gene lokalisiert sind, erfolgt am
effizientesten mit Hilfe von

3.) rekombinanten Inzuchtlinien, bei denen
durch  Fortpflanzung der Kreuzungsnach-
kommen {ber viele Generationen die Zu-
sammenstellung der neukombinerten Genom-
abschnitte der beiden urspriinglichen Eltern
(aus zwei unterschiedlichen Akzessionen) sozu-
sagen «eingefroren» wird (Abb. 2C). Die Zu-
sammensetzung der Genome dieser rekom-
binaten Inzuchtlinien wird mit Hilfe von mo-
lekularen Markern untersucht, mit deren Hilfe
es moglich ist direkt die Herkunft der jeweiligen
Genombereiche zu bestimmen. Zu diesem
Zweck sollen die in dem parallel durchgeftihr-
ten Projekt identifizierten und entwickelten,
auf Einzelnukleotidpolymorphismen beruhen-
den, molekularen Marker eingesetzt werden.
4.) Die hochste Auflosung in Sinne der Unter-
suchung des Beitrages bestimmter Genomab-
schnitte der Eltern auf die Merkmalsauspra-
gung erlauben genetische Substitutionslinien,
die jeweils nur einen (relativ kurzen) definierten
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Abbildung 4: Beispiele von neue Gen-
Funktionsbeziehungen die mittels Reversen Genetik
bzw. Forward screens bestimmt wurde.

Genomabschnitt des einen Elters tragen und
deren restliches Genom aus dem des anderen
Elters besteht (Abb. 2D). Mit Hilfe einer Serie
von Linien, in denen jeweils ein anderes Seg-
ment ausgetauscht ist, kann Stiick fur Sttick der
EinfluB der Gene des einen Elters (und in der
reziproken Situation der des anderen Elters) auf
die Eigenschaften der Pflanzen untersucht wer-
den. Auch diese Erbgutsubstitutionen werden
mit Hilfe molekularer Marker erfasst und
bestimmt.
Technologien zur
Erfassung der Diversitat

Das zweite, bereits angesprochene Projekt zur
Erfassung der naturlichen Diversitat richtet sich
auf die Untersuchung der Diversitat direkt auf
der Ebene der DNA-Sequenz. Ziel der hier
verfolgen Arbeiten ist die Identifizierung von
moglichst vielen Einzelnukleotidpolymorphis-
men (SNPs) zwischen fiinf verschiedenen
Akzessionen, die einerseits zur Untersuchung
von deren Verwandtschaftsverhaltnissen her-
angezogen werden konnen und andererseits
zur genetischen Charakterisierung der oben
erwdhnten Linien eingesetzt werden sollen. Zu
diesem Zweck werden einerseits genomische
DNA-Segmente nach Amplifikation aus den
verschiedenen Akzessionen direkt sequenziert
und andererseits Klone von cDNA-Banken
ansequenziert (ESTs), die aus diesen Akzessio-
nen hergestellt wurden. Mit diesen Arbeiten
wird zum Einen eine Kollektion von ca. 100
Sequenzabschnitten ermittelt, die gleichmaBig
Uber das Genom verteilt sind und die Polymor-
phismen (Abweichungen in der Nukleotidse-
quenz) zwischen den diversen Akkzessionen
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aufweisen. Weitere in hohem Durchsatz eben-
falls (ber vergleichende Sequenzierung er-
mittelte Sequenzen und die cDNA-Sequenzen
(ESTs) liefern eine groBe Zahl weiterer Polymor-
phismen, die in die durch die zuvor genannten
100 Positionen fallen. Auf der Basis der dieser
Sequenzinformationen wird ein effizientes Ana-
lyseverfahren aufgebaut, mit dessen Hilfe die
informativen  (polymorphen) Nukleotide in
DNA-Proben in méglichst hoher Zahl multi-
parallel bestimmt werden kénnen. Als Methode
wird hier u.a. das «arrayed primer extension
(APEX)»-Verfahren entwickelt. Mit Hilfe dieser
Techniken kann die Genomzusammensetzung
einzelner Individuen oder Lnien (z.B. rekom-
binante Inzuchtlinien) untersucht werden und
diese Daten der genetischen Konstitution mit
denen der Eigenschaften in Beziehung gesetzt
werden. Die auf den Eltern erhobenen Marker-
daten erlauben auBerden eine Ermittlung der
genetischen Verwandschaftsverhaltnisse und
damit ggf. eine Auswahl giinstiger Kreuzungs-
kombinationen und dariiberhinaus Assozia-
tionsstudien bestimmter Haplotypen mit be-
stimmten Merkmalen iber «linkage disequi-
librium».

Uber die Nutzung rekombianter Inzuchlinien ist
bereits eine Reihe von Genen identifiziert wor-
den, die an der Auspragung von einigen der
oben genannten Eigenschaften beteiligt sind,
jedoch kann die nattirliche Diversitat bei Ara-
bidopsis als eine bisher kaum genutzte
Ressource fur die funktionelle Genomanalyse
angesehen werden. In Kombination mit den
weiteren aus der Genomforschung hervorge-
gangenen Materialien (z.B. Unigene sets fiir die
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(vollstandige Genomsequnz in hoher Qualitat
mit hervorragender Annotierung) wird die
Untersuchung der nattrlichen Diversitat zu
einem wesentlich vertieftem Verstandnis der
Vorgange flhren, die wichtige pflanzliche
Eigenschaften beeinflussen. Insbesondere wer-
den die an der Ausprdgung dieser Merkmale
ursachlich  beteiligten  Gene (bzw. deren
vorteilhafe Varianten) identifiziert, die in viel-
faltiger Weise flr die Verbesserung unserer
Kulturpflanzen mit modernen zlchterischen
Methoden herangezogen werden kénnen.
ZIGIA und GABI-KAT — Ressourcen fiir induzier-
te genetische Diversitat in Arabidopsis

ZIGIA

steht flr Zentrum zur Identifikation von
Genfunktionen durch Insertionsmutagenese
bei Arabidopsis thaliana. Es befindet sich am
Max-Planck-Institut fiir Ziichtungsforschung
(MPI-Z) in KoIn und entstand in Zusammen-
arbeit mit BMBF, MPI-Z, Aventis, Deutsche
Saatveredelung, Kleinwanzlebener Saatzucht
AG (KWS Saat) und der Norddeutschen Pflan-
zenzucht. Seit 1998 wurde in ZIGIA eine Popu-
lation von 11.000 En-Arabidopsis Linien
erzeugt. Entsteht in diesem Fall fir eine
Mutagenisierung mit Hilfe des aus Mais
stammenden Enhancer Transposons. Zusatzlich
zu diesen Linien wurden weitere 7.000 T-DNA
Insertionslinien mittels Agrobakterientransfor-
mation hergestellt. Damit belduft sich der ge-
samte ZIGIA Mutantenpool auf iber 18.000
Linien. Fuhrt die Integration von Transposons
oder T-DNA in ein Gen, zum phanotypisch nach-
weisbaren Verlust von dessen Funktion, kann
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direkt mit der Vervielfaltigung benachbarter
Pflanzengenombereiche begonnen werden. Mit
Hilfe der Polymerasen Kettenreaktion (PCR) ist
dank der Kenntnis der Sequenz des benutzten
Insertionselementes eine effiziente Methode,
diese interessanten Genom-Bereiche naher zu
charakterisieren.
Dabei ist die Mdglichkeit der systematischen
Bestimmung des Integrationsortes fir alle auf
diese Weise erzeugten Linien von besonderer
Bedeutung. Wissenschaftlern mit spezifischen
Fragestellungen kann auf diese Weise Saatgut
der Sie interessierenden Pflanzenpopulation
mit einem ,Knockout’ in Gen A,B,C etc. aus dem
Ressourcenzentrum zur Verfiigung gestellt
werden.

Transposon

versus T-DNA

Die En-Linien wurden aus einer mit
dem autonomen Mais Transposon transfor-
mierten Linie hergestellt, indem Uber einen
Zeitraum von 6 bis 12 Generationen immer
wieder Nachkommenschaften ausgesat wurde.
Durch die sich wiederholende Transposition
eines inserierten, autonomen Elements entste-
hen aus anfangs verwandten Linien unter-
schiedliche Population mit ca. 6 unabhangigen
Insertionen pro Linie. Die Gesamtzahl der so
erhaltenen Insertionen liegt zwischen 5 und 20
pro Linie. Man geht davon aus, dass mit 16.000
solcher Linien das Arabidopsis Genom mit
Insertionen gesattigt ist.
Zusétzlich gibt es im Rahmen von GABI-KAT
Linien, die mutagenisiert sind durch Transfor-
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mation mit einem Ti-Plasmid von Agrobacte-
rium tumefaciens. Jede der T-DNA Linien
stammt aus einer unabhdngigen Transforma-
tion bei anschlieBender Selektion. Ein weiterer
Unterschied besteht darin, dass ein starker,
konstitutiver ,Cauliflower Mosaic Virus' (Blu-
menkohl Mosaik Virus) Promotor, CaMV 35S, in
das transformierte Konstrukt aufgenommen
wird, wodurch neben ,Knockout’ Mutationen
auch phanotypische Anderungen durch Uber-
expression entstehen kénnen.

Ein Drittel der generierten T-DNA Linien hat
eine einzelne, ein weiteres Drittel zwei und die
restlichen Linien besitzen bis zu 5 Insertionen.
Man geht davon aus, dass flir eine Sattigung
ca. 70.000 Linien bendtigt werden. Beim
Screening einer gleichen Anzahl von Linien ist
die Trefferrate bei der En-Transposon Popula-
tion hoher. Allerdings ist die weitere Auswer-
tung bei den T-DNA Populationen wegen der
weniger komplexen Insertionsmuster einfacher.
Es gibt sehr unterschiedliche Meinungen (iber
die Vor- und Nachteile der beiden Populatio-
nen. Hier zeigt sich, dass, derjenige, der gut mit
der einen Population zurechtkommt, meistens
auch mit der anderen Population Erfolg hat. Fiir
forward-screens’  (vom-Phanotyp-zum-Gen)
benutzen wir sowohl die En- als auch die T-DNA
Linien. Bei ,reverse genetics’ Ansétzen wird zur
Zeit im Rahmen von ZIGIA ausschlieBlich mit
En-Linien gearbeitet.

Im letzten Jahr haben wir im Rahmen von GABI-
KAT (KdIner Arabidopsis T-DNA Tagged Linien)
mit der Sequenzierung von T-DNA flankieren-
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den Fragmenten fiir die ,in-silico’-Auffindung
von ,getaggten’ Genen begonnen. Am Ende
dieses Projektes, im Jahr 2003, werden 70.000
T-DNA Linien analysiert sein.

Forward Screens

werden in unserem Projekt auf Merk-
male angewandt, die sich auf Ertragskompo-
nenten beziehen. Vier Screening-Gruppen wer-
den fiir die Entwicklung und Durchfiihrung von
robusten (wenig «false-positives» und «false-
negatives») und innovativen «screens» in den
Bereichen Pathogenresistenz, Gewéchstyp,
Photosynthese und Reproduktion durchge-
flhrt. Ein typischer Ablauf ist folgender: Von
jeder Linie werden 6 Pflanzen gezlichtet, um
auch rezessive Gene herauszufinden. Diese
werden wiederum durchmustert auf Anderun-
gen im Vergleich zum Wildtyp. Die Nach-
kommenschaft von sichtbaren Mutantenkandi-
daten wird dberprift, um die Reproduzierbar-
keit und Vererbbarkeit zu bestatigen. Ebenfalls
werden Blatter abgeerntet und nach DNA
Isolierung durch Southern Blot Analysen (mit
dem tag als Sonde) zu bestimmen, welcher
Bande mdglicherweise mit dem Phanotyp in
Verbindung steht. Weil bei der Herstellung der
Linien, unabhdngig von der angewandten
Methode, auch nicht markierte (,getaggte’)
Mutationen entstehen, ist dieser Schritt sehr
wichtig. Durch den tag sollte das zustandige
Gen zundchst mittels PCR relativ einfach zu
klonieren sein. In einem Zeitraum von 6 bis 12
Monaten kann eine solche erste Gen-Funk-
tionsbeziehung hergestellt werden. Weitere

Abbildung 5: Im Juli 2000 hat die ZIGIA Knockout
Screening Service umgestellt von das «PCR-auf-pools»
verfahren auf die effizientere Hybridisierung mit DNA-
arrays von einzelner Linien.
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Schénes Arabidopsisbild

Studien zur endgiiltigen Bestdtigung und
Aufkldrung des Mechanismus konnen jedoch
mehrere Personen iiber mehrere Jahre be-
schaftigen. Wie man sich aus einer breiten
Auswahl von Gen-Funktionsbeziehungen effi-
zient auf die vielversprechensten konzentrieren
kann, ist ein heiBes Thema, da mit Hilfe dieser
MPIZ Populationen bereits 21 neue Beziehun-
gen festgelegt werden konnten.

Die Reverse

Genetik

gewinnt zunehmend an Bedeutung,
weil es fiir viele Merkmale keine Durchmuste-
rungsmaoglichkeiten (,Screens’) gibt, mit denen
Tausende von Linien untersucht werden
kénnen. In diesen Fallen eignet sich die reverse
Genetik besonderes gut. Das heift, man wahlt
auf der Basis der jetzt vollstandig verdffentlich-
ten, annotierten Sequenz von Arabidopsis tha-
liana die Gene aus, die mdglicherweise mit dem

gewlinschten Merkmal zu tun haben, sucht sich
in den Mutantenpopulationen die passenden
Mutantenkandidaten, bestatigt den gewlnsch-
ten Genotyp und untersucht anschlieBend die
Mutanten unter mehreren genau definierten
Konditionen.

Als S2S (,service-to-scientist’) Provider versu-
chen wir, die Suche nach Knockout-Mutanten
so effizient wie mdglich zu gestalten. Hierzu
wurde eine Technologie zur effizienten DNA-
Isolierung aus einzelnen Linien entwickelt.
Mittels eines auf PCR basierenden Verfahrens
wurde systematisch von jeder Linie die neben
den Insertionen liegende DNA amplifiziert. Das
resultierende Produkt wird «flankierender Se-
quenzbereich» (Flanking Sequence Tags — FST),
genannt. Die FSTs von 4.320 individuellen
Linien wurden als DNA-Arrays auf 8 x 12 cm
groBen Neylon-Membranen aufgebracht. Eine
einfache Hybridisierung mit einer Gensonde

bestimmt jetzt die Kandidaten, bei denen eine
En-Insertion das Gen ausgeschaltet haben
konnte. Eine einzelne Person kann pro Woche
30 bis 50 Gene bearbeiten, wobei zur Zeit die
Chance fiir einen Treffer bei ca. 50% liegt.
Durch Erweiterung der DNA-Arrays mit weite-
ren Linien im Laufe dieses Jahres hoffen wir, die
Trefferrate noch weiter zu steigern. Wichtig ist,
dass durch den héheren Durchsatz auch An-
satze zur Studie von ganzen Genfamilien und
der Herstellung von zwei- und dreifachen Mu-
tationen realistisch geworden sind. Obwohl es
nicht immer leicht ist, die Voraussetzungen zu
bestimmen, unter denen das ,Knockout’ einen
Phanotyp zeigt, ergaben sich bisher aus diesem
relativ. neuen Ansatz sechs bisher nicht
veroffentlichte  Gen-Funktionsbeziehungen.
Wichtiger ist, dass der ,Forward Screen’ und die
reverse Genetik komplementar sind. Wer z.B.
Uber einen ,Forward Screen’ auf einen inte-
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Schénes Arabidopsisbild

ressanten Phanotyp gestoBen ist, der mit einem
Gen aus einem unerwarteten ,Pathway’ in Ver-
bindung steht, hat die Mdglichkeit, mittels re-
verser Genetik gezielt die Effekte aller anderen
Gene aus diesem ,Pathway’ zu analysieren.

GABI-KAT

verfolgt das Ziel, die reverse Genetik
weitgehend zu perfektionieren. Bei 70.000 T-
DNA Linien wird, dhnlich wie oben beschrie-
ben, von einzelnen Linien die DNA isoliert und
mittels PCR die neben den Insertionen liegende
DNA amplifiziert. AnschlieBend werden die
amplifizierten FSTs sequenziert, und das Ergeb-
nis wird in einer Datenbank hinterlegt. Der zu-
satzliche Aufwand der Sequenzierung lohnt
sich flir den Benutzer besonders aus den fol-
genden Griinden: er kann einerseits herausfin-
den, ob es vor einem Gen eine Insertions-
mutante gibt, und andererseits kann er zu-
satzlich noch genau erkennen, wo sich die Mu-
tation befindet, z.B. in Exon oder Intron, um
sich dann schneller auf die meist versprechen-
den Kandidaten zu konzentrieren.

Eine Herausforderung
fiir die Zukunft
wird sicherlich darin bestehen herauszufinden,
wie man die Ergebnisse im Modelsystem Ara-
bidopsis thaliana fiir Nutzpflanzen anwenden
kann. Weil bei der Herstellung von beiden
Populationen, trotz der sehr unterschiedlichen
Methodik, auch nicht ,getaggte’-Mutationen
auftreten, sind die Bestatigung der Gen-Phdno-
typbeziehung mittels Reversionen (nur bei
Transposon tagging Linien mdglich), die Kom-
plementierung, ein zweites Allel, oder Anti-
senseansatze wichtig. Solche Studien und Ana-
lysen vom Phanotyp bei Uberexpression, Pro-
teinpartnersuche mittels ,Yeast two-hybrid
System’ oder Targetsuche mittels ,Transcriptio-
nal-profiling" sind in Arabidopsis zwar mdglich
aber nicht einfach. Noch schwieriger wird es
bei der Entscheidung, in welcher Pflanze eine
Anwendung mdglich sein kénnte oder sich so-
gar auszahlen wiirde, weil —im Gegensatz zum
Humanbereich — mehrere Spezies in Frage
kommen. Bis auf weiteres sind die hier vor-

Eckdaten

Projekt ZIGIA GABI-KAT

Laufzeit 1998-2002 2000-2003
Basismaterialien 11.000 En-Linien & 7.000 T-DNA Linien 70.000 T-DNA Linien
Personal 29 Personen 6 Personen

Budget 20 Mio. DM 4 Mio. DM

Kontakt Koen Dekker Bernd Weisshaar

gestellten Tools eine wichtige Voraussetzung.
Entscheidend flr den Erfolg sind jedoch die
Kreativitdt und das Geschick der einzelnen
Wissenschaftler bei deren Nutzung.

Thomas Altmann

MPI-MP

Am Miihlenberg 1

14476 Golm

Tel.: 0331/5678-256

Email: altmann@mpimp-golm.mpg.de
www.mpimp-golm.mpg.de/altmann/
index-e.htm|

Koen Dekker

ZIGIA c/o MPI-Z KélIn

Carl von Linneweg 10

D-50829 Kéln

Tel.: 0221/5062-360

Email: dekker@mpiz-koeln.mpg.de
www.mpiz-koeln.mpg.de/~zigia/
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SEQUENZ DES MENSCHLICHEN GENOMS
PUBLIZIERT —-ERSTE ANALYSE BRINGT
NEUE ERKENNTNISSE

Jorg Wadzack

Berlin, 12.02.2001 — In parallelen Pressekonfe-
renzen den Hauptstadten der an der Sequen-
zierung  beteiligten  Staaten  hat das
internationale offentliche
Sequenzierkonsortium in  Kooperation mit
nature die 62-Seiten umfassendes Publikation
der Rohsequenz und einer erste Analyse des
menschliche Genoms vorgestellt.

Auf der amerikanischen Veranstaltung in
Washington hat auch Craig Venter gemeinsam
mit dem 6ffentlichen Projekt seine eigene Se-
quenz-Version, die in science publiziert wurde,
vorgestellt.

In Berlin haben Vertreter der drei an dem Kon-
sortium beteiligten deutschen Institute zu-
sammen mit Bundesforschungsministerin Edel-
gard Bulmahn die Erkenntnisse der Analyse der
Daten den Medien vorgestellt und die for-
schungspolitischen und gesellschaftlichen Aus-
wirkungen dieses Ereignisse erldutert.

Neben der eigentlichen Publikation der Se-
quenz erschienen in der nature-Ausgabe eine
Reihe von Artikeln, in denen verschiedene For-
schergruppen bereits den Nutzen der vorgeleg-

ten Sequenz beschreiben. U. a. werden 30
Krankheitsgene genannt, die unter Einbezie-
hung von Sequenzdaten des Konsortiums ge-
funden wurden. Diese Zahl bildet aber nur ein
erstes vorlaufiges Ergebnis der Analyse der Da-
ten, denn diese Zahl enthalt z. B. nur ein Teil der
Gene die auch unter Beteiligung der deutschen
Institute vornehmlich der Jenaer Gruppe bereits
identifiziert werden konnten.

Was sind die Fakten?

Die Analyse der Daten ergab eine Reihe
von Ergebnissen die aber fiir die interessierten
Wissenschaftler nicht unerwartet sind, da die
Sequenzdaten kontinuierlich und ohne Verzug
im Internet veréffentlich wurden.

Das menschlichen Genom ist das bisher groBte
Objekt der Genomsequenzierung. Es ist 25 mal
umfangreicher als das groBte bisher unter-
suchte Genom der Fruchtfliege. Es ist das erste
Genom eines Wirbel- und Saugetiers, das in
solchem Umfang sequenziert und analysiert
wird.

90 % (2,7 Gigabasen) des Genoms liegen in
offentlichen Datenbanken als Arbeits-version

vor. Arbeitsversion bedeutet, dass die Sequenz
noch ca. 145.000 Liicken aufweist und nur fir
91 % der 2,7 Gigabasen eine Fehlerrate kleiner
als 1 auf 10.000 garantiert werden kann.

Das erklarte Ziel des Humangenomprojekts ist
das Auffinden aller Gene des Menschen. Die
Analyse der Arbeitsversion zeigt, dass mensch-
liche Gene aus vergleichsweise kleinen Bau-
steinen aufgebaut sind, die sich wiederum Uber
groBe genomische Bereiche verteilen. Das er-
schwert die rechnergestiitzte Suche nach Ge-
nen besonders in einer noch Iickenhaften und
unvollstandigen Arbeitskopie. Deshalb kann im
Moment nur ein vorldufiger und mit Sicherheit
unvollstandiger Genindex prasentiert werden.
Es bestatigen sich aber die Annahmen, dass der
Mensch mit 30.000-40.000 Genen nur etwa
Uber die doppelte Anzahl im Vergleich zu
Fruchtfliege und Fadenwurm verflgt.
Trotzdem ist das Repertoire der menschlichen
Proteine (Proteom) wund ihrer Funktionen

deutlich komplexer als bei den Wirbellosen.
Viele Gene des Menschen werden in mehrere
RNA- und Proteinvarianten ibersetzt. AuBer-
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dem bestehen die Proteine selbst aus einer
gréBeren Zahl von Bausteinen (Domdnen), von
denen viele Wirbeltier-spezifisch sind. Die hohe
Komplexitdt des Wirbeltierorganismus ist also
nicht eine einfache Funktion der Zahl der Gene,
sondern beruht auch auf der Zahl und Viel-
gestaltigkeit der Genprodukte.

Das Humangenom ist das erste untersuchte
Genom, das einen hohen Anteil von sich
wiederholenden Sequenzen aufweist. 45% des
Genoms lassen sich auf die Vervielfachung
springender genetischer Elemente (sogenannte
Transposonen) zuriickfiihren.

Die meisten dieser Einheiten sind heute nicht
mehr aktiv. lhre Gesamtheit bildet ein reiches
Archiv flir das Studium der Genomentwicklung.
Einzelne Transposonen haben zur Entstehung
neuer Gene und neuer Regulationselemente
geflihrt.

Humangenomprojekt

contra Venter

Im Vorfeld der Publikation der Sequenz
des menschlichen Genoms kam es zwischen
dem o&ffentlichen Projekt, Craig Venter und
science zu einem Schlagabtausch, der letztlich
dazu filhrte, dass beide Sequenz-Versionen ge-

Institution Beitrag zur Gesamtsequenz [%]
Whithead Institute, USA 27.6%
The Sanger Centre, GroBbritannien 22,4%
Washington University, USA 17,7%
Joint Genome Sequencing, USA 8,8%
Baylor College of Medicine, USA 8,0%
RIKEN Genomic Science Center, Japan 4,7%
Genoscope, Frankreich 2,0%
GTC Sequencing Center 1,6%
Institut flir Molekulare Biotechnologie Jena 1,2%
Beijing Genomics Institut, China 1,0%
Multimegabase Sequencing Center 0,7%
Stanford Genome Technology Center, USA 0,7%
Stanford Human Genome Center , USA 0,6%
University of Washington Genome Center, USA 0,6%
Keio University, Japan 0,4%
University of Southwestern Medical Center, USA 0,3%
University of Oklahoma Genome Technology, USA 0,2%
Max-Planck-Institut fir Molekulare Genetik, Berlin 0,2%
GBF — Gesellschaft fiir Biologische Forschung, Braunschweig 0,1%
Cold Spring Harbor Laboratory, USA 0,1%
Andere 1,4%

Wer sind diese Leute? Bitte Namen oder Funktionen

trennt publiziert wurden.

Im Sommer letzten Jahres nach der Ankiindi-
gung der Arbeitsversion hatten das offentliches
Projekt und Craig Venter beschlossen gemein-
sam bzw. in der gleichen Ausgabe ihre Arbeiten
zu verdffentlichen.

Leider konnten sich beide Seiten nicht auf einen
Modus fir die Offenlegung der Daten verstan-
digen und science hat letztlich akzeptiert, dass
Celera Genomics seine Daten nicht in eine
offentliche Datenbank transferieren musste,
sich aber im Gegenzug freien Zugang verpflich-
tete (mit kleinen FuBangeln versehen) zu
seinen Daten zu gewdhren. Das 6ffentliche Pro-
jekt sah darin eine Verletzung der allgemeinen
Grundregeln fir die Publikation wissenschaft-
licher Ergebnisse und wechselte kurzfristig mit
seiner Publikation zu nature.

Wie steht es nun aber mit dem wissenschaft-
lichen Gehalt der Celera Genomics Daten. Craig
Venter ist vor drei Jahren mit dem Anspruch
aufgetreten, eine neue Technologie zu haben,
schneller und billiger zu sein sowie aus eigenen

Liste der zwanzig weltweiten Institutionen, die das
Sequenzierkonsortium des Humangenomprojektes
bilden (in Reihenfolge ihres Beitrages):

GenomXPress 1/01
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Beitrdge der nationalen Genom Programme

Daten das bessere Produkt generieren zu
kénnen. Mit der Veroffentlichung sowohl der
offentlich als auch der kommerziell erzeugten
Daten ergab sich zum ersten Mal beide Stra-
tegien zu vergleichen und miteinander zu ver-
gleichen.

Die Analyse zeigt jetzt deutlich, dass Celera
Genomics es mit seinem sogenannte whole-
genome shotgun-Verfahren und den daraus
produzierten Daten nicht geschafft hat, unab-
hangig vom offentlichen Projekt eine Assem-
blierung des Genoms aus den eigenen Se-
quenz-Fragmenten zu erstellen.

Nur unter zur Hilfenahme der Klonkarte des
menschlichen Genoms, die vom Offentlichen
Projekt erstellt wurde, war Celera Genomics er-
folgreich. Celera hat nur einen sehr kleinen Teil
von den Daten selbst produziert, die letztlich in
ihre eigene Endsequenz eingegangen sind:
-60% der ihrer Endsequenz unterliegenden Se-
quenzinformation kam aus dem offentlichen
Humangenomprojekt

-100% der Kompartimentalisierungsinforma-

BM Edeigard Bulmahn

&l

iy 155
==

= (]

Lo

tion kam aus dem 6ffentlichen Humangenom-
projekt
- 100% der Verankerungsinformation kam aus
dem &ffentlichen Humangenomprojekt
Das Konsortium -
die Arbeit
Das Internationale Sequenzierkonsor-
tium besteht aus 20 Genom-Zentren in 6 Lan-
dern. Vier groBe US-amerikanische Zentren ha-
ben mehr als 60% und das britische Sanger
Center allein 23% der Daten geliefert.
Der Beitrag des genomischen Sequenzierkon-
sortiums des Deutschen Humangenomprojekts,
bestehend aus drei Gruppen am Berliner Max-
Planck-Institut fir Molekulare Genetik, der
Gesellschaft flr Biologische Forschung in
Braunschweig und dem Institut fur Molekulare
Biotechnologie Jena, betrdgt ca. 1,5 %. Sie ha-
ben Daten zu den Chromosomen 2, 3, 7, 8, 9,
11, 17, 21 sowie X beigetragen.
Das internationale Konsortium geht davon aus,
mittelfristig die vorhandenen Liicken zu schlie-
Ben und die gesamte Sequenz in einer Ge-

Prof. Helmut Biécker, GBF Baunschweig

Prof. Hans Lehmmch, Max-Planch-ins titut Berlin
Bernd Pulversr. . malurs™ Londan
Matthias Pistrer, Institut fiir molekulars Bictechnalagis

13:30 h| Reglerungs-PK

Frrdssich Doty

nauigkeit von 99,99% vorzulegen. Diese Arbeit
soll nicht spater als bis zum Jahr 2003 abge-
schlossen werden.

