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Editorial

Editorial

Liebe Leserinnen

und Leser

Deutschland: bereit zum Sprung! Dieser
Gedanke setzt sich beim Lesen der Ende August
verdffentlichten Hightech-Strategie flir Deutsch-
land der Bundesregierung fest. Auf den BMBF
Internetseiten heiBt es hierzu:

,Deutschland ist das Land der Ideen. Die
Hightech-Strategie der Bundesregierung zeigt
den Weg, wie wir es auch in Zukunft bleiben:
Indem wir Ideen in die Tat umsetzen, indem wir
Ideen ziinden! Viele gute Ideen sind in den Kép-
fen, die noch darauf warten, umgesetzt zu wer-
den. Viele Patente werden in Deutschland ent-
wickelt, die andernorts in die Produktion gehen.
Viele Talente miissen noch entdeckt werden,
damit das vorhandene Kénnen seine Wirkungs-
kraft entfaltet. Die Hightech-Strategie fiir
Deutschland hat zum Ziel, dass Deutschland ein
Land der Ideen ist und bleibt!"

Gedanken die willkommen sind, die aber
auch Notwendigkeiten beschreiben. Denn die
Herausforderung besteht nicht mehr in der
Wahrung eines Status Quo, sondern beschreibt
mehr und mehr die Notwendigkeit wieder an
die Spitze einer beschleunigt und global ablau-
fenden Entwicklung zu gelangen. Nur so kann
Wohlstand, Stabilitdt und Entwicklung erhalten
und verstetigt werden. Die Herausforderungen
vor denen wir stehen sind keine Geringen.
Unsere auf fossilen Energietrdgern und Roh-
stoffen fuBende Wirtschaft muss mit deren End-
lichkeit und einem durch die industrielle Ent-
wicklung beschleunigten Klimawandel zurecht-
kommen. Egal wie unterschiedlich jeder Einzel-
ne von uns die Dringlichkeit zum Handeln auch
sehen mag, deutlich wird, dass etwas in Bewe-
gung geraten ist. Die Biologie als ein Motor
wirtschaftlicher Entwicklungen ist kein neuer
Gedanke. Man nennt das 21. Jahrhundert
schlieBlich, auch das der Biologie. Neu ist der
Nachdruck, mit dem Regierungen in der ganzen
Welt die Weichen fiir den Aufbau einer res-
sourcenschonenden, auf biologischen Prozes-
sen beruhenden Okonomie stellen. Der engli-
sche Begriff ,Knowledge Based Bio-Economy”
versucht dieses Handeln begrifflich zu fassen.

Deutschland auf einem mageren, mittleren
Platz in der OECD Studie ,Bildung auf einen
Blick” (Education at Glance ), Platz 20 im
Human Development Index und Platz 21 bei der
Bewertung der wirtschaftlichen Entwicklung
(,Doing Business” Studie der Weltbank), sind
keine zufriedenstellenden Positionen und soll-
ten besser als Motivation zum Handeln und zu
weiteren Verdnderungen verstanden werden.
Denn wie gesagt: Ideen ziinden!

Was sind die Impulse der Hightech-Strate-
gie? Zum einen die Mobilisierung und Fokus-
sierung von finanziellen Ressourcen auf 17
Schwerpunktbereiche. Auf der anderen Seite
geht es darum Strukturen aufzubauen, die
Innovationen und Entwicklungen befdrdern.
Die Konstituierung der Forschungsunion Wirt-
schaft-Wissenschaft in Berlin ist ein Aspekt
hierbei. Viel wichtiger wiegt jedoch, dass die
Hightech-Strategie als ressortlibergreifende
Strategie der gesamten Bundesregierung zu
sehen ist, die weit (ber diese Legislaturperi-
oden hinaus Wirkung entfalten soll. Dieses
Bekenntnis zu einer ressortiibergreifenden For-
schung war Uberféllig und ist Grundvorausset-
zung flir Entwicklungen, wie den Aufbau einer
wissensbasierten und nachhaltigen Wirtschaft.
Nicht aus den Augen verloren werden diirfen
forschungsfreundliche gesetzliche Rahmenbe-
dingungen. Egal ob Nanotechnik, Stammzell-
forschung oder Gentechnik, es besteht Hand-
lungsbedarf. Bei der sogenannten 12-Jahres-
regelung ist dies bereits gelungen.

Uber eine erfreuliche Entwicklung ist auf
dem Sektor der mikrobiellen Genomforschung
zu berichten. (s.S. 21-24) Das BMBF fordert im
Rahmen des Forderschwerpunkts GenoMik-
Plus seit Juni 2006 drei bundesweite Netz-
werke, die sich der Genomforschung an Mikro-
organismen widmen. Die Netzwerke werden
von den Universitaten Bielefeld, Géttingen und
Wiirzburg gesteuert. Daneben finanziert das
BMBF auch den Aufbau einer ,Technologie-
plattform fiir mikrobielle Genomforschung
(TPMG)”, die GenoMik-Plus Projekten Unter-
stitzung auf den Gebieten DNA-Sequenzanaly-
se und -annotation, Bioinformatik und Proteo-
mik anbietet.

In diesem Heft erfahren Sie wie technolo-
gische Veranderungen die Genomforschung
treiben und helfen unser Wissen zu komplettie-
ren. Egal, ob mikro-endoskopisches Messver-
fahren zum Erfassen von Kalziumsignalen im
Gehirn oder ein optimiertes rot fluoreszieren-
des Protein, das in guter Gesellschaft mit gel-
ben, griinen oder blauen Farbreaktionen der
Aufklarung von Protein-Wechselwirkungen
dient, der GenomXPress bringt Sie ndher ran.
Auch in den Bereich Technologien gehoren die
Chip-Technologien von Array-On, unserem
Start-up im Portrait. Um das Zusammenspiel
von methodischen und technologischen Veran-
derungen geht es bei unserem Beitrag zur Asso-
ziationskartierung. Komplexe Assoziationsstu-
dien helfen bei der Aufklarung der genetischen
Ursachen komplexer Krankheitsmuster. Fort-
schritte hierzu lesen Sie in diesem Heft. Wir
bleiben bei den Sdugetieren und zeigen lhnen
in zwei Beitragen wie Genomforschung im
Dienste der Tiergesundheit eingesetzt werden
kann. Aber auch die kleinen Bewohner auf
unserem Planeten kommen im Heft nicht zu
kurz. Das erste vollstandige Genom eines 6lab-
bauenden Bakteriums liegt vor. Einige Beson-
derheiten beschreiben unsere Autoren im Bei-
trag zu Alcanivorax borkumensis. In die Welt der
Archaeen und Umwelteinfliisse von ganz ande-
rer Natur entfiihrt Sie unser Beitrag iiber das
kommensale Methanogen Methanosphaera
stadtmanae.

Viel SpaB8 beim Lesen und zahlreiche
Aha-Effekte wiinscht lhnen

im Namen der gesamten Redaktion,
mit fréhlichen GriiBen aus Potsdam,
Jens Freitag.
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Funktionelle Analyse
der Gehirnaktivitat

Ein neuartiges mikro-endoskopisches Messverfahren zur Registrierung
von Kalziumsignalen im Gehirn wacher Tiere

Helmuth Adelsberger, Olga Garaschuk und Arthur Konnerth

Intrazelluldre Kalziumsignale sind zuverldssige
Indikatoren neuronaler Aktivitat. Derartige Signa-
le steuern eine Vielfalt von vitalen Funktionen und
sind deswegen hervorragend geeignet Funktions-
stérungen bei Erkrankungen zu erkennen. Durch
die Entwicklung eines neuartigen Messverfah-
rens, basierend auf implantierten Glasfaserlicht-
leitern, besteht nun die Mdglichkeit solche Kalzi-
umsignale in nicht betdubten Versuchtieren in
jeder beliebigen Hirnregion zu registrieren. Damit
konnte in einer ersten Studie die Existenz langsa-

mer spontaner Kalziumwellen im Kortex neuge-
borener Mause nachgewiesen werden.

Kalziumsignale

als Indikatoren

Die Aktivierung von Nervenzellen fiihrt zu
deren Depolarisation verbunden mit einem Ein-
strom von Kalziumionen in die Zellen. Dieser Kal-
ziumeinstrom ist ein direktes MaB fir die Aktivie-
rung der Neuronen. Eine duBerst empfindliche
Methode zur Detektion derartiger Kalziumsignale
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Abb. 1: Aufbau des auf implantierten Glasfaserlichtleitern basierenden Detektionssystems fir Kalziumsignale. Das
von der Laserlichtquelle abgegebene Licht kann durch ein Graufilter in seiner Intensitét requliert und Gber eine
Blende gesperrt werden. Der dichroitische Spiegel leitet das Licht in eine Fokussierlinse, die den Lichtstrahl in die
Glasfaser bindelt. Das zuriick geleitete langerwellige Fluoreszenzlicht passiert den dichroitischen Spiegel und
gelangt Gber einen Bandpass-Filter, der stérendes Streulicht abhdlt in den Detektor. Verdndert mit Erlaubnis von
Macmillan Publishers Ltd: Nature Neuroscience, Adelsberger et al., Vol 8(8): 988-990, copyright 2005.
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basiert auf der Verwendung kalzium-sensitiver
Fluoreszenzfarbstoffe. Nach Anregung mit Licht
geeigneter Wellenlange andern diese Farbstoffe
ihr Fluoreszenzverhalten in Abhangigkeit von der
Konzentration an Kalziumionen. Werden die Zel-
len vor der Messung mit einem kalzium-sensitiven
Farbstoff beladen, kann durch die Erfassung der
emittierten Lichtintensitat die Anderung der intra-
zelluldren Kalziumionenkonzentration quantitativ
erfasst werden. Neben seiner Rolle bei der neuro-
nalen Kommunikation ist Kalzium wichtig fiir die
Regulation intrazelluldrer Enzymkaskaden und
der Expression von Genen, beispielsweise im Kon-
text mit Lern- und Gedachtnisprozessen. Dartiber
hinaus ist Kalzium an der Steuerung der embryo-
nalen Entwicklung des Nervensystems und an
Prozessen, die zur Einleitung von Zelltod flihren
beteiligt. In jlngerer Zeit wurde gezeigt, dass
auch altersbedingte degenerative Erkrankungen,
wie die Alzheimer'sche Erkrankung und Morbus
Parkinson mit Stérungen der intrazelluldren Kalzi-
umhomdostase einhergehen.

Detektionssysteme

fiir Kalziumsignale

Der erste Schritt zur Erfassung von Anderun-
gen der intrazelluldren Kalziumkonzentration ist
die Beladung der Zellen mit geeigneten kalzium-
sensitiven Fluoreszenzfarbstoffen. Eine, in unserer
Arbeitsgruppe entwickelte Methode ermdglicht
die Anférbung einer groBen Population von (meh-
reren tausend) Zellen in einem ersten Arbeits-
schritt (Garaschuk et al. 2006; Stosiek et al.
2003). Dabei werden geringe Mengen einer farb-
stoffhaltigen Pufferlésung mittels einer diinnen
Kapillare oder Glaselektrode mit Druckluft direkt
ins Gehirngewebe injiziert. Bei der Verwendung
lipophiler Azetomethylester-Derivate diffundieren
die Farbstoffmolekiile durch die Zellmembranen
ins Zellinnere. Dort werden die Esterreste durch
intrazelluldre Esterasen abgespalten, wodurch die
Farbstoffmolekdle ihre Lipophilitat verlieren und
die Zellen nicht mehr verlassen kénnen. Zur
Detektion des emittierten Fluoreszenzlichts kalzi-
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Lichilgiter Abb. 2: Schematische Darstellung des implantierten
. Lichtleiters in einen mit kalziumsensitiven Fluoreszenz-
Schadelknochen Klabear farbstoff gefarbten Bereich des Kortex. Der Bereich, in
_ N dem die Zellen mit kalziumsensitiven Farbstoff beladen
| 1 | ‘ sind hat einen Durchmesser von mehreren hundert um
&
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Lichtkegal des b . i
Anregungslichies 1 L 1 durch dieselbe Glasfaser zuriickgeleitet. Die Glasfaser

umsensitiver Farbstoffe kommen meist CCD-
(charged coupled device) Kamera- oder Photover-
vielféltiger-basierende Systeme zu Einsatz.

Aufwendiges

Messsystem

Die tberwiegende Zahl der Untersuchungen
von Kalziumsignalen wurde bisher in Zellkulturen
oder Hirnschnitten und nur sehr selten im intak-
ten Gehirn in vivo durchgefiihrt. Die Analyse kom-
plexer Vorgange im Gehirn, wie zum Beispiel die
Verarbeitung sensorischer Reize in den Neuronen
der entsprechenden Netzwerke, setzen jedoch die
Verwendung des intakten Organismus voraus.
Nur unter diesen Bedingungen bleiben die senso-
rischen Eingdnge und die Verschaltungen der ver-
schiedenen Teile des Gehirns erhalten. Nur weni-
ge Messmethoden eignen sich jedoch fiir die
Anwendung in vivo. Besonders geeignet ist die
Zwei-Photonen-Mikroskopie (Denk et al. 1990).
Diese Methode erfordert ein aufwendiges Mess-
system zur Anregung und Detektion der Fluores-
zenzfarbstoffe und liefert Kalziumsignale mit
einer hohen raumlichen Auflésung. Wegen der
begrenzten Eindringtiefe des Anregungslichtes
sind die Untersuchungen jedoch auf die oberen
Schichten des GroBhirns beschrénkt. Zum Erhalt
der zelluldren Auflosung ist es auBerdem ent-
scheidend Bewegungen des Tieres zu verhindern,
was nur durch Arbeiten unter Betdubung méglich
ist. Dadurch ergibt sich die Einschrankung die
Untersuchungen unter den Wirkungen der Betdu-
bungsmittel, mit einer mdglichen Beeinflussung
der Ergebnisse durchflihren zu missen. Aus die-
sen Griinden entstand der Bedarf Messverfahren
zu entwickeln, die auch an nicht betaubten Ver-
suchtieren angewendet werden kénnen.

Lichtstrahl per Glasfaser

Unserer Arbeitsgruppe gelang dies, indem
ein Verfahren entwickelt wurde, bei dem Fluores-
zenzsignale Uber dinne, implantierte Glasfaser-

lichtleiter registriert werden (Abb. 1). Das System
besteht aus einer Laserlichtquelle, die das Anre-
gungslicht liefert. Uber eine Anordnung von Fil-
tern und Spiegeln wird der Lichtstrahl in den
Anfang der Glasfaserlichtleiter fokussiert. Das
Ende der Glasfaser ist an der Stelle des Gehirns
implantiert, an der die Zellen vorher mit Fluores-
zenzfarbstoff beladen wurden (Abb 2). Das von
dem in den Zellen befindlichen Farbstoff abgege-
bene Fluoreszenzlicht gelangt durch diesselbe
Glasfaser in Gegenrichtung zuriick und wird durch
einen Photovervielfdltiger detektiert. Die Fixie-
rung der flexiblen und mehrere Meter langen Glas-
faser mit einem Durchmesser von 100-200 ym an
der Schadeloberfldche ermdglicht es, die Messun-
gen in nicht betaubten und sich bewegenden Ver-
suchtieren durchzufihren. Da mit diesem System
die korellierte Aktivitat einer groBen Population
von Nervenzellen erfasst wird, ist es relativ
unempfindlich gegen stérende Bewegungsarte-
fakte.

Durch gleichzeitige Aufzeichnung des vom
Photovervielfaltiger ausgegebenen Signals und
der Bewegungen des Versuchstiers iber eine
Videokamera kénnen die Kalziumsignale ver-
schiedenen Verhaltensbedingungen, wie Bewe-

Abb. 3: Kalziumsignale, detektiert mit dem
Glasfaser-basierenden Messverfahren.
Nach der Beladung der Zellen und Implan-
tation des Lichtleiters ist das Tier noch
unter Narkose und deshalb sind keine Kal-
ziumsignale detektierbar. Etwa 10 Minuten
nach Beendigung der Narkose treten spon-
tane Kalziumwellen auf. Reapplikation des
Narkosegases Isofluran blockiert die Akti-
vitét reversibel, weshalb sie nach erneutem
Wechsel von Narkosegas auf Sauerstoff
wieder erfasst werden. Verdndert mit
Erlaubnis von Macmillan Publishers Ltd:
Nature Neuroscience, Adelsberger et al.,
Vol 8(8): 988-990, copyright 2005.

ist mit einem Kleber an der Schadeloberflache fixiert.

Verdndert mit Erlaubnis von Macmillan Publishers Ltd:
Nature Neuroscience, Adelsberger et al., Vol 8(8): 988-
990, copyright 2005.

gungs- und Ruhephasen zugeordnet werden. Ein
weiterer Vorteil des Systems liegt in der Mdglich-
keit die Glasfaser in jede beliebige Region des
Gehirns zu implantieren, um damit Zugang zu tie-
feren Hirnregionen, wie dem Thalamus oder Hip-
pokampus zu erhalten. Um die Interaktion von
Hirnregionen unter physiologischen Bedingungen
untersuchen zu kénnen, besteht zudem die M6g-
lichkeit zwei Glasfaserlichtleiter gleichzeitig in
unterschiedliche Hirnregionen zu implantieren
und simultan deren Kalziumsignale zu erfassen.

Spontane Kalziumwellen

bei neugeborenen Saugetieren

Ein besonderes Merkmal des unreifen Hirn-
gewebes sind synchrone Anderungen der intra-
zellularen Kalziumkonzentration in groBen Berei-
chen des neuronalen Netzwerks. Die erste Beob-
achtung spontaner, rhythmisch auftretender Kal-
ziumwellen der GroBhirnrinde wurde in Hirn-
schnitt-Praparaten neugeborener Ratten mit Hilfe
der Zwei-Photonen-Mikroskopie gemacht (Gara-
schuk et al. 2000). Sie sind dort nur in der ersten
postnatalen Lebenswoche vorhanden und weisen
Frequenzen von weniger als 30 Wellen pro Minu-
te auf. Die Analyse der Wellen auf zelluldrer Ebene
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hat gezeigt, dass sie durch die korrelierte Aktivie-
rung praktisch aller Neurone erzeugt werden. Um
festzustellen, ob es sich bei dieser neuartigen Art
von Kalziumwellen um ein auch unter physiologi-
schen Bedingungen vorkommendes Phanomen
handelt, musste deren Existenz im intakten Orga-
nismus in vivo nachgewiesen werden.

Ein pharmakologisches Merkmal dieser
neuartigen Kalziumwellen ist deren ausgepréagte
Sensitivitdt gegen Andsthetika, wodurch deren
Nachweis mittels Zwei-Photonen-Mikroskopie,
die nur unter Vollnarkose durchgefiihrt werden
kann, nicht méglich ist. Durch die Anwendung
unseres  Glasfaser-basierenden  Detektionssys-
tems war es mdglich diese Art von Kalziumsigna-
len in nicht narkotisierten Versuchstieren zu erfas-
sen und damit deren Existenz unter physiologi-
schen Bedingungen zu bestatigen. Als Andstheti-
ka verwenden wir ein Gasgemisch von Isofluran
und Sauerstoff. Ein Vorteil dieser Inhalations-
anasthesie ist deren Reversibilitat innerhalb von
etwa 10-15 Minuten nach dem Wechsel von Nar-
kosegasgemisch zu reinem Sauerstoff. Abbildung
3 zeigt Originalspuren aus dem temporalen Kor-
tex einer wenige Tage alten Maus unter Gabe von

Narkosegas und im nicht betdubten Zustand. Wei-
tergehende Untersuchungen unter Einbeziehung
des natiirlichen Bewegungsverhaltens der Tiere
haben gezeigt, dass das Auftreten dieser Kalzi-
umwellen auf deren bewegungslose, schlafahnli-
che Phasen beschrankt ist. Sie stellen méglicher-
weise die Vorldufer der in erwachsenen Tieren in
bestimmten Schlafphasen nachweisbaren langsa-
men rhythmischen Wellen dar, denen eine ent-
scheidende Rolle bei Lern- und Geddchtnisvor-
gangen zugeschrieben wird. Neben dieser Funkti-
on, kénnten die entsprechenden Kalziumwellen in
neugeborenen Saugetieren zusatzlich fir die Rei-
fung und Ausbildung der neuronalen Verschaltun-
gen im sich noch entwickelnden Gehirn wichtig
sein.
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Genomweite Assoziationsstudien:
Durchbruch methodischer und
technologischer Innovationen

Aktuelle Entwicklungen erméglichen den Einsatz genomweiter Assoziationsstudien
zur Erforschung komplexer genetischer Erkrankungen

Arne Pfeufer

Genetische Assoziationsstudien, insbesondere
solche die im Fall-Kontroll Design, standen
lange in dem Ruf, unverhaltnismaBig viele un-
reproduzierbare Ergebnisse zu erbringen und
zum wissenschaftlichen Verstandnis nur be-
grenzt beizutragen. Aktuelle technologische
und wissenschaftliche Entwicklungen haben
jetzt zu einem Durchbruch auf dem Gebiet
geflihrt. Hochgradig integrierte Chip-Arrays
ermdglichen die parallele Genotypisierung von
500.000 und mehr Genvarianten (SNPs) einer
Person in einem einzigen Experiment. Gleich-
zeitig stellt das internationale HapMap Projekt
Informationen ber 3,9 Mio. genotypisierte
SNPs aus vier ethnischen Gruppen zur Verfi-

gung. Zum dritten haben die FérdermaBnamen
der letzten Jahre — in Deutschland unter ande-
rem im Rahmen des NGFN sowie der Kompe-
tenznetze in der Humanmedizin — zur Rekrutie-
rung groBer krankheitsspezifischer und bevol-
kerungsbezogener Probandenkollektive und
Biobanken gefiihrt. Wissenschaftler aus dem
Herz-Kreislauf Netz, dem Neuronetz-Adipositas
und der Methodenplattform des NGFN haben
in Zusammenarbeit mit internationalen Kolla-
borationspartnern in zwei derartigen Studien
zwei neue Gene identifiziert: Das NOSTAP/
CAPON-Gen, das das QT-Intervall (QT) aus dem
EKG moduliert und das INSIG2-Gen welches
den Body-Mass Index (BMI) beeinflusst.

Neue Perspektiven fiir

genetische Assoziationsstudien

Die Entdeckung und Kartierung einer
groBen Zahl polymorpher genetischer Marker
sowie ihre leichte Typisierbarkeit seit der Ein-
flihrung der PCR-Methode im Jahre 1985 fiihr-
ten Anfang der 1990er Jahre zu einer rasanten
Zunahme an publizierten genetischen Asso-
ziationsstudien. Diese Studien folgen der als
,Common Disease — Common Variants Hypo-
thesis (CDCV)" bekannten Annahme, dass hau-
fige Erkrankungen oder Phénotypen — zumin-
dest partiell — durch haufige Genvarianten
(,Polymorphismen™) und nicht nur durch selte-
ne Mutationen hervorgerufen werden kénnen.
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Abb. 1: Exemplarisches Design einer mehrstufigen genomweiten Assoziationsstudie fiir einen quantitativen Trait. In Phase 1 wird eine begrenzte Zahl von maximal informa-

tiven Probanden von den Extremen der Normalverteilung des Traits genomweit genotypisiert. In der zweiten Stufe werden erfolgversprechende Genvarianten in einem

gréBeren Kollektiv genotypisiert. In Stufe 3 wird schlieBlich das gesamte Kollektiv fiir die verliebenen signifikanten Varianten genotypisiert.

Obwobhl initial tiber 95% der berichteten Asso-
ziationen zu unreproduzierbaren und damit als
falsch positiv zu wertenden Assoziationsbefun-
den flhrten, fanden sich in den verbleibenden
Untersuchungen und in entsprechenden Meta-
Analysen genligend Hinweise fiir die Existenz
tatsachlich assoziierter Genvarianten (1). Prin-
zipiell kann die Giiltigkeit der CDCV-Hypothese
damit als gesichert angesehen werden.

Eine wesentliche Ursache fehlender Re-
produzierbarkeit ist, dass in der biomedizini-
schen Literatur gemeinhin akzeptierte Signifi-
kanzniveau von p<0.05 fir ein publizierbares
Ergebnis sehr unkritisch angesetzt ist. Es nimmt
per definitionem auf 20 getestete Hypothesen
ein falsch positives Ergebnis in Kauf. In nicht-
genetischen Assoziationsstudien, in denen we-
nige Hypothesen getestet werden und durch
vorausgegangene Forschungsarbeiten die a
priori Wahrscheinlichkeit einer wahren Assozia-
tion erhoht ist, stellt das eine verniinftige Abwa-
gung zwischen dem Risiko eines falsch positiven
und eines falsch negativen Ergebnisses dar (2).

Im Falle genetischer Assoziationsstudien
sind diese Voraussetzungen jedoch nicht gege-
ben: Das menschliche Genom weist ca. 10 Mio.
bekannte, in Datenbanken verzeichnete SNP-
Varianten auf (,single nucleotide polymor-
phisms”). Aufgrund ihrer teilweisen Korrelation
durch Kopplungsungleichgewicht liegt die Zahl
tatsachlich unabhdngiger Genvarianten zwi-
schen ca. 1 und 3 Millionen. Die a priori Wahr-
scheinlichkeit fir eine wahre Assoziation liegt
dagegen typischerweise in der GroBenordnung
von 10-5 bis 10-6. Aus diesem Grunde muss
flir genetische Assoziationsstudien eine Neube-
wertung des erforderlichen Signifikanzniveaus
vorgenommen werden. Ublicherweise erfolgt
das durch eine Korrektur fir multiples Testen
z.B. nach Bonferroni. Ein kiirzlich propagierter
noch konservativerer Ansatz erwdgt, auch
wenn in einer Studie nur eine einzige Genvari-

ante untersucht wird, immer fir die Existenz
aller im Genom vorhandenen Varianten zu kor-
rigieren (3). Damit wirde fiir jede genetische
Assoziationsstudie die Unterschreitung des
genomweiten Signifikanzniveaus in der GroBe-
nordnung von p<10-8 gefordert. Eine solche
Forderung wirde den Anteil falsch positiver
Ergebnisse unter den publizierten genetischen
Assoziationsstudien zuverldssig senken, auf-
grund der geringen Effektstarke fast aller kom-
plex-genetischer Assoziationen ware sie jedoch
mit einer enormen Steigerung der erforderli-
chen Fallzahlen verbunden. Dass eine solche
Forderung aber nicht prinzipiell unerfiillbar ist,
zeigt zumindest eine der beiden kirzlich von
zwei internationalen Wissenschaftlerteams,
unter Beteiligung deutscher Wissenschaftler
aus dem NGFN Herzkreislauf-Netz, dem Neuro-
Adipositas-Netz und den Systematisch Metho-
dischen Plattformen publizierten Assoziations-
studien zu komplexen kardiovaskularen Phéno-

typen.

Genomweit typisieren

zu vertretbaren Kosten

Das internationale HapMap Konsortium
hat im Laufe der letzten Jahre ca. 3,9 Millionen
SNPs in 270 Personen aus vier ethnischen
Gruppen genotypisiert. 2,1 Millionen dieser
SNPs weisen dabei eine Allelfrequenz von Gber
5% auf. Durch die Untersuchungen wurden
grundlegende Informationen iber das Kopp-
lungsungleichgewicht (linkage disequilibrium,
LD) im menschlichen Genom erarbeitet (4). Aus
diesen Daten sind auch Informationen Uber
sogenannte tagSNPs ableitbar mit deren Hilfe
sich eine mdglichst groBe Zahl benachbarter
und vom Informationsgehalt hochgradig korre-
lierter SNPs miterfassen lassen, ohne diese
selbst genotypisieren zu missen.

Die erste genomweite Assoziationsstudie
wurde mit ca. 100.000 SNP Markern ohne

Kenntnis der HapMap Daten im Jahr 2002
publiziert (5). Die ersten kommerziellen Arrays
zur genomweiten Genotypisierung von SNP-
Markern sind seit 2003 erhaltlich (Affymetrix
Centurion® und Illumina® Sentrix Human-1).
Die Auswahl der SNPs auf diesen ersten Arrays
erfolgte ebenfalls ohne Informationen aus der
HapMap, sie decken ungefahr 35% der haufi-
gen Genomvarianten ab. Seit etwa einem Jahr
sind zwei Genotypisierungsarrays kommerziell
erhltlich (Affymetrix® Gen 500k® und Illumina
Sentrix HumanHap-1), mit denen sich ca.
300.000 bis 500.000 Genvarianten typisieren
lassen und erstmalig tatsachlich anndhernd
genomweite Assoziationsstudien mit vertretba-
ren Kosten durchgefihrt werden kénnen. Beide
Produkte decken etwa 65-75% der im Genom
vorhandenen haufigen Genvarianten ab (6,7).
Assoziationsstudien, die diese Arrays ver-
wenden, werden aus Griinden der Kosteneffizi-
enz typischerweise in einem zwei- oder drei-
stufigen Design durchgefiihrt: In der ersten
Stufe (, Screeningphase”) wird in einem Sub-
kollektiv an Fallen und Kontrollen die genom-
weite Genotypisierung durchgefiihrt, in der
zweiten und ggf. dritten Stufe werden nur
Erfolg versprechende Genvarianten weiterver-
folgt (,Konfirmationsphasen®). Theoretische
Studien zur Kosteneffizienz haben gezeigt, dass
ein optimales Studiendesign etwa 50% der
Patienten fur die Screening-Phase und die rest-
lichen 50% flr die Konfirmationsphase einset-
zen sollte, wobei eine maximale Kostenein-
sparung bei einem nur minimalen Verlust an
statistischer Power erzielt wird (8).

Kritisch nachgefragt
Auch mit der HapMap und den kommerzi-
ellen Genotypisierungsarrays verbleiben noch
Hirden fiir genomweite Assoziationsstudien (9):
e Marginale Effekte: Die genetischen Effekte
(Odds Ratios fiir kategorische Traits und Pro-
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Abb. 2: Exemplarische Verteilung von 86.000 Signifikanzwerten aus Phase 1 des genomweiten Scans fir das

QT- Intervall. Der markierte SNP (O) stellte sich am Ende als der einzig signifikant assoziierte heraus.