Aufgrund der epochalen Bedeutung dieser Pu-
blikation stellen sowohl nature als auch science
die jeweiligen Ausgaben im Internet frei zu-
ganglich zur Verfiigung

science
www.sciencemag.org/content/vol291/
issue5507/

nature

www.nature.com/genomics/

Zugriff auf die Originalsequenz des
menschlichen Genoms erhdlt man unter:
http://genome.ucsc.edu oder
http://www.ensembl.org

Die Geschéftsstelle des SCC hat die Uber-
waltigende Reflexion dieses Ereignisses inn den
Medien in einem umfangreichen Pressespiegel
zusammengestellt, der bei Interesse unter
dhgp-info@dhgp.de bestellt werden kann.

Dieser Bildschirm zeigt?
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RNOMICS: IDENTIFIZIERUNG KLEINER,
NICHT-PROTEIN-KODIERENDER RNAS IN DER ZELLE

Jiirgen Brosius, Martin Kiefmann und Alexander Hiittenhofer

Ein RNomics-Ansatz flihrt zur Identifizierung
von Gehirn-spezifischen non-messenger RNAs,
welche bei der Ausprdgung des Prader-Willi-
Syndroms beteiligt sind.

Nach der kurzlich veroffentlichten, fast voll-
standigen Sequenzierung des menschlichen
Genoms (Nature (2001) 409, 860-921, Science
(2001) 291, 1304-1351) ist nun das vorrangige
Ziel der internationalen Humanen Genompro-
jekte die Identifizierung, Regulation und Funk-
tion aller ca. 30.000 kodierenden Gene. Um die
funktionalen Studien der kodierten Genproduk-
te zu komplementieren, wird dieser Ansatz (erst
Sequenz, dann Funktion) auf Modellorganis-
men von Bakterien bis Maus ausgedehnt. Da im
menschlichen Genom nur etwa 1,5 % der 3,2
Milliarden Basenpaare fiir Gene kodieren,
gleicht das Auffinden bisher noch unbekannter
Gene eher einer Suche nach der Nadel im
Heuhaufen der nicht-kodierenden DNA.
Deshalb sind experimentelle Ansatze, wie u. a.
am DKFZ in Heidelberg in der Gruppe von
A. Poustka angewendet, ndmlich sogenannte
expressed sequence tags (ESTs) zu verwenden,
um alle mRNA Sequenzen eines Genoms zu
katalogisieren, ein unverzichtbares Werkzeug
fir die Genomforschung. Sowoh! die Grund-
lagen-, als auch die angewandte Forschung ist
auf die Identifizierung von Protein-kodierenden
Sequenzen angewiesen, was wiederum eine
Voraussetzung flir die Korrelation von Genva-
riationen  (SNPs) mit genetisch bedingten
Krankheiten ist. Wahrend die Analyse von
Protein-kodierenden Sequenzen eines der
Hauptziele von Genomprojekten darstellte und
auch weiterhin darstellen wird, beschaftigen
sich experimentelle Ansdtze weit weniger mit
der Identifizierung und Analyse von nicht-Pro-
tein-kodierenden RNAs, den sogenannten
small non-messenger RNA Spezies (snmRNAs).
Dies steht in deutlichem Kontrast zu ihrer bio-
logischen Funktion und Bedeutung in der Zelle.
Wenn man die Gesamtmenge an RNA in einer

menschlichen Zelle betrachtet, so besteht sie
im Durchschnitt zu 95 % aus nicht-Protein-ko-
dierenden RNAs (siehe Tabelle 1) und nur zu
etwa 5 % aus mRNAs, welche in Proteine tber-
setzt werden. Zur Klasse der non-messenger
RNAs gehoren z. B. ribosomale RNAs, welche
als Bestandteil des Ribosoms an der Protein-
synthese teilnehmen, tRNAs, die ebenfalls an
der EiweiBsynthese beteiligt sind, oder kleine
nukledre RNAs (snRNAs), welche den SpleiB-
prozess von mRNAs steuern. Darlber hinaus
wird die Telomerase RNA bei der Replikation
von chromosomaler DNA bendtigt, da sie die
Synthese der telomeren Sequenzen am Ende
einer jeden chromosomalen DNA katalysiert
(Tabelle 1). Ohne die Telomerase RNA wiirden
Chromosomen bei jeder Zellteilung kirzer wer-
den und die Zelle schlieBlich absterben. Es wird
auch diskutiert, dass die Telomerase RNA eine
wichtige Rolle bei der Entstehung von Krebs
spielt. Des Weiteren existiert eine groBe Anzahl
von kleinen nukleoldren RNAs (sogenannte
snoRNAs), die bei der Modifizierung von ribo-
somaler RNA benétigt werden (Tabelle 1). Viele
dieser snmRNAs existieren in der Zelle als
Komplex mit RNA bindenden Proteinen, als
sogenannte RNPs (Ribonukledre Partikel).
Innerhalb der Zelle sind diese RNPs in so
verschiedenen Zellkompartimenten wie dentri-
tischen Fortsdtzen von Nervenzellen oder dem
Zellkern zu finden.

Allen nicht-Protein-kodierenden RNAs ist das
Fehlen eines offenen Leserahmens (ORF) ge-
meinsam. Dadurch ist es auBerordentlich
schwierig, innerhalb eines Genoms die Gene
flir solche RNA Spezies allein durch Computer-
programme aufzusplren. Da zudem anzuneh-
men ist, dass noch weitere non-messenger
RNAs existieren, welche in keine der heute be-
kannten Klassen einzuordnen sind, ware es
ganzlich unméglich, diese RNAs allein durch
Computeranalysen von genomischen Sequen-
zen zu identifizieren. Sowohl ihre Funktionen in

der Zelle, als auch ihre Rolle bei Krankheiten
wiirden dadurch unentdeckt bleiben. Bisher
sind etwa 100 kleine, snmRNAs bekannt, wel-
che auf dem menschlichen Genom lokalisiert
sind und wichtige Funktionen in der Zelle aus-
lben.

Identifizierung von 200 neuen

RNA Spezies in der Maus
Um alle nicht kodierenden RNAs eines Genoms
zu identifizieren, haben wir einen ex-
perimentellen Ansatz unternommen, um neue
non-messenger RNAs in der Maus zu finden.
Dieser EST ahnliche Ansatz wurde der Identi-
fizierung der kleinen, non-messenger RNAs an-
gepasst und wird von uns als ERNS-Ansatz
(expressed RNA sequences) bezeichnet. In An-
lehnung an Genomics und Proteomics ver-
wenden wir flir die Identifizierung aller mRNAs
und non-mRNAs eines Organismus die Bezeich-
nung «RNomics». Fir die Isolierung von
snmRNAs wurden cDNA Genbanken aus klei-
nen RNA Spezies erstellt, welche normaler-
weise verworfen werden, d. h. RNAs der GroBe
zwischen 50 und 500 Nukleotiden.
Da kleine, non-messenger RNAs keinen
poly(A)-Schwanz besitzen, welcher eine reverse
Transkription der RNA erlauben wirde, haben
wir mittels poly(A) Polymerase und CTP einen
C-Schwanz an alle kleinen RNAs synthetisiert.
Nach reverser Transkription mittels eines Oli-
go(dG)-Primers erfolgte die Klonierung und
Sequenzierung der cDNAs mit Standardmeth-
oden. Durch unseren experimentellen Ansatz
haben wir bisher etwa 200 neue non-messen-
ger RNAs in der Maus identifiziert. Etwa die
Halfte der RNAs stellen neue Vertreter der
Klasse der snoRNAs dar (siehe unten). Wir
konnen derzeit der anderen Hélfte (also ca. 100
RNAs) noch keine Funktion zuordnen. Im fol-
genden mochten wir uns auf die Funktion einer
neuen Klasse von RNA-Molekiilen konzentrie-
ren, welche wir in diesen Untersuchungen iden-
tifiziert haben, némlich der Analyse von Gewe-
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RNA Organismus Lange (in Nukleotiden) Funktion
tRNAs Eucarya, Bacteria, Archaea  ca. 70-110 Proteinsynthese
rRNAs Eucarya, Bacteria, Archaea  ca. 120-4500 Proteinsynthese
snRNAs (U1-U6) Eucarya ca. 110-220 SpleiBen von pra-mRNAs, Prozessierung von rRNAs (U3)
snoRNAs Eucarya, Archaea ca. 50-250 a) Prozessierung und Modifizierung von rRNAs
b) Regulation der Genexpression?
Telomerase RNA Eucarya ca. 400 DNA Synthese an chromosomalen Enden
RNase P Eucarya, Bacteria, Archaea  ca. 400 Prozessierung von tRNA
7SL RNA Eucarya ca. 300 Proteinsekretion
6S RNA Bacteria ca. 180 Transkriptionsregulation
BC200 RNA Eucarya (Primaten) ca. 200 Translationsregulation in Neuronen?
BC1 RNA Eucarya (Nagetiere) ca. 152 Translationsregulation
in Neuronen?
MRP RNA Eucarya ca. 270 RNA Prozessierung
Lin-4 RNA Eucarya 22 Translationsregulation von mRNAs
OxyS RNA Bacteria 110 Translationsregulation von mRNAs
DsrA RNA Bacteria 86 Translationsregulation von mRNAs
tmRNA Bacteria ca. 350 Abbau von verkiirzten Proteinen

Beispiele fir kleine, nicht kodierende snmRNAs in verschiedenen Organismen (Eucarya, Bacteria, Archaea). Die durchschnittliche Lange der RNAs sowie ihre Funktion (falls

bekannt) sind angegeben. Im Fall der snoRNAs ist eine neue, von uns gefundene Funktion vorgeschlagen (in rot). Fragezeichen zeigen an, dass die angegebene Funktion

der snmRNA noch nicht experimentell nachgewiesen wurde. Fragezeichen in rot: wir vermuten, dass noch weitere, bisher unentdeckte Klassen von snmRNAs mit bisher

unbekannten Funktionen exisitieren.

be-spezifischen snoRNAs, welche ausschlieB-
lich im Gehirn der Maus exprimiert werden.

Gehirn-spezifische,

kleine non-messenger RNAs

In unserem RNomics-Ansatz wurden
sieben kleine RNAs identifiziert, welche strikt
Gehirn-spezifisch exprimiert werden, und die in
keinem anderen Gewebe (Muskel, Hoden, Nie-
re, Leber, Herz) der Maus nachgewiesen werden
konnten. Durch Struktur- und kurze Sequenz-
motive konnen diese RNAs der Klasse der
snoRNAs (small nucleolar RNAs) zugeordnet
werden. Die Klasse der snoRNAs war bisher
dadurch bekannt, dass sie die Modifizierung
von Ribosen oder Basen ribosomaler RNA
(rRNA) katalysiert. Es werden dabei zwei unter-
schiedliche Arten der Modifikation der rRNA
unterschieden: erstens, die 2'-0-Methylierung
des Ribose-Zuckers und zweitens, die Pseudo-
Uridinilierung von (U-) Basen von rRNAs. Fir
beide Funktionen existieren zwei verschiedene
Klassen von snoRNAs: die sogenannten C/D-
Box und H/ACA-Box snoRNAs. Beide Klassen
enthalten Sequenz- und Strukturmotive, wel-
che es erlauben, neu gefundene snoRNAs ein-
deutig einer bestimmten Klasse zuzuordnen.
Box C/D Antisense snoRNAs enthalten zwei
kurze Sequenzmotive, Box C und Box D, und
eine oder manchmal auch zwei Sequenzen der
Lange von 12 - 21 Nukleotiden, welche kom-
plementdr zu bestimmten Bereichen ribosoma-

ler RNA sind. Box C und D sind immer wenige
Nukleotide vom jeweiligen 5 bzw. 3" Ende der
snoRNA entfernt und sind ein Teil einer typi-
schen terminalen Stammstruktur, welche durch
Basenpaarung von 4 - 5 Basen des 5'-Endes mit
dem 3'-Ende entsteht. In Vertebraten sind diese
70 - 100 Nukleotide langen snoRNAs innerhalb
von Introns kodiert und werden nicht von
einem unabhédngigen Promotor innerhalb des
Introns transkribiert. Stattdessen entstehen rei-
fe snoRNAs durch den SpleiBprozess aus der
pra-mRNA, der exonukledres Trimmen des
Introns beinhaltet.

Die ribosomalen RNAs in Vertebraten enthalten
ca. 100 verschiedene 2'-O-Ribose Methylie-
rungsstellen. Zu jeder Methylierungsstelle exis-
tiert eine spezifische C/D Box snoRNA, welche
ein 12 - 21 Basen langes komplementdres Anti-
sense-Element zur jeweiligen Modifikations-
stelle besitzt. Die Funktion des komplexen Mus-
ters der methylierten Nukleotide der rRNAs,
welches evolutionsgeschichtlich hochkonser-
viert und ausschlieBlich in funktional essen-
tiellen Teilen der ribosomalen RNA lokalisiert
ist, ist noch nicht geklart. Modifizierte Nukleo-
tide kénnten die Struktur von rRNAs stabilisie-
ren und damit die Assemblierung des Ribosoms
(ein hochkomplexer Vorgang) beeinflussen.
Zudem konnte - zusatzlich zu der Modifizierung
- die alleinige Basenpaarung der snoRNAs mit
der rRNA den Faltungsprozess der rRNA

beeinflussen. Damit wiirden diese RNAs als
sogenannte 'RNA-Chaperone’ dhnlich den Pro-
tein-Chaperonen fungieren (Bachallerie und
Cavaille, 1998). Bisher wurde vermutet, dass
ribosomale RNA das einzige Ziel fir die Klasse
der snoRNAs darstellt. Kirzlich wurde jedoch
festgestellt, dass auch die spleiBosomale U6
snRNA durch snoRNAs methyliert wird. Keine
der von uns isolierten Gehirn-spezifischen
snoRNAs weist jedoch einen komplementaren
Bereich zu einer ribosomalen oder einer
spleiBosomalen RNA auf.

Lokalisierung der Gehirn-

spezifischen snoRNA Gene

im Menschen
Wir haben bisher die menschlichen Homologe
von vier Gehirn-spezifischen Maus snoRNAs,
MBII-13, MBII-52, MBII-85 und MBI-36
identifiziert (bezeichnet als HBII-13, HBII-52,
HBII- 85 und HBI-36) und ihren Genort be-
stimmt. Die menschlichen Gene fiir HBII-13,
HBII-52 und HBII-85 sind auf Chromosom
15911-13 lokalisiert und zwar innerhalb einer
Region, welche bei der Ausprdgung des soge-
nannten Prader-Willi-Syndroms (PWS) eine
Rolle spielt. PWS ist eine neuro-degenerative
Erbkrankheit, welche mit einer Haufigkeit von
etwa 1/15.000 Neugeborenen auftritt. PWS
wird zumeist durch eine ca. 4 Mb groBe Dele-
tion des chromosomalen Abschnitts 15q11-13
verursacht. Phanotypisch auffallende Merkma-
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alternative SpleiB-StelbditierungsstellenSerotoninrezeptor 2C mRNA

Struktur des Serotoninrezeptor 2C Gens (oben), welches die intronkodierte HBI-36 snoRNA enthalt und die

Baseninteraktion der HBII-52 snoRNA mit einer Region im Exon V der Serotoninrezeptor mRNA (unten). Oben:

Angezeigt sind die sechs Exonsequenzen der 5-HT2C mRNA einschlieBlich der alternativen Splei3-Stelle im Exon
V (roter Pfeil) zusammen mit der Lage des HBI-36 snoRNA Gens (rotes Rechteck). Das Zielmolekiil der HBI-36
RNA ist nicht bekannt. Unten: Basenpaarung der HBII-52 snoRNA mit den Editierungsstellen bzw. der alternati-

ven SpleiBstelle im Exon V der 5-HT2C mRNA. Die alternative Splei3-Stelle ist mit einem roten Pfeil angezeigt,

die vier Editierungs-Stellen (A-D) mit schwarzen Pfeilen.

le bei PWS Patienten sind: Fresssucht und
daraus resultierend Fettsucht, mentale Retar-
dierung, Hypogonadismus und neonatale Hy-
potonie. Die einzigen bisher in der PWS-Region
kartierten Strukturgene sind das NDN-Gen und
das SNRPN-Gen sowie einige nicht-Protein-
kodierenden Transkripte unbekannter Funktion
(z.B. PAR1-7, IPW, siehe Abb. 1).

Mit Ausnahme des NDN-Gens, welches flr ein
DNA-bindendes Protein (Necdin) kodiert und
des SNRPN-Gens, welches ein spleiBosomales
Protein kodiert, konnen den anderen Transkrip-
ten dieser Region keine Funktionen zugeordnet
werden. Es wurde bisher diskutiert, dass sie auf
der Ebene der RNA an der Regulation der Tran-
skription beteiligt sind. Die PWS Region unter-
liegt zudem dem sogenannten paternalen Im-
printing, was bedeutet, dass die Gene dieser
Region nur vom vaterlichen Chromosom expri-
miert werden, wahrenddessen die Expression
der entsprechenden Gene oder Transkripte auf
dem mutterlichen Chromosomenabschnitt still-
gelegt ist. Um die Gene, welche fiir die Auspra-
gung von PWS verantwortlich sind, ndher zu
charakterisieren, wurden bisher im Mausmo-
dell einige Gendisruptionen durchgeftihrt. Da-
bei scheinen keine der bis dahin bekannten
Gene oder Transkripte eine Rolle bei der Aus-
pragung von PWS zu spielen. Es ist zudem da-
rauf hinzuweisen, dass PWS eine multifakto-
rielle Erkrankung darstellt. Bisher wurden noch
keine Punktmutationen bei PWS-Patienten
identifiziert.

Uberraschenderweise sind die Gene von drei
der von uns identifizierten sieben Gehirn-spe-
zifischen snoRNAs innerhalb der PWS-Region

lokalisiert. Dabei weisen zwei der drei Gene
eine hdchst ungewdéhnliche Struktur auf. Die
Gene flr HBII-52 bzw. HBII-85 sind namlich in
mehreren Kopien auf dem Chromosom 15 vor-
handen, 47 Kopien bei HBII-52 und 24 bei HBII-
85, wahrend HBII-13 als Einzelkopie-Gen
existiert (Abb. 1A). Die eigentlichen Gene fiir
die HBII-52 und HBII-85 snoRNAs sind nur ca.
100 Basen lang. Die HBII-52 bzw. HBII-85 Gene
sind jedoch in gréssere Wiederholungseinhei-
ten von 1.9 kb Lange eingebettet, die als Tan-
dem-Arrays angeordnet sind. Die Transkrip-
tionseinheit des HBII-52 Gens erstreckt sich
Uber ca. 100 kb, die des HBII-85 Gens Uber ca.
55 kb. In Sdugetieren sind kanonische snoRNAs
innerhalb von intronischen Sequenzen von
Strukturgenen (sogenannten Gast-Genen) ko-
diert und werden durch SpleiBen der pra-mRNA
aus diesen intronischen Sequenzen mittels En-
do- und Exonukleasen prozessiert. Die Gast-
Gene flr die HBII-52 und HBII-85 snoRNAs
weisen dabei eine Besonderheit auf: sie ko-
dieren fir kein Protein, sondern scheinen nur
zum Zweck des HerausspleiBens der snoRNA
aus intronischen Bereichen zu existieren. Durch
Transfektionsversuche mit einer Repeateinheit
eines snoRNA Gens konnten wir tatsachlich
nachweisen, dass diese kleinen RNAs aus die-
sen nicht-Protein-kodierenden  pra-mRNAs
herausgespleift werden.

Um festzustellen, ob das Fehlen der drei
Gehirn-spezifischen snoRNA mit dem PWS-
Phanotyp korreliert, haben wir untersucht, ob
die von uns gefundenen snoRNAs im Gehirn
von PWS Patienten exprimiert werden. Durch
RNA-Blot Analysen konnten wir zeigen, dass

keine der drei snoRNAs in PWS Patienten ex-
primiert ist (Abb. 1B). Dies beweist, dass die
snoRNAs dem parternalen Imprinting unterlie-
gen, da bei PWS-Patienten nur der vaterliche
Chromosomenabschnitt auf Chromosom 15
deletiert ist aber nicht der miitterliche. Lange
Zeit war es unklar, welche Gene in der PWS
Region fiir die Ausprdgung des PWS Syndroms
verantwortlich sind. Wie bereits erwahnt,
waren verschiedene, nicht kodierende Tran-
skripte (PAR1-7) bekannt, welchen jedoch
keine Funktion zugeordnet werden konnte. Un-
sere Untersuchungen scheinen darauf eine
Antwort zu geben: sie sind nichts anderes als
gespleifte Gast-Gene der snoRNAs HBII-13,
HBII-52 und HBII-85. Da gespleiBte Versionen
der Gast Gene keinen offenen Leserahmen zur
potenziellen Proteinkodierung aufweisen, ist
die einzige Funktion des Gast-Gens die Ex-
pression der snoRNAs. Damit wéren die
snoRNA Gene auch die einzigen funktionalen
Bereiche dieser Region.
Das Gen der vierten von uns identifizierten
Gehirn-spezifischen RNA, welches fiir die MBI-
36 snoRNA (bzw. HBI-36 beim Menschen)
kodiert, konnten wir innerhalb des zweiten
Introns der Serotoninrezeptor mRNA auf dem X
Chromosom lokalisieren (Abb. 2). Das Auf-
finden eines snoRNA-Gens innerhalb eines
Introns einer Gehirn-spezifischen mRNA erklart
ihre Gewebespezifitat. Alle Ubrigen bisher
gefundenen, kanonischen snoRNA-Gene sind
jedoch in intronischen Sequenzen von House-
keeping-Genen (d.h. Gene, die in allen Zellty-
pen und zu jeder Zeit exprimiert werden) loka-
lisiert und somit ubiquitar exprimiert.

Funktion der Gehirn-

spezifischen snoRNAs

Was nun ist die Funktion dieser Gehirn-
spezifischen snoRNAs? Von ubiquitar expri-
mierten snoRNAs ist bekannt, dass sie die Mo-
difikation ribosomaler RNA or snRNA kataly-
sieren. Dies geschieht durch Antisense-Boxen,
welche innerhalb der snoRNAs lokalsiert sind,
welche komplementdr zur ribosomalen RNAs
oder snRNAs sind. Gehirn-spezifische snoRNAs
weisen keine Komplementaritdt zu diesen
Targets auf. Dies ist auch nicht zu erwarten, da
ribosomale RNA, als Bestandteil des Ribosoms,
die Proteinsynthese in der Zelle katalysiert und
es daher nicht zu erwarten ist, dass dieser
Vorgang Gewebe-spezifisch ablauft.
Stattdessen konnten wir — mindest im Fall der
HBII-52 snoRNA — nachweisen, dass ihr Anti-
sense-Element (iiber 18 Nukleotide hinweg)
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perfekt komplementar zur Serotoninrezeptor 5-
HT2C mRNA ist. Interessanterweise handelt es
dabei um dieselbe mRNA, die als Gast-Gen fir
die MBI-36 snoRNA dient (siehe oben). Seroto-
nin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) ist ein Neuro-
transmitter, bei dem vermutet wird, dass er ver-
schiedenste sensorische, motorische und ver-
haltensgesteuerte Prozesse im Sdugertiersys-
tem beeinflusst, inklusive der Regulation des
Wohlbefindens, der Erregung, der Aggression,
des Schlafes, des Nervenwachstums und des
Appetites. Die Wahrscheinlichkeit fir eine zu-
fallige Komplementaritdt der HBII-52 snoRNA
Antisense-Box zur 5-HT2C mRNA, welche un-
mittelbar 5'-seitig vor der D-Box der snoRNA
(entsprechend den kanonischen snoRNAs) lo-
kalisiert ist, betrdgt weniger als 0,1 %. Dariiber
hinaus involviert diese Basenpaarung nicht nur
eine Gehirn-spezifische mRNA, sondern zudem
zeigt die komplementare Region auch eine
bemerkenswerte Lokalisation innerhalb der
1377 Basen kodierenden Serotonin 5-HT2C
mRNA. Kirzlich wurde namlich gefunden, dass
diese Region der 5-HT2C mRNA einem Editie-
rungsmechanismus unterliegt, der vier Basen
innerhalb der 5-HT2C mRNA betrifft, welche in
einem kurzen Abschnitt von 13 Nukleotiden im
Exon 5 der mRNA liegen. Genau diesen Bereich
Uberspannt die 18 Nukleotide lange Sequenz
der HBII-52 snoRNA (Abb. 2). Dies ist der erste

beschriebene Fall der zeigt, dass eine mRNA als
Target fiir eine snoRNA fungieren kénnte.

Als Editierung wird die Veranderung des Kodie-
rungspotenzials einer mRNA durch post-tran-
skriptionale Verdnderung ihrer Basensequenz
angesehen. In den letzten Jahren wurde RNA-
Editierung als neuer Mechanismus erkannt,
welcher in der Lage ist, die genspezifische Ex-
pression von Kodons und damit die Sequenz
eines Proteins und dessen Funktion zu verdn-
dern. Bemerkenswerterweise betreffen die
Editierungsstellen die Aminosaurepositionen
im zweiten intrazelluldren Loop des 5-HT2C Re-
zeptors, d.h. eine Doméne, welche in anderen
Rezeptoren fir die Signaltransduktion bendtigt
wird. Entsprechend kodiert die vollstandig edi-
tierte Rezeptor mRNA flr einen Rezeptor, wel-
cher eine 10- bis 15-fach geringere Kopplung
an die entsprechenden G-Proteine besitzt.

Die von uns gefundene Gehirn-spezifische HBII-
52 snoRNA kdnnte bei dem Editierungsmecha-
nismus des 5-HT2C Rezeptors eine wichtige
Rolle zu spielen. Wir halten es fir méglich, dass
die Basenpaarung der 5-HT2C Editierungsstelle
mit der Antisense-Box der HBII-52 snoRNA die
Editierung der Serotoninrezeptor mRNA regu-
lieren konnte (Abb. 2). Experimente zu dieser
Hypothese sind zur Zeit im Gange. Die Bindung
der HBII-52 snoRNA an die 5-HT2C mRNA ist
zudem 13 Nukleotide von einer alternativen

A B
, =, ¢
:EF' na x &
fﬁ i% :ﬁiﬂgﬂf—i‘;f 150 — g - 75 i
,_,—’//’ \ T
ééf . - -HENS2
£ F i 8 - s
- e —b———
HET-15 Hi-a5 HEW-52

Chromosomale Lokalisierung der humanen HBII-13, HBII-52 und HBII-85 snoRNA Gene (A) und ihre fehlende
Expression in einem PWS-Patienten, nachgeweisen durch eine RNA-Blot Analyse (B). (A, oben): Uberblick (iber

die chromosomale Region 15q11-13, welche die Gene fiir das PWS und das Angelman Syndrom enthélt. Blaue

Rechtecke zeigen paternal exprimierte Gene an, rote Rechtecke maternal exprimierte Gene und offene Rechtecke

bi-allellisch exprimierte Gene oder Gene mit unbekanntem Imprintingstatus. (A, unten): Feinstruktur der drei

snoRNA Gene im Bezug zu bisher bekannten Genen oder Transkripten. Jede vertikale, blaue Linie entspricht
einem snoRNA Gen. (B): Fehlende Expression der HBII-13, HBII-52 und HBII-85 im Gehirn eines PWS Patienten.
Die RNA Proben wurden aus einem Kontrollgehirn (wt-Gehirn) und einem PWS Patientengehirn (PWS-Gehirn)

entnommen. Zur Kontrolle wurde die Expression der 5.8S ribosomalen RNA in beiden Proben getestet.