Quelle: Nat Genet, verdndert It. Anmerkung (14) im Text

zent erklarte Varianz fir quantitative Traits)
in den einzelnen Genorten sind in den mei-
sten Fallen klein, so dass sie nur mit hohem
Aufwand nachgewiesen werden kénnen.
Trotz einer nur marginalen genetischen Asso-
ziation kann ein identifiziertes Gen jedoch
ein wertvolles neues Glied eines Stoffwech-
sel- oder Signaltransduktionswegs darstel-
len, so dass diesem Argument nur eine be-
dingte Bedeutung zukommt.

e Penetranz und Heterogenitat: Zusatzlich zu
ihren marginalen Effekten unterliegen die
genetischen Einflisse auf komplexe Phéno-
typen einer unvollstandigen Penetranz und
einer ausgepragten Heterogenitdt, so dass
dieselbe Genvariante sich in verschiedenen
Personen nicht immer gleich auswirken muss
und dass in unterschiedlichen Personen ver-
schiedene Varianten fiir die Auspragung des-
selben Phanotyps verantwortlich sein kén-
nen. Beide Effekte vermindern die statisti-
sche Power, eine signifikante Assoziation
zwischen einer bestimmten Variante und
einem Phadnotyp zu entdecken.

e Interaktion: Damit ein Phdnotyp zur Auspra-
gung kommt, wirken komplexe genetische
Varianten untereinander sowie mit exogenen
(z.B. Umwelt-) Faktoren zusammen. Im ein-
fachsten Falle sind die Effekte einzelner Vari-
anten zueinander logarithmisch additiv (d.h.
Varianzen werden addiert, Odds Ratios mit-
einander multipliziert). Im Falle eines kom-
plexen, d.h. nichtlinearen Zusammenwirkens
genetischer Faktoren gilt diese vereinfachte

Annahme nicht, Statistiker sprechen in einem
solchen Fall von Interaktion. Der Extremfall
einer Interaktion ist in der klassischen Gene-
tik unter dem Begriff Epistase bekannt: Die
Variante eines Genes unterdriickt die phano-
typische Ausprdgung einer Variante eines
anderen Genes vollstandig. Interaktion flihrt
zu einer Verminderung der Penetranzen,
einer Erhéhung der Heterogenitat und damit
ebenfalls zu einem Verlust von statistischer
Power.

e Stratifiziertes  Kopplungsungleichgewicht:
LD-basierte Assoziationsstudien beruhen auf
der Annahme, das das AusmaB des Kopp-
lungsungleichgewichtes zwischen einer kau-
salen Genomvariante und dem benachbarten
genotypisierten Marker gleichférmig und un-
abhéngig vom Erkrankungsstatus ist. In dem
MaRe, in dem diese Annahme nicht zutrifft,
sinkt die statistische Power weiter ab.

Im Hinblick auf diese Kritikpunkte ist anzu-
merken, dass sie genauso wie die Argumente
der Beflrworter auf nicht a priori dberpriifba-
ren Annahmen beruhen. Nur die HapMap und
die auf ihr aufbauenden Assoziationsstudien
sind geeignet.

Kardiale Arrhythmien:

Neues Gen identifiziert

Kardiale Arrhythmien werden durch
Stérungen der Elektrophysiologie, d.h. der elek-
trischen Erregungsbildung, Erregungsausbrei-
tung oder Erregungsriickbildung (Repolarisati-
on) im Herzen ausgeldst. Im Zentrum stehen

dabei lonenkandle, die signalgebende lonen-
strome Uber die zelluldre Plasmamembran er-
moglichen. Pathologische Stérungen der Repo-
larisation fihren im Extremfalle Uber eine Ver-
langerung des QT-Intervalls zu Torsade des
Pointes Tachykardien. Sie sind eine Hauptursa-
che von Kammertachykardien, Kammerflim-
mern und plotzlichen Herztod (10). Die Lange
des QT-Intervalls im EKG ist ein wichtiger pra-
diktiver Parameter flr ein entsprechend erhéh-
tes Risiko. Ein signifikant verlangertes QT-Inter-
vall (>440 ms) ist mit einem erhéhten Odds
Ratio fiir Arrhythmien bzw. Gesamtmortalitat
zwischen 1,6 und 5,4 (11) verbunden. In der
Normalbevélkerung ist die Lange des QT-Inter-
valls zu mindestens 30% erblich (12).

Die an der Repolarisation beteiligten
lonenkanale, ihre porenbildenden und regula-
torischen Untereinheiten sowie die Komponen-
ten ihrer Signaltransduktion sind bis zum heu-
tigen Tage nur teilweise bekannt. Ihre Identifi-
zierung erfolgte entweder liber molekulare und
zellulare Elektrophysiologie oder iiber die posi-
tionelle Klonierung in Familien mit monogenen
lonenkanalerkrankungen wie dem Long-QT
und dem Brugada Syndrom. Assoziationsstudi-
en zum QT-Intervall und anderen EKG-Phanoty-
pen stellen einen dritten Weg zur ldentifizie-
rung elektrophysiologisch relevanter Gene dar
(13). Im Gegensatz zu Kopplungsanalysen
kommt dieser Ansatz ohne die aufwendige Re-
krutierung von Familien oder erkrankten Perso-
nen aus. Allein die natiirlich vorkommenden
haufigen Varianten kausaler Genorte (die
Lquantitativen trait loci”, QTL), erméglichen
als eine Ursache der Phanotypvariabilitat zwi-
schen Normalpersonen die Identifizierung phy-
siologisch involvierter Gene.

Ein Deutsch-Amerikanisches Team konnte
kirzlich mit Hilfe einer genomweiten Assoziati-
onsstudie in Probanden aus der Normalbevol-
kerung eine bisher unbekannte Genvariante
identifizieren, die signifikant und reproduzier-
bar mit der Lange des QT-Intervalls in der Nor-
malbevélkerung assoziiert ist (14). Es handelt
sich um den SNP rs10494366, einen haufigen
T/G-Polymorphismus im Promoter des CAPON
Genes auf Chromosom 1. Sein seltenes T-Allel
hat eine Allelfrequenz von 36%. Die Variante
erklart ca. 1,5% der Varianz des QT-Intervalls.
Die Assoziation wurde in zwei unabhdngigen
Kollektiven erfolgreich repliziert. Das insge-
samt untersuchte Probandenkollektiv umfasste
mehr als 6.500 Probanden aus der deutschen
(n=3.966 aus KORA S4 und n=2.646 aus KORA
F3) und mehr als 1.800 Probanden aus der US-

GenomXPress 3/06



Forschung

amerikanischen Normalbevélkerung (n=1.805
aus der Framingham Heart Study). In beiden
KORA Studien unterschritt die Assoziation
deutlich das genomweite Signifikanzniveau in
der GroBenordnung von p<10-8. (KORA S4,
+4,9 ms QT-Intervall, p<1*10-11, KORA F3,
+7,9 ms, p<1*10-11 und Framingham Heart
Study, +4,0 ms, p=0.004). Mit einer erklarten
Varianz von 1,5% ist die Variante nicht nur fir
das QT-Intervall sondern Gberhaupt einer der
starksten identifizierten QTLs fur einen quanti-
tativen Trait beim Menschen.

Body-Mass Index (BMI): haufiger

Promotor-Polymorphismus

macht schwerer

Neben dem QT-Intervall eignet sich auch
der Body-Mass Index (BMI) sehr gut zur Analy-
se mit Hilfe genomweiter Assoziationsstudien:
Er folgt ebenso einem komplexen Erbgang, ist
dabei zu ca. 50% erblich, und weist eine hohe
medizinische Relevanz auf. Personen mit einem
BMI > 25 kg/m* werden gemal der Definition
der WHO als Uibergewichtig angesehen, Perso-
nen mit einem BMI > 30 kg/m’ gelten als fett-
leibig.

Auch zum BMI wurde kirzlich erstmalig
mit Hilfe einer genomweiten Assoziationsstu-
die von einem internationalen Wissenschaftler-
team ein neuer QTL identifiziert (15). Die Scre-
ening Phase mit 100k SNP-Chips wurde in 694
Probanden der Framingham Heart Study durch-
geflihrt, in mehreren unabhangigen Replikati-
onsphasen wurden iiber 9.000 weitere erwach-
sene und jugendliche Probanden kaukasischer
und afrikanischer Abstammung untersucht. Die
identifizierte Genvariante rs7566605 ist ein ein
haufiger G/C-Polymorphismus im Promotor des
INSIG2-Genes auf Chromosom 2, das C-Allel
hat eine Allelfrequenz von 37%. Homozygote
Trager zweier C Allele sind im Mittel 0,6 BMI
Einheiten schwerer als die Trager eines anderen
Genotyps. Die Gesamtzahl der in dieser Arbeit
genotypisierten Personen betrug 9.881, davon
waren 3.445 fettleibig. Das gemittelte Odds
Ratio flr Fettleibigkeit als kategorischen Trait
betragt 1.22 (1.05-1.42) mit einem Signifi-
kanzniveau von 0.008. Die Genvariante
rs7566605 erklart etwa 0,5% der Varianz des
BMI als quantitativen Trait.

Die nachsten Schritte

Die initial erfolgreiche Identifizierung
eines QTL-SNPs (oder quantitative trait nu-
cleotide, QTN) ist nur der erste Schritt der Wert-

schopfungskette. Funktionelle Untersuchungen
in der Zellkultur und in Tiermodellen schlieBen
sich an, um den Mechanismus seiner Wirkung
aufzuarbeiten. Diese Untersuchungen gestal-
ten sich deshalb aufwandig, weil erwartungs-
gemdB viele der identifizierten SNPs regulato-
rischer und nicht kodierender Natur sein wer-
den. Die entsprechenden allelischen Unter-
schiede in adaquater Form zu modellieren ist
erfahrungsgemaB schwieriger als die durch
proteinverandernde Varianten hervorgerufenen
Phanotypen.

An den gegenwartig veréffentlichten ge-
nomweiten Assoziationsstudien der ersten Ge-
neration haben Studien zu quantitativen Pha-
notypen einen hohen Anteil. Das liegt zum
einen daran, dass die in den Normalbevolke-
rungskollektiven bestimmten Genotypen fir
die Analyse mehrerer quantitativer Traits auf
einmal genutzt werden kénnen. Zudem kénnen
Genotypen anschlieBend noch als Kontrollge-
notypen fiir Fall-Kontrollstudien unter Einbezie-
hung von Patientenkollektiven benutzt werden.
Durch diese Mehrfachnutzung ist die Genotypi-
sierung von Normalbevélkerungskollektiven
wie z.B. den vom NGFN geférderten KORA oder
POPGEN Surveys effizienter als die von Pro-
bandenkollektiven.

Assoziationsstudien zu Erkrankungen und
anderen medizinisch relevanten quantitativen
traits folgen jedoch unmittelbar auf dem FuBe.
So plant das Wellcome Trust Konsortium fir
komplexe Erkrankungen (WTCCC) derzeit eine
genomweite Assoziationsstudie zum juvenilen
Typ1 Diabetes mit 8000 Fallen und 8000 Kon-
trollen. Diese Studie wird in der Lage sein,
genomweit alle Varianten, die das Odds Ratio
fir Typ1 Diabetes um mindestens einen Faktor
von 1,25 erhohen mit 80%iger Power zu iden-
tifizieren.

Bei den Assoziationsstudien werden Kan-
didatengenstudien daher in zunehmendem
MaBe durch genomweite Untersuchungen
abgeldst werden, obwohl erstere im gewissen
Rahmen — v.a. aus Griinden ihrer geringeren
Kosten — weiterhin eine Rolle spielen werden.
Nicht LD-basierte Kandidatengenstudien wer-
den jedoch ihre Rechtfertigung verlieren und
eine moglichst vollstandige Berlicksichtigung
des Kopplungsungleichgewichtes innerhalb der
untersuchten Regionen wird zum Standard
werden. Die beteiligten Kollektive werden vor-
aussichtlich deutlich an GréBe zunehmen. An-
gesichts der Tatsache, das die Mehrzahl der
genomweit zu identifizierenden Effekte klein
sein werden, d.h. Odds Ratios von weniger als

1,5 und erklarte Varianzen unter 1% aufwei-
sen, werden initiale Studien zur Auffindung
neuer Assoziationen in den meisten Fallen
wenigstens 1.000 Probanden benétigen, sinn-
volle Replikationsstudien werden 5.000 und
mehr  Probanden umfassen miissen. Durch
diese oftmals nur im Rahmen von nationalen,
wie dem NGFN, und internationalen Kollabora-
tionen zu erreichenden Standards wird die
Grundlage geschaffen, um die neuen Technolo-
gien adaquat zu nutzen und in der sich abzeich-
nenden Vielzahl zukinftiger genomweiter
Assoziationsstudien zu statistisch validen und
damit wissenschaftlich sinnvollen Ergebnissen
zu kommen.
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Farbtupfer fiir Zellen

Neue Werkzeuge fiir die Untersuchung von Protein-Wechselwirkungen

Claudia Vojta, Joachim Uhrig, Guido Jach

Die Grundlage aller zelluldren Lebensprozesse bilden molekulare Netzwerke, die sehr komplex sind. Um sie verstehen zu kon-
nen, sind Methoden notwendig, mit deren Hilfe man das Zusammenspiel der einzelnen Molekiile in der Zelle untersuchen kann.
Kolner Wissenschaftler entwickelten ein optimiertes rot fluoreszierendes Protein, das geeignet ist, Protein-Wechselwirkungen
in lebenden Zellen sichtbar zu machen. Damit steht in Kombination mit andersfarbigen fluoreszierenden Proteinen ein vielseiti-
ges neues Werkzeug fiir die gleichzeitige Analyse verschiedener Proteine in vivo zur Verfiigung.

Die Genomforschung der vergangenen Dekade
hat eine umfangreiche Bestandsaufnahme der
in Modellorganismen vorhandenen Gene und
Proteine geliefert. Zelluldre Prozesse lassen
sich aber nur in seltenen Fallen auf die Aktivitat
einzelner Gene oder die Funktion einzelner Pro-
teine zurlickflihren. Vielmehr basiert ein biolo-
gisches System auf einem komplexen Netzwerk
aus miteinander wechselwirkenden Molekdlen.
Auf dem Weg zu einem umfassenden Verstand-
nis der molekularen Mechanismen zelluldrer
Funktionen ist in der post-genomischen For-
schung insbesondere die Eigenschaft von Pro-
teinen, sich mit anderen Proteinen zu Protein-
komplexen zusammenzulagern und so spezifi-
sche Funktionen zu tibernehmen, in den Fokus
des wissenschaftlichen Interesses gertickt.
Forscher des Max-Planck-Instituts fiir
Ziichtungsforschung und der Universitdt zu
KoIn haben nun dem molekularen Instrumen-
tarium der Wissenschaftler ein neues Werkzeug
hinzugefigt. Mit diesem Werkszeug kann man
Protein-Interaktionen direkt auf Ebene der
beteiligten Molekdle und in der lebenden Zelle
untersuchen. Fluoreszierende Proteine (z. B.
GFP: grin-fluoreszierendes Protein) werden

bereits seit einiger Zeit in der molekularbiolo-
gischen Forschung mit groBem Erfolg einge-
setzt. Sie haben die Eigenschaft, nach entspre-
chender Anregung farbiges Licht abzustrahlen
und kénnen somit in intakten Zellen und Gewe-
ben leicht im Mikroskop beobachtet werden.
Sie dienen heute in einer Vielzahl verschiedener
Anwendungen der Sichtbarmachung zellularer
Prozesse.

Die KéIner Wissenschaftler haben ein Sys-
tem entwickelt, das auf einem zweigeteilten rot
fluoreszierenden Protein (RFP) beruht. Die bei-
den einzelnen Proteinhélften fluoreszieren
nicht und finden auch nicht spontan und aus
Leigener Kraft” zu einer funktionalen Einheit
zusammen. Wenn sie aber in enger rdumlicher
Nahe festgehalten werden, sind sie in der Lage,
sich wieder miteinander zu einem vollstandi-
gen rot fluoreszierenden Protein zusammenzu-
setzen. Diese Eigenschaft kann man sich zunut-
ze machen, um Protein-Interaktionen nachzu-
weisen. Hierzu werden die zu untersuchenden
Proteine mit jeweils einem der RFP-Teile ver-
bunden. Interagieren die Proteine miteinander,
so kommen auch die RFP-Hélften in rdumliche
Nahe und schlieBen sich zum rot fluoreszieren-

den Protein zusammen. Das Auftreten roter Flu-
oreszenz kann somit als Nachweis fir eine
direkte molekulare Wechselwirkung der betei-
ligten Proteine dienen. Die neu entwickelte
Methode kann nun mit Systemen zum Nach-
weis von Protein-Interaktionen kombiniert wer-
den, die auf gelb, griin oder blau fluoreszieren-
den Proteinen basieren. Damit wird es mit
nicht-invasiven  mikroskopischen  Verfahren
moglich, simultan Protein-Interaktionen meh-
rerer verschiedener Proteine in der gleichen
Zelle zu analysieren und so zum Verstandnis
komplexer biologischer Funktionen innerhalb
der Zellen beizutragen.

Originalveréffentlichung:

- Jach, G., Pesch, M., Richter, K., Frings, S. and Uhrig,
J.F. (2006) An improved mRFP1 adds red to bimole-
cular fluorescence complementation. Nature
Methods 3 (8), 597-600

Kontakt

Dr. Joachim Uhrig

Universitat zu K6ln, Botanisches Institut
E-mail: joachim.uhrig@uni-koeln.de

Abb.: Zusammenarbeit in grin und rot:
Kélner Wissenschaftler haben mit den
beiden Bildern nachgewiesen, dass ihr
neu entwickeltes Fluoreszenzprotein
(RFP) Protein-Wechselwirkungen in Zel-
len nachweisen kann. Dafir haben sie
das RFP zerteilt und die beiden Halften
an zwei grun fluoreszierende Proteine
geheftet, von denen bekannt war, dass
sie miteinander wechselwirken. Dadurch
vereinigten sich auch die Halften des
RFP und das Protein leuchtet rot. Bild:
Max-Planck-Institut fir Ziichtungsfor-
schung/Guido Jach

GenomXPress 3/06



Forschung

HeDiPig — Entwicklung neuer
molekulargenetischer Werkzeuge
zur Pravention von Erbdefekten

beim Schwein

Klaus Wimmers, Karl Schellander, Henner Simianer,
Ruedi Fries, Steffen Maak, Georg Thaller

Die Komplexitat der biologischen Bauplane und
Prozesse, die zur Entwicklung eines gesunden
Organismus flhren, werden insbesondere dann
ins Bewusstsein des Betrachters geriickt, wenn
Abweichungen von der ,Normalitat” auftre-
ten. Korperliche Anomalien treten bei allen
Spezies auf und zeigen héufig dramatische
Erscheinigungsbilder. In der Nutztierzucht sind
sie hinsichtlich der Tiergesundheit und des Tier-
schutzes von groBer Relevanz. lhre Ursache ist
in den meisten Fallen nicht eindeutig geklart.
Eine Reihe von Anomalien sind das Ergebnis
von Zufallsereignissen, manchmal sind Umwelt-
effekte an ihrem Auftreten beteiligt. SchlieBlich
besteht fir einige Anomalien eine genetische
Disposition, diese werden als Erbdefekte be-
zeichnet. Obwohl sie morphologisch oft wenig
spektakuldr auftreten, sind sie unter den As-
pekten der (Erb-)Gesundheit und des Wohler-
gehens von landwirtschaftlichen Nutz-/Zucht-
tieren wichtig. Dariiber hinaus verursachen sie
erhebliche wirtschaftliche Schaden in der Tier-
zlichtung durch erhohte Tierverluste einerseits
und anderseits vor allem durch die Verminde-
rung der Selektionsintensitat fiir andere dko-
nomische Merkmale. Im Sinne eines praktizier-
ten Tierschutzes sowie einer wirtschaftlichen
Erzeugung von agrarischen Primérprodukten
tierischer Herkunft ist die Verdrangung oder gar
Tilgung von Erbdefekten eine wichtige Aufgabe
der Tierzlichtung. Hinsichtlich dieser Aspekte
und wegen ihrer Pravalenzen in den aktuellen
Zuchtpopulationen sind neben anderen die
Erbdefekte Afterlosigkeit, Spreizersyndrom und
Stiilpzitzen beim Schwein von zlchterischem
Interesse. Der Vererbungsmodus dieser Anoma-
lien ist nach wie vor unklar. lhnen ist gemein-
sam, dass ihre Ausprdgung komplexen Erbgan-
gen folgt und von mehreren Genen gesteuert
wird. Der komplexe Vererbungsmodus, die un-
vollstandige Penetranz und die Existenz von

Phanokopien erschweren die effiziente konven-
tionelle Selektion gegen die Erbdefekte und
deren Eradikation.

Im FUGATO-

Verbundprojekt

~HeDiPig”

forschen die Mitarbeiter aus mehreren
offentlichen  Forschungseinrichtungen, dem
Forschungsinstitut fiir die Biologie landwirt-
schaftlicher Nutztiere (FBN), dem Institut fir
Tierwissenschaften der Uni Bonn, dem Institut
flr Tierzucht und Haustiergenetik der Uni Got-
tingen, dem Lehrstuhl fiir Tierzucht der TU Miin-
chen, Institut flr Tierzucht und Tierhaltung mit
Tierklinik der Uni Halle, dem Institut fiir Tier-
zucht und Tierhaltung der Uni Kiel mit der Un-
terstiitzung der Schweinezuchtorganisationen,
sowie des Fordervereins Biotechnologiefor-
schung (FBF) die genetischen Ursachen fiir das
Entstehen dieser Erbdefekte zu ergriinden und
fir die Tierziichtung effektive Werkzeuge zur
Bekampfung dieser Erbfehler zu entwickeln.

Sirichkanal

Charakteristika der

untersuchten Erbdefekte

Beim Schwein fihren Gesdugeanomalien
zu einer Verringerung der Anzahl funktions-
fahiger Zitzen und haben daher einen deutli-
chen Einfluss auf das Aufzuchtergebnis und
damit auch auf das betriebswirtschaftliche
Ergebnis der Ferkelerzeugerbetriebe. Die hau-
figste Gesdugeanomalie, neben funktionsun-
tlichtigen Bei- und Zwischenzitzen, stellen die
. Stllpzitzen” dar, die in einigen Populationen
Inzidenzen von Uber 10% haben. Stllpzitzen
sind charakterisiert durch eine zentrale Vertie-
fung in dessen Grunde sich der Milchgang
befindet (Abb. 1). Obwohl das Drisengewebe
von Stllpzitzen nicht verandert ist, behindert
oder verhindert diese Auspragung den Milch-
entzug durch den Saugakt. Dies wirkt sich nicht
nur negativ bei der Ferkelaufzucht aus, sondern
flihrt zu einer erh6hten Mastitisdisposition bei
der Sau. Fr die Stllpzitzen wurden mittlere bis
hohe Erblichkeitsgrade berichtet, ohne dass der
Erbgang aufgeklart werden konnte.

Abb 1. Normal ausgebildete Zitze und Stiilpzitze (Schema modifiziert nach GroBe Beilage et al., 1996)
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Abb 2: Spreizerferkel mit Grétschstellung der HintergliedmaBen

Das Spreizersyndrom ist eine neuromus-
kuldre Erkrankung, die gekennzeichnet ist
durch eine Gratschstellung der GliedmaBen,
meistens der HintergliedmaBen, in den ersten
Lebenstagen (Abb. 2). Es wurden bei Spreizer-
ferkeln sowohl Verdnderungen in den Muskel-
fasern, in Form einer Unreife der Skelettmusku-
latur zumeist der Hinterextremitaten, als auch
deutliche Veranderungen am Nervensystem, in
erster Linie mangelhaft ausgebildete Myelin-
scheiden, beschrieben. Ferkelverluste resultie-
ren infolge von Untererndhrung, Verkiimmern,
Sekundarinfektionen an Haut und Gelenken
und Erdriicktwerden durch die Sau. Die mittle-
re bis hohe Erblichkeit des Merkmals sowie
existierende Rassenunterschiede in der Inzi-
denz wurden in zahlreichen Untersuchungen
nachgewiesen.

Atresia Ani, Afterlosigkeit, also die fehlen-
de Ausbildung eines Darmausgangs ist als erb-
liche Anomalie beim Schwein vielfach belegt,
ohne dass der genaue Erbgang jedoch aufge-
kldrt werden konnte (Abb. 3). Haufigkeiten bis
1% in kommerziellen Herden wurden beschrie-
ben. Betroffene Tiere sterben infolge des
Unvermégens Kot abzusetzen; bei weiblichen
Tieren kann es zur Ausbildung einer Kloake
kommen.

Pathogenetisch liegen den drei Anomalien
Ubereinstimmend Stdrungen pra- und perinata-
ler Entwicklungsprozesse bestimmter anatomi-
scher Strukturen zugrunde. Das Spreizersyn-
drom stellt eine neuromuskuldre Erkrankung
dar mit perinatal reduzierter Anzahl an Myofi-
brillen und defizienter Entwicklung von Myelin-

scheiden. Ursache fiir die Entstehung von
Stlilpzitzen ist eine HemmungsmiBbildung mit
unzureichender Proliferation des mesenchyma-
len Gewebes am Grunde der Milchknospen, die
zu Beginn des zweiten Drittels der fetalen Ent-
wicklung ausgebildet sind. Pathomorphologi-
sche Untersuchungen zeigen, dass Afterlosig-
keit auf einer gestdrten Entwicklung der dorsa-
len Kloakenmembran im ersten Trimester der
pranatalen Entwicklung beruht. Diese Erkennt-
nisse zusammen mit den Ergebnissen aus eige-
nen Vorarbeiten zur Kartierung von Kandida-
tengenomregionen erlauben es, gezielt die
relevanten Gewebe in relevanten Entwick-
lungsstadien und die relevanten Genomregio-
nen zu betrachten, um die verantwortlichen
Defektgene zu identifizieren.

Strategien zur Identifizierung

von Genen fiir ziichterisch

wichtige Merkmale

Zur Klarung der genetischen Steuerung
tierzlichterisch relevanter Merkmale bieten sich
drei Strategien an: 1. Kopplungsanalysen, also
die Beobachtung der Ko-Segregation von
Merkmal und einer Vielzahl von iber das
Genom verstreuten Markern bei Individuen aus
einem speziellen Familienmaterial zur Identifi-
zierung einer QTL-Region; 2. die Analyse
.direkter, biologischer Kandidatengene”, also
solcher Gene, flr die aus der Physiologie, Bio-
chemie und Pathologie bekannt ist, dass ihre
Produkte an der Merkmalsauspragung beteiligt
sind; 3. die Identifizierung und Analyse , funk-
tioneller Kandidatengene”, deren Bedeutung

flr die Auspragung des Merkmals aus der tem-
poralen, entwicklungsspezifischen und lokalen
Verteilung ihrer Expression und/oder ihrer dif-
ferentiellen Expression in Abhdngigkeit vom
Phanotyp geschlossen wird.

In mehrjahriger gemeinsamer Arbeit im
Rahmen des vom BMBF geférderten Projektes
"Entwicklung von Techniken und Methoden zur
Kartierung von Defektgenen beim Schwein”
haben die Projektpartner fir die genannten
porcinen Anomalien mittels Kopplungsanaly-
sen Regionen im Genom des Schweins identifi-
ziert, die Gene beherbergen, die ursachlich an
der Auspragung der Defekte beteiligt sind.
Dabei wurden fiir die drei Erbdefekte jeweils
mehrere Genomregionen mit Einfluss auf die
Merkmalsauspragung detektiert und somit der
polygene Charakter der Defekte bestatigt. So
wurden in einer experimentellen Population
Regionen auf den Chromosomen 1, 2, 3, 4, 6
und 14 mit hoch signifikanter Kopplung mit der
Ausprdgung von Stiilpzitzen identifiziert und
bei Tieren der Rasse Deutsche Landrasse und
deren Kreuzung mit Deutschem Edelschwein
aus kommerziellen Herden bestatigt, wobei
rassenspezifische Effekte sichtbar werden. Fir
das Spreizersyndrom konnte eine statistisch
gesicherte Kopplung zwischen Markern und
putativen Spreizer-Loci auf Sscr 5 und 11 nach-
gewiesen werden. Mit Hilfe einer genomweiten
nichtparametrischen Kopplungsanalyse betrof-
fener Halbgeschwistergruppen wurden Ab-
schnitte auf den Chromosomen 1, 9, 12 des
Schweins identifiziert, die signifikant mit der
Ausprdgung von Anal Atresien zusammenhan-
gen.

Mit dem FUGATO-Projekt

HeDiPig

wird das Ziel verfolgt, tiber die Identifizie-
rung von Markern, die mit den an der Defekt-
auspragung beteiligten Genen gekoppelt sind,
hinaus die ursachlichen Defektgene selbst zu
charakterisieren, die Effekte ihrer Allele auf die
Merkmalsauspragung genetisch-statistisch zu
belegen und die funktionelle Bedeutung der
beobachteten Polymorphismen zu untersu-
chen. Dies ermdglicht die Entwicklung von
direkten DNA-Tests, die Populations- und
Generations-unabhdngig zuverlassige Selekti-
onswerkzeuge darstellen. Es werden effiziente
Selektionsstrategien zur Implementation in
Zuchtprogramme abgeleitet und exemplarisch
umgesetzt.

Das Grundkonzept von HeDiPig zielt auf
die Integration der vorliegenden und weiter zu
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erganzenden Ergebnisse aus der Anwendung
Karten-/DNA-basierter Kopplungsanalysen mit
den Ansatzen der funktionellen Genomik (Abb.
4) ab. Dies wird erreicht zum einen durch die
Fokussierung auf die differentielle Expression
von Genen, die in den identifizierten relevanten
Genomregionen liegen (positionelle funktio-
nelle Kandidatengene) und zum zweiten durch
die Erstellung von Expressionsprofilen von Tie-
ren, die nicht nur im Phanotyp hinsichtlich des
Erbdefekts, sondern auch im Genotyp in den
relevanten  Genomregionen  charakterisiert
sind.

Somit werden strukturelle Genomik, mit
den hinsichtlich der Physiologie eines Merk-
mals Hypothesen-freien DNA/Karten-basierte
Methoden der Kopplungsanalysen, und funk-
tionelle Genomik, mit den Hypothesen-bilden-
den holistischen Expressionsanalysen, nicht als
alternative Ansatze zur Identifizierung begrif-
fen, sondern einander erganzend zur Identifi-
zierung funktioneller positioneller Kandidaten-
gene angewandt. In einem holistischen Ansatz
werden genomweite Mikroarrays eingesetzt,
deren Hybridisierungen mit Probenmaterial
Merkmals- und/oder Genotyp-divergenter Tiere
die Identifizierung von Reaktionswegen und
zentralen Knoten des Stoffwechsels und der
Zellkommunikation wahrend der Entwicklung
der relevanten anatomischen Strukturen erlau-
ben. Die vergleichende Analyse der Expres-
sionsprofile der Zielgewebe von Defekttragern
und Nicht-Defekttragern gibt Aufschluss iber
die genetischen Grundlagen der Anomalien.
Pathomorphologische und funktionelle Studien
dienen dabei dazu, die Identifizierung dieser
relevanten Gewebe und Entwicklungszeitpunk-
te weiter zu qualifizieren. Bioinformatorische

Abb 3: Fehlende Ausbildung eines Darmausgangs,
Afterlosigkeit
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Abb 4: Schema des Untersuchungskonzeptes im FUGATO-Projekt ‘HeDiPig’

Analysen und physische Kartierung der
bekannten Regionen werden genutzt zur Kon-
struktion von Region- und Applikations-spezifi-
schen Arrays, um sicher zustellen, alle Gene die-
ser Regionen zu erfassen und die funktionellen
Netzwerke, die die holistischen Expressions-
analysen und deren bioinformatorische Aus-
wertung anzeigen, vollstandig abzubilden.
Damit wird die Merkmals- und QTL-Genotyp-
assoziierte koordinierte Expression und Inter-
aktion der Komponenten dieser ,Pathways’
experimentell evaluiert. Bioinformatorische
Analysen der Ergebnisse beider Arrays geben
ein vollstandiges Bild der Pathogenese der
Anomalien. Es werden Grundlagenkenntnisse
zur genetischen Steuerung der Differenzierung
und Entwicklung spezifischer anatomischer
Strukturen erarbeitet. Dieses Wissen um die
molekulargenetischen Grundlagen der Mecha-
nismen und der Steuerung komplexer zellularer
Prozesse wird genutzt zur Implementierung
gezielter BekdmpfungsmaBnahmen gegen Erb-
defekte in kommerziellen Schweinezuchtpro-
grammen. Dabei stellen die zlchterisch um-
setzbaren Ergebnisse zur Einddmmung von ge-
netischen Anomalien in der Schweinezucht
einen wertvollen Beitrag zu Ubergeordneten
Zielen, wie im Tierschutzgesetz formuliert, dar.
Darliber hinaus liefern diese Grundlagenkennt-
nisse Ausgangspunkte fiir weiteren zlchteri-
schen Fortschritt in anderen mit den betrachte-
ten Organen/Geweben assoziierten Merkmalen,

wie z.B. hinsichtlich der Muskelstruktur und
Fleischqualitdt oder der Gesaugebeschaffenheit.

Neben dem offensichtlichen potenziellen
Nutzen flr den Tierschutz und die Wirtschaft-
lichkeit der Schweineproduktion in Deutsch-
land kann das vorgeschlagene Forschungsvor-
haben im Gegenzug auch zu einem besseren
Verstandnis von Anomalien fiihren, die in ahn-
licher Weise auch beim Menschen vorkommen.
In diesem Fall eréffnen die experimentellen
Mdglichkeiten beim Nutztier (z.B. experimen-
telle Anpaarungen von Anlagetragern, Gewin-
nung von Gewebeproben in kritischen prana-
talen Entwicklungsstadien fur Expressionspro-
file etc.) Forschungsperspektiven, die langfris-
tig auch dem Menschen zugute kommen wer-
den. Aufgrund genetischer oder funktionaler
Homologien zu menschlichen Anomalien wird
ein Beitrag zum besseren Verstandnis der
zugrunde liegenden Pathogenitdtsmechanis-
men (ber die Nutztiergenetik hinaus geliefert
und eventuell kann auch die Etablierung eines
geeigneten Tiermodells fiir entsprechende hu-
mane Anomalien ein mittelbares Ergebnis des
Projektes sein.

Kontakt

PD Dr. Klaus Wimmers
Forschungsinstitut fiir die Biologie
landwirtschaftlicher Nutztiere (FBN)
Forschungsbereich Molekularbiologie
wimmers@fbn-dummerstorf.de
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In-silico-Sequenzanalyse eines
Gen-Clusters beim Pferd

Kérpereigene Antibiotika beim Pferd

Sven Paul

Antimikrobielle Peptide stellen eine groBe
Familie evolutionar alter Molekiile dar. Sie sind
Teil des angeborenen Immunsystems der Verte-
braten, Insekten und Pflanzen und zeigen anti-
mikrobielle Aktivitdt gegen Gram-positive and
Gram-negative Bakterien, Pilze und Viren. Eine
Sorte dieser Peptide, die Defensine, lassen sich
in drei verschiedene Unterfamilien aufteilen:
a-, B- and ©-Defensine. Sie sind meist katio-
nische, amphiphatische Molekiile, die aus 38—
45 Aminosauren aufgebaut sind. Sie beinhalten
sechs Cysteine, die charakteristische Disulfid-
briicken bilden. Die genomische Struktur der
meisten B-Defensine besteht aus zwei Exons
und einem Intron mit ca. 1,5 kb (Lehrer und
Ganz, 2002). Das erste B-Defensin bei Sduge-
tieren wurde 1991 entdeckt. Heute ist diese
Gruppe der antimikrobiellen Peptide bei vielen
Arten bekannt, bei fast allen wurde eine auf
Genduplikation zurlickzufiihrende Anordnung
in Clustern beobachtet.

B-Defensin-Gene werden sowohl in fast
allen epithelialen Geweben der Vertebraten
und Invertebraten exprimiert als auch in neu-
trophilen  Granulozyten, Macrophagen und
Thrombozyten. Ihre Expression kann (je nach
Gen bzw. Spezies) dabei konstitutiv sein oder
stimuliert werden. «-Defensine sind in den
Panethzellen des Darms oder in den neutrophi-
len Granulozyten des Blutes zu finden und kon-
stitutiv exprimiert.

Die antimikrobielle Aktivitat der Defensine
wurde relativ friih nachgewiesen, auch auBer-
halb der traditionell gut untersuchten Arten
Mensch und Maus. Bovine 3-Defensine sind z. B.
Teil der Immunantworten gegen Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aerugino-
sa, Klebsiella pneumoniae und Candida.

Die Wirkung der bisher bekannten B-De-
fensine gegen verschiedene Pathogene fihrt zu
der Annahme, dass sie auch Infektionskrank-
heiten beim Pferd beeinflussen konnen. Um
Interaktionen zwischen Wirt und Pathogenen
untersuchen zu konnen, ist es zuerst notwen-

dig, die betreffenden Gene zu sequenzieren. Da
bisher nur ein equines B-Defensin beschrieben
wurde (Davis et al., 2004), war ein weiteres Ziel
unserer Arbeit die Analyse, ob auch das Pferd
Genverdopplungen aufweist, wie sie fir ande-
re Arten beschrieben wurden.

Lokalisierung

und Sequenzierung

Ausgehend von der einzigen equinen ver-
offentlichten cDNA-Sequenz, die trotz hoherer
Ahnlichkeit zum humanen DEFB4 als DEFB1
bezeichnet worden war, wurde eine BAC-(bac-
terial artificial chromosome)-Bank des Pferdes
gescreent. Sechs genomische Klone wurden

isoliert, ihre Endsequenzen und InsertgroBen
bestimmt. Fir die Untersuchungen zur Lage
wurde eines der BACs ausgewahlt (CH241-
245H5).

Seine chromosomale Lage wurde an Meta-
phase-Chromosomen mittels FISH (fluorescen-
ce in-situ hybridization) bestimmt. Dabei hybri-
disierte es mit ECA 27q17. Um diese Position
zu bestatigen, wurde zusatzlich eine Radiation-
Hybrid-Kartierung (RH mapping) durchgeftihrt,
ebenfalls unter Benutzung der bereits publi-
zierten Defensinsequenz. Mittels Zweipunkt-
Kartierung wurde die Lage dieses Markers (im
Abstand von 24 cR zum bekannten Marker
AHT082) auf ECA 27 mit einem Zwei-Punkt-
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Abb. 1: Oben: Gene auf dem sequenzierten BAC-Klon CH241-245H5. Gleiche Farbe: durch Duplikation entstan-
dene (Pseudo-)Gene, Keile: evolutiondr alte prozessierte Pseudogene. Unten: Dot-plot des ersten, eine dem
humanen DEFB4 &hnliche Sequenz enthaltenden Blocks gegen die gesamte DEFB4-dhnliche Region. Inserts in
Block 1 und Deletionen in anderen Blocken fiihren zu vertikalen Licken, Inserts in anderen Blécken und Dele-
tionen in Block 1 zu horizontalen. 1) Duplikation, die eine nur in Block 1 vorhandene Sequenz flankiert;

2) Defensin-dhnliche Pseudogene, 3) erstes Exon von DEFB103

GenomXPress 3/06



Forschung

Abb. 2: Chromosomale Lokalisierung des equinen Defensin-Clusters mittels FISH. Der digoxygenin-markierte BAC-

Klon CH241-245H5 wurde mit Metaphasechromosomen (GTG-Bénderung) eines Pferdes hybridisiert (rot: Centro-

mer, grin: Hybridisierungssignal

lod-score von 11 bestatigt. Diese Lokalisierung
widerspricht zwar friiheren Ergebnissen einer
anderen Arbeitsgruppe, die DEFBT auf ECA
9q14 kartiert hatte. Bei deren PCR-Analysen
wurden allerdings keine pferdespezifischen Se-
quenzen benutzt, sondern heterologe Primer
aus einem Ziegen-BAC abgeleitet.

Von dem betreffenden BAC-Klon wurden
Shotgun-Plasmid-Subklone sequenziert bis zu
einer ca. achtfachen Abdeckung. Diese im Ver-
gleich zu &hnlichen Untersuchungen relativ
hohe Zahl erwies sich als nétig aufgrund von
Sequenzvermehrungen mit tiber 95 % Ahnlich-
keit in dem betreffenden Bereich. Nach Se-
quenzierung einer Anzahl von Subklonen wur-
den immer noch vorhandene Liicken mit der
. Primer walking”-Strategie geschlossen.

Insgesamt sind 212.614 bp sequenziert
worden (EMBL: AM039964). Der sequenzierte
Bereich besitzt einen GC-Gehalt von 40,6 %.
Datenbankvergleiche erfolgten v. a. mit BLAST.
Das Contig enthalt acht potentiell funktionelle
Defensin-Gene, zehn Pseudogene und Teile des
spermienassoziierten SPAG11. Die Genauigkeit

der Vorhersage von Introns muss in einigen Fal-
len allerdings noch durch Expressionsanalysen
und Sequenzierung von cDNA-Produkten (iber-
pruft werden.

Die Nukleotidsequenz des ersten mutmaB-
lichen Gens auf dem BAC wies bei der verglei-
chenden Analyse nur sehr geringe Ahnlichkei-
ten zu bisher veroffentlichten Sequenzen auf.
Nach Ubersetzung in Aminoséuren zeigte sich
allerdings eine relativ hohe Ubereinstimmung
mit den «-Defensinen von Ratte und Maus.
Dabei waren in der Literatur fir die Funktion als
wichtig beschriebene Strukturen konserviert —
wie der Abstand der Cysteine voneinander und
fir die In-vivo-Stabilitat nétige Aminosduren
Arginin und Glutaminsdure an spezifischen
Positionen.

Inzwischen konnte in weiterflihrenden
Versuchen die Expression dieses und eines wei-
teren (nicht auf dem untersuchten BAC gelege-
nen) a-Defensins gezeigt werden (Bruhn, in
Vorbereitung). Eine Analyse der antimikrobiel-
len Eigenschaften rekombinant hergestellter
Produkte dieser Gene ist zur Zeit in Arbeit. Das

Gen wurde aufgrund seiner Homologie als
DEFAS5L (Defensin-alpha-5-ahnlich) bezeichnet.
DEFA5L ist auf dem BAC in Form eines Pseudo-
gens dupliziert. Obwohl es beim Menschen nur
einfach vorhanden ist, sind bei anderen Prima-
ten ebenfalls multiple Homologa beschrieben,
z. B. bei Rhesusaffe und Anubispavian.

a-Defensine waren bisher nur von Nage-
tieren und Primaten bekannt und galten als
spezifisch flir diese Gruppen.

Desweiteren wurden auf dem BAC vier
defensinahnliche Bereiche entdeckt (DEFL1-
DEFL3, DEFL3P), die die hochste Ahnlichkeit zu
Genen aufweisen, die bisher als hunde- bzw.
nagertypisch beschrieben wurden und bei Pri-
maten nicht vorhanden sind: CBD140/Defb51,
(BD139/Defb52, CBD138/Defb33; Patil et al.,
2005). Da hohe Gemeinsamkeitenkeiten nur fir
die vermutlich proteinkodierenden Regionen
feststellbar waren, ist aufgrund der Homologi-
en zu vermuten, dass jeweils ein erstes Exon im
5'-untranslatierten Bereich (UTR) in unserer
Annotation fehlen konnte. Fiir einige dieser
Gene liegen inzwischen ebenfalls erste Expres-
sionsanalysen vor.

Die Entdeckung von teilweise auch in
cDNA umgeschriebenen Genen sowohl eines
a-Defensins als auch von DEFLT bis DEFL3 stellt
einen auBerordentlich wichtigen Beitrag fiir
Stammbaumanalysen und die Entwicklung und
Uberpriifung phylogenetischer Theorien dar, da
sie der bisher angenommenen Spezifitat fir
bestimmte Tierordnungen (Primates, Lagomor-
pha, Rodentia bzw. Canidae, Rodentia) wider-
sprechen.

Cluster-Evolution

Bei sechs der folgenden Bereiche ist eine
groBe Ahnlichkeit zum humanen B-Defensin-
Gen DEFB4 (das fir hBD2 kodiert) zu beobach-
ten. Da ein Gen bereits als DEFB1 bekannt war,
haben wir folgende Namen gewahlt: DEFB2
und DEFB3 fiir vermutlich funktionstiichtige
Gene und DEFBTPT bis DEFB1P3 fiir putative
Pseudogene. Ein weiteres Defensin liegt auBer-
halb der duplizierten Region und wurde als
DEFB103 bezeichnet, da es groBe Ahnlichkeit
mit dem entsprechenden humanen Gen auf-
weist, das flir hBD3 kodiert. Teile des sper-
mienassoziierten SPAG11 bilden den ,Ab-
schluss” der BAC-Sequenz.

Aufgrund der Sequenzunterschiede zwi-
schen den sechs duplizierten Blocken und unter
besonderer Berlicksichtigung der darin enthal-
tenden bzw. fehlenden repetitiven Elemente
lasst sich die theoretische Geschichte der Ver-




Forschung

dopplungsereignisse im Zuge der Phylogenie
ableiten. Der erste Block enthielt die benach-
barten Orthologa von Defb33 der Maus (=
DEFL3 des Pferdes) und DEFB4 des Menschen.
Block 2 entstand durch Verdopplung dieses
Bereiches und beinhaltet das letzte Exon von
DEFL3 (= DEFL3P) und das spatere DEFB1P2.
Das DEFB4-Ortholog des ersten Blocks war nun
nicht mehr unter Selektionsdruck, das Startco-
don mutierte und ein Insert, das in allen ande-
ren Blocken nicht zu finden ist, wurde einge-
baut (= DEFB1PT). Durch eine Verdopplung des
zweiten Blocks wurde der spatere flinfte (mit
DEFB2) gebildet, das Defensin im zweiten ent-
wickelte eine Splice-site-Mutation. Dieser mut-
maBliche Funktionsverlust (= DEFB1P2) blieb
ohne negative Effekte, da im flinften Block ein
intaktes Gen vorhanden war. Die Blocke 3 (mit
DEFBT) und 6 (mit DEFB3) zeigen eine sehr
hohe gegenseitige Ahnlichkeiten bei einem Ein-
zelvergleich aller Blocke untereinander, so dass
angenommen werden kann, dass sie Ergebnis
erst ,kirzlich” erfolgter Verdopplungen sind.
Ahnlichkeiten in der Organisation der repetiti-
ven Elemente deuten auf eine néhere Ver-
wandtschaft des vierten zum dritten Block hin
als zu den anderen Defensinen des Clusters. Die
besondere Lage dieses vierten Blocks, der das
Hinterende des dritten und den Anfang des
finften ,abschneidet”, zeigt dass seine Dupli-
kation (DEFB1P3 enthaltend) das letzte Ereignis
in der Evolution des Bereiches war. In finf der
Bldcke sind auBerdem mdglicherweise sehr viel
altere prozessierte Pseudogene vorhanden.
Keines enthdlt ein Intron, die Sequenzen zeigen
die gréBte Ahnlichkeit mit dem Pseudogen
DEFB1P2 aus Block 2.

Diese theoretische Geschichte

der Entstehung des Clusters lasst darauf
schlieBen, dass die Entwicklung dieser Genver-
mehrung dem von Nei et al. (1997) postulier-
ten  Geburts-und-Todes-Prozess (birth-and-
death model) folgte. Er ist charakterisiert durch
haufige sogenannte Tandem- und Blockdupli-
kationen, die zu Genkopien flihren, die oft
keine Funktion mehr haben (non-functionalisa-
tion). Das heiBt, dass viele der Kopien zu Pseu-
dogenen werden. Von den 19 zu verschiedenen
Defensinen homologen Strukturen in dem
untersuchten Bereich sind mindestens 10 auf-
grund ihrer Nukleinsauresequenz, die keine
Umsetzung in funktionstiichtige Proteine mehr
erlaubt, offenbar Pseudogene.

Einige Gene einer Familie kénnen dabei
untereinander alt und sehr verschieden sein

(z.B. DEFB1PT), andere sehr jung und ahnlich
(z.B. DEFBT und DEFB3). Ein derartiges Modell
wurde auch fir die Entstehung der Familie der
Cecropine bei Drosophila gegeben, einer geclu-
sterten Multigenfamilie, die ebenfalls fiir anti-
bakterielle Peptide kodiert. Das birth-and-
death-Modell wird vor allem fir Gene disku-
tiert, die evoluierten ,um” ein unterschiedli-
ches Angebot verschiedener Proteine zu produ-
zieren anstatt einer groBen Menge des gleichen
Genproduktes (Nei et al., 1997). Da antimikro-
bielle Peptide mit einem duBerst unterschiedli-
chen und sich schnell veranderndem Spektrum
an Bakterien, Viren und Pilzen konfrontiert wer-
den, ist davon auszugehen, dass sie von einer
derartigen Gengruppe kodiert werden.

Daneben besteht auch die Méglichkeit der
Neo-Funktionalisierung; einige Genkopien er-
langen neue Aufgaben. Arteniibergreifend ist
dies gerade bei den Defensinen zu beobachten,
von denen viele flir Spermienreifung und ande-
re Aufgaben im mannlichen reproduktiven
System zustandig sind. So ist auf dem unter-
suchten BAC z. B. auch ein Bereich identifiziert
worden, der homolog zu den letzten Exons des
spermienassoziierten Gens 11 (SPAGTT) ist.

Repetitive Sequenzen wurden mittels Re-
peatMasker einerseits identifiziert und ande-
rerseits flr Interspezies-Vergleiche maskiert.
Der Klon enthalt 33,9% repetitive Elemente
mit LINEs (long terminal repeat elements) als
vorherrschendem Wiederholungselement
(14,7%). Die zum humanen DEFB4 und zum
murinen Defb33 homologen Bereiche enthiel-
ten alle das repetitive Element MER53, ein
DNA-Transposon: Es liegt unterhalb der (Pseu-
do-)Gene DEFB1, DEFB2, DEFB3, DEFBIPI,
DEFB1P2, DEFB1P3 und im letzten Intron von
DEFL3 und DEFL3P, jeweils benachbart zu einer
sogenannten Long-terminal-repeat-Region
(LTR). In der Nachbarschaft des equinen
DEFB103 befindet sich das verwandte MER58A
oberhalb der 5'-UTR (untranslatierten Region)
und ebenfalls in der Nahe eines LTR. Von
MER53 ist bekannt, dass es hauptséchlich in
der Nahe von Genen zu finden ist, die mit dem
Immunabwehrsystem  zumindest  assoziiert
sind. Damit ist ein Hinweis auf eine mdgliche
aktuelle bzw. ehemalige antimikrobielle Funk-
tion der von uns entdeckten Genombereiche
gegeben.

Ausblick

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die equi-
nen B-Defensine dhnlich wie bei anderen Sau-
getieren organisiert sind. Die Reihenfolge der

Sequenzen beim Pferd auf dem BAC («-Defen-
sin-A5-ahnlich, B-Defensin-Cluster, SPAGTT)
ist die gleiche wie beim Menschen — mit Aus-
nahme von DEFL1-DEFL3. Letztere Gene sind
beim Menschen nicht vorhanden, aber bei
Nagern (Defb51, Defb52, Defb33), wo sie zwi-
schen den a- (Cryptidin-) and B-Defensinclu-
stern liegen, und beim Hund (CBD140, CBD139,
(CBD138) zwischen den Homologa des huma-
nen DEFBT und DEFBA4.

Die beschriebenen Sequenzen sind von
besonderem Interesse flr anschlieBende funk-
tionelle Studien. Bis jetzt sind Rolle und Funk-
tion der equinen Defensine weitgehend unbe-
kannt, aber es ist sehr wahrscheinlich, dass sie
ahnliche Aktivitat gegen Pathogene haben wie
dies fiir andere Spezies beschrieben wurde. Dif-
ferentielle Expressionsanalysen in infizierten
und nicht infizierten Geweben sowie Zellkul-
tursystemen kénnten erste Hinweise auf die
Rolle der Defensine bei der angeborenen
Immunabwehr geben. Die Analyse der nattrlich
vorkommenden und rekombinanten Peptide
erfolgt zur Zeit und wird wesentlich zum Ver-
standnis dieser Prozesse beitragen.

Originalveréffentlichung
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Sequence analysis of a 212 kb defensin gene cluster
on ECA 27q17. Gene 376, 192-198.
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Die Entschlisselung der
Genomsequenz des marinen,
Erdol-abbauenden Bakteriums
Alcanivorax borkumensis

Ein Meilenstein bei der Entwicklung von Strategien zur
Bekdmpfung von Olverschmutzung in marinen Okosystemen

Susanne Schneiker, Alfred Plihler, Peter N. Golyshin,
Ken N. Timmis und Vitor A.P. Martins dos Santos

Marine Okosysteme umfassen das gréBte Volu-
men in der Biosphére und die groBte Ober-
flache auf unserem Planeten. Sie bilden
Lebensraume fiir eine enorme Vielfalt an Tieren,
Pflanzen und mikrobiellen Gemeinschaften.
Jahrlich gelangen allerdings mehrere hundert
Millionen Liter Ol in die Meere, die diese Viel-
falt bedrohen. Der Eintrag von Ol beruht einer-
seits auf natlrlichen Quellen andererseits auf
vom Menschen verursachten Verschmutzun-
gen, wie dem Abpumpen von Olfeldern, der
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Raffinerie und dem Transport von Ol, illegalen
Aktivitdten und Tankerhavarien (Golyshin et al.,
2003). Das letzte katastrophale Tankerungliick
geschah im November 2002 als die Prestige vor
der spanischen Kiiste sank, was zum Ausstro-
men von schatzungsweise 17.000 Tonnen
Schwerdl fiihrte.

Rohdl ist mit mehr als 17.000 Bestandtei-
len eine der komplexesten Mischungen an
organischen Substanzen, die auf der Erde
nattirlicherweise vorkommen. Gesattigte Koh-
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lenwasserstoffe machen den Hauptbestandteil
an Rohdl aus, daher stellt deren Abbau den
wichtigsten ProzeB beim Abbau von Olver-
schmutzungen in der Umwelt dar (Head et al.
2006). Dass unsere Meere nicht komplett mit
Ol verschmutzt sind, haben wir der Effizienz
und Vielseitigkeit eines Netzwerks mariner
Mikroorganismen zu verdanken, die in der Lage
sind, verschiedenartige Kohlenwasserstoffver-
bindungen abzubauen. Schon vor knapp ein-
hundert Jahren wurden die ersten Kohlenwas-
serstoff abbauenden Bakterien isoliert. In den
vergangenen 10 Jahren wurden aus marinen
Habitaten Bakterien verschiedener Genera
identifiziert, die auf den Abbau von Ol speziali-
siert sind. Darunter befinden sich neben Alca-
nivorax weitere bakterielle Genera, wie Cyclo-
clasticus, Marinobacter, Neptunomonas, Olei-
philus, Oleispira und Thalassolitus. Bakterien,
die Kohlenwasserstoffe als ausschlieBliche C-
Quelle verwerten konnen, wurden zur Gruppe
der HCB (Englisch: hydrocarbonoclastic bacte-
ria) zusammengefasst. Der englische Begriff
JClastic”  stammt vom griechischen Wort
Jklastes”, was soviel wie ,Aufbrechen” be-
deutet. Danach konnen die HCB als Kohlen-
wasserstoff-brechende  Bakterien  (ibersetzt
werden.

Abb.1: Zirkuldre Darstellung des Chromosoms von A.
borkumensis SK2. Von innen nach auBen sind abgebil-
det: (Kreis 1) GC skew der DNA; (Kreis 2) G+C-Gehalt
der DNA; (Kreise 3 und 4) Gene, die gegen, bzw.

im Uhrzeigersinn exprimiert werden. Die Gene sind
gemdaB dem Klassifizierungsschema der , Cluster of
Orthologous Groups” eingeférbt; (Kreis 5) DNA-
Koordinaten des Chromosoms in Kilobasen.
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Abb. 2: Biofilmbildung und Emulsifikation in Mikrokosmen. A) Biofilmbildung nach 1-2 Wochen Anheftung an eine Ol-Textilfaser; kleine Mizellen eingekapselt in der auf
der Textilfaser gewachsenen Matrix sind erkennbar. B) Emulsifikation nach 1-3 Wochen. An der Oberflache der Mizellen sind die anhaftenden Bakterien sichtbar.
Bilder: Christoph Gertler, Helmholtz Zentrum fir Infektionsforschung (ehemals GBF), Braunschweig, Deutschland.

Die Biochemie, genetische Grundlagen
und Regulation von Kohlenwasserstoff-Abbau-
wegen konnten anhand von Modellorganismen
aufgekldrt werden. Bislang wurde aber fiir
noch kein marines, erdélabbauendes Bakterium
die komplette Genomsequenz erstellt, so dass
nur punktuelles Wissen zu einigen gut charak-
terisierten Stoffwechselwegen existiert — eine
genombasierte Analyse des Gesamtsystems
eines erdélabbauenden Bakteriums aus der
Gruppe der HCB war daher noch nicht méglich.

Das Alcanivorax borkumensis

Genomprojekt

Im Rahmen des Bielefelder Kompetenz-
netzwerks ,Genomforschung an Bakterien fir
den Umweltschutz, die Landwirtschaft und die
Biotechnologie” wurde gemeinsam von For-
schern des Helmholtz Zentrums fiir Infektions-
forschung (HZI) in Braunschweig und der Uni-
versitat Bielefeld erstmals das Genom eines
solchen erddlabbauenden Bakteriums ent-
schliisselt. Das erdélabbauende Bakterium A.
borkumensis SK2 wurde im Jahre 1998 aus
einer Seewasser/Sediment Probe der Nordsee
isoliert, die in der Nahe der Insel Borkum ent-
nommen wurde und als ein aerobes, Gram-
negatives +y-Proteobakterium beschrieben,
welches in der Lage ist, Ol-emulgierende Bio-
tenside zu erzeugen und auf n-Alkanen zu
wachsen (Yakimov et al.,1998). Aufgrund sei-
ner Fahigkeit, Erddl als ausschlieBliche Kohlen-

wasserstoffquelle zur Gewinnung von Kohlen-
stoff und Energie zu nutzen, wurde A. borku-
mensis SK2 der Gruppe der HCB zugeordnet
(Golyshin et al., 2003). Seit der ersten Isolie-
rung, wurde A. borkumensis weltweit in vielen
verschiedenen See- und Klsten-Habitaten, z.B.
im Mittelmeer, Pazifischen Ozean, Japanischen
und Indischen Meer und in der Antarktik ent-
deckt. Mittels quantitativer, 16S-rRNA abhan-
giger Untersuchungsmethoden konnte in ver-
schiedenen Studien ein rascher Anstieg der
Bakterienanzahl von A. borkumensis nach der
Zugabe von Ol zu Seewasser gezeigt werden
(Head et al., 2006). Alcanivorax borkumensis ist
im Vergleich zu anderen Ol abbauenden Mee-
resbakterien extrem kompetitiv. Wahrend das
Bakterium in sauberen Meereshabitaten kaum
detektierbar ist, macht es bis zu 80 Prozent der
gesamten Bakterienpopulation in vielen Ol-ver-
schmutzten Habitaten aus. Aufgrund dessen
eignet sich A. borkumensis als Modellorganis-
mus fir die Sequenzierung, um zu erforschen
welche genetischen Grundlagen den herausra-
genden Eigenschaften zum Abbau von Erdél
und zum Dominieren von bakteriellen Popula-
tionen zugrunde liegen.