SpleiBstelle entfernt. Die Verwendung der alter-
nativen Spleistelle fiihrt zu einem Rezeptor
mit moglicherweise anderer Funktion und wird
in  unterschiedlichen  Gehirnregionen auch
unterschiedlich stark verwendet. Ein alterna-
tives Modell sieht daher vor, dass die HBII-52
snoRNA durch die Bindung in unmittelbarer
Nahe der alternativen Spleistelle die Assem-
blierung des spleiBosomalen Komplexes und
damit die Verwendung dieser alternativen
SpleiB-Stelle verhindert. Indirekte Daten schei-
nen dies zu bestdtigen. Wir konnten zeigen,
dass die HBII-52 snoRNA in verschiedenen
Gehirnregionen unterschiedlich stark expri-
miert wird, am wenigsten haufig jedoch im
Choroid Plexus, einem Teil der Blut-Hirn-
Schranke. Diese Region des Gehirns weist nun
die Besonderheit auf, dass hier die alternative
SpleiB-Stelle am haufigsten verwendet wird.

Zusammenfassung

Wir haben durch einen RNomics-An-
satz, neben der Isolierung von (ber 200 neuen
non-messenger RNAs, eine neue Klasse von
non-messenger RNA Molekilen identifiziert,
welche ausschlieBlich im Gehirn exprimiert
werden und zur Klasse der small nukleolar
RNAs (snoRNAs) gehoren. Dabei scheinen
diese RNAs, im Gegensatz zu den ubiquitér ex-
primierten, kanonischen snoRNAs, eine neue
Funktion in der Zelle auszuliben, namlich die
Regulation der Genexpression von mRNAs
durch das Vorhandensein einer Antisense-Box
komplementdr zur mRNA. In einem Fall
konnten wir nachweisen, dass eine 18 Nukleo-
tide lange, perfekte Komplementaritat der Ge-
hirn-spezifischen snoRNA, HBII-52, zur Gehirn-
spezifischen Serotoninrezeptor mRNA 5-HT2C
exisitiert. Bisher konnten wir keine mdglichen
Targets fiir die anderen sechs Gehirn-spezifi-
schen snoRNAs identifzieren. Allein drei der
von uns identifizierten Gehirn-spezifischen
snoRNA Gene kartieren in der Prader-Willi-Re-
gion, zwei davon in multiplen
hintereinandergeschalteten Kopien. Sie geho-
ren auf Grund dessen zu den haufigsten kleinen
RNAs im Gehirn des Menschen. lhre Rolle bei
der Auspragung des Prader-Willi-Syndroms so-
wie ihre Funktion in der Regulation der Ge-
nexpression von mRNA sind Gegenstand un-
serer derzeitigen Untersuchungen. AuBerdem
sind wir weiterhin darum bem(ht, neue
snmRNAs im menschlichen Genom sowie in
Genomen von Modellorganismen zu identifizie-
ren und deren Rolle in der Zelle und eventuell
bei genetischen Erkrankungen zu untersuchen.
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FEST IM GRIFF

Ein Firmenportrait der Jerini Bio Tools GmbH

aus Berlin - Gustav Friedt

Innovation aus der Mitte -

Der Ursprung

Die Mitte Berlins hat viele Wahrzeichen
und nirgendwo sonst in Berlin vermischt sich in
so eindrucksvoller Weise Tradition und Moder-
nitat. Ein Wahrzeichen im Zentrum der Stadt ist
die Berliner Charité. Seit Anbeginn war sie
klinische und wissenschaftliche Ausbildungs-
und Forschungsstatte. Innovationen fanden
und finden in dieser Mischung aus Tradition,
Moderne und der Dynamik Berlins einen guten
Nahrboden. Das alles wirkt wie ein Magnet auf
jene, die diese Herausforderung annehmen
wollen. Angenommen hat sie Prof. Dr. Jens
Schneider-Mergener, als er im noch heiBen Jahr
1990 an die Medizinische Fakultat der Hum-
boldt Universitat Berlin und somit an die
Charité wechselte.
An der Charité entwickelte Jens Schneider-
Mergener zusammen mit seinem Team die von
Ronald Frank in Braunschweig beschriebene
und patentierte Idee des Epitopemapping von
Antikérpern weiter und nutzte diese fiir spe-
zifische Fragestellungen seiner Forschung. Im
Verlauf mehrjahriger Forschung gelang es, den
technologischen Prozess der Spotsynthese zu
automatisieren und zu miniaturisieren. Heute
sind es Pipettierroboter, die, getrieben durch
intelligente Software, Peptidsequenzen, Protei-
ne und andere organische Molekiile zielgenau
auf die entsprechenden Positionen der Zellulo-
semembranen bringen. Dass Jens Schneider-
Mergener mit seiner Forschung und Entwick-
lung am Puls der Zeit fiihlt, beweisen insgesamt
tiber 100 wissenschaftliche Publikationen und
die Tatsache, dass er 1999 zu einem der 20 fiih-
renden Biochemiker in Deutschland gewahlt
wurde.

Prof. Dr. Jens Schneider-Mergener

Aus der Mitte

an den Rand - Der Start
Um die zum Hochdurchsatzverfahren ent-
wickelte Technologie weithin verflighar zu
machen, griindete Jens Schneider-Mergener im
Jahr 1994 die Jerini Bio Tools GmbH als ein
akademi-sches «Spin Off» Unternehmen der
Berliner Charité. Fiir den &uBeren Betrachter
scheint dem Namen Jerini etwas Mystik anzu-
haften, und man weil auf den ersten Blick
nicht, ob sich hinter dessen Klang ein wissen-
schaftlicher Terminus oder gar ein antikes Fa-
belwesen verbirgt, welches dem Firmengriinder
Pate stand. Griindergeist und Griinderfamilie
waren der Ursprung fiir die Namensschopfung.
Aus Jens, Rita und Nicki Schneider-Mergener
wurde Jerini. Unternehmensidee ist die Ent-
wicklung von molekularbiologischen Werk-
zeugen, den Bio Tools.
Auf der Suche nach entsprechenden Labor- und
Fertigungsflachen stellte sich heraus, dass sol-
che innovativen Ideen im Herzen der Haupt-
stadt entstehen konnen, in ihrem Wachstum
aber eingeschranktsind. Ein auf Wachstum kon-
zipiertes Innovations- und Griinderzentrum
fand sich am Rande der Metropole in Berlin-
Adlershof und bot die entsprechenden Labor-
und Biroflachen. Dort, wo ehemals die Akade-
mie der Wissenschaften der DDR ihr zu Hause
hatte, wurde mit dem Technologiepark Adlers-
hof eine Keimzelle fiir innovative Ideen und
junges Unternehmertum geschaffen.
Bei Jerini setzte man in der Anfangszeit auf
langsames und kontinuierliches Wachstum. Das
Unternehmen startete mit 4 Mitarbeitern und
wuchs Uber die Jahre stetig auf 25 Mitarbeiter
im Jahr 1999. Die Finanzierung dieses stabilen
Wachstums erfolgte aus den laufenden Pro-
jekten.

Mehr als ein
Quantensprung

Als nach flnf Jahren erfolgreichen Bestehens
am Markt Jerini auf einem stabilen Fundament
stand und die Nachfrage nach Produkten und
Dienstleistungen die vorhandenen Kapazitdten
bei weitem Ubertraf, wurde die erste Venture
Capital (VC) Runde eingeldutet. Im Februar
2000 begann durch die Beteiligung der «bmp
Life Science AG», der «IBB Beteiligungsgesell-
schaft» und der ,Bonner Technologie Beteili-
gungsgesellschaft” (TBG) eine neue Ara in der
Jerini Bio Tools GmbH. Die durch dieses Konsor-
tium bereitgestellte finanzielle Unterstlitzung
fir die weitere Entwicklung von Jerini belief
sich auf insgesamt DM 9 Mio. und sollte bei der
Vorbereitung auf den Bérsengang des Unter-
nehmenshelfen. Diese Beteiligung war der
Startschuss flr ein rasantes Wachstum. Inner-
halb eines Jahres verdoppelte sich der Mitar-
beiterstamm auf heute fast 60 Angestellte und
fihrte dazu, dass die Jerini Mannschaft im
Grlnderzentrum Uber mehrere Etagen verteilt
werden musste. Eine neue VC-Runde ist fur die-
ses Jahr geplant und soll dann den Bdrsengang
perfekt machen.

Das Know-how des Unternehmens wird sowohl
fir die Entwicklung eigener Produkte, wie z.B.
Test-Sets flr Molekularbiologen, als auch fiir
Auftragsprojekte flir namhafte Pharmaun-ter-
nehmen in der ganzen Welt eingesetzt. Das Po-
tential von Jerini Bio Tools Technologien liegt in
der Verkiirzung von Entwicklungszeiten fiir
neue Medikamente, aber auch in der Mdglich-
keit, Medikamente mit einer genaueren Wir-
kung, d.h. geringeren Nebenwirkungen ent-
wickeln zu konnen. Derzeit laufende Koopera-
tion lesen sich bereits wie das «who is who»
der Branche. Firmen wie Bayer, Schering,

GenomXPress 1/01



21

Kapitel - Kapitel

Noxxon, Boehringer Ingelheim, Monsanto und
Procter & Gamble haben das Potential von
Jerini erkannt und nutzen dieses fir ihre Ent-
wicklungen.

Die Mission
Das Verstandnis von Interaktionen zwischen
Makromolekdlen, als Schlissel fir die Aufkla-
rung von Lebensprozessen im Hochdurchsatz,
soll Wissensllcken schlieBen helfen. Das ist das
erklérte Ziel der Jerini Bio Tools GmbH. Die For-
schung konzentriert sich demzufolge auf Wech-
selwirkungen zwischen Enzymen und deren
Substraten, zwischen Antikdrpern und Antige-
nen, zwischen Rezeptoren und Hormonen, zwi-
schen DNA und Transkriptionsfaktoren, zwi-
schen RNA und Ribosomen und vieles mehr.
Eine Maoglichkeit, an dieses Wissen zu gelan-
gen, ist die gezielte Modifikation von Makro-
molekilen. Im Anschluss kdnnen die Auswir-
kungen dieser Veranderungen auf die Struktur
und die biologische Aktivitdt untersucht wer-
den. Durch die parallele Synthese von Subs-
tanzbibliotheken in Verbindung mit neuen
Durchmusterungstechnologien kénnen neue,
aktive Substanzen im Hochdurchsatz identifi-
ziert und ndher charakterisiert werden.
Das Prinzip ist dabei, liber die Masse von Unter-
suchungen exakte Vorhersagen iber die biolo-
gische Funktion zu erhalten. Derzeit ist es mog-
lich, auf eine Zellulosemembran wahlweise
zwischen 3.500 oder gar bis zu 8.000 Peptide
zu synthetisieren. Als neues Medium ist eine Art
CD mit bis zu 10.000 verschiedenen, vollauto-
matisch gespoteten Substanzen in der Entwick-
lung. Je nach Kundenwunsch werden auch spe-
zifische Kleinbibliotheken als feine Spots ziel-
genau auf Membranen synthetisiert.

Das Potential

Die Jerini Bio Tools GmbH kann in drei
Segmente gegliedert werden. Der Kernbereich
und damit die Butter und Brot Technologie fir
Jerini ist die halbautomatische Spotsynthese.
Das Membranspoting orientiert sich an den je-
weiligen Kundenwtinschen und umfasst Anti-
korperepitope, Proteine, Peptide und andere
organische Molekiile. Kooperationen mit dem
akademischen Bereich finden in der Regel in
diesem Bereich statt.
Das zweite Segment ist jenes der Auftragsfor-
schung fur Pharma- und Biotechnologie Fir-
men. Peptidsubstrate fir Enzyme werden iden-
tifiziert oder bindende Peptide fiir Zielmolekile
werden denovo generiert. Ein Anwendungsge-
biet fur den pflanzlichen Bereich kann die Ge-
nerierung von Herbizidleitstrukturen sein.
Als drittes Segment sollen eigene Leitstruktu-
ren fiir potentielle Wirkstoffe identifiziert und
charakterisiert werden. Ausgewahlte vorlaufige
Wirkstoffe (Leads) sollen durch kompatible
Peptidchemie so verandert werden, dass diese
sich besser als Pharmazeutika eignen. Drug-
Discovery ist das Schlagwort fir diesen neuen
Entwicklungsbereich.
Die technologische Ressource der Jerini Bio
Tools GmbH ist die Kerntechnologie der halb-
automatischen Spotsynthese. Fiir diese Techno-
logie besitzt das Unternehmen seit 1999 die
weltweiten Patente und baut diese Situation
durch Weiterentwicklungen sukzessive aus. Auf
genau definierten Synthesepositionen werden
aktivierte Aminosdurebausteine auf Membra-
nen pipettiert und Schritt fiir Schritt zu Peptiden
aufgebaut. Jedem Pipettierschritt folgt ein
Waschschritt, um (iberschiissige Aminosduren

und Chemikalien abzuwaschen und die Rein-
heit der Substanzbibliotheken zu garantieren.
Das Peptid kann Schritt fiir Schritt bis zu einer
Lange von durchschnittlich 13 Aminosduren
wachsen und in speziellen Fallen auch bis zu 30
Aminosauren groB sein. Die Menge des jeweils
aufgetragenen Peptids betrdgt dabei zwischen
1 und 5 nmol. Reinheit und Zuverlassigkeit der
gespoteten Peptide werden von Jerini garan-
tiert. Der Kunde entscheidet, ob die so erzeu-
gten Substanzbibliotheken als gespotete Mem-
bran bzw. die in Mikrotiterplatten ausgestanz-
ten Peptidspots an ihn verschickt werden
sollen. Darliber hinaus ist es mdglich, die kom-
plette Durchfiihrung der Bio-Assays und die
darauffolgende Auswertung als Service von
Jerini durchfiihren zu lassen. Damit kann die
gesamte Technologie ebenfalls von Kunden ge-
nutzt werden, die keine eigenen Labore unter-
halten oder auf die Anschaffung spezifischer
Technik verzichten wollen.

Die membrangebundenen Substanzen sind
bestens fiir Bindungsstudien von Peptid und
Zielmolekil geeignet, wdhrend die Peptidlé-
sungen fur zelluldre und funktionelle Studien,
wie z.B. fir immunologische Assays genutzt
werden. Die ausgestanzten Substanzenspots
kénnen wie die ganzen Membranen bei Raum-
temperatur versandt oder im Gefrierschrank fir
langere Zeit gelagert werden. Die Stunde der
Reaktion rickt naher, wenn durch kleine Men-
gen Reaktionspuffer eine Peptidldsung herge-
stellt wird, welche fiir den Assay in Tochter-
mikrotiterplatten Uberflihrt wird.

Eine weitere technologische Ressource sind die
sogenannten ProteaseSpots. In diesem Fall
wird der freie N-Terminus des Peptids mit
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Jerini hat Technologien zur Synthese von Proteinen,
Peptiden und anderen kleinen Mdlekdlen auf
Filtermembranen und anderen Tragermaterialien
entwickelt. Damit ermédglicht Jerini weitreichende und
vielseitige Anwendungen.

einem Fluoressenzfarbstoff gekoppelt. Eben-
falls ausgestanzt wird jede Vertiefung der
Mikrotiterplatte zu einem Reaktionsraum fiir
eine Proteaseldsung. Erkennt die Protease das
entsprechende Peptid, wird dieses geschnitten,
und die Fluoreszenz gelangt in die L6sung und
wird spdter in eine Tochterplatte pipetiert und
in einem Fluoreszenzleser quantifiziert. Diese
semikinetischen Daten zeigen die Aktivitat der
Protease am entsprechenden Peptidsubstrat
und geben den entscheidenden Hinweis, wel-
che Aminosdure am Substrat die Spezifitat aus-
macht.

Bei den Kinase Assays begibt man sich auf die
Suche nach den Substraten flir spezifische
Kinasen. Potentielle Kinasesubstrate werden
auf den Membranen gespotet und mit einer iso-
lierten Kinase und radioaktiv markiertem ATP
inkubiert. Peptide, welche sich als Substrat fir
die entsprechenden Kinasen eignen, werden
auf diese Weise phosphoriliert und lassen sich
durch Autoradiographie nachweisen.

Die zusatzlichen finanziellen Mittel durch die
Beteiligung der VC-Gesellschaften haben ne-
ben der Vorbereitung des Borsengangs auch
die Mdglichkeit geschaffen, ein neues Tatig-
keitsfeld fiir die Jerini Bio Tools GmbH zu er-
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Jerini hat Technologien zur Synthese von Proteinen,
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Peptiden und anderen kleinen Mdlekdlen auf
Filtermembranen und anderen Tragermaterialien
entwickelt. Damit ermdglicht Jerini weitreichende und
vielseitige Anwendungen.

schlieBen. Die bestehende Technologieplatt-
form und das Know-how sollen genutzt wer-
den, um bioaktive Peptide zu Medikamenten
weiterzuentwickeln (Drug Discovery). Peptide
eignen sich auf Grund ihrer fehlenden Stabilitat
und ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften
oft nicht als Medikamente. Gezielte Peptid-
transformationen konnen potentiell zur Ent-
wicklung neuer Wirkstoffgruppen fiihren. Mo-
mentan flieBen ca. 30-40% von Jerinis For-
schungsaufwendungen in diesen Bereich und
unterstreichen die Bedeutung dieses Zukunfts-
feldes fiir das Unternehmen.

Darliber hinaus ist ein sogenannter Bio-Chip
bei Jerini in Entwicklung. Peptidbibliotheken,
die auf spezielle Glasobjekttrdger gespotet
werden, sollen fiir standardisierte Anwendun-
gen zum Kassenschlager werden.

Diese Entwicklung und die beschriebenen For-
schungsfelder zeigen, dass die Jerini Bio Tools
GmbH im Bereich Proteomics zu Hause war, ist
und auch in Zukunft bleiben wird.

Jerini und GABI - eine
akademische Kooperation

In einem gemeinsamen Projekt kooperieren
Jerini und die Universitat Potsdam. In diesem
Projekt wird das Prinzip der kombinatorischen
Chemie auf Kohlenhydrate tibertragen. Das Ziel
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Function/Drug

dieses GABI Projektes ist es, Kohlenhydrate in
moglichst groBer, struktureller Vielfalt auf
Membranen zu immobilisieren. Der Immobili-
sierung auf der Membran folgt die Inkubation
mit komplexen Proteinmischungen. Selektive
Bindungsereignisse  zwischen  Kohlenhydrat
und Protein kdnnen so entstehen. Die Protein-
fragmente werden nach einem tryptischen Ver-
dau massenspektrometrisch detektiert und
identifiziert. Dem Beispiel der Natur folgend
wird in diesem Projekt auf die Erzeugung von
kompletten Kohlenhydrat Bibliotheken verzich-
tet. Denn auch die Natur nutzt aus dem immen-
sen, theoretisch mdglichen Set an struktureller
Vielfalt nur einen kleinen Teil fir ihre Bau-
vorhaben. Im laufenden GABI-Projekt wird die
strukturelle Vielfalt der Kohlenhydrate durch
die folgenden vier unterschiedlichen Ansatze
generiert:

a) kovalente Kopplung unterschiedlicher Koh-
lenhydrate,

b) enzymatische Umsetzung der gekoppelten
Kohlenhydrate,

¢) chemische Synthese von Oligosaccharid-
strukturen und die

d) Kopplung von Kohlenhydraten an Peptid-
bibliotheken.

Der zuletzt genannte Ansatz erfasst dabei ein
Kohlenhydrat in einem heterogenen Peptidhin-
tergrund. Insgesamt sollen mit diesen Metho-
den kohlenhydratbindende Proteine
identifiziert und gleichzeitig die jeweiligen
Kohlenhydrat-Target-Strukturen erfasst wer-
den.

Kontakte und weitere Informationen:
Jerini Bio Tools GmbH
Rudower Chaussee 29

12489 Berlin

Telefon: +49 30 63926392

Telefax: + 49 30 63926395
biotools@jerini.com

WWW.jerini.com

Problem: Translation of genomics
into drug Therapies
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Patente & Lizenzen

PLA-GLOSSAR:

Haufig verwendete Begriffe aus dem Bereich Patenierung und wirtschaftliche Verwertung - Teil 3
(Lena Grimm, Oliver Kemper & Christian Stein) Patent- und Lizenzagentur im DHGP, Miinchen

Abhéngiges Patent

Kann ein jiingeres Patent nur benutzt
werden, wenn dazu gleichzeitig ein alteres
Patent gebraucht wird, ist das jungere Patent
vom dlteren Patent abhangig. Der jlingere Pa-
tentinhaber kann sein Patent nur mit Zu-
stimmung des &lteren Patentinhabers austiben,
der dltere Patentinhaber kann seinerseits die im
jungeren Patent weiter entwickelte Lehre sei-
nes Patents nicht benutzen. Zustandig fur die
Entscheidung der Frage der Abhangigkeit sind
nur die Verletzungsgerichte. (siehe auch: Wech-
selseitige Lizenz, Cross-Licensing)
PatG §9, 4

Einheitlichkeit

Die Einheitlichkeit einer Patentanmel-
dung bezeichnet die Tatsache, daB in einer An-
meldung nur eine einzige Erfindung, oder eine
Gruppe von Erfindungen, die untereinanander
in der Weise verbunden sind, daB sie eine ein-
zige allgemeine erfinderische Idee verwirkli-
chen, beschrieben sein darf.
Die Einheitlichkeit einer Patentanmeldung ist
die Voraussetzung fiir die Erteilung eines Pa-
tents. Mit dem Erfordernis der Einheitlichkeit
soll erreicht werden, daB
a) im Prifungsverfahren nur mehrere Erfindun-
gen in einer Anmeldung behandelt werden
mussen, die technisch zusammen gehdren,
b) die Patentliteratur aus Grinden der
Recherchierbarkeit Gbersichtlich ist, und
¢) nicht miBbrduchlich GebUlhren gespart
werden fir voneinander unabhdngige Erfin-
dungen, die sonst flir mehrere Anmeldungen
zu zahlen waren.
PatG §35, 126; EPU A82

First-to invent vs. First-to-file

In den USA wird das Patent derjenigen
Person gewahrt, die als erste die erfinderische
Idee hatte. Dies steht im Gegensatz zum «First-
to-File»-Prinzip, das fiir den Rest der Welt gilt:
Das Patent wird demjenigen gewahrt, der die
Erfindung als erster beim Patentamt anmeldet.

Daher ist es wichtig, bei Erfindungen grund-
satzlich alle Aufzeichnungen in einer nachprif-
baren Weise zu machen. Dazu ghdren i.A. mog-
lichst vollstandige Aufzeichnungen in gebunde-
nen Laborblchern mit nummerierten Seiten,
auf denen das Datum der beschriebenen Expe-
rimente eingetragen ist. Weiterhin sollte alles,
was als Beweismittel dienen kann, z.B. Ront-
genfilme, Ausdrucke, Gele usw. aufbewahrt
werden.

Siehe auch: «Wer, was und wann? Die Fiihrung
von konventionellen und elektronischen Labor-
biichern unter patentrechtlichen Gesichtspunk-
ten», Jens Tampe & Christian Stein, PLA
http.//www.dhgp.de/publications/xpress/
xpress8/bericht6.htm/

Forschungsprivileg

Nach §9 Patentgesetz ist allein der
Patentinhaber befugt, die patentierte Erfindung
zu benutzen. Eine Ausnahme stellt das Ver-
suchsprivileg des §11 Nr. 2 Patentgesetz dar.
Erlaubte Handlungen sind danach Versuche, die
kldren sollen, ob oder wie die Erfindung funk-
tioniert. Weiterhin sind Versuche zur Weiterent-
wicklung der Erfindung erlaubt. Es sind also
solche Versuche erlaubt, die die Erfindung
direkt zum Gegenstand haben, d.h., in denen
die Erfindung nicht als Mittel zur Erlangung von
Erkenntnissen auf einem anderen Gebiet
eingesetzt wird. Erlaubte Forschungshandlun-
gen sind nach einer Entscheidung des Bundes-
gerichtshofs  (BGH) vom Juli 1995 auch
klinische Untersuchungen von patentgeschitz-
ten Wirkstoffe im Rahmen von Arzneimittelzu-
lassungen. Dieser Beschluss des BGH wurde im
Mai 2000 vom Verfassungsgericht in seinen
Grundziigen bestatigt und sogar tendenziell
erweitert. (Az. 1 BvR 1864/95). Danach sind
auch Versuche, die die Eignung eines geschlitz-
ten Stoffes zur Behandlung einer weiteren
Krankheit prifen sollen, frei und fallen unter
das Forschungsprivileg, da eine weitere Ver-
wendung in der urspriinglichen Erfindung (die
sich auf den Stoff als solchen bezieht) imma-

nent ist. Kurz gesagt, ist also Forschung an der
Erfindung erlaubt, jedoch nicht mit der Erfin-
dung.
http.//www.bundesverfassungsgericht.de/
cgi-bin/link.pl?presse
http.//www.patente.bmbf.de/hinfo/
nutzung.htm

Hauptanspruch

Hauptanspruch ist ein unabhdngiger
Anspruch, der alle wesentlichen Merkmale der
Erfindung ohne Bezugnahme auf andere
Anspriiche wiedergibt. Im Allgemeinen ist der
Hauptanspruch der erste Anspruch.
PatG §35, 60

Nebenanspruch

Ein Nebenanspruch enthalt wie der
Hauptanspruch eine unabhdngige, selbstan-
dige Erfindung. Als Kombinationen an Haupt-
und Nebenanspriichen sind ohne Verletzung
der Einheitlichkeit (siehe dort) der Patentan-
meldung méglich:
Sache oder Stoff/Herstellungsverfahren, Sache
oder  Stoff/Herstellungsverfahren/Vorrichtung
oder Mittel zu dessen Ausfihrung, Her-
stellungsverfahren/Verwendung der Erzeug-
nisse, Verfahren/Vorrichtung zu seiner Aus-
flihrung usw.
PatG §35, 145

Inkubator

Ein Inkubator ist eine Einrichtung, der
Existenzgriindern mit innovativen Ideen ideale
Startbedingungen bietet.
Neben dem erforderlichen Kapital erhalten sie
auch weitere Unterstlitzung - etwa kompetente
Beratung, administrative Unterstitzung, Raum-
lichkeiten und Infrastruktur fir den Unterneh-
mensstart. Die Unterstiitzung ist dabei entwe-
der zeitlich begrenzt, oder wird eingestellt,
sobald das neu gegriindete Unternehmen eine
bestimmte GroBe erreicht hat.
http.//www.upside-ventures.de/
cgi-bin/home/
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Offenlegung

Bei der Offenlegung wird die Patentan-
meldung der Offentlichkeit zuganglich ge-
macht. Dies geschieht, sobald das Patent nach
dem Prifungsverfahren erteilt ist, spatestens
jedoch 18 Monate nach der Einreichung der
Anmeldung. Die Zeitspanne von 18 Monaten
soll dem Erfinder Zeit geben, sich zu ent-
scheiden, ob er die Anmeldung weiterverfolgen
mochte, oder ob er sie beispielsweise aufgrund
eines negativen Bescheides im Prifverfahren
noch vor der Offenlegung zuriickzieht.

In Amerika wurden bislang die Anmeldungen
bis zum Zeitpunkt der Erteilung nicht
veroffentlicht. Dies hat sich gedndert: In
Zukunft werden Patentanmeldungen, die seit
dem 29.11.2000 am USPTO eingereicht wur-
den, 18 Monate nach ihrer Einreichung ver-
offentlicht, sofern sie zu diesem Zeitpunkt nicht
schon ohnehin erteilt und veroffentlicht sind.
http.//www.deutsches-patent-und-
markenamt.de/infos/ und
http.//www.uspto.gov/web/offices/com/
speeches/00-72.htm

wechselseitige Lizenz,

Cross-Lizenz

Die Méglichkeit fir die Inhaber von
zwei voneinander abhdngigen Patenten, sich
ein gegenseitiges Nutzungsrecht zu erteilen.
Die Erteilung des Rechts kann dabei entweder
unentgeltlich oder entgeltlich erfolgen. Diese
Praxis ist gangig und wird besonders im IT-
Bereich oft angewendet.

PROJEKTLEITERTREFFEN 2000 —

EIN RUCKBLICK

Jorg Wadzack

Zum mittlerweile 4. Projektleitertreffen
traf sich das Deutsche Humangenomprojekt am
30.11. und 01.12.2000 im Deutschen Krebs-
forschungszentrum in Heidelberg, um die aktu-
ellen Entwicklungen der Genomforschung zu
diskutieren. Anwesend waren Uber 300 Teilneh-
mer aus akademischer und industrieller For-
schung aus dem In- und Ausland. Erstmals hat
das Wissenschaftliche Koordinierungskomitee
auch die BMBF — Leitprojekte ,Molekulare
Medizin' zu diesem Treffen eingeladen, um die
thematisch eng mit dem Deutschen Humange-
nomprojekt verbundenen Leitprojekte am
wissenschaftlichen Dialog zu beteiligen. Die
Leitprojekte nahmen diese Einladung gerne an,
sie waren fast vollstandig vertreten und haben
sich aktiv an dem Meeting beteiligt. Durch die
positive Resonanz bestarkt, wird dieses Kon-
zept auch in diesem Jahr fortgefiihrt.