A. borkumensis SK2 ist das erste Bakteri-
um aus der HCB Gruppe flir welches die kom-
plette Genomsequenz ermittelt wurde. Im
ersten Schritt der Genomsequenzierung wur-
den Uber 32.000 qualitativ hochwertige Se-
quenzen im Hochdurchsatz vom Sequenzier-

dienstleister Qiagen AG (Hilden) erstellt. Zur
Qualitatskontrolle und  Verarbeitung der
Sequenzdaten wurde eine in Bielefeld ent-
wickelte bioinformatorische Tool-Pipeline ein-
gesetzt (Kaiser et al., 2003). Knapp 1.500 wei-
tere Sequenzen zur Qualitatsverbesserung und
zum Finishing der Genomsequenz wurden bei
der IIT Biotech GmbH (Bielefeld) durchgefiihrt,
um fiir die gesamte Consensussequenz eine
hohe Qualitat von mindestens Phred 40 zu
erreichen. Die Assemblierung des Genoms
wurde durch beidseitig ansequenzierte BAC
Klone (Integrated Genomics GmbH, Jena) unter
Verwendung der in Bielefeld entwickelten Soft-
ware BACCard| (Bartels et al., 2005), validiert.

Das Genom von A. borkumensis SK2 be-
steht demnach aus einem zirkuldren Chromo-
som mit einer GréBe von 3.120.143 Basenpaa-
ren, das laut Vorhersage fir 2.755 Proteine
kodiert (Abbildung 1). Da bislang nur wenige
genetische Daten Uber A. borkumensis vorla-
gen, liefert die erstellte Genomsequenz wichti-
ge Einblicke in den Mechanismus des OI-Ab-
baus, die Aufnahme von Nahrstoffen in einer
nahrstoffarmen Umgebung und den Umgang
mit habitat-spezifischen Stress-Faktoren.

Einblick in das genetische

Potential von A. borkumensis SK2

Das auffalligste Merkmal von A. borku-
mensis SK2 besteht in der Fahigkeit, effizient
von Alkanen als ausschlieBlicher Nahrungs-
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quelle leben zu konnen. Dariiber hinaus ist der
Stamm SK2 aber auch in der Lage, eine groBe
Fulle von Alkanen (bis zu C32) sowie verzweig-
te alipathische und isoprenoidartige Kohlen-
wasserstoffe abzubauen. Wie die Analyse des
Genoms zeigt, besitzt A. borkumensis SK2 eine
Reihe von Systemen fir den Abbau von organi-
schen Kohlenwasserstoff-Verbindungen. Ne-
ben den zwei, aus Pseudomonas putida be-
kannten und gut charakterisierten alk Genclu-
stern der Alkan-Abbau-Maschinerie (Van Bei-
len et al., 2001), kodiert das SK2 Genom drei
p450 Cytochrome, die am Abbau von Kohlen-
wasserstoffverbindungen beteiligt sind. AuBer-
dem existieren mehrere Oxidoreductasen unbe-
kannter Spezifitat, die mit dem Abbau komple-
xer Kohlenwasserstoffverbindungen in Zusam-
menhang stehen kénnten.

In der Genomsequenz von A. borkumensis
SK2 konnte kein funktionelles PEP-abhangiges
Zucker/Phosphotransferase System oder ande-
re Typen von Zuckertransportern detektiert
werden. Darliber hinaus fehlen viele Schlissel-
Enzyme aus bekannten Zuckerstoffwechselwe-
gen. Diese Beobachtungen stehen im Einklang
mit dem begrenzten Nahrungsspektrum der
Bakterien der HCB-Gruppe und der Unfahigkeit
von A. borkumensis SK2 einfache Hexosen als
Kohlenstoffquelle zu verwerten. Interessanter-
weise kodiert A. borkumensis SK2 fir eine
Reihe an Enzymen, wie Hydrolasen, Cytochrom-
Proteinen und Oxidoreductasen, die von mdg-
licher biotechnologischer Bedeutung sein kon-
nen.

Die Produktion von oberflachenaktiven
Stoffen erleichtert die Emulsion von Ol in Was-
ser und erhoht so die Bioverfugbarkeit von
hydrophoben organischen Substanzen. Die
Genomannotation von A. borkumensis SK2 lie-
ferte Funktionsvorschlage fiir einige Gene,
deren Produkte als Kandidaten fir die Bildung
oberflachenaktiver Glucolipide infrage kom-
men. AuBerdem verfligt A. borkumensis SK2
Uber ein 50kb groBes Gencluster, welches die
komplette Maschinerie fiir die Biosynthese, den
Export, die Modifizierung und Polymerisierung
von Exopolysacchariden enthalt, die moglicher-
weise an der Ausbildung von Biofilmen betei-
ligt sind (Abbildung 2a). Biofilme erméglichen
eine Ansiedlung von SK2 im Bereich der Ol-
Wasser-Interphase und schaffen so die physi-
kalische Voraussetzung fir den bakteriellen
Abbau schlecht wasserléslicher, hydrophober
organischer Substanzen (Abbildung 2b).

Der Erfolg eines marinen Bakteriums in
einer meist sehr ndhrstoffarmen Umgebung
hangt von einer effektiven Aufnahme und Ver-
wertung von Nahrstoffen, insbesondere Stick-
stoff (N), Phosphor (P) und Schwefel (S) ab. A.
borkumensis SK2 kodiert flr ein breites Set an
Transportproteinen, das mehr als 50 Permeasen
umfasst, die zu verschiedenen Transportsyste-
men gehdren. Neben spezifischen Aufnahme-
systemen fiir die Makroelemente N, P und S
besitzt A. borkumensis SK2 Transportsysteme
fur die Aufnahme von Mikronahrstoffen, wie
Eisen, Zink, Magnesium, Cobalt u.a. Im Ein-
klang mit der Lebensweise in einem marinen
Habitat sind viele Transportsysteme an Na+
Pumpen gebunden, die den Natrium-Gradien-
ten als Energiequelle fiir die Nahrstoffaufnah-
me nutzen.

Als mariner Organismus der hauptsachlich
in den oberflachennahen Meeresschichten lebt,
verfiigt A. borkumensis SK2 Uber eine Reihe an
Systemen zum Schutz vor den schddlichen Fol-
gen von UV-Strahlen, wie die DNA-Photolyase,
RecA-abhdngige DNA-Reparaturmechanismen
und das SOS-Response DNA-Reparatur System.
Wie andere salztolerante Bakterien auch,
besitzt SK2 die genetischen Determinanten, um
K+, Glutamat und geldste Substanzen, wie
Ectoin und Betain zum Schutz vor osmotischem
Stress anzureichern.

Die Auswertung

der Genomsequenz

von A. borkumensis SK2 liefert wertvolle
Einblicke in seine ungewdhnlichen metaboli-
schen Fahigkeiten, seine Lebensweise in einem
Uberwiegend néahrstoffarmen  Lebensraum,
sowie seine genomischen Antworten auf
Umweltsignale und die Fahigkeit, das fur Olver-
schmutzungen typische Ungleichgewicht im
Kohlenstoff (C):N Nahrstoffangebot zu Uber-
winden. Diese genomische Ausstattung
befahigt A. borkumensis SK2 ein weites Spek-
trum an im Ol vorhandenen Kohlenwasserstof-
fen abzubauen. Aufgrund der ausgeprdgten
Fahigkeiten zur Aufnahme von Mineralstoffen,
wie N, P und S ist es in der Lage, 6labbauende
mikrobielle Gemeinschaften zu dominieren und
effizient in der ndhrstoffarmen Umgebung zu
leben.

Die vorliegende Genomsequenz dient als
eine wertvolle Basis fiir weitere funktionelle
Analysen in Proteom-, Transkriptom- und Meta-
bolomexperimenten. AuBerdem bieten die

Genomdaten einen Rahmen zur Untersuchung
der Wirkung verschiedener Umweltbedingun-
gen auf die dem Olabbau zugrundeliegenden
genetischen Programme. Unter Zuhilfenahme
von Ergebnissen aus metagenomischen und
populationsdynamischen Studien, kann dari-
ber hinaus die Wirkung verschiedener Umwelt-
bedingungen auf die Interaktionen in bakteri-
ellen erddlabbauenden Gemeinschaften analy-
siert werden, um so neue Strategien zur Sanie-
rung Olverseuchter mariner Habitate zu ent-
wickeln.

Die Originalarbeit zur Sequenzierung und
Analyse des Genoms von A. borkumensis SK2
erschien in der Zeitschrift Nature Biotechnolo-
gy vorab am 30. Juli 2006 unter der DOI Num-
mer 10.1038/nbt1232. Die annotierte Nukleo-
tidsequenz ist unter der EMBL-ID AM286690
verfigbar.
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Methanosphaera stadtmanae —
ein kommensales Methanogen
aus dem menschlichen Verdauungstrakt

Wolfgang Florian Fricke und Henning Seedorf

Die Methanogenese stellt einen fundamentalen
Schrittim anaeroben Kohlenstoffkreislauf dar und
ist Uber die Produktion des Klimagases Methan
zudem massiv am globalen Treibhauseffekt betei-
ligt. Methan wird durch die Reduktion kurzer Koh-
lenstoffverbindungen freigesetzt. Daran ist eine
Reihe hochspezifischer Enzyme und Cofaktoren
beteiligt, zu deren Synthese in ihrer Gesamtheit
ausschlieBlich  archaeelle  Mikroorganismen
befdhigt sind. Methanogene Archaeen werden
aus Sedimenten von Fliissen und Seen, aus
Magen von Kiihen und Termiten und aus dem Ver-
dauungstrakt des Menschen isoliert. Einer derje-
nigen methanogenen Mikroorganismen, die
einen kommensalen Stoffwechsel im menschli-
chen Enddarm betreiben, ist Methanosphaera
stadtmanae, dessen Genomsequenz kiirzlich in
einer Kooperation der Arbeitsgruppen von Ger-
hard Gottschalk am Gottingen Genomics Labora-
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tory und Rolf Thauer am Max-Planck-Institut fiir
terrestrische Mikrobiologie in Marburg vollstan-
dig entschliisselt wurde [1].

Im Gegensatz zu bereits sequenzierten
methanogenen und nicht-methanogenen Ar-
chaeen weist M. stadtmanae eine Reihe von
Besonderheiten auf [2]. Spezifische Anpassun-
gen an das menschliche Wirtshabitat werden
dabei durch eine fiir pathogene bzw. kommen-
sale Organismen typische Verschlankung des
Stoffwechsels dokumentiert. Beispielsweise re-
duziert M. stadtmanae ausschlieBlich Methanol
mit Hilfe von molekularem Wasserstoff zu Met-
han [3], wobei das Methanol wohl aus dem
anaeroben Abbau pflanzlicher Pektine durch
nicht-methanogene Spezies, vornehmlich der
Gattung Bacteroides stammt. Andere Substrate
werden nicht umgesetzt; weder findet eine Me-
thanogenese aus Kohlendioxid plus Wasser-

stoff noch aus Methanol oder Acetat alleine
statt. Eine weitere Besonderheit stellt die man-
gelnde Fahigkeit zu autotrophem Wachstum
dar. Kohlenstoff wird Uber Acetat assimiliert,
das ebenfalls primdren Garungsprozessen
durch andere Mikoorganismen entstammt.

Mit Hilfe der Genomsequenz von M. stadt-
manae wurden die genetischen Grundlagen
phanotypischer Merkmale untersucht und aus
der vergleichenden Analyse mit bereits sequen-
zierten methanogenen und nicht-methanoge-
nen Archaeen Rickschlisse auf spezifische An-
passungen an das intestinale Habitat gezogen.
M. stadtmanae enthdlt die geringste Anzahl
kodierender Sequenzen aller Methanogenen
und gleichzeitig die meisten ribosomalen RNA-
Operons (vier). Fir die Verstoffwechselung von
Methanol zeichnet eine aus drei Untereinheiten
zusammengesetzte Methanol: Coenzym M-
Methyltransferase verantwortlich, die hohe
Sequenzibereinstimmungen zu entsprechen-
den Enzymen aus den Methanosarcinales zeigt
und mdglicherweise durch lateralen Gentrans-
fer aufgenommen wurde. Im Unterschied zu
anderen Methanogenen fehlen M. stadtmanae
Gene fiir die Biosynthese von Molybdopterin.
Molybdopterin ist essentieller Cofaktor der For-
myl-Methanofuran-Dehydrogenase und damit
verantwortlich fir den ersten Schritt des CO,-
Reduktionsweges, der von CO5 plus Hy zu Met-
han fuhrt. Die Notwendigkeit zur Aufnahme
von Acetat erklart sich aus der Abwesenheit
kodierender Sequenzen fiir eine CO-Dehydro-
genase/Acetyl-CoA-Synthetase, die fiir deren
Anwesenheit fiir die Synthese von Acetat aus
CO; und H; essentiell ist.

Eine interessante Perspektive fiir zukiinfti-
ge experimentelle Untersuchungen ergibt sich
aus der Untersuchung genetischer Grundlagen
des kommensalen Lebensstils von M. stadt-
manae. Die Entwicklung eines gesunden Gas-
trointestinal-Traktes hdngt in entscheidender
Form von der Etablierung einer stabilen kom-
mensalen Flora ab, die wiederum der Kontrolle
durch das menschliche Immunsystem unterliegt
[4]. Storungen dieses sensiblen Gleichgewichts
werden mit chronisch entziindlichen Darmer-

GenomXPress 3/06



21

Forschung

krankungen — zusammengefasst als sogenann-
te ,inflammatory bowel disease (IBD)" —in Ver-
bindung gebracht und in zunehmender Zahl in
westlichen Landern beobachtet [5]. In diesem
Zusammenhang ist die Identifikation einer
Gruppe ungewdéhnlich langer Gene in M. stadt-
manae von Bedeutung, die etwa 10% des
Genoms einnehmen und keinerlei Ahnlichkeit
zu bekannten archaeellen Proteinen aufwei-
sen. Schwache Ahnlichkeit besteht ausschlieB-
lich zu bakteriellen Proteinen unbekannter
Funktion. Die hypothetischen Proteine dieser
Gruppe weisen untereinander groBe Uberein-
stimmungen in Sequenz und Struktur auf und
sind aus repetitiven Einheiten von ca. 100 Ami-
nosauren Lange aufgebaut. Zu den strukturel-
len Merkmalen gehdren eine kurze Leader-
Sequenz am N-Terminus, gefolgt von einer ein-

zelnen Transmembran-Helix, die eine Lokalisa-
tion in der Zellwand vermuten |aBt. Die Aushil-
dung variabler Oberflachenstrukturen gehort
zu den typischen Merkmalen vieler pathogener
und kommensaler Organismen, um antigeni-
sche Vielfalt zu erzeugen und dadurch eine
Immunreaktion des Wirtes zu umgehen [6]. In
M. stadtmanae kénnte die Expression der Grup-
pe unbekannter Proteine an der Synthese duBe-
rer Zellwandkomponenten beteiligt sein und so
eine ahnliche Funktion erfillen. Vorldufig be-
darf die Analyse dieser Proteine weiterer Unter-
suchungen. Sie kénnte jedoch zum Verstandnis
der molekularen Grundlagen des kommensalen
Lebensstils von M. stadtmanae im menschli-
chen Enddarm beitragen und bei der Entwick-
lung neuer Medikamente gegen entzlindliche
Darmerkrankungen von Nutzen sein.
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GenoMik-Plus: BMBF fordert weitere drei Jahre
die Genomforschung an Mikroorganismen

Mitte 2006 endete das vom Bundesministerium
fir Bildung und Forschung (BMBF) finanzierte
finfjahrige Forderprogramm mit dem Titel
"Genomforschung an Mikroorganismen —
GenoMik". Im Rahmen dieses Forderschwer-
punkts wurden bundesweit drei Genomfor-
schungsnetzwerke etabliert, die von den Uni-
versitaten Bielefeld, Gottingen und Wirzburg
gesteuert wurden (siehe auch "Ruck- und Aus-
blick der GenoMik-Netzwerke" in Ausgabe
2.06 des GenomXPress). Bereits Mitte 2005
veroffentlichte das BMBF die Ausschreibung
zur Forderrichtlinie ,GenoMik-Plus — Funktio-
nelle Genomforschung an Mikroorganismen fir
industrielle Produktion, Erndhrung, Umwelt
und Gesundheit”, die die Forderinitiative Ge-
noMik abldsen sollte. Vorrangiges Ziel von
GenoMik-Plus ist die Férderung genombasier-
ter Forschungsansatze zur umfassenden Analy-
se der Funktion der Genome von Bakterien mit
Blick auf mogliche Anwendungen. Dabei sollen
die in GenoMik aufgebauten Kompetenzkerne
der Genomforschung an Mikroorganismen er-
halten und die etablierte Forschungsinfrastruk-
tur gestarkt werden. Unter dieser MaBgabe
wurden Anfang des Jahres 2006 die Antrdge
auf Forschungsnetzwerke mit Zentren an den

Universitaten Bielefeld, Gottingen und Wiirz-
burg von einem internationalen Gutachtergre-
mium positiv begutachtet und sollen hier kurz
vorgestellt werden.

iy

Startschuss fiir das von der Univer-
sitdt Bielefeld koordinierte GenoMik-
Plus Netzwerk "Funktionelle Genom-
forschung an Bakterien fiir den
Umweltschutz, die Landwirtschaft
und die Biotechnologie"

Alfred Pihler, Bielefeld

Die Universitat Bielefeld war mit ihrem Antrag
des Forschungsvorhabens "Funktionelle Ge-
nomforschung an Bakterien fir den Umwelt-
schutz, die Landwirtschaft und die Biotechno-

logie" erfolgreich. Das Bielefelder GenoMik-
Plus Netzwerk setzt sich aus insgesamt 26 For-
schergruppen zusammen, die fiinfzehn Univer-
sitaten, drei Forschungszentren sowie drei
Industrieunternehmen entstammen. Es unter-
teilt sich in die drei Forschungscluster "Pflan-
zenassoziierte Bakterien", "Primarmetabolit-
produzenten” und "Sekundarmetabolitprodu-
zenten". Die Forschungsarbeiten im zukUnfti-
gen GenoMik-Plus Férderprogramm bauen im
wesentlichen auf den in der GenoMik-Férder-
phase (2001 —2006) begonnenen Arbeiten auf.
Im Mittelpunkt dieser Analysen stand die Ent-
zifferung der Genomsequenzen von sechs ver-
schiedenen Bakerienspezies mit Relevanz in
den Bereichen Umweltschutz (Alcanivorax bor-
kumensis), Landwirtschaft (Azoarcus sp., Xan-
thomonas campestris pv. campestris und vesi-
catoria sowie Clavibacter michiganensis subsp.
michiganensis) und Biotechnologie (Sorangium
cellulosum) sowie die Herstellung von genom-
weiten Microarrays. Die zukUlnftigen Arbeiten
betreffen nun vorwiegend Postgenomanalysen,
d.h. die Anwendung der Microarrays fir Trans-
kriptomanalysen bei den phytopathogenen
Bakterien X. campestris pv. campestris und
vesicatoria und C. michiganensis subsp. michi-
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ganensis sowie dem Sekundarmetabolitprodu-
zenten S. cellulosum. Erganzt werden die Un-
tersuchungen um Proteom- und Metabolom-
analysen. Postgenomanalysen sind ebenfalls
flir die Bakterienspezies Bradyrhizobium japo-
nicum und Sinorhizobium meliloti (" Pflanzenas-
soziierte Bakterien") sowie Corynebacterium
glutamicum  ("Primarmetabolitproduzenten")
geplant, deren Genomsequenzen bereits zu
Beginn der GenoMik-Forderphase vorlagen.
Weitergefithrt werden sollen auch Untersu-
chungen zur kombinatorischen Biosynthese
von neuartigen Antibiotika durch Streptomyce-
ten ("Sekundarmetabolitproduzenten"). Neu
in das Bielefelder Netzwerk integriert wurden
vier Arbeitsgruppen, die sich der Analyse von
antibiotisch wirksamen Sekundérmetaboliten
der Bakterienspezies Bacillus amyloliquefaciens
widmen. Das an der Universitat Bielefeld ange-
siedelte Netzwerkzentrum wird wiederum das
Projektmanagement Ubernehmen sowie allen
Netzwerkpartnern seine Infrastruktur auf den
Gebieten Bioinformatik und Transkriptomik zur
Verfligung stellen.

-

Griines Licht fiir das GenoMik-Plus
Netzwerk ,,BiotechGenoMik” mit
Zentrum in Géttingen

Wolfgang Liebl, Géttingen

,BiotechGenoMik — from Genomes to Func-
tions to Products” — unter diesem Titel fordert
das BMBF bis Mai 2009 ein bundesweites
Netzwerk aus 20 Einzelprojekten an 14 ver-
schiedenen Forschungseinrichtungen mit Koor-
dinationszentrale an der Universitat Gottingen.
Das Netzwerk ist in drei Projektverblinde mit
den Kurztiteln BacillOMik, GenoMik Enginee-
ring und MetaGenoMik gegliedert. Im Verbund
,BacilloOMik" steht die funktionelle Genomfor-
schung an Bacillus licheniformis, einem indu-
striell fiir die Produktion von Enzymen einge-
setzten Bakterium, im Vordergrund. Basierend
auf der kirzlich entschliisselten Genomse-
quenz sollen genomweite Microarrays sowie
intensive Proteomstudien eingesetzt werden,

um die zelluldren Vorgange wahrend des Pro-
duktionsprozesses besser zu verstehen. Weite-
re viel versprechende Produktionsorganismen
wie Ralstonia eutropha, Gluconobacter oxydans
oder Clostridium ljungdahlii, deren Genomse-
quenzen wie auch die von B. licheniformis in
Gottingen ermittelt worden sind, stehen im
Zentrum des Verbunds ,GenoMik Enginee-
ring”. Auch hier wird das Methodenspektrum
der funktionellen Genomik mit dem Ziel der
Entwicklung neuer bzw. verbesserter Produkti-
onsorganismen eingesetzt. Der dritte Verbund
.MetaGenoMik" hat sich zum Ziel gesetzt, die
enorme mikrobielle Biodiversitdt unter Einbe-
ziehung bislang nicht-kultivierbarer Mikroor-
ganismen flr die Entwicklung neuer Produkte
und Produktionsprozesse zu nutzen. Diverse
Metagenom-Genbanken sollen mit neuen Scre-
eningmethoden nach Genen fir viel verspre-
chende neuartige Enzyme und fir Substanzen,
die zur Hemmung von unerwinschtem Biofilm-
wachstum eingesetzt werden kénnen, durch-
mustert werden.

In den vergangenen fiinf Jahren der Geno-
Mik-Forderung haben sich mehrere mit
hochmoderner Technik ausgestattete Zentren
in den Bereichen Sequenzierung, Transkripto-
mik, Bioinformatik und Proteomik entwickelt,
welche in GenoMik-Plus weiter geférdert und
ausgebaut werden (siehe auch Beitrag , Tech-
nologieplattform fiir Mikrobielle Genomfor-
schung (TPMG)" auf Seite 23 dieser Ausgabe).
Durch die enge Zusammenarbeit konnten sich
die Projektpartner in GenoMik wichtiges Know-
how auf dem schnell evolvierenden Gebiet der
funktionellen Genomforschung aneignen —
eine deutliche Stdrke der Netzwerkstruktur.
Auch die in BiotechGenoMik neu hinzugekom-
menen Projektpartner werden von der vorhan-
denen  Forschungsinfrastruktur  profitieren.
Jetzt gilt es, hierauf aufbauend die Forschung
mit Blick auf mdgliche Anwendungen voranzu-
treiben. Die enge Verknlpfung zwischen Indus-
trie und Forschung ist dabei ein primares Anlie-
gen des GenoMik-Plus Férderprogramms. In
BiotechGenoMik sind zwei Industrieunterneh-
men als Antragsteller mit eigenen Projekten
und 12 weitere Unternehmen als Kooperati-
onspartner bereits in der Projektplanungspha-
se in die Netzwerkarbeit eingebunden.

Wir freuen uns (ber die Anerkennung der
in den vergangenen Jahren geleisteten Arbeit,
die durch die weitere Férderung zum Ausdruck
kommt. Danken méchten wir an dieser Stelle
ausdriicklich Gerhard Gottschalk, der das Got-
tinger GenoMik-Netzwerk vor fiinf Jahren ins

Leben gerufen und durch seine Person stark
gepragt hat.

Das von der Universitat Wiirzburg
koordinierte PathoGenoMik-Plus
Netzwerk fiir "Funktionelle
Genomanalyse humanpathogener
Bakterien" nimmt seine Arbeit auf
Matthias Frosch, Wirzburg

Das von der Universitat Wirzburg koordinierte
Netzwerk ,Funktionelle Genomanalyse hu-
manpathogener Bakterien” wurde erfolgreich
begutachtet, so dass seit dem 1. Juli 2006 die
Forschungen der beteiligten Arbeitsgruppen
geférdert werden. Das Wiirzburger PathoGeno-
Mik-Plus Netzwerk setzt sich aus insgesamt 17
Arbeitsgruppen zusammen, die an acht Univer-
sitaten, am Max-Planck-Institut fir Infek-
tionshiologie (Berlin), am Robert-Koch-Institut
(AuBenstelle Wernigerode), am EMBL (AuBen-
stelle Hamburg) und am Forschungszentrum
Borstel angesiedelt sind. Das Netz setzt sich
aus vier Clustern zusammen, in denen jeweils
mehrere Arbeitsgruppen an einem gemeinsa-
men Thema arbeiten. Die meisten der im Rah-
men von PathoGenoMik-Plus geplanten Unter-
suchungen bauen auf Arbeiten auf, die bereits
im Rahmen des PathoGenoMik-Netzwerkes in
den Jahren 2001 bis 2006 gefdrdert wurden.
Nachdem durch die Forderung von PathoGeno-
Mik die Erstellung von verschiedenen komplet-
ten bakteriellen Genomsequenzen und die Ent-
wicklung zugehdriger Microarrays méglich war,
steht die funktionale Genomanalyse der ent-
sprechenden pathogenen Bakterien im Mittel-
punkt der jetzt anlaufenden Forschungsarbei-
ten. In Cluster 1 widmen sich insgesamt 8
Arbeitsgruppen in zwei Projektgruppen der
Analyse nosokomialer Infektionen, die durch
pathogene Staphylokokken und Pseudomona-
den verursacht werden. In Cluster 2 stehen die
beiden Meningitiserreger Pneumokokken und
Meningokokken im Zentrum des Interesses. Die
Forschungen aller Arbeitsgruppen in Cluster
drei widmen sich dem Erreger Mycobacterium
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tuberculosis. Die beiden Arbeitsgruppen in Clu-
ster 4 bearbeiten schlieBlich die Periodontitis
als ein Modellsystem flir eine polymikrobielle
Erkrankung.

Alle Projekte innerhalb von PathoGeno-
Mik-Plus werden die Biologie der jeweiligen
Erreger aus einer globalen, Genom-basierten
Perspektive heraus analysieren. Dabei werden
die folgenden Themengebiete im Mittelpunkt
stehen:

e die mikrobielle Okologie und die Zusam-
mensetzung von gemischten Populationen;

e der Metabolismus der Erreger und ihrer
Wirtszellen unter Infektionsbedingungen;

e regulatorische Netzwerke von
Virulenzgenen;

e die Evolution mikrobieller Pathogenitat
und Antibiotikaresistenz;

e die Biofilmbildung;

e Genomplastizitdt und das Repertoire
an Virulenzgenen;

e In-vitro- und In-vivo-Genexpressionsuntersu-
chungen mittels Hochdurchsatzmethoden.

Die drei BMBF-geférderten Genomfor-
schungsnetzwerke arbeiten sowohl auf experi-
menteller als auch auf organisatorischer Ebene
intensiv zusammen. Ein Beispiel hierflir ist die

bereits erwéhnte Technologieplattform (TPMG;
siehe auch unten ) mit den Sparten DNA-Se-
quenzanalyse und Genomannotation (Gottin-
gen), Bioinformatik (Bielefeld) und Proteomik
(Greifswald). Die genannten TPMG-Sparten
sind zentrale Anlaufstellen fir alle im Rahmen
des GenoMik-Plus Programms geférderten For-
schergruppen. Ein weiteres Beispiel, das die
intensive Kooperation dokumentiert, ist die von
allen drei Netzwerken getragene Tagung
.European Conference on Prokaryotic Geno-
mes (PROKAGEN)”, die im Oktober 2007 zum
dritten Male an der Universitdt Gottingen
abgehalten werden soll.

Technologieplattform fiir
Mikrobielle Genomforschung (TPMG)

Seit 2001 fordert das Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) die Genomfor-
schung an Mikroorganismen in Form von drei
bundesweiten Forschungsnetzwerken. In dieser
zurlickliegenden funfjahrigen Forderphase hat
sich eine Infrastruktur entwickelt, die zur Aus-
bildung von drei Forschungszentren mit den
Schwerpunkten ~ Genomsequenzierung  und
-annotation (Gottingen), Bioinformatik (Biele-
feld) und Proteomik (Greifswald) gefiihrt hat.
Modernste Laborausrlstung und wertvolles
Know-How in diesen drei Zentren sind die
Garanten fur international konkurrenzfahige
Spitzenforschung. Darauf basierend erfolgte
jetzt die Grlindung einer Technologieplattform
flr Mikrobielle Genomforschung (TPMG), in der
die Leistungsfahigkeit dieser etablierten Zen-
tren weiterentwickelt werden kann und in der
fir alle Projektpartner in GenoMik-Plus hoch-
entwickelte Technologien fiir die funktionelle
Genomforschung zur Verfligung stehen.