Ein weiteres erfolgreiches Novum war die akti-
ve Beteilung des Fordervereins an der Organi-
sation und inhaltlichen Ausgestaltung des Pro-
jektleitertreffens. So hat der Férderverein einen
Posterpreis ausgelobt und die besten Prdsen-
tationen von Forschungsergebnissen pramiert
(s.u.).

Spatestens seit der Vorlage der Rohsequenz des
menschlichen Genoms im Juni 2000 bzw. seiner
Verdffentlichung im Februar 2001, bildet die

funktionelle Genomanalyse den neuen Fokus in
der Genomforschung. Viele Wissenschaftler
sprechen inzwischen schon von der ,post-
genomics’ — Ara. In ihrem Mittelpunkt steht
nun die Aufklarung der Gene, ihrer Funktion
sowie ihrer Wechselwirkung im Netzwerk der
lebenden Zelle. Letztlich bleibt es das Ziel, mo-
lekulare Mechanismen von Krankheiten zu stu-
dieren und potenzielle Zielmolekile (drug tra-
gets) fiir neue Medikamente zu identifizieren.
In diesem Kontext stand auch der Themen-
schwerpunkt des Projektleitertreffens. Unter
dem Motto ,Form Functional Genomics to Tar-
get Validation” prdsentierten internationale Ex-
perten aus der akademischen Forschung wie
der Industrie neue Strategien und Erkenntnisse
auf dem Weg von der Grundlagenforschung
zum Medikament.

Erganzend zu diesem Thema wurde der Aspekt
der ,full-length cDNAs technologies’, die Stra-
tegien und Perspektiven, in einem Workshop
ausflihrlich diskutiert. ¢cDNAs bilden derzeit
eine der wichtigsten und effizientesten Techno-
logien zur Identifizierung und funktionellen
Charakterisierung von Genen.

Parallel zum Schwerpunktthema haben Wissen-
schaftler aus dem Deutschen Humangenom-
projekt, den assoziierten Gruppen sowie den
Leitprojekten ,Molekulare Medizin' ihre neues-

ten Arbeiten in den Teilbereichen Proteom- und
Transkriptomforschung, funktionelle Genom-
analyse, Modellorganismen, Bioinformatik so-
wie molekulare Medizin prasentiert.

Die 16 Vortrage und mehr als 70 Posterprdsen-
tationen koénnen auf den Internetseiten des
DHGP unter http://www.dhgp.de/scientific/

genome00/genome00.html
werden.
Neben den biowissenschaftlichen Beitrdgen
wurden die ethischen und rechtlichen Probleme
der Humangenomforschung am  Standort
Deutschland in den Workshops ,Patient samp-
ling and ethics’ und ,Post-genomic patenting’,
beleuchtet und damit die Randbedingungen,
auf die hierzulande die Umsetzung der For-
schungsergebnisse in medizinische Innovatio-
nen stoBt.
Die Ergebnisse dieser Workshops kdnnen eben-
falls unter der o.g. Internetseiten eingesehen
werden.
Posterpreise des
Fordervereins verliehen
Christina Schroder
Erstmals ~ wurden  beim  diesjahrigen
Projektleitertreffen im DKFZ in Heidelberg der
Posterpreis und zwei Sonderpreise verliehen,
die der Verein zur Forderung der Humangenom-
forschung e.V. (FV) gestiftet hat mit dem Ziel,

eingesehen
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zu einem reprasentativen Uberblick tber den
Stand der deutschen Humangenomforschung
anzuregen. Die Jury — Michael Jarsch, Hans
Lehrach, Thomas Meitinger und Thomas von
Riden — bewertete die Qualitat der Abstracts,
die Ergebnisse, die Darstellung der Ergebnisse,
die Diskussion der Ergebnisse wahrend der
Posterprdsentation sowie die Verwertbarkeit
der Ergebnisse.

Fur den Vorstand des Fordervereins tbergab
Michael Jarsch, Roche Diagnostics GmbH,
Preise und Urkunden und begriindete mit lau-
nigen Kommentaren z.B. iiber das Einhalten
von deadlines oder die Anwesenheit der Auto-
ren bei der Tagung die Auswahl der Jury:

1. Das Genica-Netzwerk («Brustkrebs-Konsor-
tium»), vertreten durch Hiltrud Brauch, Thomas
Briining, Ute Hamann und Yon Ko, erhielt den

Hauptpreis (DM 3.000,-) fiir das Poster «Breast
Cancer and Predictive Factors: Association with
Genetic Polymorphisms and Expression of
Human Xenobiotic and Drug Metabolizing
Enzymesy. Dieses Poster hat den fiinf Auswahl-
kriterien am besten entsprochen.

2. Die Projekt um Martin Hrabé de Angelis
erhielt einen Sonderpreis (DM 2.000,-) fiir eine
Reihe von insgesamt sieben Postern zum Thema
«The  Munich  ENU-Mouse-Mutagenesis
Screen». Graphisch einheitlich gestaltet, ver-
deutlicht diese Reihe anhand des Maus-
Modells besonders anschaulich die verschie-
denen Ansatze der funktionellen Genomana-
lyse vom Datenmanagement iiber die in silico-
Analyse bis zum klinisch relevanten Phanotyp.
3. Die Probleme bei der Verwertung wissen-
schaftlicher Ergebnisse hat Alexander Krefft mit

seinem Poster in hervorragender Weise thema-
tisiert: «Patents on Human-Genomic Inventions
with a Special Focus on the EST — Problem — A
Comparison of the Legal Situation in Germany,
Europe and the USA under Consideration of the
EU Directive on the Legal Protection of Biotech-
nological Inventions». Die Jury bedachte ihn
dafiir mit einem weiteren Sonderpreis von DM
1.000,-, den er allerdings — weil abwesend -
nicht entgegennehmen konnte.

Preistrager, Juroren und nicht zuletzt das auch
am Freitag Nachmittag noch voll besetzte Audi-
torium, hatten ihre Freude an der Preisverlei-
hung, und ein solcher Anreiz wiirde gewiss
auch die Autoren kinftiger Projektleitertreffen
zusatzlich befliigeln...

GABI MEETS BONN

Das 1. GABI Statusseminar

Im Februar diesen Jahres trafen sich alle in
GABI beteiligten Forschergruppen sowie die in
GABI assoziierten und im Wirtschaftsverbund
Pflanzengenomforschung GABI e.V. organi-
sierten Wirtschaftspartner zum Gedankenaus-
tausch beim ersten GABI Statusseminar. Treff-
punkt war das Gustav Stresemann Institut e.V.
(GSI) in Bonn-Bad Godesberg. Frau Christiane
Harms hielt vor Ort die Faden der Organisation
festinihren Handen und fiihrte ein freundliches
und wohldurchdachtes Regime. Damit leistete
sie einen wesentlichen Beitrag zum Gelingen
der Veranstaltung. Beim ersten Blick in das
Programm wurde allen Teilnehmern klar, dass
es sich bei diesem Treffen um ein Arbeitstreffen
im wahrsten Sinne handelt. Kostbare Tagungs-
zeit wurde dadurch gespart, dass Konferenz-
zentrum, Hotel und Gastronomie ein gro-Ber
zusammenhdngender Komplex waren.

Nach einer kurzen Erdffnungsansprache ging
es gleich in die Vollen. In 1? Stunden berich-
teten die drei GABI-Arabidopsisverblinde iber
genetische Vielfalt (s. a. unser Beitrag «Funk-
tionelle Genomanalyse bei Arabidopsis tha-
liana»), Membrantransport, Transkriptionsfak-
toren und das SpieBrutenlaufen, die «Gaunt-

lets». So benannt sind die Projekte, deren Auf-
gabe es ist Testbedingungen zur Aufkldrung der
Interaktionen zwischen Gen, Phdnotyp und
Umwelt zu entwickeln und diese zu definieren.
Waéhrend dieser Vortrdge wurde deutlich, dass
die Forschung am Modellorganismus Arabi-
dopsis thaliana ein groBes Standbein von GABI
ist. Die hier geschaffenen Grundlagen sollen
spater auf Nutzpflanzen Ubertragen werden
und helfen, die Suche im Heuhaufen der an-
deren Genome effizient zu gestalten. Die Kritik,
dass diesem Schwerpunktorganismus mit 90
Minuten zu wenig Zeit eingerdumt wurde, ist
verstandlich und kam bei den Organisatoren
an. Nach Arabidopsis folgte der zweite Exkurs
in die Welt der GABI Modellorganismen. Die
Gerste ist in GABI Modell fiir Getreide und auf
dem Feld Nutzpflanze zugleich, wodurch
wissenschaftliches und wirtschaftliches Inte-
resse eine fruchtbringende Partnerschaft einge-
gangen sind. Die Verbesserung der Transfor-
mierbarkeit von Gerste, die Erzeugung neuer
und die Nutzung vorhandener genetischer
Ressourcen von Sommer- und Wintergerste, so-
wie von Wildformen, die Etablierung neuer ge-
netischer Markersysteme und das Verstandnis

von Prozessen, die bei der Samenentwicklung
eine Rolle spielen, sind fiir das Modell Gerste
innerhalb von GABI von besonderer Bedeu-
tung.

Im ndchsten Teil des ersten Statusseminars
wurde deutlich, dass GABI Brider und Schwes-
tern in anderen Landern hat. Gaste anderer
nationaler Genominitiativen nahmen die Ein-
ladung des GABI-SCC an und reisten nach
Bonn, um Uber ihre nationalen Programme zu
berichten. Dadurch hatten alle Anwesenden die
Mdglichkeit, Informationen iiber andere Pflan-
zengenominitiativen aus erster Hand zu erhal-
ten und Kontakte flir Kooperationen zu knip-
fen. Eine engere Verzahnung der einzelnen,
nationalen Genominitiativen mit dem Ziel,
Ressourcen gemeinsam zu nutzen und
Dopplungen der Forschung zu vermeiden, ist
wiinschenswert (s. a. unser Beitrag «Rendez-
vous in Montpellier»). Berichtet wurde (ber
«GARNet» in England, «Génoplante» in Frank-
reich und die «Agro Food Genomics Initiative»
in den Niederlanden, die in Vorbereitung ist.
Ebenfalls hoch interessant und Anlass intensi-
ver Diskussionen war der Vortrag von Jorn
Gorlach, einem Mitbegriinder von Paradigm
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Genomics in den USA. Er befasste sich mit der
Industrialisierung der funktionellen Genom-
analyse in Pflanzen. Die gezeigten Methoden
zur Identifizierung von Genfunktionen im Hoch-
durchsatz waren beeindruckend und machten
deutlich, wo die Welt nach der erfolgreichen
Sequenzierung und Annotierung von Arabidop-
sis steht (s. a. unser Beitrag «Das Arabidopsis
Genomy). In diesem Vortrag wurden die Bedeu-
tung und das Potential der Pflanzengenom-
forschung fiir die Wirtschaft ganz besonders
deutlich.

Zurlck zu unserem Fraulein, GABI, und der
Genomanalyse in Nutzpflanzen. Dies war das
Thema des Nachmittags und fiihrte von der
Isolierung von Maispromotoren, iiber die Iden-
tifizierung von Genen, die Kaltetoleranz beim
Mais vermitteln, hin zu Roggen und zur Pappel.
Roggen, bekannt fiir seine relative Anspruchs-
losigkeit, was Standortbedingungen und Klima
betrifft, ist auch fir eine ausgeprdgte Resistenz
gegeniiber vielen Pflanzenpathogenen be-
kannt. Damit ist Roggen ein geeigneter Kandi-
dat, um Gene, die diese Eigenschaften kodie-
ren, besser kennen zu lernen und um inte-
ressante Bereiche im Genom durch molekulare
Marker einzukreisen. Die Pappel ist als schnell-
wachsender Baum wiederum ein ideales Sys-
tem, um mehr Wissen (iber baumspezifische
Genombereiche und Promotoren zu erlangen.
lhr Genom ist nur drei bis fiinf mal groBer als
jenes von Arabidopsis, was die Pappel zu einem
potenten Modell fiir Baume macht.

Am folgenden Tag ging es mit Spannung weiter
zum  Rapsverbund. GABI-GARS fasst diese
Aktivitaten in GABI zusammen. Raps und Ara-
bidopsis gehdren beide zur Familie der Brassi-
caceae, den Kreuzblitlern. Mikrosyntenie heif3t
das Zauberwort, hinter welchem sich die Uber-
tragung von Erkenntnissen durch die gene-
tische Ahnlichkeit verbirgt.

GABI-CONQUEST verfolgt die Entwicklung von
Phytophthora infestans, der Kraut- und
Knollenfdule und Wurzelzysten-Nematode re-
sistenten Kartoffeln. Uber Fortschritte beim
Kandidaten Genansatz wurde fir die Heraus-

bildung der jeweiligen Resistenz berichtet. Dia-
gnostischer Marker sollen in Zukunft helfen die
Selektion vielfaltiger Merkmale in Zuchtpro-
grammen zu unterstitzen. Verwirrung und an-
schlieBende Aufklarung brachte der Vergleich
eines Stadtplans der KoIner Innenstadt mit der
quantitativen Merkmalsauspragung (QTL) in
Pflanzen. Am Beispiel von Parkhausern und Kir-
chen gelang es Frau Gebhardt anschaulich
Grundprinzipien der quantitativen Merkmals-
auspragung zu erkldren. Da sich das GABI Sta-
tusseminar bereits unter der Ackeroberflache
befand, ging man von der Kartoffel direkt zur
ZuckerrUbe Uber. GABI-Beet, GABI-Bolt und die
siiBe GABI sind die Namen der drei Zucker-
ribenverbiinde.

GroB in ihrer Bedeutung fir GABI und groB in
ihrem Budget (ca. 30% der gesamten GABI For-
schungsaufwendungen) sind die GABI Ressour-
cenzentren. Es wurde von allen mit Spannung
die Berichte tiber den Stand der Ressourcenent-
wicklungen erwartet. Die Ressourcen-zentren
sind Bereiche in GABI, die eine Vernetzung
zwischen unterschiedlichen Gruppen ermég-
lichen helfen. Ihre spezielle Aufgabe ist es, neue
Technologien und Materialien fir die GABI For-
schergemeinschaft zur Verfligung zu stellen.
Bei GABI-KAT, den Kolner T-DNA markierten
Linien (s. a. unser Beitrag «Funktionelle
Genomanalyse bei Arabidopsis thaliana») hat
man begonnen, 70.000 T-DNA markierte Arabi-
dopsis Linien zu erzeugen. Die Sequenzierung
der entsprechenden, flankierenden Genombe-
reiche (FSTs) wird nach der abgeschlossenen
Sequenzierung von Arabidopsis thaliana ein
schlagkraftiges Werkzeug fir die funktionelle
Genomforschung. GABI-Plant berichtete von
seinen Fortschritten beim Aufbau von Gen-
ressourcen und von Kartierungspopulationen,
so-wie BAC Bibliotheken fiir spatere Hoch-
durchsatzanalysen und von der Erstellung von
cDNA Banken und ESTs in Gerste. GABI- LAPP,
als drittes Material- und Technologieentwick-
lungsressourcenzentrum steht flir die Entwick-
lung von automatisierten Hochdurchsatzver-
fahren auf dem Gebiet der Pflanzenproteom-

analyse.
Als letzte Vortragende kamen die beiden Bioin-
formatikressourcenzentren zu Wort. Deren Auf-
gabe ist es zu verhindern, dass die in GABI un-
tersuchte Vielfalt nicht im Datenchaos miindet.
In den einzelnen Projekten generierte Daten
werden in diesen Zentren mit maximalem Nut-
zen flir alle Partner und entsprechend den Fra-
gestellungen ausgewertet, verknlpft, modu-
liert und Ubersichtlich und dauerhaft gelagert.
GABI-Info und GABI-Primardatenbank berich-
teten von ihren Kompetenzen und ihren bereits
entwickelten Méglichkeiten.
Das erste Statusseminar endete mit einer inter-
nen Diskussion. Aktuelle Fragen und Probleme
konnten so offen erértert und diskutiert wer-
den. Zu spiren war der Wunsch GABI konstruk-
tiv als Pflanzengenominitiative weiterzuent-
wickeln. Als Quintessenz des ersten GABI Sta-
tusseminars lasst sich zusammenfassen, dass
GABI im zurlickliegenden Jahr das Laufen ge-
lernt hat und beginnt, den Kinderschuhen zu
entwachsen. Das Seminar in Bonn bot in beein-
druckender Weise die Gelegenheit, sich lber
das gesamte Spektrum der in GABI bearbeite-
ten Themen zu informieren. Diese Bestandsauf-
nahme zeigte neben der Vielfalt der Themen,
die Notwendigkeit zur Kooperation und zur Ver-
|asslichkeit der Gruppen untereinander. Ziel ist
es Synergien zwischen den Gruppen zu ent-
wickeln und zu férdern. Ein erster Schritt sind
die in diesem Jahr durch das GABI-SCC geplan-
ten und unterstlitzten Workshops. Innerhalb
des Jahres 2001 sind folgende Workshops
innerhalb von GABI geplant:
- «Sequence analysis and bioinformatics» am
MIPS, 21.-23.3.2001
- «SNPs» Workshop in Halle, 25.-26.9.2001
(in Zusammenarbeit mit der GPZ)
- «Gras workshop» am IPK in Gatersleben
- «Micro Array workshop» am MPI MolGen
in Berlin im April)
- «Genome mapping» Workshop
(physical mapping, QTL) und der
- «Seed development» Workshop.

GenomXPress 1/01
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PLANT & ANIMAL GENOME X

The international conference on the status of plant and animal genome research

Vom 13.-17. Januar zog es die Tier- und Pflan-
zengenomforschergemeinschaft wie in jedem
Jahr in den Stiden der USA. Das 9. Plant & Ani-
mal Genome (PAG) Treffen lud traditionell nach
San Diego (Californien/ USA) ein. Das PAG wur-
de 1992 als reines Pflanzengenomtreffen ins
Leben gerufen und wird seit 1999 von den Ver-
anstaltern als das gemeinsames Treffen der
Tier- und Pflanzengenomforschung durchge-
flhrt. Die Statistik vom PAG Meeting liest sich
eindrucksvoll. Es gab rund 2000 Registrie-
rungen, wobei davon 83% auf Wissenschaftler
und 17% auf Aussteller entfielen. Die Wissen-
schaftler kamen groBten teils aus den Vereinig-
ten Staaten, aber fast 600 Teilnehmer scheuten
nicht den etwas weiteren Weg aus anderen
Landern nach San Diego. Dadurch erlangt das
PAG Meeting einen besonderen Stellenwert fiir
den internationalen Austausch und fir Kontak-
te unter den Pflanzengenomforschern. Zwei-
drittel der anwesenden Wissenschaftler waren
aktivam Meeting beteiligt indem sie ihre Arbeit
durch Poster oder Vortrage prasentierten. Von
den angemeldeten wissenschaftlichen Teilneh-
mern, waren ca. 1400 der Pflanzen- und knapp
300 der Tiergenomforschung zuzuordnen.

Der vollstandig vorliegenden und 6ffentlich frei
zuganglichen Arabidopsis thaliana Genomse-
quenz kam bei diesem Treffen, wenige Wochen
nach offizieller Beendigung des internationalen
Sequenzierprojekts, eine besondere Bedeutung

zu. Durch dieses vollstandig sequenzierte und
annotierte Genom erhofft man sich grundle-
gende Durchbriiche fir das Verstandnis von
molekularen Zusammenhangen in Pflanzen
und erwartet eine entsprechende Ausstrahlung
und Hilfestellung fiir andere Nutzpflanzen. Der
Hauptfokus der zukinftigen Forschungsaktivi-
taten am Model Arabidopsis wird einerseits auf
der Transkript- und Proteomanalyse liegen und
andererseits auf der Funktionszuweisung fiir
jedes einzelne der ca. 25.000 Gene, die (iber
hoch effiziente genetische Ansdtze zu erreichen
ist (siehe auch: «Year 2010 Program» in USA).
Aber auch in der Verfeinerung der Sequenz-
annotation ist noch einge Arbeit zu leisten.
Neben der vollstandigen Sequenz wird fir diese
Optimierung eine komplette Kollektion aller
Voll-Ldngen-cDNAs bendtigt, die im Rahmen
eines der US-Genomprojekte entwickelt wird.
Beeindruckend war es auch zu sehen, welche
Bedeutung die funktionelle Genomanalyse in
Firmen wie Syngenta, Monsanto, DuPont/Pio-
neer Hi-Bred etc. erlangt hat.

Neben den Modelorganismen, Arabidopsis und
Reis, ist eine klare Ausrichtung der Forschungs-
aktivitaten, in Richtung anderer Nutzpflanzen
zu verzeichnen. Scott Tingey (DuPont) bespiels-
weise hob die Bedeutung der von Lynx Thera-
peutics entwickleten und bereitgestellten Tech-
nik des «Massively parallel signature squencing
—MPSS» hervor, um einen pflanzenorganspezi-

fischen Genexpressionskatalog fiir Mais zu
erstellen. 33% aller Mais mRNAs reprasentier-
ten 14.000 Gene, wahrend 67% aller mRNAs
durch 2000 Genen kodiert wurden. In Nutz-
pflanzen mit groBen Genomen, wie in Weizen,
Mais und Gerste spielt neben der funktionellen
zunehmend die strukturelle Genomanalyse
eine Rolle. BAC-Banken, Contigs, Sequenzana-
lysen fiir ausgewdhlte Genomregionen sind zu
einem alltdglichen Werkzeug geworden. Eine
besondere Bedeutung in allen Pflanzenspezies
erlangen physikalische und genetische Karten
(ESTs und SNPs), um Uber Kandidatengene zum
«Molecular Breeding» zu gelangen. Durch die-
se wird eine Feinkartierung von interessieren-
den Genombereichen méglich und die genom-
weite Korrelation von SNPs und Phanotyp riickt
in greifbare Néhe. Als eine deutliche Tendenz ist
die zunehmende Offnung der Industrie fiir aka-
demische Forschung zu erkennen. Viele der ge-
nannten Firmen ermdglichen Forschern aus
Universitdten oder offentlichen Einrichtungen
Zugang zu ihren Spitzentechnologien und pro-
fitieren im Gegenzug von der spezifischen Ex-
pertise und der Kreativitat der akademischen
Forschung. Diese neue Form der Interaktion
wird sicherlich das gesamte Forschungsgebiet
stark beeinflussen.

Weitere Informationen im Netz zum PAG IX
finden Sie unter: www.intl-pag.org
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RENDEZVOUS

IN MONTPELLIER

Treffen der Génoplante und GABI Arabidopsis Gruppen

Am 13. und 14. Februar 2001 fand in Mont-
pellier ein deutsch-franzésisches Treffen der
Arabidopsis Arbeitsgruppen von Génoplante
(Frankreich) (www.genoplante.org) und GABI
(Deutschland) statt. Das Seminar hatte die
funktionelle Genomanalyse in Arabidopsis
thaliana, dem «Haustier» der Pflanzengenom-
forschung, zum Inhalt. Aufbauend auf einem
Bonner Treffen zwischen Génoplante und GABI
im Mai letzten Jahres, bei welchem ein allge-
meines Einverstandnis zur Vertiefung der bila-
teralen Zusammenarbeit zwischen Génoplante
und GABI erzielt wurde, ging es in Montpellier
um eine wissenschaftliche Bestandsaufnahme
der Arabidopsisforschung der Programme in
beiden Landern. Das Ziel des 1-tagigen Treffens
an der franzdsischen Mittelmeerkiste war es,
auf der Grundlage von bestehenden Kompeten-
zen zukinftige, gemeinsame Projektideen zu
entwickeln. Das Treffen wurde in Zusammen-
arbeit von Dominique Job, Jean-Jacques

Leguay, Jacqueline Mirabel, Thomas Altmann,
Valerie Jacob und Jens Freitag vorbereitet. Die

Organisation vor Ort meisterte Alain Gojon in
Perfektion. Insgesamt sind 40 Génoplante und
23 GABI Vertreter nach Montpellier gereist, um
gemeinsam (ber laufende und zukiinftige Pro-
jekte zu sprechen. Finanzielle Unterstiitzung er-
hielt das Montpellier Meeting vom franzdsi-
schen «Ministere de la Recherche» und dem
deutschen «Bundesministerium fir Bildung
und Forschung».

In drei einleitenden Plenarsitzungen zu den
Themenbereichen Funktionsanalyse des Arabi-
dopsis Genoms, Bioinformatik und Entwicklung
von neuen Methoden und Ressourcen

wurden die laufenden Projekte in 25 Kurzvor-
trdgen vorgestellt. Aufbauend auf diese Vor-
trdge erfolgte die Entwicklung neuer Projekt-
ideen in fachorientierten Rundtischgesprachen.
Die dort gemeinsam entworfenen Projektvor-
stellungen sind abschlieBend vor dem gesam-
ten Plenum vorgestellt worden. Insgesamt wur-
den 12 gemeinsame Projektideen, die sich zu
8 Projekten zusammenfassen lassen prasen-
tiert. Die Projektkoordinatoren und Projekt-

partner wurden benannt. Ein Abschlussbericht
Uber das Montpelliertreffen wird diesen Mo-
nats an beide Ministerien versandt werden. Bis
Ende April sollen die gemeinsamen Projekt-
ideen als Kurzproposal beiden Ministerien vor-
liegen.

Von alle Teilnehmern wurde die offene und
konstruktive Atmosphare dieses Treffens her-
vorgehoben. Der Wunsch beider Initiativen, na-
her zu rlicken und die Kooperation zu vertiefen,
war das tragende Element und iber den ge-
samten Zeitraum in angenehmer Weise zu spU-
ren. Die Arabidopsis Arbeitsgruppen von
Génoplante und GABI waren die ersten For-
schergruppen beider Initiativen, die ein ge-
meinsames, fachorientiertes Treffen organisier-
ten. Der Modellorganismus Arabidopsis tha-
liana hat damit gute Aussichten, zum Modell
flr eine vertiefte europdische Zusammenarbeit
auf dem Gebiet der funktionellen Pflanzen-
genomforschung zu werden.

Das Programm zum Treffen finden Sie in der
Rubrik News unter www.gabi.de

GenomXPress 1/01
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DER « GABI-FEUERWEHRFONDS»

Seit einer geraumen Zeit geisterte der Begriff
des «GABI-Feuerwehrfonds» durch die GABI-
Forschergemeinschaft. Das Statusseminar war
der geeignetste Moment, Uber den Zweck und
die Notwendigkeit diese Fonds zu berichten. Im
folgenden sollen die wichtigen Punkte zum
«GABI-Feuerwehrfonds» ~ zusammengefasst
werden.

Als erstes ein paar Worte zur Geschichte dieses
Fonds. GABI-SAC und GABI-SCC waren sich
bereits bei ihrem ersten gemeinsamen Treffen
einig, dass dieser Fonds eine absolute Notwen-
digkeit fir das Gelingen von GABI ist. BMBF
und BEO konnten von dessen Notwendigkeit
berzeugt werden und wollen dessen nutzbrin-
genden Einsatz unterstdtzen. Gute
Erfahrungen mit einem solchen Fonds lagen
aus den USA vor. Dort heiBt dieser Etat
«Emergency  founding» und dient als
Instrument der «National Science Foundation»
auf dringende Bediirfnisse innerhalb des «Plant
Genome Research Programs» (s. Beitrag in
dieser Ausgabe unserer Gastautorin Jane
Siverthorne) zu  reagieren. Neben der
zusatzlichen Bereitstellung von Mitteln, kann
dort aber auch Geld von Projekten abgezogen

werden, wenn diese ihre Verpflichtungen
innerhalb des Verbundes nicht erfllen.