TPMG -

Bereich Genomsequenzierung
und -annotation

Gerhard Gottschalk, Gottingen

Der mikrobielle Genpool ist von einer GréBe
und einer Diversitdt, die geradezu atemberau-
bend ist. Jedes sequenzierte mikrobielle Genom
liefert eine Fiille neuartiger genetischer Infor-
mation und erdffnet Mdglichkeiten, diese Infor-
mation fiir die Entwicklung und Optimierung

biotechnischer Prozesse zu nutzen. Entspre-
chendes gilt fir metagenomische Ansétze, bei
denen die gesamte genetische Information
eines Habitats einer Analyse unterzogen wird.
Auch sind die in pathogenen Mikroorganismen
vorhandenen Kombinationen von Virulenzfak-
toren in ihrer Mannigfaltigkeit bei weitem nicht
vollstandig erkannt. So liegt es auf der Hand,
dass jetzt und in naher Zukunft weiterhin ein
groBer Bedarf an Sequenzierungskapazitat fir
mikrobielle DNA bestehen wird. Die Sequenzie-
rung allein liefert aber noch keine neuen
Erkenntnisse; ihr missen sich eine mdglichst
genaue Zuweisung von biologischen Funktio-
nen (Annotation) und die unter dem Stichwort
Lfunktionelle Genomanalyse” zum Einsatz
kommenden Technologien anschlieBen.

Im Rahmen der TPMG stehen an der
Georg-August-Universitat Gottingen Kapazita-
ten zur kompletten Sequenzierung mikrobieller
Genome, zur vergleichenden Genomanalyse
und zur Annotation von Genen zur Verfiigung.
Im Bereich der Annotation besteht eine enge
Kooperation mit dem TPMG-Bereich Bioinfor-
matik (Bielefeld). Transkriptions- und Pro-
teomanalysen erfolgen in Kooperation mit dem
Netzwerk BiotechGenoMik und dem TPMG-
Bereich Proteomik (Greifswald). So ist das Got-
tinger Laboratorium fir Genomanalyse Teil
eines Netzwerks, das sich auf dem Gebiet der
mikrobiellen Genomforschung an internationa-
len Standards messen Iasst.

TPMG - Bereich Bioinformatik
Alfred Pihler, Bielefeld

Die Sequenzierung bakterieller Genome liefert
eine uniberschaubare Datenfulle, die durch die
Bioinformatik zundchst geordnet und an-
schlieBend in einen sinnvollen biologischen Zu-
sammenhang gebracht wird. Aufgrund der
enormen Datenmengen erfolgt die Sequenz-
auswertung mittels Computer-gestltzter Me-
thoden. Diese erfordern sowohl den Einsatz lei-
stungsfahiger Rechner als auch die Verfiigbar-
keit entsprechender Computer-Programme.
Hauptaufgabe der an der Universitdt Bielefeld
angesiedelten Technologieplattform-Bioinfor-
matik ist es, Dienstleistungen fir alle im Rah-
men des GenoMik-Plus Forderschwerpunkts
geférderten Forschungsprojekte auf den Gebie-
ten der Genomannotation und der Auswertung
von Tranksriptomstudien zu erbringen. Hierfiir
stellt die TPMG-Bioinformatik ihre Hardware-
Infrastruktur sowie die in house entwickelten
Softwaremodule GenDB (Genomannotation)
und EMMA (Transkriptomik) zur Verfligung. Das
Programmmodul BRIDGE dient der Dateninte-
gration, d. h. es verknlpft alle Datensatze. Der
Zugriff auf die in Bielefeld vorgehaltenen
Daten erfolgt Uber das Web mittels eines spe-
ziell eingerichteten GenoMik-Plus  Portals.
Schulungen von Netzwerkpartnern in den rele-
vanten Programmen komplettieren das Service-
angebot.
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TPMG - Bereich Proteomik
Michael Hecker, Greifswald

Die Genomsequenz bietet bekanntlich nur den
.Bauplan des Lebens”, jetzt ist die funktionel-
le Genomforschung, allen voran die Pro-
teomanalyse gefragt, das ,virtuelle Leben der
Gene in das reale Leben der Proteine” umzu-
schreiben. Bei Vorlage der Genomsequenz sind
mit Hilfe der Proteomics alle Proteine einer

Zelle prinzipiell zu identifizieren. Dariiber hin-
aus erlaubt eine Kombination gelbasierter und
gelfreier Verfahren die detaillierte Analyse der
Menge, der Syntheserate, der posttranslationa-
len Modifikationen, der Schadigung, Reparatur
oder des Abbaus von Proteinen. Gerade fir die
gelfreie Proteomanalyse sind verschiedene
kostspielige Analysegerate, insbesondere Mas-
senspektrometer sowie ein eingespieltes Team
von Fachleuten erforderlich, die sich kleinere

Laboratorien kaum leisten kénnen. In Greifs-
wald wurde in den vergangenen Jahren am
Interfakultdren Zentrum fiir Funktionelle Ge-
nomforschung eine leistungsfahige und moder-
ne Proteomplattform eingerichtet, die die Pro-
teomanalyse den an GenoMik-Plus beteiligten
Arbeitsgruppen zur Verflgung stellt. Dabei
werden gelbasierte und gelfreie Verfahren der
Proteomanalyse angeboten.

Erfassen, verstehen,

urteilen, gestalten

Innovative Biomedizinische Diskurse fiir und mit Jugendlichen

Wolfgang Bender, Susanne Dungs, Christoph Ewen,
Michael Deneke, Oliver Glindemann, Kristina Sinemus

Von Juli 2005 bis Mai 2006 fand im Siidhessischen eine Premiere statt: Gefordert durch das BMBF entwickelte ein Team um Pro-
fessor Wolfgang Bender innovative Methoden, mit denen Jugendliche iiber Anwendungen und Konsequenzen der modernen Bio-
medizin nachdachten. Sie spielten Theater, beteiligten sich an Planspielen, diskutierten mit Experten und Politikern. Gleichsam
beildufig lernten sie dabei etwas liber die naturwissenschaftlichen Grundlagen und entwickelten eigene ethische Urteile, indem
sie die Perspektiven der Biomedizin auf ihre Lebenswelt bezogen: hoffnungsvoll und kritisch.

Schliisselrolle fiir
junge Menschen
Jungen Menschen kommt im Rahmen des
biowissenschaftlichen Fortschritts eine Schlis-
selrolle zu. Sie werden dessen Errungenschaf-
ten anwenden, dessen ambivalente Folgen
bearbeiten und dessen Kosten zu tragen haben.
Das hier skizzierte Diskursprojekt hat didakti-
sche Konzepte entwickelt, um eine breite Grup-
pe junger Menschen an ethische, rechtliche und
soziale Aspekte biotechnologischer Forschung
und Praxis heranzufiihren. Dabei wurden The-
men ausgewdhlt, die individual- und sozial-
ethisch besonders relevant sind
e Pradiktive genetische Diagnostik
Im Zuge der Erforschung des Genoms wur-
den verschiedene Techniken zur Diagnostik
erblicher Erkrankungen entwickelt, die pra-
diktiv prognostizierbar sind. Hinzu kommen
neue Mdglichkeiten der Abstammungstests
(heimliche Vaterschaftstests anhand von
Haarproben) und diverse Verfahren in der
Kriminalistik (genetischer Fingerabdruck).
e Stammzellenforschung und
regenerative Medizin
Die mit der Stammzellenforschung aufge-
worfenen ethischen, sozialen und rechtli-
chen Fragen drehen sich um den Status des

Embryos, die Abwdgung zwischen Lebens-
schutz und Forschungsfreiheit und Fragen
der Patentierung. Das Ziel der Forschung mit
Stammzellen richtet sich auf die Herstellung
regenerativer Zellsysteme flr Zell- und
Gewebeersatz. Wenn es gelingt, solche Zell-
systeme zu ziichten, ist der Weg flr eine
Jregenerative Medizin” bereitet.
Mit kooperierenden Praxispartnern wurde die
Heterogenitat der Gesellschaft abgebildet: von
Studierenden iiber Gymnasiasten, Konfirman-
den bis hin zu Teilnehmern im Kontext von Ju-
gendberufshilfe und Benachteiligtenfdrderung.

Diskurs auf drei Ebenen

Der Diskurs zur Generierung der didakti-
schen Bausteine wurde auf drei Ebenen
geflihrt:
Die Transferakademie
In der Transferakademie fand ein Dialog zwi-
schen Wissenschaftsbasis (Projektteam) und
Unterrichtspraxis (Praxispartner) statt. Dieser
diente der Planung der Anwendungsphasen,
des Zuschnitts der didaktischen Konzepte und
der Zwischenreflexion des gesamten Diskurs-
projektes. Damit wurde bereits auf dieser
Ebene ein Prozess ethischer Urteilsbildung an-
gestoBen, der davon Abstand nahm, dass es die

richtige Sicht auf Chancen und Gefahren des
biowissenschaftlichen Fortschritts gabe.

Die Anwendung

Zwischen Juli 2005 und Februar 2006 fanden
sechs Anwendungsphasen mit ca. 110 Jugend-
lichen statt, in Unterrichtseinheiten von 6-25
Zeit- bzw. Schulstunden. Die Anwendungspha-
sen wurden mit den Jugendlichen reflektiert
und evaluiert, so dass das Diskurs-Konzept
schon wahrend der Laufzeit weiterentwickelt
werden konnte. Beispielhafte Anwendungspha-
sen gehen aus der Tabelle hervor. (Tabelle 1)
Die Multiplikation

Die entwickelten didaktischen Konzepte wur-
den Uber eine Internetplattform, Vortrage, Pres-
seaktivitaten und eine Abschlussveranstaltung
einem groBeren Publikum vorgestellt und in der
Region bekannt gemacht.

Zur Didaktik des Diskursprojekts

Didaktischer Ansatz

Fur die Durchfiihrung der Diskurse steht ein Set
aus unterschiedlichen methodischen Baustei-
nen zur Verfligung. Es wurden jeweils spiele-
risch-szenisch-konstruktivistische  mit analy-
tisch-strukturellen Herangehensweisen an das
Lernen kombiniert.
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Zielgruppe

Thema

Tools

Sekundarstufe Il (Biologiekurs) sowie Jugendliche,

die eine Berufsausbildung anstreben

Pradiktive Gentests im Unternehmen

Planspiel, Werkstattgesprach

Jugendliche, die den Hauptschulabschluss nachholen

Genetischer Fingerabdruck

Forumtheater, Werkstattgespréch

Konfirmandinnen

Regenerative Medizin und
korperliche Identitdt

Strukturaufstellung, PubliForum

Sekundarstufe Il (Deutschkurs)

Perspektiven der Biomedizin

Szenariokonstruktion, StraBentheater

Studierende

Praimplantationsdiagnostik

Planspiel, Werkstattgesprach

Tabelle 1

Diskurs

Diskurse als Verfahren der Wissensgene-
rierung und der ethischen Urteilsbildung kniip-
fen an die lebensweltlichen Bezuge der Jugend-
lichen an, um von dort aus die biomedizini-
schen Themenbereiche aufzuschlieBen. Der Dis-
kurs erweist sich als konstruktiv flir demokrati-
sche Meinungsbildungsprozesse. Er konfron-
tiert mit der Ernsthaftigkeit, mit der andere
Menschen ihre Meinung vertreten, er fordert
heraus, das eigene Denken von Anderen (iber-
priifen zu lassen. , Diskurse korrigieren, weil sie
die eigene Urteilssicherheit storen und irritie-
ren (...). Diskurse fordern zu einer Reflexion
und Neubestimmung des eigenen Selbstver-
standnisses heraus. (...) Diskurse erhalten zu-
nehmend (...) existentielle Bedeutung in mehr-
kulturellen demokratischen Gesellschaften.”
Zudem eroffnet der Diskurs z.B. mit dem Publi-
Talk die Mdglichkeit des Wissenstransfers von
der Ebene der Experten zur Ebene der ‘Laien’.
Lernziele
Unterstitzt durch die methodisch-didaktischen
Bausteine vollzieht sich das Lernen in drei Di-
mensionen:
Analytisch-kognitiv: naturwissenschaftli-
che, rechtliche, soziale und ethische Sachver-
halte verstehen und méglichst objektiv wie-

Szenariokonstruktion

Forumtheater

dergeben kénnen; moralbezogene Probleme
erkennen lernen; Chancen und Risiken human-
genetischer Forschung analysieren kénnen.
Hermeneutisch-kommunikativ: den eige-
nen Standpunkt verstandlich machen und
Uben, sich in Perspektiven anderer hineinzu-
versetzen;

Kreativ-konstruktiv: Gedankenexperimente
durchfiihren, im Rollenspiel Konfliktldsungen
entwerfen, Texte und Sachverhalte visualisie-
ren, Probleme der Zukunft antizipieren.

Bei der Heranfiihrung an die Themenberei-
che ging es im ersten Schritt um das Erarbeiten
von naturwissenschaftlichen, juristischen, so-
ziologischen und ethischen Wissensbestanden,
die im zweiten Schritt eine reflexive Beurteilung
des biowissenschaftlichen Fortschritts zulie-
Ben. Ein weiteres Lernziel lag in der Férderung
von Schliisselkompetenzen: Team- und Kom-
munikationsfahigkeit, Kritik- und Konfliktbe-
reitschaft, Engagement und Beteiligung, Refle-
xion und begriindete Argumentation.

Alle Lernziele fordern die Fahigkeiten,
Situationen angesichts ihrer Komplexitat tiber-
haupt als ethisch problematisch wahrzuneh-
men und sich mit fremden Konzepten der
Selbst- und Weltdeutung auseinanderzusetzen.

Strukturaufstellung

Vier Dimensionen ethischer

Urteilsbildung bei Jugendlichen

Mit den Diskurs-Bausteinen wird eine pro-
zessorientierte  Gestaltung des Unterrichts
moglich. Sie vollzieht sich in vier Dimensionen:

e frfassen: Sensibilisierung fir die komplexen
Frage- und Problemstellungen moderner Me-
dizin und biotechnologischer Forschung.

e Verstehen: Auswirkungen des biowissen-
schaftlichen Fortschritts auf der emotiona-
len, sozialen, rechtlichen und moralischen
Ebene einschatzen und verstehen lernen.
Uber das angeeignete Wissen entsteht ein
Gesamtbild, das die Bezlige der unterschied-
lichen gesellschaftlichen Akteure im Feld der
Biowissenschaften sichtbar werden ldsst.

e Urteilen: Fahigkeit zur ethischen Reflexion
und Beurteilung unter Beriicksichtigung un-
terschiedlicher Wertepréferenzen der indivi-
duell Beteiligten und der gesamten Gesell-
schaft.

e Gestalten: Den Umgang mit den aus den bio-
medizinischen Entwicklungen hervorgehen-
den kontroversen Positionen und damit ver-
bunden die Fahigkeit, sowohl die eigene Po-
sition begrlindet darzustellen als auch Ge-
genargumente wahrzunehmen und zu res-
pektieren. Aus den Diskursprozessen kann

Planspiel

Szenarien sind Zukunftsbilder, die
unter Berticksichtigung verschie-
dener Faktoren konstruiert wer-
den. Sie erlauben eine Auseinan-
dersetzung mit absehbaren Ent-
wicklungen und zeigen mdgliche

Konsequenzen auf. Form.

Das aus dem , Theater der Unter-
driickten” (Augusto Boal) ent-
wickelte Forumtheater lasst eine
von einer Gruppe gespielte Szene
vom Publikum weiter und anders
zu Ende spielen, in mehrfacher

Mit der Strukturaufstellung wer-
den komplexe soziale Situationen
Uber Stellvertreter dargestellt. Die
Veranderung der Struktur eréffnet
neue Handlungsoptionen.

Die Positionen zu einem vorgege-
benen Setting (Thema, Akteure)
und deren Argumentationen (z.B.
einer Ethikkommission) werden
unter den Teilnehmern verteilt
und anhand schriftlicher Materia-
lien herausgearbeitet.

Tabelle 2 - Spielerisch-szenisch-konstruktivistische Diskurs-Bausteine

Werkstattgesprach

Modell ethischer Urteilsbildung

PubliTalk

Mit Exkursionen in Unternehmen und For-
schungsinstitute haben Jugendliche die Mdg-
lichkeit, Gesprache mit Technologieentwicklern
und -anwendern zu fiithren.

Mit dem Instrument der ethischen Urteilsbil-
dung werden ausgehend von zu beschreiben-
den Problem- und Bedirfnislagen mdgliche
Losungen bewertet.

Jugendliche diskutieren mit Experten (z.B.
Arzte, Patienten, Wissenschaftler) und ent-
wickeln anschlieBend eigene Positionen.

Tabelle 3 - Analytisch-rationale Diskurs-Bausteine




Ethik

26

Die Gymnasiasten entwickelten das als Ausgang vorgegebene Theaterstiick weiter

zur Idee eines nach Katalog bestellten Babys.

eine prazisierte personliche Position hervor-
gehen, aus der sich Handlungsorientierun-
gen fir ein gesellschaftliches und/oder sozia-
les Engagement ableiten lassen.
Das Lernen in diesen vier Dimensionen wird
Uber den konstruktivistisch-spielerischen ,Um-
weg” angestoBen. Damit werden den Jugend-
lichen entweder fertige Rollen (z.B. im Plan-
spiel) angeboten oder es werden von ihnen
selbst bestimmte Positionen, Szenen und Figu-
ren entwickelt.
Beispiel Theaterstiick (Foto oben links):
Auf der Basis von selbst entwickelten Szenarien
Uber die Perspektiven der biomedizinischen
Forschung sowie auf Anregung durch ein vor-
gegebenes Theaterstlick entwickelten die Schii-
ler eines Deutschkurses der Sekundarstufe Il
ein eigenes Stiick.

Beispiel Planspiel (Foto oben rechts):

Im Zuge des Planspiels spitzte sich die Ausein-
andersetzung zwischen Betriebsrat und Ge-
schaftsfithrung um die breite Einflihrung eines
gendiagnostischen Screenings der Belegschaft
zu. Wahrend bei der ersten Anwendung im
Gymnasium das vorgegebene Setting Uber die
Rollengruppe ,Mediatoren” nach Einschat-
zung der Transferakademie einen zu starken
Einigungsdruck ausgelibt hatte, wurde bei der
zweiten Anwendung eine Einigungsstelle nach
Betriebsverfassungsgesetz vorgegeben.

Die jugendlichen Berufsstarter formulier-
ten in diesem Zusammenhang die folgende
Presseerklarung (s. Kasten).

Die mit diesen Methoden erzeugte Art des
Lernens ermdglicht es, sich sowohl in die Schu-
he von anderen zu stellen als auch die eigene

Erarlislle i ijumen
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Das Diagranmm zeigt, dass die Gymnasiasten an der Erarbeitung eines eigenen Stiicks

am meisten Gefallen fanden.

Die jugendlichen Berufsstarter formulierten die Presseerklarung.

Presseerkldrung des Betriebsrats

Sehr geehrte Damen und Herren,

hiermit teilen wir Ihnen mit, dass wir in
der Einigungsstelle zu dem Ergebnis
gekommen sind, die Gentests nicht ein-
zufihren. Diese kénnen nur auf freiwil-
liger Basis, mit Zustimmung der Mitar-
beiter durchgefiihrt werden.

Mit freundlichen GriiBen
Jorn Kénig, Betriebsratsvorsitzender

Position begriindet darzustellen und zu vertei-
digen. Dariiber wird eine soziale Beweglichkeit
erzeugt, die konstitutiv ist flir demokratische
Diskursprozesse. Die Jugendlichen haben ein
groBes Interesse, sich mit dem biowissen-
schaftlichen Fortschritt auseinanderzusetzen
und in damit verbundene Entscheidungen, die
ihre Zukunft betreffen, partizipativ einbezogen
zu werden, indem sie auf gleicher Augenhéhe
z.B.im PubliTalk oder im Werkstattgesprach mit
den Protagonisten dieses Fortschritts diskutie-
ren kénnen.

Viele der Jugendlichen haben in den Eva-
luationsphasen zum Ausdruck gebracht, dass
ihnen die Themenbereiche mit den Diskurs-
Bausteinen auf sehr intensive Weise nahe
gebracht wurden, da der Unterricht nicht nur
frontal stattfand, sondern den engagierten Ein-
satz ihrer ganzen Person erforderte. Die zu tref-
fenden Entscheidungen, z.B. iber gendiagnos-
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tische Reihenuntersuchungen im Betrieb, wur-
den durch die Ubernahme von Rollen fiir die
Einzelnen ausgesprochen relevant. Es wurde
eine emotionale Bindung an eine bestimmte
Position erzeugt. Die Jugendlichen spiirten, wie
vielschichtig  technologische  Entwicklungs-
schritte sind, wie viele (u.U. unumkehrbare)
Konsequenzen gewisse Handlungen nach sich
ziehen konnen und wie schwierig Entscheidun-
gen Uberhaupt zu treffen sind. Fritz Oser
bezeichnet dies als Identifikation durch Partizi-
pation. Die Jugendlichen berichteten weiter,
dass das Niveau des Lernens erheblich stieg
durch das Aneignen von Fachwissen aus einer
Rollenposition heraus. Durch den aktivierenden
Unterrichtsstil haben die Jugendlichen ihre
Fahigkeiten zur ethischen Urteilshildung aus-
probieren und scharfen konnen, z.B. durch ihre
Gruppen-Diskussion dariber, dass technologi-
sche Schritte einerseits Fortschritt (Heilung)
und andererseits unerwiinschte Folgen mit sich
bringen konnen (Diskriminierung von behin-
derten Menschen).

Jugendliche bediirfen der Unterstlitzung,
um Fragen und Irritationen fiir sich selbst wahr-
zunehmen und fir andere artikulierbar zu ma-
chen. Mdglicherweise reichen die begrifflich-
kognitiven Mittel, die im herkémmlichen Unter-
richt verwendet werden, nicht aus, um auch das
vorsprachlich Wahrgenommene im Verhaltnis
zu den biotechnologischen Entwicklungen arti-
kulierbar zu machen. Die Diskursbausteine bie-
ten den Jugendlichen ein Repertoire an Aus-
drucksmaglichkeiten, die dazu beitragen kon-
nen, den Inhalt des Gemeinten zu klaren.

Die Lebenserfahrung in hochtechnisierten
Gesellschaften ist durch zwei Momente ge-
kennzeichnet. Einerseits wird den Einzelnen ein
hohes MaB an Autonomie und Selbstgestaltung
ermdglicht. Andererseits werden ihnen kaum
zu bewaltigende Entscheidungszwange zuge-
mutet. Besonders Jugendliche aus bildungsfer-
nen Schichten bediirfen zur Bewaltigung und
Beurteilung dieser gedoppelten Lebenserfah-
rung, die mit dem biowissenschaftlichen Fort-
schritt zunimmt, einer profunden padagogi-
schen Begleitung. Ethisches Urteilen orientiert
sich nach Wolfgang Bender ,an der Frage nach
dem gerechten und guten Leben des Einzelnen
wie der Gesellschaft”. Wenn diese Frage ge-
stellt wird, muss ein Vorverstandnis darlber
entwickelt werden, wodurch sich gutes und
gerechtes Leben heute auszeichnet. Dieses
kann nach Bender in dem gegenwdrtigen
gesellschaftlichen Prozess stetiger Steigerung
von Komplexitat nicht nur individuell und nicht
nur theoretisch-kognitiv. gewonnen werden,
sondern erst in einem gesellschaftlichen Dis-
kurs dber Werte, Ziele, Vertraglichkeiten,
Bedirfnisse und Betroffenheiten. ,Ethische
Urteilsbildungsprozesse sind notwendige Tast-
versuche nach Wegen aus der Gefahr. Zu ihnen
gibt es keine Alternative.”

Kontakt

Dr. Susanne Dungs

IANUS - TU Darmstadt

E-Mail: susanne_dungs@yahoo.de.

www.ianus.tu-darmstadt.de/Diskursprojekt/

—

Interdisziplinare Arbeitsgruppe Naturwissenschaft,

Technik und Sicherheit (IANUS) an der TU Darmstadt

(www.ianus.tu-darmstadt.de): Projektleitung und wis-

senschaftliche Fundierung (susanne_dungs@yahoo.de)

2 Hochschuldidaktische Arbeitsstelle an der TU Darm-
stadt (www.tu-darmstadt.de/hdal): Evaluation

3 team ewen (www.team-ewen.de): Entwicklung der
kommunikativen Tools

4 Genius GmbH (www.genius.de): Gestaltung der
Unterrichtsmaterialien

5 Rheingau-Gymnasium in Geisenheim, Bildungswerk
der Hessischen Wirtschaft e.V. in Darmstadlt, Religi-
onspadagogisches Studienzentrum in Kronberg, Deka-
nat BergstraBe Mitte, TU Darmstadlt, EFH Darmstadt

6 Siehe dazu Bender, W. (1988): Ethische Urteilsbildung.
Stuttgart/Berlin/K6In/Mainz. Kap. 9.

7 Siehe dazu bei TA Swiss http:/lwww.ta-swiss.ch/www-
remain/projects_archive/publiforum/publiTalk_d.htm

8 Bender-Szymanski, D. (2006). Ein islamisches Kultur-
zentrum in unserer Stadt? Eine Lehr-Lernsequenz zu
einem religids-weltanschaulichen Konflikt, der auch
unsere Schule herausfordert (http://www.kompetenz-
interkulturell.deluserfiles/Materialien%20fuer%20den
%20Unterricht/lslamisches Kulturzentrum.pdf)

9 Kipphardt, H.: In der Sache J. Robert Oppenheimer,
Werkausgabe, rororo, 13. Auflage, 2004

10Vgl. Oser, F. (1997): Sozial-moralisches Lernen. In: FE.
Weinert (Hrsg.): Psychologie des Unterrichts und der
Schule. Géttingen, S. 461-501.

11Bender, W.: a.a.0., S. 175.

12 Bender, W., Gassen, H.-G.; Platzer, K., Sinemus, K.

(Hrsg.) (2000): Ethische Kriterien im Entscheidungs-

prozess von Unternehmen. Miinster, S. 90.

Plant GEMs Venice 2006

Plant Genomics European Meetings
11-14 October 2006 Venice, Italy
www.plant-gems.org

The Plant Genomics European Meetings are
annual meetings on the subject of genomics

in all its assets and sponsored by four national
Plant Genomics programmes in Europe and the
European Research Area Network Plant Genomics.
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Ein F(f)orscher Geist

Meinhard Hahn untersucht heute (noch) die Genese von Hirntumoren,
weil er forschen wollte - und erkdmpfte fiir sich und andere Wissenschaftler,
dass gesetzliche Barrieren aufgehoben werden.

Edda Grabar

Forschung hangt mitunter vom Wetter ab. Das
wenigstens erfahrt man am Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg, wenn
man Meinhard Hahn besucht. Mehr noch: Die
Qualitat der Resultate steht mitnichten mit den
Befindlichkeiten der Mitarbeiter in Zusammen-
hang. Es sind die Gerdtschaften aus Stahl und
Elektronik, die sich wetterflihlig geben. , Diese
schnell aufziehenden Gewitter, die fir den
gesamten Rhein-Neckar-Raum so typisch sind,
vertragen sie gar nicht”, erzahlt Hahn. Der Wis-
senschaftler steht gerade vor einer seiner
Apparaturen, die im Hochdurchsatz auf kleine
Glasplatten Nanometer-kleine DNA-Fitzel hef-
ten — also Genchips herstellen. Eigentlich soll-
te die Klimaanlage ja die Raumtemperatur und
-feuchtigkeit relativ konstant halten. ,Aber so
einen plotzlichen Wetterumschwung schafft
auch sie nicht”, seufzt er.

Meinhard Hahn ist Projektleiter in der
Abteilung Molekulare Genetik am DKFZ. Dass
sein Schreibtisch in seinem Biiro im ersten
Stockwerk des neuen Forschungsgebdudes fir
Genom- und Proteomforschung eigentlich weif
ist, verraten nur noch Millimeter breite Streifen,
die zwischen den sicherlich kniehohen Stapeln
von Dokumenten, Férderantragen und Doktor-
arbeiten, die bewertet werden wollen, und Gut-
achten, Vorlesungsvorbereitungen sowie ein-
fach einer schier untiberschaubaren Menge an
wissenschaftlicher Literatur verschiichtert her-
vor lugen. Eine luftige Schneise zwischen den
Papierttirmen erlaubt den Blick auf einen Moni-
tor. Von hier aus also betreut Meinhard Hahn
seine Doktoranden und Diplomanden in Heidel-
berg, erarbeitet Vorlesungen, behalt den Uber-
blick Gber 10 Mitarbeiter, Laborrdaume und
einen kleinen Maschinenpark, in dem sich die be-
sagten klimasensiblen Geratschaften befinden.

Ein Fingerabdruck

vom Krebsgeschwiir

Er grinst ein wenig zerknirscht. Eigentlich
sei sein Blro tabu, Fotos davon blieben es
auch. Ein anwesender Kollege bemiiht sich ver-
geblich, sein Lachen zu unterdriicken und ern-

tet einen entristeten Blick. Die Literaturberge
selbst regen jedoch weniger zum Schmunzeln
an. Sie befassen sich mit Krebs — viele davon
mit Hirntumoren oder vielmehr mit den Genen
im Erbgut der Erkrankten, die die Entwicklung
der bosartigen Geschwire férdern. Hahn ist
Krebsforscher. Doch anders als es das For-
schungszentrum, fiir das er arbeitet, vermuten
lasst, ist er weder Arzt noch Biologe, den es in
die Medizinforschung getrieben hat. Meinhard
Hahn ist Biochemiker.

Anders als es der Gemeinbrger vielleicht
glauben mag, bedeutet moderne Krebsfor-
schung vor allem Rechenarbeit. Kein einziger
Patient findet seinen Weg in das Deutsche
Krebsforschungszentrum. Nur ihr Gewebe, das
bosartige, aber auch solches von gesunden
Menschen, wird hier im DKFZ gehortet — und
bis ins Innerste geprift.