Der «GABI-Feuerwehrfonds» umfasst Mittel,
die das BMBF iiber den Projekttrager BEO kurz-
fristig und zusatzlich GABI-Zuwendungsemp-
fangern mit laufenden Projekten bereitstellt. Er
dient dem GABI-SCC als Werkzeug zur Wahr-
nehmung seiner Aufgaben bei der Forderung
und der Koordination von GABI Forschungsauf-
gaben, um auftretende Engpdsse zu (ber-
briicken, bzw. den Bedarf anzupassen. Antrdge
auf Mittel aus dem Feuerwehrfonds werden
vom GABI-SCC entgegen genommen. Sie
kénnen von GABI-Projektleitern nach vorheri-
ger Konsultation eines GABI-SCC Mitglieds
oder mehrerer GABI-SCC Mitglieder gestellt
werden. Konkret bedeutet dies, dass GABI-
Projekte zur Antragstellung durch das GABI-
SCC aufgefordert werden. Das GABI-SCC be-
gutachtet die eingegangenen Antrdge und
entscheidet mehrheitlich diber deren Annahme.
Positiv begutachtete Antrage werden an das
GABI-SAC mit der Bitte um Stellungnahme wei-
tergeleitet. Im Falle einer positiven Stellung-
nahme werden die Antrdge beim Projekttrager
BEO eingereicht. Abgelehnte Antrage werden

durch das GABI-SCC mit einer Stellungnahme

versehen und an den Antragsteller zuriickge-

sandt. Die Begutachtung der einzelnen Antrage

durch das GABI-SCC und das GABI-SAC soll

moglichst kurzfristig erfolgen. Angestrebt wird

eine jeweils zweiwdchige Begutachtungsfrist.
Um diesen Prozess zu beschleunigen, ist es

daher notwendig, dass die Antrdge auf Mittel

aus dem «GABI-Feuerwehrfonds» in elektro-

nischer Form der GABI-SCC Geschaftstelle in
Potsdam vorliegen.

Antrage auf Mittel aus dem «GABI-Feuerwehr-

fonds» sollen beinhalten:

-eine Zusammenfassung der Projektziele,

- einen Uberblick iiber bereits bewilligte Mittel,

-eine Zusammenstellung bisher erzielter
Ergebnisse,

-woraus sich die Notwendigkeit fiir den Antrag
ergibt und

-welche Bedeutung das Projekt fir andere
GABI Partner hat.

Weitere Informationen erhalten Sie von der

GABI Geschaftstelle:

Tel.: 0331/ 5678-301

Email: freitag@mpimp-golm.mpg.de

PRESSESEMINAR

1. Dahlemer Presseseminar Humangenomforschung am 25. und 26.06.2001

Enthalten unsere Korperzellen 3,6 Milliar-
den Gene, 3,6 Milliarden Genome (Meinung
einer Tageszeitung) oder 3,6 Milliarden
Basenpaare? Und was ist mit ihrer Ent-
schlisselung bisher gewonnen? Wie werden
sich Gesundheit und Gesellschaft aufgrund
der Ergebnisse der Genomforschung in na-
her Zukunft andern? Welche Entwicklungen
sind besonders kritisch zu verfolgen?

Fragen Uber Fragen, die noch lange Schlag-
zeilen machen werden. Damit Sie als Medien-
vertreter stets gezielt und schnell recher-
chieren und kompetent berichten kénnen,
veranstalten der Verein zur Férderung der Hu-
mangenomforschung e.V. und das Wissen-
schaftliche  Koordinierungskomitee  des
Deutschen  Humangenomprojektes —am
25.06. und 26.06.2001 im Harnack-Haus
der Max-Planck-Gesellschaft in Berlin ihr

1. Dahlemer Presseseminar Humangenom-

forschung. Das Presseseminar...

-gibt Ihnen ein Uberblick tber Grundlagen
und Begriffe der Genomforschung,

-erldutert lhnen aktuelle Beispiele aus der
deutschen Grundlagenforschung im inter-
nationalen Wettbewerb,

- stellt lhnen einige Forschungsschwerpunk-
te deutscher Unternehmen vor,

-ermdglicht lhnen einen Einblick in die
Laborroutine des Max-Planck-Institutes fiir
Molekulare Genetik

- présentiert lhnen das Nationale Genomfor-
schungsnetz der Bundesregierung.

Als Referenten konnten wir bereits ge-

winnen: Wolf-Michael Catenhusen (BMBF),

Jens Reich (MDC, Berlin-Buch) sowie Jochen

Taupitz (Universitdt Mannheim)

Und weil Probieren Uber Studieren geht,

kénnen Sie am 27.06.01 im Glasernen La-
bor auf dem Biomedizinischen Forschungs-
campus Berlin-Buch anschlieBend selbst
Hand anzulegen und zum Genomforscher
werden. Um einen intensiven Informations-
und Meinungsaustausch zu gewdhrleisten,
ist die Teilnehmerzahl beschrankt und wir
empfehlen lhnen daher, sich rechtzeitig
anzumelden bei:

Frau Dr. Christina Schroder
Sekretariat des Vereins zur Forderung

der Humangenomforschung e.V.

Lindenstr. 5

60325 Frankfurt/Main

Tel. 069/907 459-40

Fax 069/907 459-55,

e-Mail: info@fvdhgp.de

Aktuelle Programmergdnzungen unter:
http://www.fvdhgp.de
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THE GENOME X — PARTNERING FORUM 2001

Unter dem Motto ,Where industry meets pro-
ducts and technology’ veranstaltet der Verein
zur Forderung der Humangenomforschung e.V.
am 05. und 06. April im DECHEMA Konferenz-
zentrum in Frankfurt am Main seinen dies-
jahrigen Partnering Day.

Das Symposium dient dem Erfahrungs-Aus-
tausch zwischen Industrie und Biotech-Unter-
nehmen auf der einen Seite und akademischer
Forschung auf der anderen Seite.

Es richtet sich an alle Entscheidungstrager in
Forschung und Industrie, die Informationen
ber die zuklnftigen Entwicklungen der Ge-
nomforschung, die Rolle der Genomforschung
fir Produkte und Madrkte oder die Bedeutung
der Genomforschung flir das Gesundheitssys-
tem suchen. Das Partnering Forum bietet ideale
Mdglichkeiten fiir neue Investitionen, die Suche
nach Kooperationspartnern und den Aufbau
von Netzwerken.

Gesucht werden Prasentationen von Biotech-
Start-Ups (mit direkter Verbindung zum DHGP)
oder Forschungsgruppen aus dem DHGP bzw.
seinem Umfeld, die ein Angebot an die Indus-
trie oder Biotech-Szene formulieren wollen.
Fur die Forschungsgruppen erfiillen diese Pra-

sentationen gleichzeitig die Bedingungen der
,Nebenbestimmungen’ des Deutschen Human-
genomprojektes.

Eine kurzfristige Anmeldung ist in Absprache
mit dem Forderverein moglich.

Aus dem Programm:

Einflihrungsvortrag

Partnering — experience of the past and the
silent success of the future

Dr. Gerald Médller (former CEQ Corange Group)
Podiumsdiskussion

GENOME X — The key drivers of healthcare
industry in this century

Ernst-Glnter Afting (GSF), Uwe Bicker (DADE
Behring GmbH), Walter Ddllinger (BMBF),
Wolfgang Hartwig (Bayer AG), Karsten Henko
(EVOTEC BioSystems AG), Thomas von Riiden
(MorphoSys AG), Colin Sandercock (Heller
Ehrmann Attorneys), Werner Schiebler (Aventis
Pharma AG)

Kurzprasentationen der Unternehmen und For-
schungsprojekte:

ARTEMIS Pharmaceuticals GmbH, BASF-LYNX
Bioscience aG, Biofrontera Pharmaceuticals AG,
BIOVISION GmbH & Co KG, BRAIN AG, Curis
ESPLORA GmbH, EUROPROTEOME AG, geneart

GmbH, GPC Biotech, Ingenium Pharmaceuti-
cals AG, iSenselt AG, Ludwig-Maximilian-Uni-
versitat Minchen, Mermaid Pharmaceuticals
GmbH, mice & more GmbH & Co KG, MTM La-
boratories AG, Oncotest GmbH QIAGEN Ge-
nomics Inc., Xantos Biomedicine GmbH

Weitere Informationen und Anmeldung:

Frau Dr. Christina Schroder
Sekretariat des Vereins zur Férderung der Hu-
mangenomforschung e.V.

Lindenstr. 5

60325 Frankfurt/Main

Tel. 069/907 459-40

Fax 069/907 459-55,

e-Mail: info@fvdhgp.de

Aktuelle Programmergdnzungen unter:
http://www.fvdhgp.de

Das Partnering Forum ist eine gemeinsame Ver-
anstaltung des Vereins zur Férderung der Hu-
mangenomforschung e.V., der Vereinigung
deutscher Biotechnologie-Unternehmen, des
Verbandes forschender Arzneimittelhersteller,
der DECHEMA e.V., der Deutschen Industriever-
einigung Biotechnologie und des Verbandes
der Diagnostica-Industrie e.V.

GENOMIK -

DREI NEUE KOMPETENZNETZE

STARTEN DURCH

Eine international besetzte Jury hatim Mérz die
Sieger der im November des vergangenen Jah-
res gestarteten Ausschreibung des BMBF zur
Genomforschung an Mikroorganismen (Geno-

Mik) gekiirt: Es wurden drei Kompetenznetze

ausgewdhlt, in denen Forschungseinrichtungen

aus dem akademischen Bereich und aus der

Industrie arbeitsteilig

zusammenarbeiten werden:

- Kompetenznetz «Genomforschung an Mikro-
organismen fiir die menschliche Gesundheit»
(Koordinator Universitat Wiirzburg),

- Kompetenznetz «Genomforschung an Mikro-

organismen zur Analyse und Nutzung der Bio-
diversitat» (Koordinator Universitat
Géttingen),

- Kompetenznetz «Genomforschung an Mikro-
organismen fiir den Umweltschutz, die Land-
wirtschaft und die Biotechnologie» (Koordi-
nator Universitat Bielefeld).

Das BMBF wird diese Kompetenznetze in den

nachsten drei Jahren mit insgesamt ca. 50

Millionen Mark fordern. Davon bekommt jeder

Standort ca. ein Drittel.

Ziel der Forschungstatigkeit der Kompetenz-

zentren ist es, das groBe Potenzial der Erban-

lagen (Genome) von Bakterien fiir eine Vielzahl
wichtiger anwendungsorientierter Ziele zu er-
schlieBen. Dabei stehen die Entwicklung neuer
Therapiemdglichkeiten fir Infektionskrankhei-
ten, die Nutzung der vielfaltigen Eigenschaften
der Bakterien fiir energiesparende und umwelt-
gerechte Produktionsverfahren sowie fir den
Schutz der Umwelt im Vordergrund des Inte-
resses. Deshalb sind an allen Kompetenznetzen
Unternehmen beteiligt, deren erklartes Ziel die
Umsetzung der erzielten Forschungsergebnisse
in innovative Produkte und Technologien ist.

Durch die bundesweite Vernetzung des Poten-
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zials und der fiihrenden Expertise auf wirt-
schaftlich und wissenschaftlich herausragen-
den Gebieten der Genomforschung an Bakte-
rien, wird eine kritische Masse an Personal,
Technologien und Know-how geschaffen, die
notwendig ist, um rasch zu Ergebnissen zu ge-
langen.

Um die Schlagkraft der Kompetenznetze zu
starken, werden sie eng mit dem Nationalen
Genomforschungsnetz und den Ressourcen-
zentren kooperieren, die im Rahmen des deut-
schen Humangenomprojekts und des Pflan-
zengenomforschungsprogramms GABI etablie-
rt wurden. Damit erganzt das Programm Geno-
Mik wirkungsvoll die bestehenden Forschungs-
und Forderprogramme zur Genomforschung
und leistet einen bedeutsamen Beitrag zur
Sicherung der Wettbewerbsfahigkeit Deutsch-
lands auf diesem zentralen Wissenschafts- und
Innovationsfeld.

«Genomforschung

an Bakterien fiir den

Umweltschutz, die

Landwirtschaft und die

Biotechnologie»

(Universitéat Bielefeld)

Das Kompetenznetzwerk, das sich aus
Partnern 18 verschiedener Standorte (Universi-
taten, GroBforschungseinrichtungen und Fir-
men) zusammensetzt, wird von einem an der
Universitdt Bielefeld angesiedelten Kompe-
tenzzentrum gesteuert.

Herzstiick des Projekts ist die Sequenzermitt-
lung von sechs bakteriellen Genomen, die ins-
gesamt 25 Millionen Basenpaare umfassen. Fiir
diese Arbeiten, die im wesentlichen an Biotech-
Firmen vergeben werden sollen, sind alleine
6 Millionen Mark vorgesehen. Im einzelnen
sollen die Genome der im folgenden genannten
Bakterien sequenziert werden: Zunéchst soll
das Genom eines Stickstoff-fixierenden Bakte-
riums (Azoarcus) sequenziert werden, das in
der Lage ist, Kallargras und Reis mit gebunde-
nem Stickstoff zu versorgen. Weiterhin sollen
die Genomsequenzen von zwei phytopathoge-
nen Bakterien der Gattung Xanthomonas be-
stimmt werden. Auch Clavibacter, ein Pathogen
der Tomate, ist fiir eine Sequenzierung vor-
gesehen. Auf dem Umweltsektor ist die Se-
quenzananalyse eines marinen, 6labbauenden
Bakteriums (Alcanivorax) geplant. SchlieBlich
soll noch eines der groBten bakteriellen Geno-
me, namlich das des Myxobakteriums Soran-
gium, einer Sequenzanalyse unterzogen wer-
den. Myxobakterien sind aufgrund ihrer Féhig-

keit, Sekundarmetabolite zu bilden, ein inte-
ressantes Forschungsobjekt von groBer medizi-
nischer Bedeutung.
Neben diesen Sequenzierarbeiten werden auch
Projekte gefordert, die sich mit Expressions-
analysen unter Einsatz der Array- oder Chip-
technologie befassen. Diese Projekte betreffen
sowohl symbiontisch Stickstoff-fixierende als
auch Aminosaure-produzierende Bodenbakte-
rien.
An der Universitat Bielefeld ist das Kompetenz-
zentrum des Netzwerks angesiedelt, das aus
der Geschéftsstelle des Netzwerks und einem
Technologieknoten besteht. Der Technologie-
knoten selbst dient als Ressourcen-, Entwick-
lungs- und Ausbildungszentrum. Im Ressour-
cenzentrum werden die Technologien der Ge-
nom- und Postgenomforschung, wie Sequen-
zierung, Transkriptomik, Proteomik und Bio-
informatik vorgehalten. Im Entwicklungszen-
trum sollen die genannten Technologien fort-
entwickelt und im Ausbildungszentrum an die
Netzwerkpartner weitergegeben werden. Die
Geschaftsstelle ist unter anderem mit Patent-
fragen, dem Technologietransfer sowie der
Offentlichkeitsarbeit betraut.
Das eingewobene Kompetenznetzwerk erganzt
in idealer Weise die im letzten Jahr erfolgreiche
Bewerbung im Rahmen der DFG-Ausschrei-
bung «Bioinformatik». Wéhrend das Projekt
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
im wesentlichen die Lehre auf dem Sektor «Bio-
informatik/Genomforschung» betrifft, wird das
vorgestellte BMBF-Projekt nach Ansicht des
Bielefelder Genetikers Alfred Puhler «die For-
schungsseite enorm verstarken».
Von der Universitdt Bielefeld sind an dem Pro-
jekt die Professoren Rudolf Eichenlaub, Robert
Giegerich und Alfred Phler, Dr. Anke Becker, Dr.
Karsten Niehaus, Dr. Jorn Kalinowski und Dr.
Werner Selbitschka beteiligt.
«Genomforschung an
Mikroorganismen fiir die
menschliche Gesundheit»
(Universitat Wiirzburg)
Die Wiirzburger Wissenschaftler wollen klaren,
welche Gene einige Bakterien zu gefahrlichen
Krankheitserregern machen. Das Geld vom
BMBF soll es erméglichen, hierflir modernste
Methoden einzusetzen. Mit diesem Vorhaben,
so der Sprecher des Zentrums, Prof. Dr. Werner
Goebel, lassen sich neue Verfahren zur noch
schnelleren und sichereren Erkennung und zur
noch besseren Bekampfung gefahrlicher Bakte-
rien entwickeln.

Das Wiirzburger Genomforschungszentrum soll
dazu beitragen, Deutschland einen vorderen
Platz im weltweiten Wettlauf um die Ent-
schlisselung von bakteriellen Genomen, insbe-
sondere solchen von Krankheitserregern, zu
sichern. An seine Einrichtung seien auch wirt-
schaftliche Erwartungen geknipft.

Die Forschungsziele des Zentrums werden von
den Wirzburger Mikrobiologen Matthias
Frosch, Werner Goebel und J6rg Hacker koor-
diniert. Sie sollen in enger Kooperation mit wei-
teren Universitaten, GroBforschungseinrichtun-
gen, einem Max-Planck-Institut und mehreren
Firmen erreicht werden.

Kompetenznetz

«Genomforschung an

Mikroorganismen zur

Analyse und Nutzung der

Biodiversitat»

(Universitat Goéttingen)

Das Kompetenzzentrum wird an der
Universitat Gottingen am Institut fir Mikrobio-
logie und Genetik angesiedelt sein, an dem sich
20 Arbeitsgruppen und namhafte Industrieun-
ternehmen beteiligen. Koordinator ist Prof. Dr.
Gerhard Gottschalk.

Die Fortschritte bei der gentechnischen Her-
stellung von Pharmaka, Enzymen, Vitaminen
und Chemieprodukten sind untrennbar verbun-
den mit den Fortschritten, die bei der Erfor-
schung von Bakterien gemacht worden sind.
Bakterien sind nicht nur ein unverzichtbares
Glied in den globalen Stoffkreisldufen. Wegen
ihrer hohen Stoffwechselaktivitdt und Stoff-
wechselvielfalt sind sie auch eine Quelle von
heutzutage notwendigen Produkten wie Enzy-
men und Pharmaka. Nun erlauben die raschen
Fortschritte in der Genomforschung, noch um-
fassender und gezielter Aktivitdten von
Mikroorganismen in den Dienst von umwelt-
schonenden Technologien zu stellen. Die Ge-
nomforschung setzt hier bei der Totalent-
schlisselung, das heiBt der Totalsequenzierung
von interessanten Bakteriengenomen an. So ist
es ein Ziel des Gottinger Kompetenznetzes, die
Totalsequenzierung von Bakteriengenomen
durchzufiihren. Dabei wird aber nicht stehen
geblieben; vielmehr wird die so dechiffrierte
genetische Information benutzt, um das
«Konnen» einer Bakterienart, d.h. ihr Leis-
tungsprofil, zu erkennen und in den Dienst von
Produktionsverfahren zu stellen.

Ein weiterer Schwerpunkt des Kompetenznet-
zes wird darin liegen, iiber die Leistungsprofile
von bestimmten Bakterienarten ihren Einfluss
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als Umweltfaktoren besser verstehen und unter
Umstanden auch lenken zu kénnen. Dieses
betrifft beispielsweise die Methan-produzie-
renden und die Methan-verbrauchenden Mi-
kroorganismen, deren Aktivitatshilanz einen
nicht unerheblichen Treibhauseffekt besitzt.
Mit diesen Aktivitaten wird das Géttinger Zen-
trum seinem Namen gerecht — es dient der
«Genomforschung an Bakterien fiir die Analyse
der Biodiversitat und der Nutzung zur Ent-
wicklung neuer Produktionsverfahren».

Quelle: BMBF, idw

Kontakt Bielefeld:

Prof. Dr. Alfred Piihler
Universitat Bielefeld

Fakultat fir Biologie

Telefon 0521/106-5607

Fax 0521/106-5626

E-mail: puehler@genetik.uni-bielefeld.de
Dr. Werner Selbitschka
Universitat Bielefeld

Fakultat fir Biologie

Telefon 0521/106-2034

Fax 0521/106-5626

E-mail: werner.selbitschka
@genetik.uni-bielefeld.de

Kontakt Géttingen:

Prof. Dr. Gerhard Gottschalk
Universitat Gottingen

Institut fir Mikorbiologie und Genetik,
Telefon: 0551/39-3781/2

Fax: 0551/39-3808

E-mail: ggottsc@gwdg.de

Kontakt Wiirzburg:

Prof. Dr. Werner Goebel
Universitat Gottingen

Telefon 0931/888-4401

Fax 0931/888-4402

E-Mail: goebel@biozentrum.
uni-wuerzburg.de

SECHS BIOINFORMATIK-

KOMPETENZZENTREN AUSGEWAHLT

Das BMBF hat im Oktober 2000 die «Ausbil-
dungs- und Technologieoffensive Bioinforma-
tik» gestartet. Hintergrund ist die explosionsar-
tig wachsende Bedeutung der Bioinformatik in
fast allen Bereichen der modernen Lebens-
wissenschaften. Zugleich herrscht in Deutsch-
land und anderen Industrienationen ein ekla-
tanter Mangel an gut ausgebildeten Bioinfor-
matikern und Bioinformatikerinnen, der schon
jetzt einen Engpass flr viele Biotechnologie-
unternehmen und Forschungseinrichtungen
darstellt.

Aufgabe der Kompetenzzentren ist es, in inter-
disziplindren Arbeitsgruppen aus Hochschulen,
Wirtschaft und auBeruniversitaren Forschungs-
einrichtungen innovative Werkzeuge zur Nut-
zung der in den Genomforschungsprojekten
anfallenden gewaltigen Datenmengen zu ent-
wickeln. Diese Bioinformatik-Werkzeuge spie-
len beispielsweise bei der Entwicklung neuer
Medikamente und Therapieansatze eine ent-

scheidende Rolle. Gleichzeitig sollen die Zen-
tren in Zusammenarbeit mit den Hochschulen
durch die schnelle Einrichtung von Ausbil-
dungs- oder Aufbaustudiengdngen einen Bei-
trag zur Bedarfsdeckung an Bioinformatikern
leisten.

Ein international besetztes Gutachtergremium
hat jetzt auf Basis eingereichter Projektskizzen
sechs Bioinformatik-Kompetenzzentren ausge-
wahlt, die — nach Vorlage entsprechender For-
derantrdge — im Laufe der nachsten 5 Jahre mit
insgesamt bis zu 100 Millionen Mark gefordert
werden kénnen. Die Bioinformatik-Kompetenz-
zentren werden Bestandteil des «Nationalen
Genomforschungsnetzes».

Zur Einreichung eines Forderantrags werden
folgende sechs Standorte aufgefordert (die ge-
nannten Einrichtungen haben die jeweilige
Federflihrung):

(1) Max-Planck-Institut fir Molekulare Gene-
tik, Berlin;

(2) Gesellschaft fir Biotechnologische For-
schung (GBF), Braunschweig;

(3) Institut fiir Pflanzengenetik und Kulturpflan-
zenforschung, Gatersleben;

(4) Institut fur Molekulare Biotechnologie, Jena;
(5) Universitat KolIn;

(6) Universitat Minchen

Weitere Informationen zur «Ausbildungs- und
Technologieoffensive Bioinformatik» sind er-
haltlich beim:

Projekttrager Biologie Energie
Umwelt des BMBF und BMWi (BEO)
Forschungszentrum Jiilich GmbH

D-52425 liilich

Tel. 02461/61 3299

Fax: 02461/ 61 2690

e-mail: beo31.beo@fz-juelich.de

Quelle: BMBF

GenomXPress 1/01



33

News & Confuse

2001 -

DAS «JAHR DER LEBENSWISSENSCHAFTEN»

Jorg Wadzack

Analog dem ,Jahr der Physik’ im letzten Jahr
hat die Bundesforschungsministerin Edelgard
Bulmahn das Jahr 2001 zum ,Jahr der Lebens-
wissenschaften’ erklart.

Unter diesem Motto sollen Wissenschaftler-
innen und Wissenschaftler das ganze Jahr iiber
ihre Forschung zum «Anfassen» — publikums-
nah und kontrovers — prasentieren. Das The-
menspektrum des Jahres der Lebenswissen-
schaften reicht von der Evolutionsbiologie Uber
die Genforschung bis zur Bionik.

Aufgrund des enormen offentlichen Interesses
und der weit verbreiteten Skepsis bildet aber
die Gen- und Genomforschung, das haben be-
reits die ersten Veranstaltungen dieses Jahres
gezeigt, zweifellos den thematischen Schwer-
punkt des Jahres der Lebenswissenschaften.
Zahlreiche ~ GroBveranstaltungen mit Aus-
stellungen, Vortragen und Diskussionsrunden,
die federfiihrend vom BMBF bzw. von ,Wissen-
schaft im Dialog” organisiert werden, bilden
den roten Faden durch das Jahr.

Parallel hierzu sind die Wissenschaftler an Uni-
versitaten und Forschungseinrichtungen sowie
in der Industrie aufgefordert, regional soge-
nannte Satellitenveranstaltungen zu planen
und durchzufiihren. Uberall in Deutschland soll
deutlich werden, dass Wissenschaftler auf die
Menschen zugehen und das Gesprach suchen.
Den Auftakt zum ,Jahr der Lebenswissenschaf-
ten’ bildete die dreitagige offentliche Veran-
staltung «Der Gen-Dschungel — Lexikon des Le-
bens» vom 01.-03.02.2001 im Martin-Gro-
pius-Bau in Berlin.

FepdfcWissen

2001 Jahr der Lebenswissenschaften

Eingebettet in die laufende Ausstellung «Thea-
trum naturae et artis» stand die Entschliisse-
lung des menschlichen Genoms im Mittelpunkt
dieser Veranstaltung. Der Stand der Dinge und
Fragen wie: Was darf die Wissenschaft, Wo zie-
hen wir die Grenzen des wissenschaftlichen
Fortschritts?, wurden aus wissenschaftlicher,
kiinstlerischer, ethischer und politischer Pers-
pektive interpretiert und kontrovers diskutiert.
Die Biotechnologie, das wissen die Wissen-
schaftler wohl am besten, entwickelt sich nicht
nur mit rasanter Geschwindigkeit, sondern bil-
det auch zahlreiche Facetten der interdiszipli-
naren Zusammenarbeit mit Medizin, Chemie,
Physik und Informationstechnologie. Sie wird
die kommenden Jahrzehnte sicherlich maBgeb-
lich prdgen und zu gravierenden Verdnderun-
gen in Medizin, Wirtschaft und Gesellschaft
flihren.

Gerade die Genomforschung bildet in vielerlei
Hinsicht die Basis fiir den wachsenden Erkennt-
nisstand in den Lebenswissenschaften und fiir
die Innovationsfahigkeit in der Medizin, der
Pharma- und Bioindustrie, der Agrarwirtschaft,
des Nahrungsmittelsektors und des Umwelt-
schutzes.

Damit verbunden ist aber auch eine Verantwor-
tung der Genomforscher bzw. der Wissenschaft
insgesamt gegentiber der Gesellschaft. Kaum
ein anderes Thema wird derzeit so kontrovers
diskutiert wie die Genomforschung und die mit
ihr zusammenhangenden Fragen.

Neben der Hoffnung auf Heilung von Krankhei-
ten wie Krebs oder Alzheimer, steht die Angst

vieler Menschen vor ethischen Tabubriichen.
Das Deutsche Humangenomprojekt und seine
Forscher diskutieren seit ldangerem offensiv in
und mit der Offentlichkeit; viele Veranstaltun-
gen der Kirchen, sozialer sowie politischer Or-
ganisationen oder Veranstaltungen der Lehrer-
fortbildung werden von Forschern aus den
deutschen Genomprojekten aktiv mitgestaltet.
Vielleicht sollten wir aber das ,Jahr der Lebens-
wissenschaft’ auch aus Eigeninteresse noch
starker nutzen und mit eigenen Veranstaltun-
gen aktiv in der Offentlichkeit prasent sein. Der
Dialog und die Kommunikation gerade auch
mit Laien sollte bei diesen Veranstaltungen im
Mittelpunkt stehen, denn letztlich, so sagt
Edelgard Bulmahn, «bietet das Jahr der Lebens-
wissenschaften groBe Chancen zur Diskussion
auf gleicher Augenhéhe. Jeder soll die Mdglich-
keit haben, mit Forscherinnen und Forschern
Meinungen und Argumente auszutauschen und
dadurch informierter zu entscheideny.

Nahere Informationen zum Jahr der Lebens-
wissenschaften, den GroBveranstaltungen so-
wie den Satellitenveranstaltungen finden Sie
unter http://www.lebenswissen.de.

Unter http://www.lebenswissen.de/kalender/
index-sat.htm kénnen Sie lhre eigenen Satelli-
tenveranstaltungen in den Kalender zum ,Jahr
der Lebenswissenschaften’ aufnehmen lassen.
(Auch offentlichkeitswirksame Veranstaltun-
gen, die Sie auch ohne das ,Jahr der Lebens-
wissenschaften’ gemacht hatten, sollten Sie
unter das Dach des ,Jahres der Lebenswissen-
schaften’ stellen).
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Weitere Informationen und Unterstiitzung zum
Jahr der Lebenswissenschaften erhalten Sie bei:

Arbeitsgruppe ,Jahr der
Lebenswissenschaften’

der Projekttrdger DLR und BEO
Dr. Jost von dem Knesebeck

Sidstr. 125

53175 Bonn

Tel: 0228-3821-210

E-Mail: lebenswissenschaften@dlr.de
oder

Iser & Putscher

Kreativagentur fiir PublicRelations GmbH
Hauptstr. 20a

53604 Bad Honnef

Tel.: 022 24 - 951 95 - 41

Fax: 022 24 - 951 95 -19

E-Mail: info@lebenswissen.de

Veranstaltungen zum Jahr der Lebenswissen-
schaften (April bis Juni):

02.04.-03.04.2001

Lehrerforthildung

«Gendiagnostik in der
Humanmedizin»

Zweitdgige, facheriibergreifende Lehrerfort-
bildungsveranstaltung zum Thema «Gendiag-
nostik in der Humanmedizin» fiir Gymnasial-
lehrerinnen und -lehrer der Facher Biologie
oder Ethik, Religion

Ort: Carlo-Schmid-Gymnasium Tiibingen

05.04.-06.04.2001

Lehrerforthildung

«Reproduktions- und

Gentechnik bei Tieren»

Zweitdgige, facheriibergreifende Fortbildungs-
veranstaltung fiir Lehrerinnen und Lehrer der
Facher Biologie, Ethik, Religion in den Ober-
schulamtsbezirken Karlsruhe und Freiburg

Ort: Fraunhofer-Institut fur Systemtechnik und
Innovationsforschung (ISI), Karlsruhe

23.04.-27.04.2001

7. Naturwissenschaftliche
Projektwoche

Vortrage mit Diskussion zu naturwissenschaft-
lichen Themen, Workshops, Exkursionen, Be-
suche von Betrieben, Forum fur naturwissen-
schaftliche Studiengange und Berufe

Ort: Gymnasium Bad Aibling

24.04.2001

Die Macht der Gene:
Embryonenforschung

Vortrag von Dr. Franz und Prof. Dr. Kummer
Ort: Heinrich Pesch Haus, Bildungszentrum
Ludwigshafen e.V., Ludwigshafen

26.04.-28.04.2001

Symposium 2001:

«GENial? - Der Mensch von Morgen»
Dreitagiges Symposium mit Vortragen, Po-
diumsdiskussionen und Kolloguienrunden rund
um das Thema Gentechnik mit etwa 50 Refe-
renten aus Politik, Wirtschaft, Wissenschaft und
Kultur.

Veranstalter: Heidelberger Club fur Wirtschaft
und Kultur e.V. — gemeinniitzige Studentenini-
tiative

Ort: Uni Heidelberg

29.04.2001

Tag der offenen Tiir

Tierseuchen, Viruskrankheiten, Molekularbiolo-
gie: Die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler der BFAV prasentieren ihre Arbeiten
Ort: Bundesforschungsanstalt fur Viruskrank-
heiten der Tiere (BFAV), Insel Riems

23.04.-29.04.2001

Woche der Lebenswissenschaften
Vortrage, Infosténde, Tag der offenen Tiir, Film-
vorflihrung.

Veranstalter:  Forschungsverbund ~ Mecklen-
burg-Vorpommern mit verschiedenen Koopera-

tionspartnern (Universitat Greifswald, Biotech-
nikum, BioRegio, Bundesinstitut fur Viruskrank-
heiten der Tiere, Institut fir Diabetis)

14.05.2001

Die Macht der Gene: Gen-Pharma
Vortrag von Dr. Frickel und Dr. Stein

Ort: Heinrich Pesch Haus, Bildungszentrum
Ludwigshafen e.V., Ludwigshafen

15.05.-17.05.2001

Biologische Vielfalt

mit der Land- und Forstwirtschaft?
Symposium des Senats der Bundesforschungs-
anstalten zur Erhaltung der Biodiversitat in
Agrarlandschaften, Wéldern und marinen Oko-
systemen.

Ort: Bundesforschungsanstalt flir Landwirt-
schaft (FAL), Braunschweig

26.05.-02.06.2001

Hanseatic Students’

Days of Science

Einwdchiger, molekularbiologischer Workshop
auf dem Jugendgasteschiff Rostock, Studenten
der Medizin, Biologie, Chemie, Pharmazie, Bio-
technologie etc. aus Russland, Estland, Lett-
land, Litauen, Polen, Schweden, Norwegen, Da-
nemark und Deutschland.

Barbara Fiedel, Fachschaft Medizin der Univer-
sitat Rostock

07.06. - 09.06.2001

«Grenzenlos forschen -
DAAD-BioForum-Berlin»

Bis zu 400 Biowissenschaftler und Mediziner -
darunter mehr als 300 DAAD-Stipendiaten aus
aller Welt, die im Sommer 2001 an deutschen
Hochschulinstituten und anderen Forschungs-
einrichtungen arbeiten, préasentieren ihren
Fachkollegen, aber auch einer breiten Berliner
Offentlichkeit, die Ergebnisse ihrer Forschun-
gen und stellen sie zur Diskussion. Dies
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geschieht sowohl im Rahmen kleinerer, interner
«Werkstatten, als auch im Rahmen einer gro-
Beren Veranstaltung vor dem Hauptgebaude
der Berliner Humboldt-Universitat. Besuche in
den Technologieparks in und um Berlin runden
die Veranstaltung ebenso ab wie eine 6ffent-
liche Talkrunde, ein Streitgesprach, eine Schrift-
stellerlesung und eine Reihe kultureller Aktivi-
taten.

Ort: Humboldt-Universitat Berlin

09.06.-10.06.2001

Tag der offenen Tiir

Die Bundesanstalt fiir Getreide-, Kartoffel- und
Fettforschung (BAGKF) in Detmold gibt Ein-
blicke in ihre Forschungsarbeiten.

Dr. Michael Welling, Senat der Bundesfor-
schungsanstalten, Braunschweig

06.06.-10.06.2001

Kosmos Gehirn 2001

«Kosmos Gehirn 2001» ist geplant als Satelli-
tenveranstaltung im Jahr der Lebenswissen-
schaften anlasslich der vom 7.-10. Juni 2001
stattfindenden «Gottinger Tagung der Neuro-
wissenschaftlichen Gesellschaft (NWG)». Die
NWG verfolgt u.a. das Ziel, Verstandnis fiir
Neurowissenschaften in der Bevolkerung zu
schaffen, und sucht den Dialog mit dem inte-
ressierten Laien. Filme, Lesungen, Vortrdge,
Ausstellungen sollen zum Nachdenken anre-
gen, informativ sein, die Bedeutung der Grund-
lagenforschung fir das Verstandnis unseres
Gehirns veranschaulichen und zeigen, dass die
Mdglichkeiten der Neurowissenschaften teil-
weise schon fast die Grenzen des Vorstellbaren
erreichen

Ort: verschiedene Orte in Gottingen

15.06.2001

Niedersachsische Gen-Welten
Offentlichkeitswirksame Veranstaltung auf dem
Hannoverschen Opernplatz (Innenstadt). Die

Veranstaltung beinhaltet drei Elemente:

1. Erdffnung durch einen Vertreter/eine Vertre-
terin aus der Politik. Ministerprasident Gabriel
wurde um die Schirmherrschaft gebeten. Die
Politikerlnnen werden durch zwei Studentinnen
(Natur- und Geisteswissenschaften) zu den
Kriterien der Meinungsbildung in der Politik
befragt.

2. Fachleute diskutieren im Rahmen von zwei
moderierten Podien («Gen-ethisches Podium»)
mit kritischen Fragergruppen aus der Bevolke-
rung zu den Schwerpunktthemen «rote» (medi-
zinische) und «griine» (Agrar-) Biotechnologie.
3. Parallel dazu findet in einem Zelt (ebenfalls
auf dem Opernplatz) eine Ausstellung statt, auf
der universitare und ausseruniversitdre For-
schung sowie die Aktivitaten von Biotechnolo-
gieunternehmen  offentlichkeitswirksam und
verstandlich prasentiert werden. Im Rahmen
derAusstellung sollen Wissenschaft und Offent-
lichkeit miteinander ins Gesprach kommen.

4. Eventuell soll die Veranstaltung noch durch
ein kulturelles Abendprogramm erganzt wer-
den.

Ort: Opernplatz Hannover

19.06.2001

Die Macht der Gene: Gen-Ethik
Vortrag von Prof. Dr. Bayertz und Prof. Dr.
Spaemann

Ort: Heinrich Pesch Haus, Bildungszentrum Lud-
wigshafen e.V., Ludwigshafen

21.06.2001

Themenpark Lebenswissenschaften
«Genforschung — Potenziale und Grenzeny.
Dieses Thema soll unter dem Titel «Themenpark
Lebenswissenschaften» im Rahmen der Wiirz-
burger Universitatsmesse JUMAX aus medizini-
scher und gesellschaftswissenschaftlicher Sicht
beleuchtet werden.

Ort: Universitat Wiirzburg

22.06.-26.06.2001

Miinchner Wissenschaftstage:

Life Science Live

Die Miinchner Wissenschaftstage Life Science
Live zum «Jahr der Lebenswissenschaften» im
Rahmen der Initiative «Wissenschaft im Dia-
log» vom Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) bieten einen Uberblick iiber
das Spektrum der modernen Biowissenschaften
und deren Bedeutung fiir Mensch und Umwelt.
Der Schwerpunkt liegt dabei in der Genomfor-
schung und dem intensiven Diskurs mit der Be-
vélkerung: Worin liegen die Chancen und Risi-
ken der Gentechnik in der Medizin und Arznei-
mittelherstellung(Infektionskrankheiten, Krebs,
Erbkrankheiten, Genetische Beratung, Genthe-
rapie, Therapeutisches Klonen, Patentierung)?
Welche Rolle spielt die Gentechnik in den
Bereichen Landwirtschaft und Erndhrung
(Landbau, Freisetzungsproblematik, Functional
Food, BSE)? Was verbirgt sich hinter den Be-
griffen  «nachhaltiger Umweltschutz» und
«individuelle Gesundheitsvorsorge»? Weitere
Themen sind: Grundfragen zur Evolution der
Organismen, zur Entfaltung der Biodiversitat,
zur Herkunft des Menschen und zu dem Phéno-
men, wie sich Gehirn und Verhalten entwickelt
haben.

Ort: Zentrale Hauptveranstaltung auf dem
Marienhof, Minchen

30.06.-01.07.2001

Science goes public

Unterrichtung und Aufklarung der Offentlich-
keit iber die Forschung im Deutschen Krebsfor-
schungszentrum unter starker Einbeziehung
der Offentlichkeit im Sinne eines «Experten-
Laien-Diskurs»
Ort:  Deutsches
Heidelberg

Krebsforschungszentrum
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SEINE EINGEBORENE DNA

Dammbruch: Warum der Genbiologe lan Wilmut seine Jiinger fiirchten muss - Christian Schliiter

Die Wiederauferstehung von Jesus Christus ist
nicht mehr weit. Wenn alles gut geht und die
Technik weiterhin so rasante Fortschritte
macht, dann wird es demnachst mdglich sein,
den Sohn Gottes zu klonen. Von IHM besitzen
wir zahlreiche heilige Relikte, wie etwa das
Schweituch der Veronika, auf denen nicht nur
die Umrisse oder Abdriicke SEINES Leichnams
zu sehen, sondern sehr wahrscheinlich auch
Spuren SEINES Blutes zu finden sind. Vorausge-
setzt, diese Relikte sind echt, sollte sich daraus
SEINE DNA gewinnen lassen. Sie ware in eine
unbefruchtete und entkernte menschliche Ei-
zelle einzusetzen, und diese wiederum einer
Jungfrau einzupflanzen — den Rest wiirde dann
die Natur besorgen. Allerdings drdngt die Zeit,
denn his spatestens April brauchen wir die
jungfrauliche Schwangerschaft, damit uns am
25. Dezember diesen Jahres ein neuer Heiland
geboren wird und insofern auch ein neues Zeit-
alter beginnen kann: SEINE Geburt wiirde uns
— mitsamt eines gentechnologischen Gottesbe-
weises — ein neues Kalendarium bescheren.

Alles nur SpaB oder ein bdser Scherz gar?
Vielleicht, aber so steht es geschrieben, und
zwar im Internet. Unter der Adresse
«www.clonejesus.com» stellt sich das «Second
Coming Project» vor. Erldutert werden hier
nicht nur biblische Belegstellen und Prophe-
zeiungen. Als Begriindung fiir ihre Hoffnung
verweisen die Wiederauferstehungsjiinger auch
auf das schottische Roslin Institute und lan
Wilmut, den Genbiologen und «Vater» des ers-
ten geklonten Saugetieres, des Schafs Dolly. Ob

zu Recht, konnte man am vergangenen
Donnerstag Uberpriifen: Wilmut war auf Ein-
ladung des Potsdamer Einstein-Forums und des
Berliner Medizinhistorischen Museums in die
Horsaalruine der Charité gekommen, um sein
Projekt vorzustellen. Von Wiederauferste-
hungsfantasien wollte der Wissenschaftler
selbstverstandlich nichts wissen. Er hielt einen
ernsten Vortrag (ber die technischen Aspekte
des Klonens, insbesondere auch dber die
Schwierigkeiten und den, angesichts der
vorliegenden  Resultate, unverhaltnismaBig
hohen experimentellen Aufwand. Wilmut kam
allerdings auch auf ethische Fragen zu
sprechen.

Wie ware es, so fragte er, wenn er und seine
Frau keine Kinder hatten bekommen kénnen:
«Hatten wir uns Kinder klonen sollen, etwa
einen Sohn aus meiner DNA?» Wilmut vernein-
te diese Frage mit dem Hinweis, dass es flir den
Sohn unertraglich ware, sich selbst in der Ge-
stalt seines Vaters, also in einer nur 30 Jahre
alteren Version seiner selbst wiedererkennen zu
mussen. Abgesehen davon, gab Wilmut zu be-
denken, wirde sich die Personlichkeit eines
Kindes vor allem in dem komplexen Wechsel-
verhaltnis mit seiner sozialen Umwelt ent-
wickeln; seine genetische Disposition wére hier
gar nicht ausschlaggebend. Das geklonte Kind
sahe sich allenfalls dem hohen Erwartungs-
druck seiner Eltern, seines Vaters, ausgesetzt,
auf Grund identischer Erbanlagen genauso wie
er werden zu missen. Auch das ginge zum
Schaden des Heranwachsenden. Wilmuts Resii-

mee lautete klar: Nicht nur technische Schwie-
rigkeiten, sondern auch ethische Erwdgungen,
insbesondere die Wiirde des Kindes, sprechen
gegen das Klonen von Menschen.

Ist es ein Zufall, dass Wilmut ausgerechnet die-
ses Beispiel gewdhlt hat? Beschreibt er nicht
genau die Situation, in der Gott seinerzeit
stand, als er sich, nicht mehr Heiliger Geist,
sondern Gott-Vater, einen Sohn gab? Und
macht sich Wilmut nicht gotteslasterliche Ge-
danken, wenn er der trinitarischen Verfassung
der christlichen Klein- oder Kernfamilie — die
Dreieinigkeit aus Heiligem Geist, Gott-Vater
und Jesus Christus: alles aus einem Guss —
nicht mehr folgen mag? Fragen (iber Fragen!
Demgegeniiber bedeutet das «Second Corning
Project» mitsamt seiner unfreiwilligen Ver-
kiinder wie etwa des «Frankfurter Allgemeinen
Zentralorgans fiir Gen- und Nanotechnologie»
die konsequente Fortflihrung unserer christlich-
abendlandischen Kultur. Im Zusammenhang
mit den Fortschritten auf dem Gebiet der Bio-
und Gentechnologie, vor allem der Entzifferung
des menschlichen Genoms, war schlieBlich
schon von einem neuen Evangelium die Rede.
Nietzsche hat es gewusst: Gott ist nicht tot,
denn in der Grammatik, sprich: in der symbo-
lischen Ordnung unserer Kultur, lebt er fort.

Quelle: Berliner Zeitung vom 12.03.2001
Abdruck mit freundlicher Genehmigung des
Autors und der Berliner Zeitung
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Nachrichten und Kurzberichte

Entwicklungshiologen

arbeiten an Genkarte des

Zebrafisches

Der genetische Code des Zebrafisches
soll bis zum Jahr 2004 entschlisselt sein.
Wissenschaftler des Max Planck Instituts flr
Entwicklungsbiologie in Tiibingen haben be-
reits eine grobe Genkarte vorgelegt, die in Zu-
sammenarbeit mit Forschern aus GrofBbri-
tannien, den Niederlanden und den USA ver-
feinert werden soll.
Die Forscher erhoffen sich von einer solchen
Genkarte, Wirkungsmechanismen und Funktio-
nen verschiedener Gene aufzudecken und da-
durch das Zusammenspiel menschlicher Gene
Zu entratseln.
So sollen spezifische Erbanlagen erforscht wer-
den, die bei der Entwicklung von Organen oder
dem Entstehen von Verhaltensmustern eine
entscheidende Rolle spiele. Mit 1,7 Milliarden
Bausteinen ist das Zebrafischgenom etwa halb
so groB wie das des Menschen, teilte die MPG
in Minchen mit.
Quelle. dpa (11.03.2001)

17,5 Milliarden Euro

fiir die Forschung im

Europdisches Netzwerk

Philippe Busquin, Forschungskommiss-
ar der Europaischen Union (EU), hat am 21.
Februar in Briissel das sechste EU-Forschungs-
rahmenprogramm vorgestellt. Fir den Zeitraum
von 2002 bis 2006 stehen den europaischen
Wissenschaftlern 17,5 Milliarden Euro zur Ver-
fligung, 17 Prozent mehr als im flnften Rah-
menprogramm. Unter den sieben Schwerpunk-
ten rangiert die Informationsgesellschaft mit
3,6 Milliarden Euro an erster Stelle, gefolgt von
Gen- und Biotechnologie (zwei Milliarden) und
Klima- und Energieforschung (1,7 Milliarden).
Weitere Informationen unter:
www.cordis.lu oder europa.eu.int

Von Pflanzen

liber das Altern lernen

Die Lebensfahigkeit von Pflanzenzellen
wird trotz Schaden an den so genannten Telo-
meren — jenen DNA-Stiickchen die die Enden
der Chromosomen versiegeln — kaum einge-
schrankt. US-Wissenschaftler haben dies an
Arabidopsis thaliana (Ackerschmalwand), der
«Hauspflanze» der Genforscher, herausgefun-
den. Sie hoffen nun, méglicherweise auch die
Alterungsprozesse in  menschlichen Zellen
besser verstehen zu kdnnen.
«Pflanzengene sind den menschlichen Genen
an sich sehr dhnlich. Deswegen hoffen wir,
vieles von dem, was wir am pflanzlichen System
lernen, auf die Humanmedizin (bertragen zu
kénnen», so Dorothy Shippen von der Texas
A&M University. Sie und ihr Team hatten die
Telomere an den Chromosomen-Enden des
Unkrauts untersucht. Wie die Fachzeitschrift
Science (Vol. 291, pp 1797-1800) berichtet,
hatten sie gentechnisch Arabidopsis-Mutanten
hergestellt, die das Enzym Telomerase nicht
bildeten. Da dieses Enzym flir den Erhalt der
Telomere zustandig ist, gingen die Telomere in
den Mutanten nach und nach verloren. Trotz-
dem waren die Pflanzen beinahe uneinge-
schrankt lebensfahig. Dieses Ergebnis steht im
Gegensatz zu den Erkenntnissen an tierischen
Zellen, fir die Telomere als lebenswichtig er-
achtet werden.
Die Telomere stabilisieren Chromosomen-En-
den von Pflanzen- und Tierzellen. Mit der Zeit
jedoch l6sen sie sich in menschlichen Zellen
auf. Seit einigen Jahren forscht man an Telome-
ren, denn man nimmt an, dass sie eine
Schltisselfunktion beim Krebs und generell
beim Altern einnehmen.
Quelle: Bild der Wissenschaft Online

Gentechniker erschaffen
friihreife Orangenbdume
Wenn es nach dem Willen von Gentech-

nikern geht, werden Obstbdume demndchst
ihre mehrjahrige Jugendphase Uberspringen:
Spanische Forscher haben Orangenbdume kre-
jert, die nicht erst nach finf oder sechs Jahren
Friichte hervorbringen, sondern schon nach
einem Jahr voll entwickelte Bliiten und Oran-
gen bilden. Das berichten Wissenschaftler um
Leandro Pefia vom Institut fiir Landwirtschaft-
liche Forschung in Valencia im Fachmagazin
«Nature Biotechnology» (March 2001, Vol. 19,
263-267). Die Gentech-Orangenbdume
konnten insbesondere konventionellen Ziich-
tern helfen, schneller neue Orangensorten zu
kreieren, erkldren die Forscher. Die Zlchter
konnten die Friichte ihrer Anstrengungen mit
den neuen Bdumen bereits nach einem Jahr
Uberpriifen.

Pefia und seine Kollegen pflanzten Gene der
Arabidopsis, der genetisch entschlisselten
Modellpflanze, in das Erbgut der Orangenbau-
me ein. Die Gene mit den Namen Leafy und AP
1 fugten Gentechniker in fritheren Versuchen
bereits in Tabak, Pappeln und Espen ein. Auch
diese Pflanzen bliihten daraufhin friher, ent-
wickelten jedoch keine normalen Bliiten. Mit
Orangenbdumen harmonieren die Gene wohl
besser, so die Forscher. «Die Jugendphase von
Baumen kann mit Blumengenen manipuliert
werden», schreibt die Forscherin Julia Weiss
von der Universitat Cartagena.

Quelle: Die Welt (06.03.2001)

Miicken-Genom

vor der Entschliisselung

In einem neuen internationalen Projekt
soll das Erbgut der Anopheles-Micke ent-
schliisselt werden. Auf einem Treffen in Paris
einigten sich Wissenschaftler und Genfor-
schungszentren jetzt auf Zeitplan und Vor-
gehensweise flir die Sequenzierung. Die Miicke
Anopheles gambiae ist der Hauptlbertrager
des gefahrlichsten Malaria-Erregers Plasmo-
dium falciparum.
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Nach dem Pariser Beschluss soll die Arbeit
innerhalb der ndchsten sechs Monate aufge-
nommen werden. Eine erste Rohfassung des
Mcken-Genoms konnte dann bis Ende des
Jahres vorliegen. Die Daten sollen in 6ffent-
lichen Datenbanken frei zugdnglich gemacht
werden. Gemeinsam mit dem Genom des
Parasiten und dem des Menschen légen die
genetischen Bauplane aller drei Spezies vor, die
an der Malaria beteiligt sind. Hiervon erhoffen
sich die Forscher neue Einblicke in das Zu-
sammenspiel, die schliesslich zu neuen Be-
handlungsansadzen flihren kdnnten.

Quelle: www.morgenwelt.de (07.03.2001)

Blétter im

Laufe der Zeit

Fur uns sind Blatter und Pflanzen un-
trennbar verbunden. In den ersten 40 Millionen
Jahren ihrer Existenz zeigten die Landpflanzen
allerdings keine Ambitionen, Blatter wachsen
zu lassen. Es blieb bei griinen Zweigen und klei-
nen stachligen Kurztrieben. Forscher vermuten
nun, dass — bedingt durch einen Riickgang der
atmospharischen Kohlendioxidkonzentration —
die Blattentwicklung fiir die Aufnahme gro-
Berer Lichtmengen einen Vorteil brachte und
damit die Gefahren der Uberhitzung ausglich
(Nature410, pp 352-354; 2001).
Die altesten Pflanzen besaBen weit weniger
Spaltéffnungen (Stomata). Durch diese Poren
stromen die Gase flr Photosynthese und At-
mung, auBerdem verdunstet aus ihnen Wasser
und kihlt dadurch die Pflanze. Wenn diese
Pflanzen Blatter produziert hatten, waren diese
innerhalb kiirzester Zeit durch Uberhitzung zer-
stort worden. Aus Hinweisen von lebenden und
fossilen Pflanzen sowie der Rekonstruktion der
damaligen Atmosphdre entwickelten David
Beerling und seine Kollegen von der University
of Sheffield in GroBbritannien ein Modell der
Periode, in der Blatter besser wurden als Blatt-
losigkeit.
Vor etwa 380 Millionen Jahren fiel die Kohlen-
dioxidkonzentration in der Atmosphdre um et-
wa 90 Prozent. In dieser neuen Atmosphare
veranderte sich der Nutzen der Photosynthese,
und es wurde giinstiger, Blatter mit vielen Sto-
mata zu besitzen, welche das Kohlendioxid
besser aufnahmen und die Pflanze besser
kiihlten.
Quelle: Nature 15. Mérz 2001: pp 352354,
http.//deutsche.nature.
wissenschaft-online.de

Erste Feldversuche

mit gentechnisch

verdanderten Insekten

Den ersten Feldversuch mit einem gen-
technisch verandertem Insekt plant die ameri-
kanische Regierungsbehérde Animal and Plant
Health Inspection Service (APHIS) fiir diesen
Sommer. Bestlickt mit dem Fluoreszenzgen
einer Qualle soll die rote Baumwollkapselraupe
in bundeseigene Baumwollfelder des US-Staa-
tes Arizona entlassen werden, meldet die Nach-
richtenagentur Associated Press. Das Leucht-
gen soll es den Wissenschaftlern erméglichen,
die Insekten besser zu beobachten.
In dem Versuch sollen 3.600 Motten in einen
abgeschirmten Bereich ausgesetzt werden.
Wenn alles lduft wie geplant, wollen die
Wissenschaftler die nachste Generation der
Baumwollmotte ins Feld schicken: eine Varian-
te, die durch gentechnische Veranderungen un-
fruchtbar gemacht wurde. Die Forscher tauften
diese sterile Variante «Terminator». Da die
«Terminator-Motte» trotz Sterilitat sexuell ak-
tiv ist, hoffen die Wissenschaftler, dass sie den
Fortpflanzungserfolg ihrer wilden Artgenossen
mindern wird.
«Wir sind sehr, sehr vorsichtig mit dem was wir
tun», versichert der Leiter des Versuchs, Robert
Staten vom US-Landwirtschaftsministerium.
Kritiker haben jedoch Bedenken gegeniiber den
Planen der Regierung. «Insekten sind extrem
unberechenbare Organismen. Sie mutieren und
vermehren sich auBerhalb jeglicher Kontrolle»,
sagt Charles Margulis, Gentechnikgegner und
Aktivist bei Greenpeace. Seiner Ansicht nach
gebe es keine Garantie daf(r, dass ein gentech-
nisch sterilisiertes Insekt auch steril bleibe.
Die Raupen der Baumwollmotte — auch rote
Kapselraupe genannt —sind geflirchtete Schad-
linge. Sie erndhren sich von den Kapseln der
Baumwollpflanzen.
Quelle: Bild der Wissenschaft, 13.03.2001

EU-Parlament fordert

massive Forderung

von Biotechnik

(15.3.2001) Das Europaparlament hat
eine massive Forderung der Biotechnologie in
der EU gefordert. Zugleich (ibte die StraBburger
Versammlung am Donnerstag Kritik an dem be-
stehenden Moratorium fir die Freisetzung gen-
technisch veranderter Organismen (GMO). Das
derzeitige Freisetzungsverbot schade vor allem
kleineren und mittleren Unternehmen, die im
Gegensatz zu multinationalen Konzernen ihre

Forschung nicht auBerhalb der EU verlagern
kénnten, heiBt es in einer mit groBer Mehrheit
verabschiedeten EntschlieBung. Gegen die Ent-
schlieBung, mit der das Parlament in bisher un-
gewohnter Form eine Lanze fiir die Biotechno-
logie brach, stimmten geschlossen die Griinen.
Sie hatten zahlreiche Anderungsvorschldge
eingereicht, die alle abgelehnt wurden.
Biotechnologie kénne «mehr Lebensqualitat in
Form besserer Nahrungsmittel, einer sauberen
Umwelt und besserer Gesundheit» mit sich
bringen, heift es in der vom Industrieausschuss
eingereichten EntschlieBung. In der Landwirt-
schaft kénnten gentechnisch verdnderte Pflan-
zen den Einsatz von Unkraut- und Schadlings-
bekampfungsmitteln und damit die Umweltbe-
lastung verringern. Genetisch veranderte Nutz-
pflanzen seien mdglicherweise auch ein Weg,
um den Bedarf der wachsenden Weltbevolke-
rung zu decken, Wiistenbildung und Wasser-
knappheit zu bekdmpfen und gegen bestimmte
Mangelkrankheiten anzugehen.