Meinhard Hahn beschaftigen die grundle-
genden molekularen Ursachen von Tumorer-
krankungen tief im Inneren der Krebszellen. Er
und seine Mitarbeiter untersuchen die bosarti-
gen Geschwiire auf genetische Besonderheiten
und Eigenheiten — mit den besagten Genchips.
Auf einer Flache nicht groBer als der eines Fin-
gernagels haften an einer Glasplatte in 48
Stecknadelkopf-groBen Karrees 36.000, weni-
ge Mikrometer ,groBe” eingetrocknete Tropf-
chen, von denen jedes mit dem bloBen Auge
nicht erkennbare  DNA-Stiickchen  eines
bestimmten Gens enthalt. Fir jedes Gen ein
Tropfchen im Karree. Wie mit Angeln fischen die
Forscher in der Suppe aus Tumorgewebe nach
den Genen, die gerade aktiv sind, denn nur
diese lassen sich tatsachlich erwischen. Den
Rest erledigt ein Computer. Er berechnet, wel-
che Gene angebissen haben, welche nicht und
in welchen der Karrees nur ein paar wenige
DNA-Angeln belegt sind. , Das ist wie bei einer
Ampel: Grin steht fir dberaktiv, rot fr inaktiv
und gelb eben fiir den normalen Zustand”.

Gene Expression Profiling (siehe Abbil-
dung) heiBt das in Fachkreisen und meint nichts
anderes als die Schalter im Erbgut zu suchen
und zu beschreiben, die Zellen krankhaft durch

~,
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den Korper wuchern lassen. ,Bei Krebsge-
schwiiren sind die natiirlichen Kontrollen der
Zellteilung, aber auch das natirliche Altern und
Sterben von Zellen gestort oder vielmehr auf-
gehoben. Einzelne Zellen beginnen unkontrol-
liert zu wachsen”, erklart Hahn. Irgendwann,
so die Vision der Krebsforscher, mag man viel-
leicht die Aggressivitdt, mit der ein Tumor sich
ausbreitet, aber auch die Vorhersage, welche
Therapie den besten Erfolg versprechen wird,
anhand seines genetischen Profils vorhersagen
konnen.

)
s

Das Bése im Kopf

Bis dahin aber ist es noch ein weiter Weg
und natiirlich kann eine Arbeitsgruppe nicht
alle weit iber 100 bekannten verschiedenen
Krebsarten in ihren unterschiedlichen Auspra-
gungen untersuchen. Hahn arbeitet an einer
besonders perfiden Form: an Hirntumoren. Sie
schiiren nicht nur Todesangste. Sie wuchern
nicht nur durch den Kopf, sondern ebenso durch
die Personlichkeit eines Menschen: machen
angstlich, aggressiv oder weichen den Geist
auf. Hirntumore bedeuten fiir Meinhard Hahn
eine ungleich groBere Verantwortung.

Verschiedene Tumorarten kénnen das
Gehirn befallen. ,Und kaum eine geht tblicher
Weise von Nervenzellen aus”, erklart er. Uber-
haupt machen Nervenzellen mit 30 bis 40 Pro-
zent nur einen geringen Teil der Hirnmasse aus.
Der gréBere Teil besteht aus Versorgungsgewe-
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be — und dort, in den so genannte Astro- und
Dendrocyten, an der Hirnhaut und dem Gewe-
be, das den Spinalgang zwischen Schadel und
Rickenmark auskleidet und die Rickenmarks-
fllssigkeit produziert, liegt zumeist der
Ursprung von Hirntumoren.

Am bosartigsten wiitet das Glioblastom.
Die durchschnittliche Uberlebenszeit betragt
etwa acht Monate, ,einige Patienten sind be-
reits wenige Wochen nach der Diagnose tot”,
beschreibt Hahn das fatale Ergebnis dieses
Krebsgeschwiires. ,Doch es gibt eine kleine
Gruppe von Patienten — vielleicht sind es drei
Prozent —, die auch nach drei Jahren noch
leben”, weiB Meinhard Hahn. Und diese Grup-
pe gelte es zu identifizieren. Mit eben den
36.000 DNA-Sonden, die er zuvor auf dem Chip
unterbringt. Er taucht sie in Gewebeextrakte
dieser Gruppe von Patienten, aber auch solcher
Patienten, die ihren Tumor nur kurz iberlebten.
Dann sucht er nach molekularen Unterschieden
auf Ebene der Genaktivitaten.

Das ist weniger trivial als es klingt.
SchlieBlich gleicht kein Ergebnis eines Patien-
ten dem eines anderen. ,Zunachst missen erst
einmal die Gene identifiziert werden, die tat-
sachlich mit der Tumorbildung im Zusammen-
hang stehen, und dann erst geht er daran, die-
jenigen zu finden, die die Aggressivitdt beein-
flussen”, sagt Hahn.

Im Laufe seines Forscherlebens stie er
allerdings auch auf Probleme ganz anderer Art.
+Alle Proben missen gleich behandelt und
sofort nach der Entnahme in flussigem Stick-

stoff tief gefroren werden”, predigt er. Doch
dabei stoBt man mitunter auf Grenzen. ,In der
Praxis gehen die Belange des Patienten selbst-
verstandlich immer vor”. Zudem sehe nicht
jeder Arzt oder jede OP-Schwester die Notwen-
digkeit ein, weiB er aus seiner Vergangenheit zu
erzdhlen. Da sei Heidelberg schon ein Traum-
Standort. ,Hier funktioniert die Kooperation
zwischen Uniklinik und Forschungszentrum
einfach ideal.”

Der versteckte Kampfer

Uberhaupt war Heidelberg fiir Hahn so
etwas wie Liebe auf den ersten Blick — zu einem
Zeitpunkt als er schon fast nicht mehr an die
deutsche Forschung glaubte. Denn Deutsch-
land macht es seinen Wissenschaftlern nicht
unbedingt einfach. Bevor er ins Neckartal
wechselte, fand Meinhard Hahn sich in einer
Lage wieder, von der jeder Wissenschaftler
weiB, und die jeder Wissenschaftler soweit wie
moglich von sich weg schiebt, solange es eben
beruflich noch weiter, wenn nicht sogar bergauf
geht: Auf einmal fallen die Gelder aus. Der
Partner zieht sich zuriick und plétzlich kann die
Stelle nicht mehr finanziert werden. Auch wenn,
wie bei Meinhard Hahn, alles nach einer char-
manten Wissenschaftlerkarriere aussieht und
Promotion, Post-doc- und Gruppenleiterstelle
wie Perlen an der Kette aufeinander folgten.

,Und dann kam der Schlag”, erzahlt
Hahn. Mitten im Projekt, mitten in der Habili-
tation, mitten in der Forschung waren die Geld-
kassen leer und ,ich stand ohne einen Pfennig

im Labor”. Was machen, wenn die Universitat
nur noch mit Schulterzucken und ohne Vertrag
reagiert? Neun Monate lang bewarb sich Hahn
gemdB den Anforderungen der Bundesarbeit-
sagentur auf dem Arbeitsmarkt. Die Industrie
bescheinigte ihm den Vollblut-Wissenschaftler
und, dass seine Begeisterung fiir die Forschung
einer Anstellung im jeweiligen Unternehmen
nun einmal entgegenstiinde. Er gehdre doch an
die Universitat.

Es war dann der Zufall und jede Menge
Gllck, die ihn nach Heidelberg brachten. Be-
reits in GieBen entwickelte er ein Verfahren, um
das damals gerade als Krebsgen erkannte p53
zu analysieren. ,Methodisch waren wir sicher-
lich weit vorn”, sagt Hahn. Aber noch fehlten
die Kontakte in die Medizin, , die jetzt am DKFZ
wie von selbst entstehen”, erzahlt er. Es war
schlieBlich eine Internetseite, die ihn auf das
Heidelberger Forschungszentrum aufmerksam
machte. ,Da stand schlicht die Position, die ich
mir selbst zugeschrieben hatte.”

Happy End? Wie im Film? Es kdnnte so
schon sein, wollte es der deutsche Staat seinen
Wissenschaftler nicht noch ein wenig schwerer
machen. Denn wer an einer deutschen Uni oder
offentlichen Einrichtung forschen méchte, der
muss genau zahlen. Nicht sein Einkommen,
sondern die Jahre, die er ohne feste Anstellung
dort verbringt, bezahlt aus Projekttépfen
offentlicher oder industrieller Hand, ja selbst
von privaten und wissenschaftlichen Stiftun-
gen. ,Es lauft erst alles glatt und dann kommt
die Zwolf-Jahres-Klappe”, fligt Hahn resigniert

Workflow-Diagramm fir Gene Expression Profiling
Experimente. 1. Herstellung der Zielsequenzen:
Ausgehend von cDNA-Klonen werden die Zielsequen-
zen unter Einsatz eines Pipettierroboters mit Hilfe der
Polymerase Kettenreaktion (PCR) vervielfaltigt. 2. DNA-
Chip-Herstellung: Ein sog. Microarrayer druckt im Kon-
taktverfahren jeweils 0,2 nl der verschiedenen PCR-
Produkte auf speziell beschichtete Glasobjekttrager.

3. Hybridisierung: Anlagerung der fluoreszenzmarkier-
ten Proben-DNA sowie anschlieBende Waschung der
Microarrays erfolgen automatisch. 4. Detektion: Mit-
tels eines Laserscanners werden die Fluoreszenzsignale
ausgelesen und der weiteren Auswertung zuganglich
gemacht. Erstveréffentlichung der Abbildung in
LAnwendungen der DNA-Chiptechnologie in der
Krebsforschung”, BIOspektrum 1/03
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hinzu. Denn nach einem Dutzend Jahren ist
alles vorbei. Wer bis dahin keine feste Anstel-
lung an einer Hochschule oder Universitat
gefunden hat, der muss gehen und darf auch
nicht zuriickkommen. So wenigstens sieht es
die Regelung der ehemaligen Bundesfor-
schungsministerin Edelgard Bulmahn vor.

,Da kommt es zu der absurden Situation,
dass Projekte eigentlich mit gentigend Geld
ausgestattet sind, aber seine Wissenschaftler
nicht mehr daran arbeiten diirfen”, emport sich
der Heidelberger Krebsforscher. Auch er dirfte
seit Februar letzten Jahres eigentlich nicht
mehr an einem 6ffentlich geférderten Institut
arbeiten. Gabe es da nicht eine Ubergangsre-
gelung, die ihm und vielen seiner Kollegen noch
eine Gnadenfrist bis Februar 2008 gewahrt.

Die Vorstellung, dass sich ein zweites und
endglltiges Mal die Institutstiiren vor ihm
schlieBen sollten, setzte in dem duBerlich vollig
gelassen wirkenden Wissenschaftler unerwar-
tete Energien und Kampfeslust frei. Mit einem
Kollegen griindete er die Initiative ,Maintain-
brains: Wir wollen forschen — in Deutschland”.
Innerhalb von nur zwei Wochen sammelten die

beiden Forscher iiber 13.000 Eintragungen auf
der Internetseite und erhielten Unterstiitzung
von zahllosen wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften. Mit ihrer Aktion Idsten sie einen
offentlichen Sturm der Empdrung Uber die
Situation der Forscher aus. ,Es geht um den
akademischen Mittelbau. Die Wissenschaftler
von Ende 30 bis Ende 40, die geniigend Erfah-
rung haben, Jingere zu flhren und einen
beachtlichen Anteil an der Infrastruktur der
deutschen Forschung haben”, sagt Hahn.
Genau diese wolle man nun auf die StraBe set-
zen. Dabei fordert er noch nicht einmal Festan-
stellungen. ,Aber es muss doch mdglich sein,
dass flr Forschungsprojekte, die finanziert wer-
den konnen, auch Wissenschaftler arbeiten, die
bereits ldnger als zwolf Jahre forschen. So
etwas wie diese Zwolf-Jahres-Regelung tut
doch kein anderes Land seinen eigenen Akade-
mikern an.”

In dieser unsicheren Lage bekam Hahn im
Januar nun das Angebot einer unbefristeten
Stelle in der universitaren Verwaltung — und
lehnte ab. ,Ich habe zwei Tage und Nachte mit
meiner Schwester diskutiert. — Sie hat mich fir

verrlickt erklart, aber irgendwie will ich weiter
forschen.” Ein treueres Bekenntnis zur Wissen-
schaft wird Otmar D. Wiestler, Leiter des DKFZ,
wohl selten von seinen Forschern héren. Doch
vielleicht war es ja eine Vorahnung von Hahn,
dass sein Widerstand Erfolg haben kdnnte.
Denn Annette Schavan, Forschungsministerin
der neuen Bundesregierung, will sich auch
nicht mit der Zwolf-Jahres-Regelung in der bis-
herigen Form abfinden. Eine Gesetzesreform
soll Abhilfe schaffen wonach Wissenschaftler
auch nach diesen 12 Jahren zeitlich befristet
forschen dirfen — sofern entsprechende Dritt-
mittel fiir ihre Arbeit zur Verfligung stehen.
Schon aus diesem Grund blickt Meinhard Hahn
optimistisch in die Zukunft. Etwas sorgenvoll
betrachtet er allerdings das unberechenbare
Sommerwetter. Die Genchip-Produktion berei-
tet ihm Kummer: ,Diese Maschinen hier sind
wie Kinder. Kaum schlieBt man die Ttr hinter
sich, passiert irgendetwas”, grummelt er vor
sich hin. Alles unwichtig, solange er seinen
Krebsgenen auf der Spur sein kann — und die
Berge auf seinem Schreibtisch nicht verschwin-
den missen...

Firmenportrait: ARRAY-ON GmbH

Miniaturisierung und Rationalisierung in der Post-Genom Ara:
Service und Produkte zur Analyse genetischer Varianten

Die fast vollstandige Sequenzierung und Anno-
tierung des humanen Referenzgenoms und die
voranschreitende Forschung in der Post-Genom
Ara haben die Auswirkung von genetischen
Variationen auf die individuelle Fitness offen-
bart. Menschliche Genome sind zu iiber 99%
identisch und weniger als 1% Variation deter-
miniert individuelle Unterschiede. Uber 80%
dieser Variation beruht auf Singularen Nukleo-
tid Polymorphismen (SNPs). Diese alternieren
den genetischen Code durch die Verdnderung
einzelner Basen und konnen die Eigenschaften
betroffener Organismen entscheidend beein-
flussen. Es wird angenommen, dass im mensch-
lichen Genom ca. 3 Mio. SNPs zwischen zwei
zufdllig ausgewadhlten Individuen variieren.
SNPs treten natirlich in den Genomen aller
Spezies auf. Bei Pflanzen kénnen sie z.B. (iber
Resistenz oder Anfalligkeit gegenliber Patho-
genen eine wichtige Rolle spielen. Auch bei
Mikroorganismen kommen sie z.B. in Resis-

tenzgenen vor, wo sie die Wirksamkeit von Anti-
biotika bei Infektionen beeinflussen kénnen.
Die genannten Beispiele verdeutlichen die Not-
wendigkeit eines gezielten, schnellen und
kostenglinstigen Nachweises von Sequenz-
Varianten in unterschiedlichsten Organismen.
Dieses riesige Potential, das die Forschung der
nachsten Jahrzehnte mitbestimmen wird,
macht sich Array-On zunutze. Die Anfang 2003
gegriindete GmbH mit Sitz in Gatersleben,
Sachsen-Anhalt, hat eine Methode entwickelt,
die es erlaubt, eine groBe Anzahl von SNPs in
vielen Individuen gleichzeitig auf einem Micro-
array (DNA-Chip) zu analysieren.

Gute Voraussetzungen

zur kommerziellen Nutzung

Die neuen SNP-Technologien wurden von
den Griindern am Leibniz-Institut fir Pflanzen-
genetik und Kulturpflanzenforschung (IPK-
Gatersleben) im Rahmen des BMBF GABI-Pro-

& Array-Cn

gramms entwickelt, und von Array-On nach der
Ausgriindung dbernommen. Das IPK hat die
Grlndung in der Startphase sehr unterstlitzt.
Fir die patentierten Techniken wurde ein
Lizenzvertrag zu angemessenen marktiblichen
Bedingungen geschlossen, der Array-On die
Mdglichkeit gab, Patentkosten zu stunden.
Inzwischen wurden die Patente auf Array-On
Ubertragen und mit dem IPK eine Regelung zur
Beteiligung an Einnahmen getroffen, die unter
Verwendung der am IPK entwickelten Techno-
logien erzielt wurden. Zudem beantragte das
IPK flir die Ausgriindung eine BMBF-Forderung
durch den EEF-Fonds und sicherte so die Finan-
zierung der dreikdpfigen Startcrew fiir ein Jahr.
Daneben stellte das IPK Raumlichkeiten und
Gerdte zur Verfiigung. Auch das am Ort ansas-
sige Biotechnologie-Griinderzentrum stand der
Firma in der Start-up Phase zur Seite. Die
Bedingungen Labor- und Biirordume zu mieten
sind sehr gut.
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Abb. 1: Microarray Herstellung

Grundlage der Firmengrindung war eine
Friihphasenbeteiligung der thg. Hiervon konn-
ten erste Grindungskosten und Investitionen
getatigt werden. Wichtigster Finanzierungs-
baustein in der Folgephase war das FUTOUR-
Programm von BMWI und KfW. Die Finanzie-
rung des Eigenanteils stellte eine Beteiligungs-
gesellschaft. Fiir Produktentwicklungen konnte
bereits ein betrachtlicher Teil der notwendigen
Mittel bis zum Jahr 2008 sichergestellt werden.

Microarray-basierte
Einzelbasen-Sequenzierung
Array-On verfolgt zwei Ziele: (1) eine offe-
ne Plattform fir schnelle, reproduzierbare SNP-
Analysen zu etablieren und (2) leicht handhab-
bare Fertigprodukte fiir die SNP-Analytik und
Diagnostik herzustellen. Grundlage sind zwei
erteilte Patente, die jedes dieser Ziele schiitzen.
Die offene Microarray-Plattform basiert
auf einer modifizierten Primerextensionsme-
thode. Prahybridisierte Proben/Sonden Paare
werden auf aktivierten Glasoberflachen immo-
bilisiert. Die PCR-amplifizierte Probe und die
Sonde (der Extensionsprimer) hybridisieren
bereits vor der Microarray-Herstellung. Daher
ist der Chip an sich hybridisierungsfrei. Ledig-
lich die allel-spezifische Primer-Extension mit
DNA-Polymerase und fluoreszenzmarkierten
Dideoxynukleotiden (ddNTPs), die auf der Che-
mie der Sanger-Sequenzierung beruht, findet
auf dem Chip statt. Dies fiihrt zum Ausschluss
jedweder Konkurrenz um die Sonden und damit
zur Vermeidung falsch-positiver oder -negativer

Ergebnisse. Das Extensionsgemisch wird auf
den Microarray gegeben und alle vorher auf
den Chip aufgebrachten Sonden/Proben-Hybri-
de werden in einem Multiplex-Schritt um eine
Base Proben-spezifisch verldngert. In einer sol-
chen Reaktion kénnen mehrere 10.000 SNP-
Analysen gleichzeitig durchgefiihrt werden.
Durch Ausschluss der Kreuzhybridisierung wird
ein Screening vieler Individuen auf einem Chip
an mehreren SNP-Loci gleichzeitiy méglich
("Polydimensionale Analyse").

Array-On bietet damit eine unkomplizierte
Technologie mit enormer Zeit- und Kostener-
sparnis. Die Analysedauer nach der PCR ist
abhdngig von der Anzahl zu deponierender
Proben/Sonden Hybride. Die eigentliche Primer-
Extension dauert nur 20 Minuten und eine
groBe Probenzahl kann bewdltigt werden. Die
Kosten flir ddNTPs und DNA-Polymerase sinken
mit der Anzahl der Hybride pro Chip. Ein weite-
rer Vorteil ist der kumulative Charakter: Neue
SNPs konnen aufgrund des flexiblen Designs
leicht integriert werden. Die polydimensionale
Technik wurde fiir die Universitatsklinik Leipzig
zur Erforschung genetischer Faktoren, die
Rheumatoide Arthritis beglinstigen, eingesetzt.
In dieser Blindstudie an 4 SNPs in 4 humanen
Genen mit Uber 1.300 Allelbestimmungen,
wurde sehr gute Ubereinstimmung (98,3 bis
100%) mit in Leipzig durchgefihrten MALDI-
TOF MS Analysen erzielt.

Zum Erreichen des 2. Ziels werden derzeit
aus den Erfahrungen mit der Service-Technik
leicht handhabbare Fertigprodukte flir die SNP-

Analyse entwickelt. Die Idee, die Proben
getrennt zu halten, initiierte den Entwurf sog.
+Area-SNP-Chips”. Dies sind manuell oder
maschinell befiillbare Chips, die aus Reaktions-
feldern mit immobilisierten Extensionsprimern
bestehen. Nach der asymmetrischen PCR
zugunsten des Target-Strangs, werden die
Ansatze auf das korrespondierende Areal gege-
ben und bilden dort mit den Extensionprimern
stabile Hybride fiir die anschlieBende Primer-
Extension. An Gerdten werden nur ein Microar-
ray-Inkubator und ein konventioneller Microar-
ray-Scanner benétigt. Damit kdnnen pharma-
kogenetische Testergebnisse inklusive PCR
innerhalb von 4 bis 6 Stunden vorliegen. Dies
ist eine wichtige Bedingung fiir den Einsatz als
Point-of-care-Diagnostikum.
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Abb. 2: Area-SNP-Chip zum Nachweis gentechnischer
Verdnderungen bei Raps
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Produkte und Service

aus einer Hand

Das Geschaftsmodell, einerseits SNPs mit
der polydimensionalen Service-Technik zu ana-
lysieren und andererseits, fiir bestimmte Fra-
gestellungen relevante SNP-Sonden auf Area-
SNP-Chip Fertigprodukten anzubieten, ist bis-
her aufgegangen. Fir SNPs speziell im Human-
genom ist dies am einfachsten. Kunden geben
nur die SNP-Referenznummern aus der NCBI-
Datenbank an und schicken ihre DNA-Proben.
Da dort alle Informationen abrufbar sind, kon-
nen die Assays schnell entwickelt und durchge-
fihrt werden.

Oft wird Array-On die Frage nach dem
Marktflihrer Affymetrix und der Abgrenzung zu
diesem Konkurrenten gestellt. Wahrend Affy-
metrix Screening-Methoden auf Hybridisie-
rungshasis verwendet, basiert das Verfahren
von Array-On auf enzymatischen Reaktionen.
Die Analysezeiten sind im Vergleich viel klirzer
und zugleich zielsicherer. Die Produkte von
Array-On setzen in der Wertschopfungskette
aber nach Affymetrix an. Wurden mit deren
Plattform SNPs vorselektiert, ermdglicht Array-
On es nun, diese SNPs in vielen Individuen
gleichzeitig zu untersuchen. Daftir eignen sich
Affymetrix-Chips nicht, da sie durch ihre Ausle-
gung fir nur ein Individuum und das geschlos-
sene, inkompatible System aufwendig und
kostenintensiv sind. Die maBgeschneiderten
Open-Platform-Produkte von Array-On kdnnen
mit herkémmlichen Gerdten genutzt werden
und bieten rationelle Ldsungsansatze.

Zukunftsweisende

Projekte

Die Anwendungsfelder sind sehr divers
und schlieBen neben Pharmakogenetik, geneti-
scher Kartierung und molekularer Pflanzen-
und Tierzucht auch die Charakterisierung von
Mikroorganismen ein. Letzteres betreffend ist
Array-On in ein Projekt des 6. Rahmenfor-
schungsprogramms der EU eingebunden, in
dem Universitatskliniken aus 5 EU-Staaten der
Problematik multi-resistenter Keime in Hos-
pitalern Herr werden wollen. Ein weiteres Pro-
jekt ist ein sog. Psychopharmaka-Chip. Die
Arbeiten hierflir haben soeben begonnen. Die-
ser Chip charakterisiert SNPs, welche die
Dosis/Wirkung-Beziehung von Psychopharma-
ka in der Depressionstherapie beeinflussen. An
diesem Projekt sind eine Minchner Pharmafir-
ma und ein Max-Planck-Institut beteiligt. Sie
haben patentierte SNPs zur Verfligung gestellt,
um das Produkt von Array-On entwickeln zu
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Abb. 3: Ausschnitt polydimensionaler SNP-Chip mit co-applizierten Proben-Sonden Hybriden

lassen. Der Chip soll eine deutlich verbesserte
Einstellung der medikamentdsen Therapie
ermdglichen. Damit wird ein wichtiger Schritt in
Richtung personalisierte Medizin vollzogen.
Weitere Projekte beziehen sich auf Entzlin-
dungsreaktionen und chronische Schmerzsyn-
drome sowie auf forensische Anwendungen.

Ein Fertigprodukt fur die Griine Biotechno-
logie ist derzeit in der Testphase. Der Chip kann
in seiner Endausflihrung tber 90% aller in
Deutschland angebauten Rapssorten identifi-
zieren und testet die Proben gleichzeitig auf
gentechnische Veranderungen. Fiir das erste
Produkt zum Transgen-Nachweis bei Raps,
wurde der Prototyp bereits fertig gestellt. Das
besondere am Area-SNP-Chip ist, dass die
Untersuchungen ohne Anwendung der Gel-
Elektrophorese méglich sind. Dadurch wird
Zeit, Geld und Aufwand gespart. Der Raps-Chip
wurde in Zusammenarbeit mit der TU Mun-
chen-Weihenstephan und dem Bayerischen
Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsi-
cherheit entwickelt. Derzeit wird ein Anschluss-
projekt in Form eines Mais-Chips geplant. Wei-
tere Projekte beinhalten die genetische Kartie-
rung von SNPs in Hilsenfriichten und einen
erfolgreich entwickelten Test fiir Zierpflanzen-
zlichter, der mannliche Sterilitat fiir die Hybrid-
zlichtung erkennt.

Aussichten auf Wachstum

Fur Array-On bedeuten die Projekte und
Kooperationen mit Unikliniken und Pharmaun-
ternehmen eine gute Positionierung zum Ein-
tritt in den medizinischen Analytik- und Dia-
gnostik-Markt. Auch die Einbindung in das 6.
RFP zum brandaktuellen Thema multi-resisten-
ter Erreger verspricht einen Markt mit groBem
Potenzial. Die schwierigste Hiirde wird sicher-

lich die Zulassung der Chips als In-vitro Dia-
gnostika. Fiir diese anspruchsvolle, langwierige
und auch kostenintensive Aufgabe méchten wir
einen weiteren Investor gewinnen.

Die Perspektiven in der Griinen Biotech
sind ebenfalls viel versprechend. Das erste Pro-
dukt fir die GvO-Analytik und Sortenbestim-
mung bei Raps ist sicherlich ein Meilenstein in
der Entwicklung von Array-On. Derzeit muss
von Raps-verarbeitenden Betrieben Fracht aus
Ubersee auf ihren GvO-Gehalt getestet wer-
den. Es wird jedoch erwartet, dass ab 2007 zur
Auflage gemacht wird, auch Ladungen aus der
EU stichprobenartig zu kontrollieren. Beim
Mais ist die Situation anders, da schon einige
GvO-Sorten in der EU zugelassen sind. Deshalb
soll der Mais-Chip zur GvO- und Sortenidentifi-
zierung so schnell wie méglich entwickelt wer-
den.

Ein kirzlich abgeschlossener Kooperati-
onsvertrag mit der GenXPro GmbH eré6ffnet
weitere Perspektiven. GenXPro hat eine auf
SAGE (Serial Analysis of Gene Expression)
basierte Technik entwickelt, das sog. SuperTAG
Verfahren, mit dem Sequenzvarianten in akti-
ven Genen auch unbekannter Genome schnell
und zielgerichtet entdeckt werden kénnen.
Dies schlieBt auch die simultane Analyse von
Wirt und Pathogen ein, ohne dass diese phy-
sisch getrennt werden missen. Die Techniken
von GenXPro und Array-On zur SNP Ent-
deckung und Analyse greifen nahtlos ineinan-
der und ermdglichen die ErschlieBung ganz
neuer Marktsegmente.

Kontaktadresse:
Array-On GmbH
Am Schwabeplan 1b - D-06466 Gatersleben

Www.array-on.com - info@array-on.com

GenomXPress 3/06



33

News & Confuse - Info

News & Confuse Info

Labor fiir Medizinische Genomforschung

in Berlin-Buch eroffnet

In Anwesenheit des Regierenden Blrgermeister
von Berlin, Klaus Wowereit, wurde Ende Juni
das Labor fir Medizinische Genomforschung
auf dem Campus Berlin-Buch offiziell erdffnet.
Das Gebdude haben das Max-Delbriick-Cen-
trum flr Molekulare Medizin (MDC) Berlin-
Buch und das Leibniz-Institut fir Molekulare
Pharmakologie (FMP) gemeinsam gebaut. Sie
schufen damit die Voraussetzung, unterschied-
liche Ansdtze in der Genomforschung, die sys-
tematische Suche nach Kranheitsgenen sowie
die Erforschung der Funktion von Genen und
ihren Produkten, den Proteinen, zusammenzu-
flihren. Diese Forschung ist fiir die Entwicklung
neuer Therapiekonzepte wichtig. Der fiir rund
19 Millionen Euro errichtete Bau des Berliner
Architekten Volker Staab wurde zu 56 Prozent
aus dem Europdischen Fonds fir Regionalent-
wicklung (EFRE) finanziert, die restlichen rund
8,4 Millionen Euro tragen der Bund mit
6,5 Millionen Euro und das Land Berlin
mit 1,9 Millionen Euro. Das Gebaude
wurde nach dem russischen
Genetiker Nikolai Wladimiro-
vich Timoféeff-Ressovsky
benannt, der von

Das neue Labor fiir Medizinische Genomforschung.
Es wird vom Max=Delbrick=Centrumitir Molekulare

Medizin (MDC) dird @lem Leloniginstitut fir Molekus

fare Pharmakologie (FMP) gémeinsam betrieben.
Photo: Uweising/Copyright MDC

1930 — 1945 am Kaiser-Wilhelm-Institut fir
Hirnforschung in Berlin-Buch gearbeitet hatte.
Er gilt mit Max Delbriick, dem Namensgeber
des MDG, als einer der Begriinder der moleku-
laren Genetik. Zugleich begingen MDC und
FMP 75 Jahre medizinisch-biologische For-
schung in Berlin-Buch. Das Kaiser-Wilhelm-
Institut in Berlin-Buch war am 2. Juni 1931 offi-
ziell mit Max Planck er6ffnet worden.