Die EU und ihre Mitgliedsstaaten miissten Bio-
technologie weit starker als bisher fordern —
nicht zuletzt, um den Vorsprung der USA aufzu-
holen, verlangte die StraBburger Versammlung.
Die Kommission solle dafiir einen «Aktionsplan
Bio-Europa» vorbereiten. Biotechnologie solle
auBerdem ein Themenschwerpunkt des anste-
henden EU-Gipfels in Stockholm sein.
Notwendig sind nach Ansicht des Parlaments
mehr Finanzmittel fir Forscher im Bereich Gen-
technik — aus nationalen und EU-Kassen — so-
wie eine engere grenzliberschreitende Zu-
sammenarbeit von Forschungseinrichtungen
und Unternehmen. Jugendliche sollten schon in
der Schule ermuntert werden, sich fiir Biotech-
nologie zu interessieren; Unternehmen kdnne
mit Steuererleichterungen geholfen werden.
Angesichts der Skepsis in der Bevélkerung sei
auBerdem eine bessere Aufklarung Uber
«Chancen und Risiken» dieser neuen Technolo-
gien notwendig. Dabei miisse die «in der
Offentlichkeit bestehende Besorgnis im Zu-
sammenhang mit Sicherheit, Ethik und sozialer
Gerechtigkeit in Angriff genommen werdeny,
forderte das Parlament.

Quelle: AFP

FuE-Aufwendungen der
Wirtschaft steigen weiter -
Forschungsstatistik des
Stifterverbandes fiir

das Jahr 2000

(15. Marz 2001) Die deutsche Wirt-
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schaft steigerte ihre Gesamtaufwendungen fiir
Forschung und Entwicklung (FUE) seit Mitte der
90er Jahre um rund 32 Prozent von 58,6 Mrd.
DM (1995) auf 77,5 Mrd. DM (1999). In 2000
wendete die Wirtschaft 81,1 Mrd. DM auf und
damit weitere 3,6 Mrd. DM mehr fur FuE als im
Jahr zuvor. Davon setzte sie 68,6 Mrd. DM fur
die Durchfiihrung von FuE (interne FuE) ein. Im
staatlichen Bereich, also Hochschulen und
auBeruniversitaren  Forschungseinrichtungen,
wurde demgegeniiber fiir zusammen 29,4 Mrd.
DM geforscht. Insgesamt betrugen damit in
Deutschland die Bruttoinlandsaufwendungen
fur FuE in Deutschland 98,0 Mrd. DM. Der
Anteil der Wirtschaft an der Durchfiihrung von
FUuE in Deutschland lag bei 70 Prozent; er ist
seit 1995 (66,4%) um 4 Prozentpunkte gestie-
gen wahrend der relative Anteil des Staates
entsprechend kontinuierlich sank (1995: 33,6
%; 2000: 30 %). Auch bei der Finanzierung von
FUE stieg der Anteil der Wirtschaft gegentiber
dem staatlichen Bereich kontinuierlich von
1996: 60,8 % (1996) auf 64,3 % (1999; erste
Schatzung).

Quelle: Stifterverband Pressemitteilung

Gute Chancen

fiir Biotechnologie

LEIPZIG. Die Biotechnologiebranche in
Deutschland ist nach Ansicht von Experten im
Aufwind. Nach einem jahrzehntelangen Dorn-
roschenschlaf hatten die deutschen Firmen in
den letzten beiden Jahren deutlich an Boden
gut gemacht, sagte der Vorsitzende der Verei-
nigung deutscher Biotechnologie-Unterneh-
men, Lutz Miller-Kuhrt, in Leipzig am Rande
einer Fachtagung. Allerdings liege Deutschland
hinter den USA immer noch weit zurlick. Meh-
rere Wissenschaftler sprachen auf dem Jahres-
treffen deutscher Biotechnologen von einem
Abstand von rund zehn Jahren, der allerdings
bei derzeitigem Tempo in fiinf Jahren wettge-
macht sein kdnnte.
Mdller-Kuhrt sagte, die Branche werde in den
nachsten Jahren weiter Uberdurchschnittlich
wachsen. Bereits jetzt seien in einigen Regio-
nen Engpasse bei qualifizierten Mitarbeitern
absehbar. Vor Beginn der Biotechnologie-Ta-
gung sagte der Vorsitzende der Vereinigung,
die Zahl der Biotechnologiefirmen in Deutsch-
land und die Zahl der dort Beschéftigten steige
um etwa 20 Prozent jahrlich.
Derzeit seien in mehr als 300 Firmen etwa
10.000 bis 15.000 Mitarbeiter beschaftigt. Die
Entwicklung an den Finanzmarkten habe in der

letzten Zeit zu einem Druck auf die deutsche
Branche gefiihrt. Investoren und Anleger erwar-
teten mit zunehmender Ungeduld Profite an-
stelle von Visionen. Es sei dabei allerdings auch
zu beobachten, dass die Fulle der Informa-
tionen und deren Komplexitat auch Analysten
uberfordere. Dies habe dann unter anderem da-
zu geflhrt, dass Diagnostikahersteller wegen
der BSE-Krise profitiert hatten, die gar nicht auf
diesem Gebiet forschten. Insgesamt gebe es in
Deutschland geniigend Risikokapital, sagte der
Verbandschef weiter. Firmengriinder missten
aber deutlich mehr Gesellschafteranteile als
bisher abgeben.

Quelle: Stuttgarter Zeitung

vom 14.03.2001

Scharfer Blick

auf's Protein

(14.3.2001) Proteine «bei der Arbeit zu
beobachten» ermdglicht ein neuer Ansatz des
Forscherteams um Klaus Gerwert (Biophysik)
von der Ruhr-Universitdt Bochum. Statt der bis-
lang dblichen Rontgenstrukturanalyse nutzen
die Wissenschaftler die sogenannte FTIR-Diffe-
renzspektroskopie und kénnen so in Proteinen
ablaufende Prozesse in Echtzeit von Nano- bis
in den Sekundenbereich mit atomarer Auflo-
sung beobachten.
Die Anwendung ihrer Methoden am Photo-
rezeptorprotein Photo Active Yellow proteine
(PYP) beschreibt ein Artikel in der Marz-Ausga-
be von NATURE Structural Biology. Ein «News
and Views»-Kommentar dazu im gleichen Heft
hebt die Innovation dieses Ansatzes flir post-
strukturelle Untersuchungen hervor.
Quelle: www.LifeGen.de

Winnacker: Keine Patente

auf genetische Entdeckungen

(14.3.2001) Fiir einen Patentschutz auf
gentechnische Erfindungen hat sich der Pra-
sident der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG), Ernst-Ludwig Winnacker, ausgespro-
chen. Winnacker forderte am Dienstag auf der
Jahrestagung der Gesellschaft fiir Chemische
Technik und Biotechnologie (DECHEMA) in
Leipzig eine ziigige Klarung des Patentrechts
fir die Gen- und Biotechnologie. Nach seiner
Ansicht sollten Erfindungen patentiert werden
kénnen, nicht aber bloBe Entdeckungen.
Das Bundeskabinett hatte am 18. Oktober
2000 einstimmig einen umstrittenen Entwurf
flir ein Biopatentrecht beschlossen, das den
Schutz von Erfindungen in der Biotechnologie

regeln soll. Der Gesetzentwurf sieht vor, dass
ein Patent-Anmelder eine Gen-Sequenz kom-
plett auf 20 Jahre flr sich schiitzen lassen
kann, wenn er eine einzige biologische Funk-
tion des Gens und deren gewerbliche Anwen-
dung beschreiben kann. Kritiker wie die Um-
weltschutzorganisation  Greenpeace werfen
Bundesjustizministerin Herta D&ubler-Gmelin
vor, eine Patentierung von Menschen, Tieren,
Pflanzen und ihren Genen ohne Abstriche
durchsetzen zu wollen.

«Ich bin fiir die Patentierung von intellektuellen
Leistungen, ohne die es in der Biotechnologie
nicht geht», sagte Winnacker. «Wir missen
aber eine Regelung finden, die anders als
bisher nicht auf den Stoff, sondern auf die
Funktion abzielt.» Auf dem Programm der
dreitdgigen DECHEMA-Tagung mit mehr als
800 Teilnehmern aus Forschung und Industrie
stehen 230 wissenschaftliche Vortrage. Nach
den Worten von Lutz Miller-Kurth, Vorsitzender
der Vereinigung deutscher Biotechnologie-
unternehmen (VBU), hat Deutschland in der
Biotechnologie mittlerweile den Anschluss an
die USA und England geschafft, ohne allerdings
schon bald gleichziehen zu kénnen. Noch je-
dem deutschen Vorzeigeunternehmen stehe ein
US-Pendant mit womdglich viel groBerer
Durchschlagskraft gegentiber.

Nach VBU-Angaben beschaftigen die bundes-
weit etwa 300 Unternehmen der Branche mehr
als 10 000 Beschaftigte, klagen aber zuneh-
mend Uber einen Fachkréftemangel. Bereits
heute sei absehbar, dass die Branche kurzfristig
erhebliche Probleme haben wird, ihre Nach-
frage auf dem Arbeitsmarkt zu befriedigen,
sagte Mller-Kurth. Aus der Miinchner Region
sei zu horen, dass bald 1 000 Wissenschaftler
und anndhernd so viele technische Assistenten
fehlen wirden. In Berlin und Frankfurt erklan-
gen ahnliche Notrufe.

Der Bielefelder Genetiker Alfred Piihler forderte
auf der Tagung die Schaffung neuer Studien-
gange, die dem Anforderungsprofil einer Quer-
schnittswissenschaft gerecht wiirden, sowie
neuer Forschungsstrukturen unter Einschluss
auBeruniversitdrer Institute und Unternehmen.
Vor allem die molekulare Orientierung der
Biotechnologie habe zu einer enormen Kosten-
steigerung gefiihrt. Eine durchschnittliche Uni-
versitat kénne sich bestimmtes technisches Ge-
rat heute kaum noch leisten.

Einen Ausweg sieht Pihler im Aufbau von Netz-
werken, in denen Spitzenforschungsgruppen
aus Universitaten, Industrie und auBeruniversi-
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taren Einrichtungen zusammenwirken. «Wenn
uns das gelingt, werden die deutschen Univer-
sitaten ihren hohen Standard halten konnen»,
sagte er. Als Beispiel verwies der Genetiker auf
drei Forschungsnetzwerke, die von den Univer-
sitaten Bielefeld, Gottingen und Wiirzburg ko-
ordiniert werden sollen. Eine internationale
Jury habe mittlerweile deren Férderung emp-
fohlen.

Quelle: dpa

Tiirsteher hélt fremde Gene

drauBen - eine neue

genetische Barriere kann Mais

vor ungewollter genetischer

Veranderung schiitzen

Ein Genset aus Teosinte, einer wildver-
wandten Pflanze von Mais, konnte das Problem
ungewollter genetischer Modifikationen und
damit potentieller Lebensmittelkontaminatio-
nen losen.
Jery Kermicle, eine emeritierter Professor der
«University of Wisconsin» in Madison (USA),
entdeckte diese molekulare Barriere in Mexiko.
Teosinte wachst in Mexiko in unmittelbarer
Nahe von Maispflanzungen. Kermicle kreuzte
die Teosintegene in Hybridmais ein und konnte
dadurch in Mais, einem Fremdbefruchter, die
Einkreuzung anderer Maisgene verhindern. Ein
horizontaler Gentransfer kann auf diese Weise
ausgeschlossen werden. Grundlage Kernicles
Entdeckung war die Beobachtung, das trotz der
Verwandtschaft beider Arten in Teosinte selten
Gene aus Mais ibertragen werden, dies aber
umkehrt durchaus der Fall ist.
Diese neue Technologie kann in Zukunft ge-
nutzt werden, um traditionell gezlichtetem
Mais mit einer Fremdbefruchtungsresistenz zu

versehen. Dabei erscheint es wie ein Para-
doxon, das durch das Einkreuzen von Genen,
die weitere genetische Modifikationen durch
Kreuzung verhindert wird. Die «Wisconsin
Alumni Research Foundation (WARF)» hat die-
se Technologie bereits patentiert. Da sie keine
exklusiven Lizensen flir Biotech-Firmen und
Zlichter erteilen wird, besteht fir alle Firmen
die Mdglichkeit der kommerziellen Nutzung
dieser Entdeckung. Nach WARF Planungen soll
diese Technologie ab dem Jahr 2002 in
kommerziellen Sorten zu finden sein.

Quelle: EMBO Reports (Vol. 21 No. 1/2001)

Wurm hat 37 verschiedene

Insulin-Gene

In einem kleinen Wurm, einer so ge-
nannten Nematode, haben amerikanische Gen-
forscher 37 verschiedene Insulin-dhnliche Gene
entdeckt. Sie enthalten die Information fir
einige Proteine der Insulin-Familie, die bislang
unbekannt waren. Die Entdeckung wird nun
wahrscheinlich eine verstarkte Suche nach
weiteren menschlichen Insulinformen  aus-
|6sen.
Mit seinem Team vom Massachusetts General
Hospital hatte Gary Ruvkun an der Entschliisse-
lung der Gene von Caenorhabditis elegans
geforscht. Laut der Fachzeitschrift Genes & De-
velopment (Issue 15 March 2001 im Druck: S.
B. Pierce et al. «Regulation of DAF-2 receptor
signaling by human insulin and ins-1, a mem-
ber of the unusually large and diverse C. ele-
gans insulin gene family») er6ffnet die Ent-
deckung einer solchen Zahl von Insulingenen in
einem Organismus eine vollig neue wissen-
schaftliche Perspektive.
C. elegans bendtigt das Insulin, um den Stoff-

umsatz, die Entwicklung und die Uberlebens-
fahigkeit zu steuern. Unter schlechten Wachs-
tums- und Uberlebensméglichkeiten nimmt der
Wurm einen Zustand der Stressresistenz, den
so genannten Dauerarrest ein. Dieser Dauer-
arrest wird durch das Nematoden-Insulin aus-
geldst. Die Forscher hoffen nun, die Insulin-
steuerung in C. elegans als Modell fiir die Vor-
gange im Menschen einzusetzen.

Quelle: Bild der Wissenschaft Online

Neues Gen verwirrt

Wissenschaftler —

Vorraussage iiber die Anzahl

menschlicher Gene

wird schwieriger

Ein neu entdecktes Gen der Fruchtflie-
ge Drosophila bringt die Grundregeln der Ge-
netik ins wanken. Entgegen der bisherigen An-
nahme, dass ein Gen jeweils nur von einem der
beiden Strange der DNA-Doppelhelix abgele-
sen wird, setzt sich das neue Gen aus Sequen-
zen beider Strange zusammen. Dieses revolu-
tiondre Ergebnis eines Forscherteams der John-
Hopkins-Universitat in Baltimore wurde in der
neuesten Ausgabe der Fachzeitschrift Nature
(Nature Vol. 409, 22 February 2001, p 1000)
veroffentlicht.
«Wenn das Phanomen héufig ist, wird die De-
finition eines Gens noch komplizierter», meint
Professor Phil Sharp, Professor flir Biologie am
Massachusetts Institute of Technology. Eine
realistische Schatzung, wie viele Gene tatsach-
lich im menschlichen Genom verschlisselt sind,
halt der Experte angesichts der neuen Erkennt-
nisse fir unmaglich.
Quelle: Bild der Wissenschaft Online

[

Bioinformatik/ Sequenz, Patente, Ethik.

.

Vorankdindigung - Termin bitte vormerken!

DHGP - PROJEKTLEITERTREFFEN 2001

vom 05.11. - 07.11.2001in der GBF - Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung mbH, Braunschweig

Im Mittelpunkt des diesjahrigen Projektleitertreffens
stehen nationale und internationale ,Netzwerke'.
Wissenschaftliche Schwerpunkte gibt es zu den Themen:
Expression, Proteine, Tiermodelle, genombasierte Medizin,

Im Rahmen der Veranstaltung wird das Wissenschaftliche Koordinierungskomitee neu gewahit.

GenomXPress 1/01
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Institute of Clinical Molecular Biology and
Tumour Genetics, GSF-National Research
Center for Environment and Health, Munich,
GERMANY

A position for a

POST-DOCTORAL FELLOW (BAT IIA)

is available for a new team funded by the
German Human Genome Project (DHGP). Our
research focuses on a systematic, genome-wide
screen for novel genes, gene networks and
gene interactions activated in endothelial cells
in response to angiogenic stimuli during em-
bryonic vascular development and pathologi-

cal, i.e., tumour-induced, angiogenesis. Experi-
mental approaches include tissue culture,
proteome analysis by 2-D gel electrophoresis,
protein identification using mass spectroscopy
techniques (MALDI-TOF, HPLC-ESI-MS) and
database mining, screening of gene micro-
arrays (chips) and gene mapping. The work will
be conducted in the Institute of Clinical Mole-
cular Biology and Tumour Genetics and the new
state of the art Genome Analysis and Protein
Analysis Centers at GSF. The position is open
from January 1st 2001 until filled and are
originally funded for two years. Interested
candidates should send a CV, a letter of

scientific interests and the names of three
referees to:

Dr. Antonis Hatzopoulos
GSF-National Research Center
forEnvironment and Health

Institute of Clinical Molecular Biology
and Tumour Genetics

Marchionini Str. 25

D-81377 Munich

Germany

Phone: +49-89-7099-214

FAX: +49-89-7099-500

e-mail: hatzopoulos@gsf.de

JE M A

Institut fiir molekulare
Biotechnologie e.V.

Eine Einrichtung der Wissenschaftsgemein-
schaft Gottfried Wilhelm Leibniz e.V.

Im Rahmen des Deutschen Humangenompro-
jektes ist ab sofort eine Stelle als

WISS. MITARBEITER/IN FUR
MOLEKULARBIOLOGIE/GENETIK

zu besetzen.

Aufgabengebiete: vergleichende Genomana-
lyse Mensch-Maus, SNP-, Mutations- und
Funktions-Analysen.

Anforderungen: Erfahrungen auf dem Gebiet
der Genetik und im rechnergesttitzten Umgang
mit groBen Datenmengen sind erwiinscht.
Kommunikationsféhigkeit, ~Bereitschaft zur
Teamarbeit und Erfahrungen bei der Anleitung
technischer Mitarbeiter werden erwartet. Die

Stelle wird nach BAT-O (l1a) vergitet und ist bis
12/03 befristet. Weiter Informationen erhalten
Sie unter http://genome.imb-jena.de. bzw.
im Sekretariat der Abt. Genomanalyse Tel:
03641/656240, email: pmoeckel@imb-jena.de.

Ihre Bewerbungen richten Sie bitte an :
Institut fiir Molekulare
Biotechnologie e.V.
Personalleiter

Postfach 10 08 13

07708 Jena

Logo

Das Max-Planck-Institut fir Molekulare Gene-
tik sucht zum 01.03.01 befristet bis 31.12.03

eine/n

WISSENSCHAFTLICHE/N
MITARBEITER/IN (BIOINFORMATIK)
(BIS VERGGR. 1IA BAT)

im Bereich Projektbetreuung und -organisation
innerhalb des BMBF-Projektes «Proteinstrukur-
fabrik» (PSF) zur Betreuung der bestehenden

Datenbank (Weiterentwicklung, Pflege und
Auswertung). Die Projektbearbeitung verlangt
die interdisziplindre Zusammenarbeit mit zwei
weiteren Wissenschaftlern im Kontakt mit
kollaborierenden Forschergruppen.

Erwartet werden ein Hochschulstudium in
einem relevanten Fachgebiet (Informatik, Phy-
sik, Biologie, u.d.), UNIX-Kenntnisse sowie fun-
dierte Kenntnisse im Programmieren in Perl
oder SQL und Datenbanken (Oracle). Win-
schenswert sind Erfahrungen in der Analyse
und dem Management hochdimensionaler Da-
tenmengen sowie Grundkenntnisse in der
Molekularbiologie.

Schwerbehinderte werden bei gleicher Eignung

bevorzugt eingestellt. Das MPI fir Molekulare
Genetik strebt eine Erh6hung des Frauenanteils
an. Deshalb sind Bewerbungen von Frauen
ausdricklich erwiinscht.

Die Arbeitsstatte befindet sich in

14059 Berlin-Charlottenburg, Heubnerweg 6.
Auskunft erteilt: Dr. Steffen Schulze-Kremer,
Tel. 030/32639-200, email: Steffen@rzpd.de
Bewerbungen mit den (blichen Unterlagen
erbitten wir an:

Max-Planck-Institut fiir

Molekulare Genetik

Personalabteilung

lhnestraBe 73

14195 Berlin
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Ingenium Pharmaceuticals AG

is the biotechnology company that changed the
current paradigm of gene-based drug discovery
to function-based Deductive Genomics. By
reversing the flow of knowledge generation,
Ingenium’s  Deductive Genomics program
allows for the first time to describe the func-
tionality of essentially all medically relevant
genes and pathways of an entire mammalian
genome.

This unprecedented increase in research pro-
ductivity in finding novel drug targets for the
pharmaceutical industry and our own drug
discovery efforts requires highly qualified indi-
viduals with enthusiasm and creativity. As our
employees are our most valuable resource, we
offer competitive salaries, first-class social
benefits, and significant stock option packages
allowing our team members to participate in
our success. Our interest to publish excellent
scientific  achievements based on our
technology platform is another important
aspect for scientists to choose Ingenium for
their career development.

Express your Potential

The key characteristics of our company culture
are team spirit, result orientation and global
thinking. Hierarchies are less important while
individual initiative is the lifeblood of our
organization.

If you enjoy taking on responsibility in a highly
motivated international team, and if you feel
that your achievements can contribute to our
success, we invite you to send your English or
German application including names and
addresses of at least two referees to
Ingenium Pharmaceuticals AG

Human Resources

FraunhoferstraBe 13

82152 Martinsried

Germany

PROGRAM MANAGERS FOR
REPRODUCTIVE MEDICINE
METABOLIC DISEASES

As an MD and/or Ph.D. with a solid background
in one of these areas, the program manager has
to implement, monitor and supervise the dis-
covery pathway that leads to the identification
and characterization of novel drug targets
using our large collection of mutant mouse
models relevant for human disease processes.
Industrial experience is a plus and profound
management skills are required. Previous expe-
rience in mouse genetics and patent applica-
tions are highly desirable.

HEAD OF PATHOLOGY

As a Ph.D. and/or MD you are an human or ani-
mal pathologist with a strong background in
murine biology and pathology. You will have to
implement, monitor and supervise the patholo-
gical analysis of experimental mutant mice.
Therefore, you have excellent skills in makro-
and histopathology, immunochemical tech-
niques, morphometry, and cell cultue as well as
in management, communication, and presen-
tation.

SENIOR SCIENTISTS IN

MAMMALIAN GENETICS

As a Ph.D. with experience in molecular gene-
tics you will supervise part of the mouse facili-
ties and mouse clinic. Previous experience with
mouse genetics and management skills are
highly desirable.

SCIENTISTS IN IMMUNOLOGY

You are a Ph.D. with expierence in immunolo-
gical research with focus on either FACS analy-
sis and/or in vivo models for pulmonary or auto-
immune diseases.

SCIENTISTS AND POSTDOCS IN

- CARDIOVASCULAR DISEASES

- METABOLIC DISEASES

- BONE DISEASES

- EYE DISEASES

You are a Ph.D. or MD. with experience in
molecular genetics and/or physiology in one of
the above mentioned area. Under the super-
visory of a Program Manager you will have to
implement and supervise projects of in depth
analysis of experimental mutant mice. Previous
experience in mouse genetics and in diagnosis
and characterization of rodent pathophysiology
are highly desirable.

SCIENTISTS IN GENOMICS

As a Ph.D. in molecular biology you have ex-
perience in gene mapping, positional cloning,
and robotic operation. You are interested to
learn and improve our cutting edge positional
cloning technologies.

HEAD OF GENOME INFORMATICS
AND SCIENTISTS OF
BIOINFORMATICS
In close cooperation with the Bioinformatics
and Genomics groups you will be responsible
to develop and implement tools and databases
for large scale analysis of biological sequences.
Ideally, you are experienced in the following
fields:
- sequence analysis on Unix platforms
- customizing bioinformatics

applications using Perl/BioPerl
- Perl/CGl or Java based user interfaces

GenomXPress 1/01
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The Institute of Pathology at Karl
Franzens University (Graz, Austria)
and MorphoSys AG (Munich,
Germany)

are joining forces, with the express aim of
advancing the frontiers of science. Performing
research in areas such as molecular pathology,
the Institute of Pathology Graz is a force to be
reckoned with. MorphoSys AG, on the other
hand, has advanced to become one of Europe's
foremost biotech companies, developing inno-
vative technologies in combinatorial biology
and setting new standards in antibody genera-
tion. Together, we intend to conduct pioneering
research into the molecular origin of disease. In
order to achieve our ambitious objectives we
are currently in search of high-calibre

PATHOLOGISTS AND SCIENTISTS
(Group Leaders & Junior Positions)

Both roles will cover the full range of activities
generally associated with high-quality medical
research. Located in Graz (Austria), you will be
responsible for identifying and characterising
disease-related genes, using cDNA and multi-
tissue arrays as well as in vitro and in vivo
model systems.

The position of Pathologist (Group Leader)

requires a first-class degree in Medicine (MD),
with a proven track record of at least five years
in immunohistochemistry and tumour diagnos-
tics. You will also have a good understanding of
modern molecular technologies applied in the
fields of genomics and proteomics.

The position of Scientist (Group Leader) calls
for a forward-thinking individual who is educa-
ted to degree level (PhD, possibly MD with per-
tinent experience) and has a strong back-
ground in molecular and cellular biology, parti-
cularly within the areas of functional genomics
and proteomics.

We are eager to attract dynamic, pioneering
medical professionals who are able to make a
committed contribution to the success of our
ongoing research projects. As a Group Leader
you will be a strong communicator, a team
player and a self-starter in every sense of the
word — with the ability to inspire a group of
dedicated individuals. Above all, you will relish
new challenges and will thrive within a fast-
track environment. We are an international
team, and therefore English is our language of
choice.

We also have openings on a more junior level
— for graduate-calibre individuals (probably

MSc, MD, PhD or equivalent) who wish to work
at the forefront of scientific research. Reporting
directly to the Group Leader, you will essentially
display the same qualities as those mentioned
above: excellent qualifications and a pionee-
ring spirit.

This is a truly unique opportunity, and you will
be rewarded with a salary package that is
commensurate with your abilities — in addition
to receiving relocation assistance.

Do you share our passion for excellence? Then
join us in Graz, a charming and vibrant univer-
sity city at the foothills of the Austrian Alps -
where quality of life comes naturally. To apply,
please send your full CV and covering letter,
stating your salary requirements and earliest
date of entry, to:

Prof. Dr. Kurt Zatloukal

Div. of Experimental Cell

Research and Oncology

Institute of Pathology/University of Graz
Auenbruggerplatz 25

8036 Graz/Austria

E-mail: kurt.zatloukal@kfunigraz.ac.at

|nnqphnsus

Great solutions don't have to be big

This container, just four centimetres in size, is
filled to the brim with ten billion human anti-
bodies — not to mention a wealth of MorphoSys
knowledge, in the form of our Human Combi-
natorial Antibody Library (HuCAL ,). We de-
veloped this highly innovative technology with
the express aim of advancing the frontiers of
science. Within R&D, for example, our leading-
edge technology is used for the development of
drugs designed to effectively combat a wide
range of diseases. Our strategy has proved to
be highly successful! Within a relatively short

period of time, MorphoSys AG has advanced to
become one of Europe’s leading biotech com-
panies. If you share our passion for excellence
—join us!

TEAM LEADER

‘PROTEIN SUPPLY’ W/M

You will be responsible for leading a team of
dedicated specialists within the field of Protein
Supply. Your tasks will include the expression of
various antibody formats and protein antigens,
using prokaryote and eukaryote expression
systems, ranging from small scale to fermenta-
tion scale. Your remit will also include the tech-
nological advancement of the team within this
pivotal area of our operations.

You will have a proven track record in the area
of industrial protein expression. Familiarity

with regulatory issues regarding the production
of therapeutic proteins would be a plus. Strong
communication skills and the ability to con-
verse in English at senior level are essential.
As you would expect from a company of our
standing, we are in a position to offer you a
very attractive remuneration package.
Interested? Please forward your full CV to
MorphoSys AG

Silvia Dermietzel

Director Human Resources & Administration
Lena-Christ-Strasse 48

82152 Martinsried/Planegg

Germany

For further information, please feel free to visit
www.morphosys.de, or contact us by e-mail:
personnel@morphosys.de.
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Zukunft Biotechnologie

QIAGEN ist eines der erfolgreichsten Unterneh-
men in der Zukunftsbranche Biotechnologie.
Wir sind ein stark expandierendes, innovatives
Unternehmen mit eigener Entwicklung, Pro-
duktion und weltweitem Vertrieb. Mit unseren
hochwertigen Produkten zur Isolierung und
Analyse von Erbinformationen sind wir als Part-
ner unserer Kunden aus Forschung und Indus-
trie seit 15 Jahren international bekannt. Uber
unsere Holding QIAGEN N.V. fihren wir als
erstes deutsches High-Tech-Unternehmen eine

Notierung an der amerikanischen Nasdag-Bor-
se. Am Neuen Markt der Frankfurter Borse sind
wir dariiber hinaus seit 1997 notiert.

Wir suchen zum nachstmdglichen Termin
TECHNISCHE ASSISTENTEN/INNEN

zur Verstdrkung unserer Sequenzierungs-
abteilung.

Die geeigneten Bewerber/innen sollten (iber
Kenntnisse auf dem Gebiet der molekularbiolo-
gischen Forschung verflgen. Idealerweise be-
herrschen Sie Sequenziertechniken und sind
mit der Praparation von Nukleinsauren vertraut.
Sie arbeiten in einem Team an der Genom-
sequenzierung innerhalb 6ffentlich geférderter
Projekte sowie an der DNA-Sequenzierung im
Kundenauftrag. Dabei lernen Sie die neuesten
molekularbiologischen  Methoden  ebenso

kennen wie die modernsten Sequenzierver-
fahren. Selbstverstandlich werden Sie von uns
ausfihrlich auf Ihre neue Aufgabe vorbereitet.
Wenn Sie ein gesundes MaB an Eigenmotiva-
tion, Teamgeist, Kreativitat und Einsatzfreude
mitbringen und in einer jungen, aktiven For-
schergruppe tatig sein mochten, wiirden wir Sie
gerne kennen lernen.

Bitte senden Sie lhre vollstdndigen Bewer-
bungsunterlagen einschlieBlich Qualifikations-
profil unter Angabe der Referenznummer
JL 03/01 an die unten stehende Adresse.

Wir freuen uns darauf, Sie kennen zu lernen.

QIAGEN GmbH
Human Resources
Max-Volmer-Str. 4
40724 Hilden

rzpd

PHD POSITION

(BAT lla/2 related)

The successful applicant should have interest in
the analysis of protein interactions to identify
protein networks in human cells. She/He will be
trained in all essential techniques (e.g. full ORF
cloning, protein expression and purification in
different systems, incl. E.coli and Baculo) at our
site as well as in cooperating facilities (RZPD
Berlin, MPI for Molecular Genetics, Berlin and
Corning Industries, New York).

We seek a highly motivated person who is
eager to perform a PhD in the fields of protein
chemistry, protein purification, immunoprecipi-
tation. The applicant should have strong inte-

rest in medium and high throughput work in
the above described areas of research. Further-
more, background in gene cloning and protein
expression is advantageous, but not a pre-
requisite. You will work in a stimulating, inno-
vative interdisciplinary team of Chemists, Com-
puter Scientists, Biologists, Physicists and
Engineers. Further information can be reques-
ted from Bernhard Korn (korn@rzpd.de) Begin:
01.04.2001, eventually later (to be discussed)
Please send you application to:

Monika Kulka

RZPD - Ressourcenzentrum

fiir Genomforschung

R&D group

Im Neuenheimer Feld 506

69120 Heidelberg

Zum nachstmdglichen Zeitpunkt (01.04.01)
suchen wir eine/einen
BTA/MTA/LABORANT(IN)

Das Ressourcenzentrum in Heidelberg und

Berlin flihrt Projekte und Auftragsarbeiten im
Bereich Genomics durch. Damit werden Arbeits-
gruppen in Deutschland und weltweit unter-
stiitzt, die an der funktionellen Genomanalyse
des Menschen und verschiedener Modellorga-
nismen arbeiten. Die Aufgaben unserer Gruppe
umfassen Screenings von Genbanken und Gen-
expressionsanalysen (Gene Expression Profi-
ling). Kenntnisse in molekularbiologischen
Techniken sind wiinschenswert.

Die Bezahlung ist an den BAT angelehnt.
Bewerbungen bitte an:

Dr. Christian Maercker
Ressourcenzentrum fiir
Genomforschung GmbH

Screening and Gene Expression

Profiling Group

am DKFZ

Im Neuenheimer Feld 280

69120 Heidelberg

Tel. 06221/424741

GenomXPress 1/01
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Molekulare Genetik der
Gewichtsregulation

Im Rahmen des Deutschen Humangenompro-
jektes werden an der Philipps-Universitat Mar-
burg molekularge-netische Analysen zur Adipo-
sitas durchgefiihrt. Dazu werden qualifizierte
Wissenschaftler und Technische Angestellte ge-
sucht, die mit Interesse und Engagement am
BMBF—Konsortium  «Kdrpergewichtsregula-
tion: Analyse molekulargenetischer Mechanis-
men» mitarbeiten. Die folgenden Stellen sind
zunachst auf 2 Jahre befristet zu besetzen,
Verlangerung auf 3 Jahre ist vorgesehen:

ZWEI WISSENSCHAFTLICHE
MITARBEITER(INNEN)

BAT lla/2

an der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie
des Kindes- und Jugendalters zur Durchfiihrung
von Feinkar-tie-rungen und Kandidatengen-
Analysen (DHPLC, SSCP, automatische Sequen-
zierung, Mikrosatelli-tentypisierung, statisti-
sche Auswertungen, etc.); Promotion méglich.
Siehe: http://www.kjp.uni-marburg.de/kjp/
Forschung.htm. Voraussetzung: Diplom in Bio-
logie, Humanbiologie, Medizin oder Ernah-
rungswissenschaften.

DREI MEDIZINISCH-TECHNISCHE

ASSISTENTINNEN/ASSISTENTEN

zur Durchfiihrung von molekulargenetischen
Arbeiten: DNA-Isolierung, PCR, Elektrophore-
sen, etc. Voraus-setzung: Praktische Kenntnisse
zur Durchflihrung molekulargenetischer Arbei-
ten. Die Verglitung erfolgt nach BAT und ist je
nach Berufsausbildung und Erfahrung bis zur
Vergiitungsgruppe Vb moglich. Bitte richten Sie

lhre Bewerbung bis zu 31.01.2001 an
Herrn Prof. Dr. J. Hebebrand

Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie des Kindes-
und Jugendalters

Schiitzenstr. 49

35033 Marburg

EIN(E) WISSENSCHAFTLICHE(R)
MITARBEITER(IN)

BATIla/2

am Fachbereich Biologie (Tierphysiologie) zur
Durchfiihrung von Transkriptomanalysen in der
Maus mit dem Ziel der Isolation von Genen, die
die Gewichtsregulation steuern. Durch Anwen-
dung von cDNA Arrays sollen Gene im ZNS
identifiziert werden, die an der Ausprdgung
didt-induzierter Adipositas beteiligt sind. Siehe:
http://staff-www.uni-marburg.de/~tierphys/;
Promotion maéglich. Voraussetzung: Diplom in
Biologie, Medizin, Ernahrungs-wissenschaften
oder Veterindrmedizin. Bitte richten Sie Ihre
Bewerbungen bis zu 31.01.2001 an

Herrn Dr. M. Klingenspor

Philipps Universitat

FB Biologie, Tierphysiologie
Karl-von-Frisch Strasse

35032 Marburg

e-mail klingens@mailer.uni-marburg.de

EIN(E) WISSENSCHAFTLICHE
MITARBEITER(IN)

BAT lla (Biostatistiker)

am Institut fiir Medizinische Biometrie und
Epidemiologie zur genetisch-epidemiologi-
schen Studienplanung und -auswertung (statis-
tische Kopplungs- und Assoziationsanalysen);

Promotion mdglich. Voraussetzung: Promotion
oder Diplom in Statistik, Mathematik, Wirt-
schaftsmathematik oder Psychologie mit sta-
tistischem Schwerpunkt, méglichst mit Erfah-
rungen auf dem Gebiet der genetischen Epide-
miologie, und

EIN(E) MEDIZINISCHE
DOKUMENTAR(IN)

vorzugsweise mit Erfahrungen im Daten-
management epidemiologischer Studien und in
der Anwendung statistischer Auswertungssys-
teme, jedoch auch Berufseinsteiger mit guten
Programmierkenntnissen (Datenbanken) mdg-
lich. Bitte richten Sie lhre Bewerbungen bis zum
31.03.2001 an

Prof. Dr. H. Schafer

Philipps Universitat

Institut fiir Medizinische

Biometrie und Epidemiologie
BunsenstraBe 2

35037 Marburg

e-mail hsimbe@mailer.uni-marburg.de.

Der Frauenforderplan der Philipps-Universtat
verpflichtet zur Erhéhung des Frauenanteils.
Frauen sind deshalb ausdrlicklich  zur
Bewerbung aufgefordert. Schwerbehinderte
Bewerber/innen werden bei gleicher Eignung
im Rahmen der geltenden Bestimmungen
bevorzugt eingestellt. Es wird darum gebeten
nur Kopien einzureichen, da nach Abschluss des
Verfahrens aus Kostengriinden die Unterlagen
nicht zurlickgeschickt, sondern vernichtet
werden.

Humangenom und Infertilitit
DFG-BMBF Forschungsprogramm am
Institut fiir Humangenetik

Jedes 5te Paar in Deutschland ist ungewollt
Kinderlos. In etwa 15% dieser Félle wird der
Kinderwunsch blockiert durch genetische Infer-
tilitatsfaktoren !

Mannliche Infertilitatsfaktoren sind die AZF
Gene auf dem Y Chromosom. Sind sie defekt,
ist jeder Mann steril. Die molekulargenetische
Analyse der Struktur und Funktion dieser AZF
Gene liegt deshalb im Brennpunkt unserer
Forschungsarbeiten in der Reproduktions-
genetik:http:www.med.uni-heidelberg.de/

humangen/ger/humgen/Vogt/vogt.html.
Durch die finanzielle Férderung im Rahmen des
nationalen Humangenom- Programms kann ich
nun meine Arbeitsgruppe erweitern mit:

einem

DOKTORANDEN
(MOLEKULARBIOLOGIE)

einem

TECH. ASSISTENTENIN (BTA/CTA)
Voraussetzungen  fir  eine  erfolgreiche
Bewerbung sind griindliche  Methoden-

Kenntnisse auf dem Gebiet der Nukleinsdure-

und Protein-Analytik, EDV-Kenntnisse zum
Umgang mit Humangenom-Sequenzen, sowie
die Bereitschaft zum selbststandigem Arbeiten
in einem engagierten Arbeitsteam. Die
Bezahlung erfolgt nach BAT. Aussagekraftige
Bewerbungen mit den (blichen Unterlagen
werden erbeten an:

Dr. Peter H. Vogt

AG Reproduktionsgenetik

Institut fiir Humangenetik

Im Neuenheimer Feld 328

69120 Heidelberg;

Fax: 06221-563710

e-mail: peter_vogt@med.uni-heidelberg.de
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xantos

biomedicine

Wir, die Xantos Biomedicine GmbH, sind ein
junges, international ausgerichtetes Unterneh-
men im Bereich der Biotechnologie mit Sitz in
Mnchen/Martinsried. Unter der Leitung unse-
res Managements mit langjahriger Pharma-
Industrie-Erfahrung kdnnen wir ein kontinuier-
liches Wachstum verzeichnen. Unser Ziel ist es,
einen entscheidenden Beitrag zur Entwicklung
und Etablierung neuer biologischer Therapie-
prinzipien fiir eine gesiindere Lebensweise und
zur Verbesserung der Lebensqualitét zu leisten.

Um diese Herausforderung bewaltigen zu
kénnen, bendtigen wir baldmdglichst enga-
gierte und motivierte Teammitarbeiter:

GRUPPENLEITER (IN)

FORSCHUNG/MOLEKULARBIOLOGIE

lhre Aufgaben:

- Sie sind verantwortlich fir Aufbau und Leitung
einer Molekular- und Zellbiologie-Gruppe

- Sie koordinieren Forschungsprojekte

- Sie entwickeln zelluldre Assays

-Sie  Ubernehmen die Personalentwicklung
der zu fihrenden Gruppe

lhr Profil:

-Sie verfiigen (iber einen abgeschlossenen
Hochschulabschluss in Biologie, Biochemie
bzw. Humanmedizin mit Promotion

-Sie besitzen mehrjdhrige Berufserfahrung,
Auslandsaufenthalte waren wiinschenswert

- Sie haben Erfahrung in der Leitung von
Forschungsprojekten
- Erfahrung im HTS Assay Development ist
von Vorteil
Wenn Sie in einem dynamischen Umfeld mit
Eigeninitiative und Kreativitat am Aufbau des
Unternehmens mitwirken mochten und SpaB
an Teamarbeit haben, dann senden sie Ihre
vollstandigen Bewerbungsunterlagen an:
Xantos Biomedicine GmbH
Petra Fischer
Fraunhoferstr. 22
D-82152 Martinsried
Tel: +49/89/899 59 400
e-mail: p.fischer@xantos-bio.de

Aventis Pharma

The merger of the pharmaceutical companies
Hoechst Marion Roussel and Rhéne-Poulenc
Rorer into the new global player Aventis Phar-
ma is creating new opportunities within the
pharmaceutical industry. Aventis Pharma com-
bines an innovative pipeline with strong
growth of new products in all of the world’s
major markets.

As one of the world’s leading pharmaceutical
companies, Aventis Pharma is at the cutting
edge of drug discovery and development. Our
state-of-the-art Drug Innovation and Approval
center in Frankfurt, Germany, is excellently
equipped to deliver new drugs that will insure
a higher quality of life for people around the
globe.

We are expanding our Functional Genomics
Group / Proteomics in Frankfurt and are seeking

PRINCIPAL RESEARCH SCIENTISTS
POSTDOCTORAL

RESEARCH ASSISTANTS

The Functional Genomics Department Frankfurt
as part of Global Lead Generation is strongly
committed to identify and validate new drug
targets by enabling new genomics technolo-
gies. The Functional Genomics Department in
Frankfurt interacts with the Departments of
Cardiovascular Diseases, Metabolic Diseases
and Degenerative Joint Diseases/ Thrombosis.
Within this group, a new team for Functional
Proteomics will be established using 2-D gel
analyses, mass spectrometry (MALDI-TOF,
LC/MS) and a large array of protein chemistry
tools. Target identification and validation will
be performed by differential display (2-D gel),
analysis of relevant mammalian cell signalling
pathways (interaction proteomics) and by ana-
lysis of protein modification.

You will be part of a team with other principal
scientists and research associates.

Strong experience (PhD level for Postdoctoral
position and PhD level plus Postdoc for prin-
cipal scientist position) in the field of protein
chemistry or biochemistry and/ or background

in one of the disease areas is required. Strong
commitment to team work is a must. Fluency in
German is not required (position based in
Frankfurt, Germany). Deadline 31st March
2001.

We offer a creative scientific and international
environment, which will allow you to further
develop your skills very quickly. Our state-of-
the-art facilities provide you with every oppor-
tunity to be successful in this challenging po-
sition and prepare you for your future career. In
addition we offer a competitive salary and an
attractive bonus package which will suit your
qualification.

Take advantage of these excellent opportuni-
ties and send a cover letter and a full CV, inclu-
ding 2 references to:

Aventis Pharma Deutschland GmbH
Human Resources Recruitment & Marketing
Building D 706

D-65926 Frankfurt am Main

Germany

E-Mail:
ApplicationService.Pharma@Aventis.com
Internet: www.aventis.com

GenomXPress 1/01
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In der Abteilung Prof. Lehrach (Gruppe H.
Himmelbauer) ist ab sofort die Stelle

einer/es

DOKTORANDIN/EN

(BATIla/2)

zu besetzen.

Die Arbeitsgruppe beschaftigt sich mit der
genetischen, physikalischen und funktionellen
Charakterisierung der Genome von Modell-
organismen  (siehe  www.molgen.mpg.de/
~rodent). Im Rahmen einer Kooperation mit
deutschen und japanischen Gruppen soll die
molekulare Charakterisierung des Genoms von
Medaka (Reisfisch) unternommen werden.
Medaka zeichnet sich durch ein sehr kompak-
tes Genom aus (800 Mb) und ist von besonde-
rem Interesse flr entwicklungsbiologische Fra-

gestellungen. Die molekulargenetische Unter-
suchung phanotypisch interessanter Entwick-
lungsdefekte setzt voraus, daB die urséchlichen
Gene identifiziert werden sowie die regulato-
rischen Netzwerke, in die diese Gene eingebun-
den sind, untersucht werden. Beide Aspekte
sollen im vorliegenden Projekt unter Anwen-
dung hochaktueller methodischer Ansétze be-
arbeitet werden (Robotics, DNA-chips, Anwen-
dung  bioinformatischer ~ Analyseverfahren,
Hochdurchsatzverfahren).

Die Vergiitung richtet sich nach dem BAT unter
EinschluB aller sozialen Leistungen des 6ffent-
lichen Dienstes. Schwerbehinderte werden bei
gleicher Eignung bevorzugt eingestellt.
Auskunft erteilt:

Dr. Heinz Himmelbauer
himmelbauer@molgen.mpg.de

lhre schriftliche Bewerbung mit Angabe von
zwei Referenzen und einer Zusammenfassung
der Diplomarbeit richten Sie bitte an:
Max-Planck-Institut

fiir Molekulare Genetik
Personalabteilung

lhnestr. 73

14195 Berlin

Dr. Heinz Himmelbauer
Max-Planck-Institut
fiir Molekulare Genetik
lhnestr.73

D-14195 Berlin-Dahlem
Germany

Phone: +49-30-8413 1354
Fax: +49-30-8413 1380

Am Institut fiir Medizinische
Biometrie, Informatik und
Epidemiologie (IMBIE)

der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat
Bonn sind im Rahmen der neu bewilligten DFG
Forschergruppe 423 «Genetische Epidemiolo-
gie und Medizinische Genetik komplexer Er-
krankungen» mehrere Wissenschaftlerstellen
zu besetzen:

WISS. MITARBEITER(IN)

BAT lla

Promovierte(r) Mathematiker(in),  Statisti-
ker(in), Bioinformatiker(in) mit Interesse an
langfristiger wissenschaftlicher Laufbahn: Wei-
terentwicklung  von  mathematisch-statisti-
schen Methoden in der Genetischen Epidemio-
logie (Kopplungsanalyse, Assoziationsanalyse)
und Bioinformatik (Identifizierung maoglicher
Kandidatengene)

WiIsSs. MITARBEITER(IN)

BAT lla

Mathematiker(in), Statistiker(in), Bioinformati-
ker(in), promovierte Mediziner(in) mit Interesse
an methodischer Weiterentwicklung: Modellie-
rung von Vererbungsprozessen, insbesondere
bei komplexen Krankheiten («nicht-kanonische
Erbgange» — genomisches Imprinting, metabo-
lische Interferenz, Interaktion krankheitsverur-
sachender Gene), algorithmische Weiterent-
wicklung und Implementation.

WiIsSs. MITARBEITER(IN)

BAT lla

Mathematiker(in), Statistiker(in), Bioinformati-
ker(in), promovierte Mediziner(in) mit Interesse
an methodischer Betreuung klinischer Projekte:
Anwendung der Methoden in klinisch-geneti-
schen Projekten (Lokalisierung von krankheits-
verursachenden Genen beim Menschen); Kon-

zeption, Planung und Auswertung von Studien.
Bewerber(innen) missen Interesse fiir das
interdisziplinare Gebiet der Genetischen Epide-
miologie (Angewandte Statistik, Bioinformatik,
Molekulargenetik, klinische Forschung) haben.
Ausbildungs- und Fortbildungsméglichkeiten in
diesem neuen Forschungsgebiet sind in der
vorhandenen Arbeitsgruppe (Leiter: Prof. Dr. T.
F. Wienker) des IMBIE umfassend gegeben. Die
Stellen sind zundchst auf 3 Jahre befristet.
Bewerbungen mit Lebenslauf, Lichtbild,
Zeugnissen und Publikationsverzeichnis sollen
bitte bis zum 15. April 2001 geschickt werden
an den Direktor des Instituts

Prof. Dr. Max P. Baur

Institut fiir Med. Biometrie
Informatik und Epidemiologie
Sigmund-Freud-Str. 25

53105 Bonn
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Epigenomics

ist ein junges, stark wachsendes Biotechnolo-
gieunternehmen und entwickelt die fiihrende
epigenetische Plattformtechnologie fir die The-
rapien der Zukunft. Unser Ziel ist ein besseres
Verstandnis des Verhaltens von Zellen fir die
Diagnose komplexer Krankheiten wie z.B.
Krebs.

Epigenomics sucht fiir die Verstarkung seines
leistungsstarken, multidisziplindren Teams

eine(n)

LEITER/IN PROCESS OPERATIONS

fir die Optimierung und den Betrieb unseres
molekularbiologischen high-throughput Pro-
zesses. Als Prozessleiter, der direkt dem
Vorstand berichtet, verantworten Sie die Quali-
tat, Zuverlassigkeit und den Durchsatz unseres

Produktionsprozesses und leiten den Aufbau
neuer Prozesseinheiten.

Diese herausfordernde und verantwortungs-
volle Aufgabe bietet Ihnen die Gelegenheit, Ihr
Organisationstalent, Ihr iberdurchschnittliches
analytisches Denkvermégen, lhre ausgeprag-
ten kommunikativen Féhigkeiten, sowie Ihre
Eigeninitiative erfolgreich einzusetzen!

lhr Profil: Sie haben nach AbschluB eines Hoch-
schulstudiums (z.B. Verfahrenstechnik, Biotech-
nologie, Molekularbiologie) bereits Fiihrungs-
erfahrung in den Bereichen Laborautomation,
ProzeBoptimierung, high-throughput screening
oder als Laborleiter eines Routinelabors ge-
sammelt. Sie beherrschen die englische Spra-
che und kénnen idealerweise EDV- und be-
triebswirtschaftliche Zusatzkenntnisse nach-
weisen.

Unsere Leistungen: Wir bieten unseren Mitar-
beitern einen attraktiven Standort im Herzen
Berlins, ein spannendes, dynamisches Arbeits-
umfeld und ein hohes MaB an Eigenverantwor-
tung. Es erwartet Sie ein attraktives Ein-
kommen, sowie eine signifikante finanzielle
Beteiligung am Firmenerfolg.

Epigenomics AG

Personalabteilung

Kastanienallee 24

10435 Berlin

http://www.epigenomics.com

Email: careers@epigenomics.com

Institut fiir Experimentelle Genetik
Wir sind ein nationales Forschungszentrum mit
ca. 1.500 Mitarbeitern und beschaftigen uns in
zahlreichen Instituten interdisziplinar mit der
Erarbeitung  wissenschaftlicher ~ Grundlagen
zum Schutz des Menschen und seiner Umwelt.
Als eine von der Bundesrepublik Deutschland
und dem Freistaat Bayern getragene For-
schungseinrichtung ist die GSF Mitglied der
Hermann von Helmholtz-Gemeinschaft Deut-
scher Forschungszentren.

Fur das ENU-Mausmutagenese Projekt im
Rahmen des Deutschen Humangenomprojektes
(DHGP), in dem Tiermodelle fir erbliche Erkran-
kungen beim Menschen hergestellt und funk-
tionell untersucht werden, sucht das Institut fur
Experimentelle Genetik ab sofort

eine/n

NATURWISSENSCHAFTLER/IN
(#103/2000)

Ihr Aufgabengebiet ist die Isolierung und Cha-
rakterisierung von Mausmutanten, die im ENU-

Mausmutagenese Projekt in den letzten drei
Jahren entstanden sind. Des weiteren sind Sie
fir Genkartierung, Positionsklonierung sowie
den Aufbau von neuen Assays zur Phanotypisie-
rung zustandig. Idealerweise verfiigen Sie iiber
Erfahrungen in Mausgenetik, Molekularbiolo-
gie, Histologie und Pathologie. Eigenstandiges
Arbeiten und Teamgeist sind fir Sie selbstver-
standlich. Promotion ist erwiinscht, wird jedoch
nicht vorausgesetzt.

Des weiteren suchen wir ab sofort eine/n
BTA/ CTA/ MTA/ LABORANTEN/IN
(#158/00)

In dem oben beschriebenen Mutagenesepro-
jekt sind Sie in einem Team fiir den organisato-
rischen Ablauf von Mauszuchten, der Aufrecht-
erhaltung bestehender Mauslinien, fir zuchter-
haltende MaBnahmen (Spermfreezing, IVF), fir
die Probenentnahme (Blut, DNA) und deren
biochemische/molekularbiologische Aufarbei-
tung (u.a. DNA-Prdparation) verantwortlich.
Die anfallenden Daten erfassen Sie in einer

eigens fiir das Projekt entwickelten Datenbank.
Die GSF strebt generell eine Erhohung des
Frauenanteils an und fordert deshalb qualifi-
zierte Interessentinnen ausdriicklich auf, sich
zu bewerben. Wir bieten eine Vergltung nach
BAT. Die Stellen sind zundchst bis Oktober
2002 befristet. Schwerbehinderte werden bei
gleicher Eignung bevorzugt.

lhre schriftliche Bewerbung mit den Ubliche
Unterlagen richten Sie bitte an Herrn Dr. Martin
Hrabé de Angelis, Institut fiir Experimentelle
Genetik, Informationen bei Riickfragen erhal-
ten Sie unter Telefon 089/31 87-33 02. Weitere
Informationen  Uber das Institut  fir
Experimentelle Genetik erhalten Sie (iber das
Internet: http://www.gsf.de/ieg/.

GSF-Forschungszentrum

fiir Umwelt und Gesundheit

Postfach 1129

85758 Neuherberg.

Weitere Informationen erhalten Sie tber Inter-
net http://www.gsf.de

GenomXPress 1/01
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Bioinformatics Opportunities at
Roche Center for Medical Genomics
Who we are

The Roche Center for Medical Genomics is a
dynamic, growing, collaborative organiza-
tion with a strong focus on harnessing the
power of genetics, bioinformatics and com-
puting for innovative scientific discovery. The
Informatics Department invites applications
from qualified candidates for the following
challenging positions:

GROUP LEADER, DATA &
APPLICATION MANAGEMENT

You will provide leadership and line manage-
ment for bioinformatics data management,
application development and system design
to support genetics and functional genomics.
You should have a MSc in computer science
or a related field and at least 4 years' ex-
perience in scientific computing, with exper-
tise in LIMS, GUI, complex data management
and integration. Must have strong mana-
gerial skills.

SENIOR
BIOINFORMATICS ENGINEER
You will design applications for automated

data acquisition, analysis and visualization
to support multiple technologies in genetics
and functional genomics. You should have a
MSc in biology or computer science and at
least 3 years' experience in scientific pro-
gramming, with expertise in  Unix/NT,
VB/C++/ASP, Java, XML and Oracle.

DATABASE ARCHITECT/DEVELOPER
You will design databases and provide
implementation and integration support for
all informatics projects and activities. You
will also participate in information analysis,
application development, and external appli-
cation evaluation. You should have a BSc in
computer science with 4 years' database pro-
gramming experience (Java, JDBC, SQL). Ex-
perience in architecting and developing large
transactional databases (Oracle), as well as a
thorough understanding of 00 and ER
design techniques would be very desirable.

GROUP LEADER, GENETICS &
GENOMICS COMPUTING

You will provide leadership and line manage-
ment for bioinformatics tool development,
data mining, application design and data
integration to support genetics and functio-

nal genomics. You should have a PhD in bio-
informatics or biology, with at least 4 years’
experience in sequence analysis, SNP disco-
very, gene expression and pathway analysis,
and application development.

SENIOR

BIOINFORMATICS SCIENTIST

You will lead application prototyping, data
mining and data integration to support gene-
tics and functional genomics. You should
have a MSc or PhD in bioinformatics or bio-
logy, with at least 2 years' experience in
sequence analysis, expression profiling and
pathway analysis. Expertise in VB/C++, Java,
XML and Oracle would be very desirable.
Who to contact

If you wish to be considered for one of the
above positions, please send your résumé
and a covering letter to

F. Hoffmann-La Roche Ltd

Attn: Mr Werner Aschwanden

PSPB-4, 52/205 P.0. Box

4070 Basel/Switzerland

Email: Lei.Du@Roche.com

All applications will be treated in strictest
confidence.
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