Prof. Walter Birchmeier,

MDC-Stiftungsvorstand,
wirdigte bei seiner BegriiBung das groBe
Engagement von Bund, Land Berlin und
Europdischer Union fir den Campus Berlin-
Buch. ,Sie haben in den vergangenen Jahren in
den Campus rund 237 Millionen Euro inves-
tiert. Damit

konnte er zu einem hochmodernen, internatio-
nal kompetitiven Forschungsstandort ausge-
baut werden, wie wir jetzt heute auch bei dem
Labor flir Medizinische Genomforschung
sehen”, betonte er.

.Der Campus hat eine hervorrragende
Ausgangsposition, die Aufklarung von Krank-
heitsursachen erfolgreich mit neuen Therapie-
konzepten zu verbinden”, betonte Prof. Walter
Rosenthal, Direktor des FMP. Dazu gehdre auch
das neue Laborgebdude. Rosenthal sagte wei-
ter: ,Das Timoféeff-Ressovsky-Haus ist viel-
leicht der attraktivste Bau auf diesem Campus
— sozusagen der Hohepunkt der Bauaktivita-
ten, die dieses Areal (ber die vergangenen
knapp 15 Jahre zu dem werden lieBen, was es
heute ist: Ein moderner, weltoffener For-
schungscampus mit exzellenter Infrastruktur.”

Die Festvortrage hielten der Neurobiologe
Prof. Thomas Jentsch, Direktor des Instituts fur
Molekulare Neuropathobiologie Hamburg

(HMNH), der vor kurzem auf eine W3-
Professur der Charité — Universi-
tatsmedizin Berlin in Kooperati-
on mit dem FMP berufen
wurde, und der

Uiy
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Bioinformatiker Prof. Nikolaus Rajewsky, der
von der New York University (New York, USA)
an das MDC, ebenfalls auf eine W3-Professur
berufen worden ist. Beide werden in dem
neuen Gebaude ihre Labors haben.

Prof. Jentsch, dessen Arbeitsgruppe zu
gleichen Teilen von FMP und MDC finanziert
wird, sprach Uber , Funktion erklart durch Fehl-
funktion: Krankheiten geben Einblick in die
Rolle des lonentransports”. Seine Forschungen
auf diesem Gebiet trugen dazu bei, die Entste-
hung verschiedener Krankheiten zu verstehen.
Prof. Rajewsky referierte (iber ,Neue Thera-
piemdglichkeiten? Winzige menschliche Gene
requlieren tausende von Zielgenen”. Er ent-
wickelte eine Computermethode, mit der im
Hochdurchsatz die Stellen im Genom identifi-
ziert werden konnen, an die winzige RNA-
Molekule binden und dartiber letztlich die Pro-
duktion von Proteinen regulieren.

Das vierstdockige

Genomforschungszentrum

hat rund 3200 Quadrameter Flache und ist
nach zweijahriger Bauzeit in diesem Jahr fertig
gestellt worden. Darin befindet sich jetzt das vor
einigen Jahren vom MDC im Rahmen des Deut-
schen Humangenomprojekts mit Férdermitteln
des Bundesforschungsministeriums gegriindete
Gene-Mapping-Center. In dem Speziallabor mit
hochmoderner technischer Ausstattung identifi-
zieren die Wissenschaftler im Hochdurchsatzver-
fahren die Gene, die an der Entstehung von
Krankheiten beteiligt sind. Diese Forschung ist

eingebunden in das Nationale Genomforschungs-
netzwerk 2 (NGFN2). Sie kniipft eng an die Pro-
teomforschung des MDC an und ist fir die Ver-
knipfung von klinischer und Grundlagenfor-
schung von groBer Bedeutung.

Weiter befinden sich in dem Neubau die
,Proteinstrukturfabrik” des Deutschen Human-
genomprojekts (DHGP) und Berliner Strukturbio-
logen, an der auch MDC und FMP beteiligt sind.
Ziel ist die Analyse des rdumlichen Aufbaus von
Proteinen mit hohem Durchsatz. Das FMP betreibt
in dem Gebaude auBerdem seine ,Academic
Screening Unit”, in der im Hochdurchsatzverfah-
ren kleine Molekile identifiziert werden, die an
Proteine binden und eine biologische Wirkung
entfalten. Diese kleinen Molekiile stellen wichtige
Werkzeuge fir die Forschung dar und sind
zugleich auch Prototypen fiir neuartige Arznei-
mittel. Die Arbeit der ,Screening Unit” wird
erganzt von der Forschungsgruppe , Medizinische
Chemie"” des FMP. Dariiber hinaus planen MDC
und Charité ein , Experimental and Clinical Rese-
arch Center” (ECRC) auf dem Campus Berlin-
Buch. Ziel all dieser Forschungsaktivitaten ist, wis-
senschaftliche Erkenntnisse schneller in der Klinik
flir Patienten umzusetzen.

Das MDC wurde 1992

in Berlin-Buch gegriindet

und hat seit dieser Zeit ein zukunftswei-
sendes Konzept erarbeitet, das es erlaubt, ver-
schiedene Krankheitshilder wie Krebs, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sowie Hirnerkrankun-
gen unter der Klammer der molekularen Medi-

zin zu erforschen und die Entstehung solch
komplexer Krankheitshilder in ihrem Ursprung
—in den Genen und ihren Produkten — zu ver-
stehen. Wissenschaftler des MDC arbeiten eng
mit Onkologen und Kardiologen der nahegele-
genen Forschungskliniken der Charité-Univer-
sitatsmedizin Berlin im Helios Klinikum Berlin
zusammen. Das MDC wird zu 90 Prozent vom
Bund und zu zehn Prozent vom Land Berlin
finanziert. Es ist Mitglied in der Hermann von
Helmholtz-Gemeinschaft.

Das FMP, ebenfalls 1992 gegriindet, wird
zu je 50 Prozent von Bund und Land geférdert.
Ende 2000 zog das FMP von Berlin-Friedrichs-
felde auf den Campus Berlin-Buch. Es betreibt
Grundlagenforschung fiir die Arzneimittelent-
wicklung. Ziel ist es, zelluldre Regulationspro-
zesse aufzuklaren und Méglichkeiten zu ihrer
pharmakologischen Beeinflussung auf moleku-
larer Ebene aufzuzeigen. Zu diesem Zweck er-
forscht das Institut Struktur, Funktion und Inter-
aktionen von Proteinen. Einen Schwerpunkt bil-
det die Identifizierung von kleinen Molekilen,
die an Proteine binden und deren Funktion
beeinflussen. Diese Molekiile kommen als neue
Wirkstoffe fiir Arzneimittel sowie als Werkzeu-
ge fiir die Forschung in Frage. Kennzeichnend
flr die Forschung des Instituts ist eine enge Ver-
knlpfung von Biologie und Chemie. Das FMP
gehort zum Forschungsverbund Berlin e.V. und
ist Mitglied der Leibniz-Gemeinschaft.

Weitere Informationen:
www.mdc-berlin.de

Bioinformatiker erstellen Karte
zur Evolution von Proteinen

Proteine als die wichtigsten Bausteine des
Lebens sind Produkte einer Optimierung (iber
Jahrmillionen. lhre Eigenschaften, entschei-
dend fir ihre Rolle im zelluldren Geschehen,
lassen sich nicht einfach aus der Folge der Ami-
nosdurebausteine ablesen. Das wichtigste
Werkzeug ist dabei der Vergleich der Sequen-
zen untereinander. Proteindhnlichkeiten geben
Hinweise auf die Verwandschaftsverhaltnisse
zwischen Proteinen. Verwandte Proteine haben
oft gleiche oder dhnliche Eigenschaften und
Funktionen im Organismus, da sie sich im Lauf
der Evolution nur langsam verandern. Da man
derzeit viel mehr Proteinsequenzen kennt als

man eingehend in Labors untersuchen kann,
werden die experimentellen Erkenntnisse {ber
ein Protein auch auf dessen Verwandte lber-
tragen. Die Anfrage der Biologen ,welche Pro-
teine sind mit meinem Protein verwandt” wird
taglich hunderttausendfach von den Compu-
tern weltweit bearbeitet. Daraus entstand die
Idee, alle bekannten Proteine zu vergleichen
(4alle gegen alle”) und damit eine ultimative
Losung des Problems anzubieten. Mit dem
Ergebnis in Form einer Datenbank, kdnnen
nicht nur Anfragen rasch und effizient beant-
wortet werden, der entstandene Datensatz ist
eine ideale Basis zur Beantwortung vieler Fra-

gen der Molekularbiologen. SIMAP (" Similarity
Matrix of Proteins") ist ein Gemeinschaftspro-
jekt des Lehrstuhls fur Genomorientierte Bioin-
formatik der Technischen Universitdt Miinchen
und des Instituts fir Bioinformatik (MIPS/IBI)
am Forschungszentrum fir Umwelt und
Gesundheit (GSF) bei MUlnchen. Mit SIMAP
steht eine vollstandige Matrix aller bekannten
Proteinverwandtschaften zur Verflgung, die
standig aktualisiert wird. Aktuell sind die
Sequenzen von ungefahr vier Millionen Protei-
nen offentlich bekannt. Die vollstandige
Berechnung der Sequenzahnlichkeiten erfor-
dert eine enorme Rechenkapazitat. Auf einem
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einzelnen Computer wiirde die Berechnung der
16.000 Milliarden Vergleiche etwa 80 Jahre
dauern. Daher entschloss sich das Team auf die
Hilfe von Freiwilligen zurlickzugreifen, welche
die ungenutzte Rechenkapazitat ihrer Compu-
ter zur Verflgung stellen. Diese Technologie
nennt sich  Community Grid Computing.
SIMAP@HOME ist das erste deutsche Commu-
nity Grid Projekt und hat seit Dezember 2005
rund 5000 Freiwillige mit Gber 10000 Compu-

tern aus mehr als 50 Landern gewinnen kon-
nen. Die momentane Rechenkapazitdt liegt
bereits im Leistungsbereich eines Supercompu-
ters mit weit mehr als 2 Teraflops, eine Leis-
tung, die die Kapazitdt vieler Rechenzentren
bei weitem (bertrifft. Die vorhandene Informa-
tion {ber Gen- und somit Proteinsequenzen
steigt durch die schnell wachsende Zahl an
Genomsequenzierprojekten rapide an. Durch
die Hilfe der weltweiten Community wird das

SIMAP-Projekt in der Lage sein, auch in Zukunft
mit dieser Entwicklung Schritt zu halten und
wertvolle Daten flir zahlreiche Analysen in der
Genom- und Gesundheitsforschung zeitnah zu
liefern. Die gewonnen Informationen stehen
jedem Wissenschaftler zur Verfugung und kon-
nen Uber die Projekt-Webseite abgerufen wer-
den: http://boinc.bio.wzw.tum.de/boincsimap.

Green Gate Gatersleben wird als
,Ort im Land der Ideen” ausgezeichnet

Deutsches Pflanzenbiotechnologiezentrum 6ffnet am
26. September 2006 Interessierten seine Pforten

Gatersleben Green Gate Gatersleben wird am
26. September 2006 im Beisein von Michael Thie-
len, Staatssekretar im Bundesministerium fir Bil-
dung und Forschung, durch Eddy Henning, Direk-
tor der Deutschen Bank, als einer der ,365 Orte
im Land der Ideen” ausgezeichnet. Mit der Verlei-
hung des Gaterslebener Forschungspreises durch
die Gemeinschaft zur Férderung der Kulturpflan-
zenforschung Gatersleben e.V. und das Leibniz-
Institut fiir Pflanzengenetik und Kulturpflanzen-
forschung (IPK) soll eine herausragende wissen-
schaftliche Leistung eines Nachwuchswissen-
schaftlers gew(irdigt werden. Die Einweihung des
neuen Forschungsgewdchshauses des anséssigen
Bioparks durch Dr. Reiner Haseloff, Wirtschaftsmi-
nister von Sachsen-Anhalt, bildet einen weiteren
Hoéhepunkt des Tages. Zu den prominenten Gés-
ten dieses Tages zahlt zudem Petra Wernicke,
Ministerin fir Landwirtschaft und Umwelt von
Sachsen-Anhalt.

In Gatersleben, dem Pflanzenbiotechnolo-
giezentrum in der Mitte Deutschlands, 6ffnen zur
Feier des Tages am 26. September 2006 zahlrei-
che Unternehmen und Institutionen ihre Pforten
fir interessierte Besucher. Angeboten werden
unter anderem eine Fiihrung durch die Genbank
des IPK — eine der weltweit fihrenden Einrich-
tungen dieser Art und Filhrungen durch die Unter-
nehmen SunGene, TraitGenetics, Novoplant und
Array-On. Im ,Grlinen Labor", einem Schilerla-
bor fir Biologie im Biotech-Griinderzentrums in
Gatersleben, haben interessierte Besucher die
Méglichkeit, selbst einmal biotechnologische Ex-
perimente durchzufilhren und beispielsweise
DNA aus Pflanzen zu extrahieren.

Das Projekt ,, 365 Orte

im Land der Ideen”

,Deutschland  — Land der Ideen”
(www.land-der-ideen.de) ist eine gemeinsame
und Uberparteiliche Image- und Standortinitiative
von Bundesregierung und deutscher Wirtschaft,
vertreten durch den Bundesverband der Deut-
schen Industrie. Ziel der Initiative ist, ein positives
Deutschlandbild im In- und Ausland zu vermitteln.
Der Wettbewerb ,365 Orte im Land der Ideen” ist
eines der funf Kernprojekte der Initiative, das in
Kooperation mit der Deutschen Bank realisiert
wird. Aus Uber 1.200 Bewerbungen wahlte eine
prominente Jury 365 Sieger aus. An jedem Tag des
Jahres 2006 wird jeweils einer dieser Orte der
Offentlichkeit vorgestellt.

Gatersleben - Zentrum

der modernen Pflanzenziichtung

Die Saatzuchtindustrie am norddstlichen
Rand des Harzes genoss schon vor 100 Jahren
weltweites Ansehen. Heute zahlt die Region um
Gatersleben zu den Vorreitern in der modernen
Pflanzenziichtung. Wissenschaftliche Unterneh-
men von Weltruf, aber auch junge Unternehmen
haben sich hier angesiedelt.

Das international anerkannte Leibniz-Institut
fur Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung
(IPK) bildet den Kern der Forschungskompetenz
vor Ort. In seinem Umfeld haben sich Unterneh-
men aus der Biotechbranche auf dem Campus
Gatersleben angesiedelt und Arbeitsplatze in der
Region geschaffen. Im Biotech-Griinderzentrum
finden diese jungen, innovativen Biotechfirmen
ein ideales Klima zum Wachsen. Mit dem Biopark

4

Gatersleben stehen weitere zehn Hektar und die
ersten Gewachshausflachen zur Verwirklichung
innovativer Ideen zur Verfiigung.

Green Gate Gatersleben -

die Partner

Die Initiative Green Gate Gatersleben ist eine
Aktivitat starker Partner, um den Standort Gaters-
leben gemeinsam zu vermarkten und nach auBen
zu prasentieren. lhr gehdren derzeit 15 Institutio-
nen aus dem Bereich der Pflanzenbiotechnologie
und angrenzenden Gebieten an:

e Array-On GmbH

¢ BGI Biopark Gatersleben
Infrastrukturgesellschaft mbH

¢ BIO Mitteldeutschland GmbH

e Biotech-Griinderzentrum Gatersleben GmbH

e Futura GmbH

e Gemeinde Gatersleben

e Gesellschaft fiir Wirtschaftsforderung Aschers-
leben-StaBfurt mbH

e Griines Labor Gatersleben

e GWG Gaterslebener
Wirtschaftsforderungs GmbH

e InnoPlanta e.V.

e Leibniz-Institut fiir Pflanzengenetik
und Kulturpflanzenforschung (IPK)

¢ Novoplant GmbH

e Orgentis Chemicals GmbH

¢ SunGene GmbH

e TraitGenetics GmbH
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High-Tech-Strategie Deutschland

Die Bundesregierung hat Ende August im Kabinett
die High-Tech-Strategie Deutschland verabschie-
det. Mit der Hightech-Strategie fur Deutschland
wird erstmals (iber alle Ressorts hinweg eine natio-
nale Strategie entwickelt, um Deutschland wieder
an die Spitze der wichtigsten Zukunftsmarkte zu
fuhren. Alle Politikbereiche, die Forschung und Ent-
wicklung berthren, werden dabei in den Blick
genommen. Die Hightech-Strategie fir Deutsch-
land markiert den Auftakt flir eine neue Innovati-
onspolitik der Bundesregierung. Sie setzt damit
vier innovationspolitische Schwerpunkte:

e Die Bundesregierung definiert Ziele fiir 17
Zukunftsfelder, in denen neue Arbeitsplatze
entstehen und Wohistand in Deutschland ge-
schaffen werden konnen. Fir jedes Feld der
Innovationspolitik legt ein klarer Fahrplan Ini-
tiativen fest, der Forschungsférderung und
Rahmenbedingungen stets gemeinsam be-
trachtet. Eine Starken-Schwdchen-Analyse
zeigt, wo Deutschland in den verschiedenen
Zukunftsfeldern steht und wo Handlungsbedarf
besteht. Fiir alle Felder ist die Aufgabe zentral,
neue Markte fir Produkte und Dienstleistun-
gen zu erschlieBen oder bestehende Mérkte zu
Leitmdrkten auszubauen. Die Hightech-Strate-
gie fokussiert auf Bereiche, die von herausra-
gendem nationalem Interesse sind sowie (iber
wirtschaftliche und wissenschaftliche Potenzia-
le verfligen. Hierzu zahlen etwa die Gesund-
heits-, Sicherheits- und Energieforschung.

Die Bundesregierung biindelt in der Hightech-
Strategie die Krafte von Wirtschaft und Wissen-
schaft. Kooperationen und Gemeinschaftspro-
jekte werden so stark wie nie zuvor gefordert.
Beispiele daflr ist die Einfihrung einer For-
schungspramie, die Forderung von Spitzenclu-
stern oder das Hervorheben der besten Bei-

spiele fiir die Zusammenarbeit von Wirtschaft
und Wissenschaft.

e Die Bundesregierung gibt mit der Hightech-
Strategie neue Impulse fiir eine schnellere
Umsetzung von Forschungsergebnissen in Pro-
dukte, Dienstleistungen und Verfahren. Im Rah-
men der Hightech-Strategie werden neue For-
derinstrumente entwickelt, mit denen Ideen
und Forschungsergebnisse unbirokratisch auf
ihre wirtschaftliche Anwendbarkeit und Ver-
wertbarkeit tberprift werden kénnen. Mit der
Hightech-Strategie wird die Wirtschaft unter-
stltzt, schneller Normen und Standards zu eta-
blieren und ihre Entwicklungen damit wettbe-
werbsfahiger zu machen. Die 6ffentliche
Beschaffung wird als Innovationstreiber ausge-
staltet. Sowohl bei der Ausschreibung als auch
beim Einkauf sollen in der Verwaltung konse-
quent neue Produkte und Technologien berlick-
sichtigt werden.

e Die Bundesregierung verbessert die Bedingun-
gen flr Hightech-Griindungen und den innova-
tiven Mittelstand. Existenzgriindern wird der
Weg in den Markt erleichtert, Unternehmern
wird bei Kontakten zur Wissenschaft und bei
der Umsetzung ihrer eigenen Forschung in Pro-
dukte geholfen und die Férderpolitik fir kleine
und mittlere Unternehmen wird vereinfacht.
Auch die allgemeinen Rahmenbedingungen
werden verbessert: Zur Forderung von Exis-
tenzgriindern und kleinen Unternehmen ge-
héren die Unternehmenssteuerreform und der
fortlaufende Birokratieabbau. Die Finanzie-
rung von Forschungsvorhaben durch Banken
und Investoren soll erleichtert, die Bedingun-
gen fiir Wagniskapital verbessert werden.

Zur Starkung der Innovationskraft stellt die Bun-

desregierung bis 2009 insgesamt rund 15 Milliar-
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den Euro flir Spitzentechnologien und technolo-
gielibergreifende QuerschnittsmaBnahmen be-
reit. Damit leistet die Bundesregierung einen we-
sentlichen Beitrag zur Erreichung des Ziels, den
Anteil der Investitionen in Forschung und Ent-
wicklung am Bruttoinlandsprodukt bis 2010 auf
drei Prozent zu steigern, wie es dem Lissabon-Ziel
der EU entspricht. Jetzt sind die Lander und inshe-
sondere die Wirtschaft gefordert, ihren Beitrag zu
leisten.

Mit der Hightech-Strategie initiiert die Bun-
desregierung einen Prozess fiir die gesamte Legis-
laturperiode, der ressorttibergreifend und lang-
fristig angelegt ist. Die Umsetzung und Weiter-
entwicklung der Hightech-Strategie wird mit der
Forschungsunion Wirtschaft - Wissenschaft” aus
Vertretern der Wirtschaft und der Wissenschaft
und unter Beteiligung der jeweils relevanten Res-
sorts begleitet. Der Umsetzungsprozess der High-
Tech-Strategie wird regelmaBig auf den Priifstand
gestellt. Die Bundesregierung wird hierzu eine
erste Bilanz im September 2007 ziehen. Ab dem
Jahr 2008 wird der Bundesbericht Forschung und
Innovation die Fortschritte dokumentieren.
Weitere Informationen
www.bmbf.de/de/6608.php

Deutschland und Frankreich gemeinsam in der Krebsforschung

Deutschland und Frankreich starten ein neues
Forderprogramm zur Krebsforschung. Wissen-
schaftler beider Lander und insbesondere der
Nachwuchs, sollen kiinftig bei der Zusammenar-
beit auf diesem Gebiet unterstiitzt werden, sagte
Staatssekretdr Frieder Meyer-Krahmer im Juni in
Paris. Dort stellte er das neue deutsch-franzosi-
sche Krebsforschungsprogramm  anlasslich des
,Deuxiéme Salon Européen de la Recherche et

de I'Innovation” vor, den er gemeinsam mit dem
franzésischen Forschungsminister Francois Gou-
lard eroffnete (s. 42).

In Deutschland wird die Kooperation vom
Deutschen  Akademischen  Austauschdienst
(DAAD), in Frankreich von Institut National du
Cancer (INCa) betreut. Das Programm, das die
gesamte thematische Breite der Krebsforschung
adressiert, finanziert diejenigen Kosten, die

durch den Wissenschaftleraustausch entstehen.
Dies schlieBt Laborbesuche, Gastaufenthalte,
Konferenzreisen, Stipendien fiir Doktoranden
und Postdoktoranden und Sachbeihilfen fir
Arbeiten im Gastlabor ein. Die Projekte laufen
iber maximal zwei Jahre und kénnen eine For-
derung von bis zu 50.000 Euro erhalten. Nach
dieser ersten, Mitte August bereits abgeschlos-
senen Ausschreibungsrunde, sollen bis 2008
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zwei weitere gemeinsame Ausschreibungen fol-
gen. Der Kampf gegen Krebs ist eines der vor-
rangigen Ziele der Gesundheitsforschung in
Deutschland und Frankreich. Das BMBF unter-
stiitzt die Krebsforschung einmal als Teil der
institutionellen Forderung. Mehrere lebenswis-
senschaftlich ausgerichtete Helmholtz-Zentren
(das Deutsche Krebsforschungszentrum in Hei-

delberg, das Max-Delbriick-Centrum in Berlin,
die Gesellschaft fir Biotechnologische For-
schung in Braunschweig und das GSF-For-
schungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit in
Minchen erhielten fir die Krebsforschung im
Jahr 2005 eine Grundfinanzierung in Hohe von
75 Millionen Euro. Im Rahmen der BMBF-Pro-
jektférderung werden drei krebsbezogene Kom-

petenznetze in der Medizin (Leukdmien, Malig-
ne Lymphome, Padiatrische Onkologie) zwischen
1999 und 2007 mit rund 39 Millionen Euro
unterstlitzt. Als Teil des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes (NGFN) werden drei Forschungs-
netzwerke zum Thema Krebs mit mehr als 15
Millionen Euro gefdrdert.

Quelle: 08.06.2006 Pressemitteilung BMBF

BMBF steigert auch in 2007
Investitionen in Bildung und Forschung

Nach deutlich steigenden Investitionen in diesem
Jahr wird auch in 2007 der Haushalt des Bundes-
ministeriums fir Bildung und Forschung (BMBF)
kraftig anwachsen. Dies sieht der Haushaltsent-
wurf fir 2007 vor, den das Bundeskabinett An-
fang Juli in Berlin verabschiedet hat. Demnach
wird es im nachsten Jahr einen Zuwachs der Mit-
tel in Bildung und Forschung von 6,2 Prozent
geben. Der Etat des BMBF steigt damit auf mehr
als 8,5 Milliarden Euro.

Einen kraftigen Zuwachs gibt es im nachsten
Jahr auch fiir die Projektférderung — die Investi-
tionen in diesem Bereich werden um 14,4 Prozent
auf 2,62 Milliarden Euro steigen. Damit steht
deutlich mehr Geld als bisher zur Verfligung, um
besonders zukunftstrachtige Technologiebereiche
gezielt zu unterstiitzen. Der deutliche Anstieg der
Projektforderung ist auch Ausdruck der neuen
Innovationspolitik der Bundesregierung. Zentrales
Element dieser Politik ist die Hightech-Strategie.

Diese Strategie hat einen besseren Transfer von
Forschungsergebnissen in die Praxis zum Ziel. Sie
wird ressortiibergreifende Initiativen zur Innovati-
onspolitik beinhalten. Kernpunkt wird die Frage
sein, wie sich Wissenschaft und Wirtschaft besser
verzahnen lassen.

Zudem wird das BMBF die berufliche Bildung
weiter stdrken: Fur die Weiterentwicklung der
beruflichen Bildung stehen 2007 mit 52 Millionen
Euro rund 10 Millionen Euro mehr zur Verfiigung
als 2006 — das ist ein Aufwuchs um 23 Prozent.
Auch besonders begabte junge Menschen wer-
den kiinftig noch mehr als bisher von einer For-
derung durch das Ministerium profitieren: Die
Mittel fiir die Begabtenforderung steigen von die-
sem auf das nachste Jahr um 14 Millionen Euro
aufrund 121 Millionen Euro — das ist ein Anstieg
von knapp 13 Prozent.

Die Geistes-, Kultur- und Sozialwissenschaf-
ten leisten einen wichtigen Beitrag zum kritischen

Verstandnis der Gegenwart und unseren zuk{nf-
tigen Handlungsméglichkeiten. Die Forderung fiir
geistes- und sozialwissenschaftliche Forschung
steigt um knapp 22 Prozent auf 44,3 Millionen
Euro. Die Exzellenzinitiative zur Férderung von
Spitzenuniversitaten wird 2007 mit 182,5 Millio-
nen Euro aus dem Bundeshaushalt fortgeftihrt.
Insgesamt ist dieser Wettbewerb wie mit den Lan-
dern vereinbart mit 1,9 Milliarden Euro ausge-
stattet.

Das BMBF verhandelt derzeit gemeinsam mit
den Landern Gber den Hochschulpakt 2020. Ziel
dieses Paktes ist es, die Hochschulen angesichts
steigender Studentenzahlen effektiv zu starken. In
2007 sind fiir diesen Pakt allein 160 Millionen
Euro vorgesehen, bis 2010 mehr als 1 Milliarde
Euro. Die Haushalte der auBeruniversitaren For-
schungseinrichtungen werden im Rahmen des
Paktes flir Forschung und Innovation um 3 Pro-
zent anwachsen.

Wie Computer das Leben ergriinden

Das BMBF starkt den Innovationsbereich der Systembiologie in Deutschland

Computermodelle kdnnen helfen, die dem Leben zugrunde liegenden
Prozesse besser zu verstehen. Dies jedenfalls ist Ziel der Systembiologie.
Das Bundesministerium flr Bildung und Forschung (BMBF) hat nun vier
Wissenschaftlergruppen ausgewahlt, die in den kommenden finf Jahren
mit insgesamt 45 Millionen Euro an Fragestellungen der Systembiologie
arbeiten. Die Anwendungsmdglichkeiten dieser Forschungsrichtung sind
vielseitig: Sie reichen vom gezielten Pflanzendesign (iber die Optimie-
rung von Produktionsprozessen bis hin zur Entwicklung von maBge-
schneiderten Medikamenten.

Die Systembiologie ist als Querschnittstechnologie entscheidend fir
die Innovationsfahigkeit verschiedener Branchen. Die interdisziplindre
Forschungsrichtung verkniipft Daten und Methoden aus Biologie, Medi-
zin, Mathematik, Physik, Systemtechnik, Informatik und den Ingenieur-
wissenschaften. Das BMBF treibt die Technologie mit dem Wettbewerb

FORSYS (Forschungseinheiten der Systembiologie) in Deutschland kon-
sequent voran. Nachdem ein internationales Expertengremium die
Bewerbungen begutachtet hat, stehen jetzt die erfolgreichen Teams fest:
Von der Forderung profitieren werden interdisziplindre Forschungsein-
heiten an der Universitdt Freiburg, der Universitat Heidelberg, der Uni-
versitat Magdeburg in Zusammenarbeit mit dem Max-Planck-Institut fir
die Dynamik komplexer technischer Systeme und der Universitat Pots-
dam in Zusammenarbeit mit dem Max-Planck-Institut fir Pflanzenphy-
siologie in Potsdam-Golm.

Die vier Teams sollen vorhandene Forschungscluster in Biologie und
Medizin weiter starken, sich der Ausbildung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses in der Systembiologie widmen und mit Nachwuchsgruppen die For-
schung voranbringen. Nach der Forderung sollen sie in die institutionelle For-
derung der jeweiligen Tragereinrichtung tberfihrt werden.
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BMBF fordert mit 60 Millionen Euro
die Weile Biotechnologie

Die weiBe Biotechnologie besitzt viel verspre-
chende Wachstumspotenziale fiir 6konomisch
bedeutende Industriezweige und wird in der
Zukunft Losungswege fir viele drangenden
Fragen unserer Zeit bieten. Die Bundesregie-
rung setzt daher auf den Ausbau dieser zu-
kunftsweisenden Technologie. Als Teil der
neuen Hightech-Strategie der Bundesregierung
flieBen in den néchsten fiinf Jahren bis zu 60
Millionen Euro an Férdermitteln allein in diesen
Bereich der Biotechnologie. Mit zusatzlichen
Mitteln aus der Wirtschaft sollen Forschungs-
und Entwicklungsprojekte in einem Gesamtvo-
lumen von dber 150 Millionen Euro finanziert
werden. Die "WeiBe" Biotechnologie, auch in-

dustrielle Biotechnologie genannt, gilt nach der
"Roten" (medizinischen) und "Griinen" (land-
wirtschaftlichen) als dritte Welle der Biotech-
nologie. Dabei werden herkdmmliche chemi-
sche Produktionsprozesse zunehmend durch
den Einsatz von Mikroorganismen oder Enzym-
en ersetzt. Materialien aus pflanzlichen Roh-
stoffen, Biopolymere als Kunststoffersatz und
umweltvertragliche Chemikalien gehdren zu
den Produkten. Experten erwarten ein hohes
Wachstumspotenzial wegen des Einklangs 6ko-
nomischer, 6kologischer und sozialer Ziele. Sie
vereint die Lebens- und Ingenieurwissenschaf-
ten in einer Disziplin mit dem Ziel, biologische
Systeme industriell zu nutzen. Bis zum Jahr

2010 wird ein weltweites Umsatzvolumen von
50 Milliarden Euro erwartet. Die BMBF-Initiati-
ve Biolndustrie 2021 wird Ideen aus Hoch-
schulen und Forschungsinstituten schnell als
Produkte auf den Markt bringen. Hierzu sollen
Netzwerke aus Forschungseinrichtungen und
Unternehmen gebildet werden, die auch als so
genannte Cluster bezeichnet werden. Bis zum
8. November kénnen Interessierte Ideenskizzen
einreichen, wie solche Cluster erfolgreich gestal-
tet werden kénnen. Nach deren weiteren Ausar-
beitung wird eine international besetzte Jury die
besten Projekte flir die Férderung auswahlen.
Weitere Informationen unter:
www.bmbf.de/foerderungen/6671.php

Forschung schnell in gute Produkte

Forschungsunion Wirtschaft-Wissenschaft konstituiert sich in Berlin

Um den Standort Deutschland weiter zu star-
ken, setzt das BMBF auf eine enge Zusammen-
arbeit von Wissenschaft, Wirtschaft und Politik.
.Nur wenn wir gemeinsam an einem Strang
ziehen, werden wir in Deutschland auch kinf-
tig in den zukunftsfahigen Technologieberei-
chen weltweit Spitzenpositionen belegen”,
sagte Schavan anldsslich des ersten Treffens
der Forschungsunion Wirtschaft-Wissenschaft.
LWir haben in Deutschland eine exzellente
Grundlagenforschung. Wir missen jetzt alles
daran setzen, damit wir diese Forschung schnell
und effektiv in gute Produkte umsetzen.”

Die Ministerin hat fihrende Vertreter aus
Wirtschaft und Wissenschaft zur konstituieren-
den Sitzung des neuen Beraterkreises in ihr
Ministerium eingeladen. Die Forschungsunion
ist auch Teil einer neuen Kultur strategischer
Kooperationen. Vorsitzende der Forschungsuni-
on sind Prof. Dr. Hans-J6rg Bullinger, Président
der Fraunhofer-Gesellschaft, und Dr. Arend Oet-
ker, Unternehmer und Président des Stifterver-
bandes fir die Deutsche Wissenschaft. , Wir
wollen Deutschland zu einem Vorreiter im glo-
balen Wettbewerb um neue Technologien
machen”, sagte Schavan. ,Die Griindung der
Forschungsunion ist ein wichtiges Signal fir

den Innovationsstandort Deutschland. Wissen-
schaft, Wirtschaft und Politik werden hier die
besten Umsetzungsstrategien entwickeln.” Die
Forschungsunion ergdnzt den ,Rat fir Innova-
tion und Wachstum” — ein Beratergremium der
Bundeskanzlerin unter Leitung des ehemaligen
Vorstandsvorsitzenden der Siemens AG, Hein-
rich von Pierer.

Die Mitglieder der Forschungsunion wer-
den sich vor allem auf die Umsetzung der
Hightech-Strategie der Bundesregierung kon-
zentrieren. Diese Strategie hat einen besseren
Transfer von Forschungsergebnissen in die Pra-
xis zum Ziel. Sie wird ressorttibergreifende Ini-
tiativen zur Innovationspolitik beinhalten. Kern-
punkt wird die Frage sein, wie sich Wissenschaft
und Wirtschaft besser verzahnen lassen.

Der Forschungsunion gehéren neben Bul-
linger und Oetker folgende Persénlichkeiten
aus Wissenschaft und Wirtschaft an:

o Willi Berchtold, Prasident des
Branchenverbandes BITKOM

e Prof, Dr. Utz Claassen,
Vortandsvorsitzender der EnBW AG

e Prof, Dr. Bernd Gottschalk, Prasident
des Verbandes der Automobilindustrie

e Prof, Dr. Dietmar Harhoff, Technische

umsetzen

Universitat Miinchen, Institut fir Innova-
tionsforschung, Technologiemanagement
und Entrepreneurship

e Dr. Dieter Kurz, Vorsitzender des
BDI-Ausschusses fiir Forschungs-
und Technologiepolitik

e Karl-Heinz Lust, Geschaftsfihrender
Gesellschafter der Lust Antriebstechnik
GmbH und Vorstandsmitglied des
Zentralverbandes der Elektrotechnik-
und Elektronikindustrie

e Prof. Dr. Jirgen Mlynek, Prasident
der Helmholtz-Gemeinschaft

e Prof. Dr. Helga Riibsamen-Waigmann,
Professorin fiir Biochemie und Virologie
an der Universitat Frankfurt am Main und
Leiterin der Antiinfektiva-Forschung der
Bayer AG

e Prof. Dr. GUnter Stock, Prasident der
Berlin-Brandenburgischen Akademie
der Wissenschaften

e Prof. Dr. Wolfgang Wahlster,
Geschaftsflihrer des Deutschen Forschungs-
zentrums fir Kiinstliche Intelligenz

e Manfred Wittenstein,
Vorstandsvorsitzender der Wittenstein AG

GenomXPress 3/06
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InnoProfile-Wettbhewerb

geht in neue Runde

Das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung starkt mit dem InnoProfile-Wettbewerb
die Innovationskraft der Neuen Lander.
Innovationen treiben die Wirtschaft voran.
Dieser Satz gilt umso mehr in Ostdeutschland,
wo die Unternehmen in besonderem MaBe auf
neue Technologien angewiesen sind. Das BMBF
fordert deshalb mit dem Wettbewerb InnoPro-
file gezielt gemeinsame Projekte von jungen
Forschern und regionaler Wirtschaft in den
Neuen Landern. ,Gerade kleinere und mittlere
Unternehmen brauchen ein passendes Wissen-
schaftsumfeld”, sagte Bundesforschungsmini-
sterin Annette Schavan. Die Ministerin stellte

14 Projekte vor, die eine hochkaratige Jury aus-
gewahlt hatte. Fiir InnoProfile stellt das BMBF
bis zum Jahr 2012 insgesamt 150 Millionen
Euro zur Verfligung. Nach 18 bereits im Novem-
ber 2005 ausgewahlten Projekten geht das
Programm in die zweite Runde. Jede Gruppe
hat durchschnittlich drei Millionen Euro fir
einen Zeitraum von fiinf Jahren beantragt.
Unterstiitzt durch InnoProfile entwickeln sich in
den Neuen Lander attraktive Standorte fiir Wis-
senschaft und Wirtschaft. Das Programm
mache Ostdeutschland auch fiir junge Nach-
wuchsforscher interessanter. Die Neuen Lander
kénnen sich so zu Talentschmieden mit hoher

Anziehungskraft und internationaler Ausstrah-
lung entwickeln. Das Programm ist Teil der
Innovationsinitiative Unternehmen Region, mit
der das BMBF regionale Biindnisse in Ost-
deutschland unterstitzt. Das Ministerium hat
mit dieser Initiative bereits 1700 Einzelprojek-
te gefordert. Insgesamt stellt das BMBF fiir
Unternehmen Region jahrlich rund 90 Millio-
nen Euro zur Verfigung. Eine zentrale Aufgabe
bei allen Programmen von Unternehmen Regi-
on ist die Forderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses.

Weitere Informationen gibt es im Internet
unter www.unternehmen-region.de.

Forschungspramie bringt
engere Zusammenarbeit
von Wissenschaft und Wirtschaft

Das Bundesbildungs- und Forschungsministe-
rium erwartet von der Forschungspramie ab
2007 starke Impulse fiir eine enge Zusammen-
arbeit von Forschungsinstitutionen mit kleinen
und mittleren Unternehmen. Die Forschungspra-
mie ist ein breitenwirksames Instrument fir die
Forschungsférderung in Deutschland. Sie soll
Hochschulen und andere Forschungseinrichtun-
gen motivieren, starker fir kleine und mittel-
standische Betriebe zu forschen. Ziel ist dabei
eine schnelle Umsetzung der Forschungsergeb-
nisse in die Markte, bei der Haushaltsdebatte im
Bundestag. Die Forschungspramie wird an For-
schungseinrichtungen bezahlt, die Auftrage von
kleinen und mittleren Unternehmen ausfiihren.
Sie wird sich auf etwa 25 Prozent des gesamten
Auftragsvolumens belaufen. Die Pramie ist
Bestandteil der High-Tech-Strategie der Bundes-
regierung.

Das BMBF wird verstarkt Mittel fur Forde-
rung von Forschung, Innovation und Exzellenz in
der Wissenschaft einsetzen. Damit sei un-
trennbar die Unterstlitzung des wissenschaftli-
chen Nachwuchses verbunden. Deutschland soll

international zu einem der attraktivsten Orte fiir
die Wissenschaft gemacht werden. Deswegen
beziehe die Bundesregierung mit ihrer Innovati-
onspolitik alle Akteure ein. Die Wirtschaft wird
ihre Anstrengungen gleichfalls erhdhen miissen
und die Impulse der Forschung fir mehr Wachs-
tum und mehr Beschaftigung nutzen. Als einen
wichtigen Schwerpunkt des BMBF-Haushaltes
2006 bezeichnete die Ministerin die Projektfor-
derung in den Bereichen Lebenswissenschaften,
Neue Technologien und umweltgerechte nach-
haltige Entwicklung. Hier sollen Leuchtturmpro-
jekte geschaffen werden. Sie erfiillen eine Ori-
entierungsfunktion fiir die Wissenschaft und
machen sie international stérker sichtbar. Im Ver-
gleich zum Jahr 2005 sollen die Ausgaben hier-
firum 8 Prozent oder rund 87 Millionen Euro auf
1156 Millionen Euro steigen. Deutschland
braucht qualifizierte junge Menschen. Deswe-
gen wird die Forderung von Begabten an Hoch-
schulen und in der beruflichen Bildung um 8 Pro-
zent oder 8 Millionen Euro auf rund 107 Millio-
nen Euro aufgestockt. Der Bau neuer GroBgera-
te der naturwissenschaftlichen Grundlagenfor-

schung in Deutschland nimmt Fahrt auf. Sie stdr-
ken die Stellung der deutschen Grundlagenfor-
schung im internationalen Wettbewerb und
machen Deutschland als Wissenschaftsstandort
attraktiver. In diesem Jahr werden die Mittel
hierfir um rund 28 Prozent auf rund 94 Millio-
nen Euro aufgestockt. Damit ist der Bundesan-
teil an den Kosten des Baus der GroBgerate
PETRA IlI, X-FEL und FAIR sichergestellt.

Die Exzellenzinitiative Spitzenuniversitaten
wird in diesem Jahr mit 100 Millionen Euro aus
dem Bundeshaushalt starten. Insgesamt ist die-
ser Exzellenzwettbewerb bis 2011 wie mit den
Landern vereinbart mit 1,9 Milliarden Euro aus-
gestattet. Die Haushalte der auBeruniversitaren
Forschungseinrichtungen werden im Rahmen
des Pakts fur Forschung und Innovation um tiber
3 Prozent (rund 105 Millionen Euro Bundesan-
teil) gesteigert. Beides dient dem Wettbewerb,
der Kooperation und der Vernetzung in der deut-
schen Forschung und schafft zusatzliche Chan-
cen flir den wissenschaftlichen Nachwuchs.
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Preis der Deutschen Diabetes-Gesellschaft

fir TUbinger Forscherin Dr. Cora Weigert

Die Privatdozentin Dr. Cora Weigert, Wissen-
schaftlerin an der Medizinischen Universitats-
klinik Tlibingen, erhielt den Ferdinand-Bertram-
Preis der Deutschen Diabetes-Gesellschaft. Mit
dem Ferdinand-Bertram-Preis der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft werden wissenschaftli-
che Arbeiten und wegweisende Leistungen auf
dem Gebiet der Diabetologie ausgezeichnet.
Der Preis wurde 1964 von der damaligen Firma
Boehringer Mannheim, jetzt Roche Diagnostic
GmbH, gestiftet und wird seitdem jahrlich ver-
liehen. Er dient der Anerkennung und Forde-

rung jingerer Wissenschaftler. Der mit 10.000
Euro dotierte Forschungspreis, wurde Dr. Cora
Weigert fir die Arbeiten (iber die Veranderung
der Insulinrezeptor-Signallibertragung durch
Cytokine verliehen. Die Feierlichkeiten fanden
Ende Mai, im Rahmen des Deutschen Diabetes
Kongress in Leipzig statt.

Dr. Cora Weigert konnte in ihren For-
schungsarbeiten erstmals eine direkte Wech-
selwirkung zwischen Interleukin 6 (IL-6) und
der Insulinsignaliibertragung zeigen. IL-6 wird
beim gesunden Menschen in beachtlichen

Mengen vom arbeitenden Muskel produziert
und freigesetzt. Die Privatdozentin stellte fest,
dass Interleukin zur verbesserten Glukoseauf-
nahme in den Muskeln fihrt und somit als einer
der Faktoren betrachten werden kann, der fir
die positiven Effekte von Sport als therapeuti-
sche Intervention bei Typ-2-Diabetikern spricht.
Durch die Forschung von Dr. Weigert ist IL-6, ein
bisher vor allem bei Entziindungsforschern und
Immunologen bekanntes Molekdl, nun auch in
den Fokus der Diabetologen und der Sportme-
diziner gelangt.
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Krebsforschung heute: Neue Wege und neue Einsichten

Das Deutsche Krebsforschungszentrum in Heidelberg gewéhrt Schiilern und Lehrern Einblicke in aktuelle Forschung

Katrin Platzer und Malte Gersch

Die Mitarbeiter im Deutschen Krebsforschungs-
zentrum haben ein gemeinsames Ziel: die Me-
chanismen der Krebsentstehung systematisch zu
erforschen und Risikofaktoren fiir Krebserkran-
kungen zu erfassen. Einen Einblick in diese For-
schungsarbeiten flir Lehrerinnen und Lehrer an
weiterfihrenden Schulen sowie Schiilerinnen
und Schiler der gymnasialen Oberstufe bieten
die jahrlich stattfindenden Schiiler- und Lehrer-
foren. In Vortrdgen, Workshops und Labor-
fuhrungen durch Fachwissenschaftler aus dem
Institut setzen sich die Teilnehmer intensiv mit
Gegenstanden der aktuellen Forschung ausein-
ander. In den Schulen erfolgt haufig eine Vor-
und Nachbereitung der behandelten Themen.

Krebs entwickelt sich individuell

,Krebs ist nicht eine einzige Krankheit,
jeder Krebs entwickelt sich individuell”, berich-
tet Dr. Hans-Joachim Gebest, Leiter des Krebsin-

formationsdienstes: , Daher ist es wichtig, zuerst
ein fundamentales Verstandnis der zugrunde lie-
genden molekularbiologischen Prozesse aufzu-
bauen, um die Krankheit Krebs in Anndhrung
verstehen zu konnen.”

Eben dieser Aufgabe widmet sich das DKFZ
in mittlerweile sieben Forschungsschwerpunk-
ten: Zell- und Tumorbiologie, Funktionelle und
Strukturelle Genomforschung, Krebsrisikofakto-
ren und Pravention, Tumorimmunologie, Innova-
tive Krebsdiagnostik und —therapie, Infektionen
und Krebs sowie neuerdings auch Translationale
Krebsforschung. Der zuletzt genannte Schwer-
punkt wurde gerade erst eingerichtet und soll
die rasche Umsetzung neuer Erkenntnisse und
viel versprechender Ansdtze aus der Grundla-
genforschung in die klinische Praxis beschleuni-
gen. Enge Zusammenarbeit pflegt das DKFZ
hierbei mit dem Nationalen Centrum fir Tumor-
erkrankungen (NCT) Heidelberg.

Blick hinter die Kulissen

Einen Blick hinter die Kulissen ermdglichen
die Schiiler- und Lehrerforen als halb- und ganz-
tagige Fortbildungsveranstaltungen fir interes-
sierte Biologiekurse der Oberstufe sowie deren
Lehrerinnen und Lehrer. Dabei ist der Name
LForum” Programm: Durch die unterschiedli-
chen Arbeitsformen wie Vortrage, Workshops in
kleineren Gruppen, Laborfihrungen und Podi-
umsdiskussionen wird ein intensiver Austausch
mit den wissenschaftlichen Referenten ermdg-
licht. Diese wiederum bringen den Teilnehmern
ihren Forschungsbereich naher, etwa Prof. Dr.
Norbert Fusenig, Leiter der Abteilung Differen-
zierung und Karzinogenese. In seinem Vortrag
. Tumor-Angiogenese und deren Blockade als
neues Therapieziel” informiert er (ber den
Anschluss des Tumors an den Blutkreislauf,
wodurch dieser mit Sauerstoff und Nahrstoffen
versorgt wird und Metastasen in andere Organe
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Gespanntes Zuhdren bei Vortragen von Dr. Jérg Hoheisel im groBen Hérsaal des DKFZ

streuen kann. Gelange es nun, diese GefaBbil-
dung mit einer medikamentdsen Behandlung
kinstlich zu unterbinden, ware der Tumor von
der Nahrstoffzufuhr abgeschnitten und kénnte
»ausgehungert” werden. Zur Entwicklung eines
solchen Medikamentes missen jedoch zuerst die
natlrlichen Steuerungsfaktoren der Aderbildung
verstanden werden, worum die Arbeitsgruppe
derzeit bem(iht ist.

Weitere Vortrage beschaftigen sich bei-
spielsweise mit dem RNAi-Screening zur genom-
weiten Suche nach Krebsgenen, mit der Ent-
wicklung von Krebsmedikamenten und mit der
Strahlentherapie als dritter Therapiemdglichkeit
neben der Chemotherapie und der Chirurgie.

Fiir viele Teilnehmer ist dabei vor allem die
Breite der Forschungspalette am DKFZ (berra-
schend. Das Spektrum der Grundlagenforschung
umfasst samtliche molekularbiologischen, che-
mischen und auch physikalischen Eigenschaften
der Zelle, die haufig in interdisziplinar besetzten
Arbeitsgruppen erforscht werden.

Fortbildung nach Wunsch

Unter dem Thema ,Krebsforschung heute:
Neue Wege und neue Einsichten” |duft die Fort-
bildungsreihe nun schon im fiinften Jahr. Das
Angebot umfasst jahrlich zwei halbtdgige und
zwei ganztagige Schiilerforen sowie ein Forum
nur fir Biologielehrkrafte, die sich alle mit
zunehmenden Anmeldezahlen wachsender Be-
liebtheit erfreuen. Bei einer Kapazitat von je 300
Personen sind die Veranstaltungen meist doppelt
bis dreifach diberbucht mit Teilnehmern aus ganz
Baden-Wiirttemberg, Hessen, Rheinland-Pfalz
sowie vereinzelt Bayern, Thiringen und Nord-
rhein-Westfalen.

Die Struktur einer Veranstaltung wurde in
mehreren Umfragen von den Teilnehmern selbst
festgelegt: Am Vormittag erwarten diese vier
Vortrdge mit Diskussion a 45 Minuten. Bei den

Schilerforen werden im ersten Vortrag moleku-
larbiologische Grundlagenkenntnisse, die die
meisten Gruppen bereits aus dem Unterricht
mitbringen, mit Blick auf das Kommende wie-
derholt. Die folgenden drei Vortrage befassen
sich mit Themen aus der aktuellen Forschung.

Als Besonderheit ist dabei hervorzuheben,
dass sich die Veranstaltungen individuell nach
den Interessen der Teilnehmer richten. Diese
geben bei der Anmeldung, die bis jeweils zum
01. Dezember im Jahr zuvor maglich ist, einen
Wunschbogen mit Themen ab, anhand derer ein
Forum zusammengestellt wird.

Gleiches gilt auch fir die zweistlindigen
Workshops, die bei einer ganztdgigen Veranstal-
tung am Nachmittag mit Gruppen von 15 bis
maximal 25 Teilnehmern stattfinden. Unter men-
torieller Betreuung eines Wissenschaftlers kon-
nen Themen des Vormittags vertieft und/oder die
Arbeitsstatte im Labor besucht werden, etwa
von Dr. Jorg Hoheisel. Der Leiter der Abteilung
Funktionale Genomanalyse informiert in seinem
Workshop Uber ,Die Biologie im Umbruch: Von
Einzelmessungen zu globalen Analysen”. Darin
beschaftigen sich die Teilnehmer mit der Micro-
array-Technologie, mit deren Hilfe es méglich ist,
von bis zu 64.000 Stoffen gleichzeitig beispiels-
weise den Einfluss auf genetische Regulationen
festzustellen und somit mdgliche Inhibitor-Kan-
didaten zu finden.

Das DKFZ ladt ein

Ein zusatzliches Angebot stellt ein Bioethik-
Workshop dar, innerhalb dessen nach den natur-
wissenschaftlichen Voraussetzungen, rechtli-
chen Rahmenbedingungen, ethischen Implika-
tionen und gesellschaftlichen Folgewirkungen
der molekularen Medizin gefragt wird.

Organisiert wird die Veranstaltungsreihe
durch das Heidelberger Life-Science Lab, einer
Abteilung des DKFZ. Das Life-Science Lab hat

Das Hauptgebdude des DKFZ in Heidelberg

Glossar:

Karzinogenese Die Karzinogenese

(aus lat.: cancer = der Krebs und griech.:
genesis = die Entstehung) ist ein Fachaus-
druck, der die Entstehung von Tumoren
beschreibt.

Krebs Krebs bezeichnet einen bésartigen
Tumor. Im allgemeinen Sprachgebrauch
handelt es sich dabei um eine Sammel-
bezeichnung fiir eine Vielzahl unter-
schiedlicher Krankheiten, bei denen Kér-
perzellen unkontrolliert wachsen,
benachbartes Gewebe infiltrieren und
zerstoren sowie Metastasen in abgelege-
nen Organen bilden. Krebs hat verschie-
dene Ausléser, die letztlich alle zu einer
Storung des genetisch geregelten Gleich-
gewichts zwischen Zellzyklus (Wachstum
und Teilung) und Zelltod fiihren.

Metastasen Unter Metastasen (aus
griech.: meta = weg und griech.: stase =
der Ort) versteht man die Absiedlung
eines bésartigen Tumors in fremdes
Gewebe zur Bildung von Tochterge-
schwiilsten.

Tumor-Angiogenese Die Tumor-Angio-
genese (aus griech.: angiogenesis = die
GefaBentstehung) bezeichnet die
GefaBversorgung eines Tumors zum
Anschluss an das Blutsystem. Diese kann
auch zur Unterscheidung von benignen
(qutartigen, keine selbststandlige Angio-
gense) und malignen (bdsartigen, selbst-
standige Angiogenese und Infiltration in
umliegendes Gewebe) Tumoren genutzt
werden.
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sich der Forderung naturwissenschaftlich be-
sonders interessierter Schiilerinnen und Schiiler
verschrieben, was durch Arbeitsgemeinschaften,
Freitagsvortrage, Wochenendseminare sowie die
Ausrichtung nationaler und internationaler Feri-
enakademien erreicht wird.

Das Deutsche Krebsforschungszentrum in
Heidelberg (DKFZ) ist eine Uberregionale GroB-
forschungseinrichtung mit anndhrend 2.000
Mitarbeitern. Das DKFZ ist eine Stiftung des
Offentlichen Rechts und Mitglied der Helmholtz-
Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren, der
groBten Wissenschaftsorganisation in Deutsch-
land. Die Wissenschaftler betreiben Grundlagen-
forschung, ihre Ergebnisse ermdglichen die Ent-
wicklung von Ansdtzen zur Vorbeugung, Dia-
gnostik und Therapie der unterschiedlichsten
Krebsarten.

Weitere Informationen
Anmeldeformulare ab 01. Oktober 2006 im In-
ternet unter http://life-science-lab.xmachina.de/
zope/LifeSciencelab/content/e3101/

Diese bitte ausgefillt als FAX an 06221-
42-1410 oder alternativ an folgende Adresse:
Deutsches Krebsforschungszentrum
Abteilung S040 — Heidelberger Life-Science Lab
Im Neuenheimer Feld 280 - 69120 Heidelberg
Einsendeschluss: 01. Dezember 2006. Die ersten
150 Platze werden nach Eingang der Anmel-
dung, die weiteren Platze durch ein Losverfah-
ren vergeben.

Ansprechpartner

Fir Fragen zur Anmeldung

und der Veranstaltungsreihe:

Maximilian Heeg,

E-Mail: m.heeg@life-science-lab.de.
Telefonische Auskiinfte: 06221-42-1400

Der Veranstaltungsort, das Kommunikationszen-
trum des DKFZ, ist gut mit 6ffentlichen Verkehrs-
mitteln zu erreichen (www.dkfz.de/de/dkfz/
anfahrt.html). Alle Angebote sind kostenfrei.

Termine 2007

* freitag, 02. Februar 2007,
10:00 Uhr - 13:00 Uhr
Oberstufenforum |

* freitag, 02. Mérz 2007,
10:00 Uhr - 16:00 Uhr
Oberstufenforum Il

* freitag, 20. April 2007,
10:00 Uhr - 13:00 Uhr
Oberstufenforum il

* freitag, 04. Mai 2007,
10:00 Uhr - 16:00 Uhr
Lehrerforum

* freitag, 09. November 2007,
10:00 Uhr - 16:00 Uhr
Oberstufenforum IV

Die Wissenschaft zu Gast in Paris

Le Salon Européen de la Recherche et de I'Innovation

Saskia Dombrowski

Mit einer gelungenen Mischung lockten 260
Aussteller aus Forschung und Industrie vier
Tage vom 8. bis 11. Juni ein breites Publikum
aus Fachbesuchern und interessierter Offent-
lichkeit in die Hallen im Parc des Expositions an
der Porte de Versailles in Paris. Unter der
Schirmherrschaft des franzosischen Staatspra-
sidenten Jacques Chirac prasentierten ver-
schiedene franzdsische und internationale
Akteure auf der 2. Europdischen Forschungs-
und Innovationsmesse die Faszination der Wis-
senschaft. 35.000 Besucher — und damit
10.000 Interessierte mehr als bei der Premiere
im vergangenen Jahr — nutzten die Messe als
Begegnungsplattform mit verschiedenen As-
pekten der aktuellen Forschung.

Mobilisierung fiir die

Zukunft Frankreichs

und Europas

So beschreibt Francois-Denis Poitrinal,
Vorsitzender der Fondamental Expo, dem orga-
nisierenden Unternehmen der Veranstaltung,
die Herausforderung, welcher sich der Salon
auch in diesem Jahr angenommen hat. In die-

sem Sinne versteht sich die Messe einerseits als
Forum zur Prasentation der Fortschritte und
Erfolge der Forschung und deren Anwendungen
sowie der Darstellung der zentralen Rolle von
Forschung und Innovation in unseren Gesell-
schaften. Darlber hinaus mdchte sie Interakti-
onsmdglichkeiten sowohl fiir ein internationa-
les Fachpublikum als auch die breite Offent-
lichkeit mit den Akteuren aus der Welt der For-
schung und Innovation bieten.

Fiir Fachleute

und Jedermann

Das Konzept der Veranstalter ist aufge-
gangen. Nicht nur Fachleute und Forscher, Stu-
denten oder Jobsuchende kamen, sondern
auch Wissenschaftsfans und einfach Neugieri-
ge strémten aus einem bereits hochsommerli-
chen Paris in die Hallen im Stden der Stadt.
Und flr jeden Geschmack sollte etwas dabei
gewesen sein. SchlieBlich gehdrten zu den Uber
250 Ausstellern Unternehmen aus der Industrie
und dem Dienstleistungssektor, innovationsori-
entierte KMUs und Start-ups, o6ffentliche For-
schungseinrichtungen, Forschungslabore und

F&E-Abteilungen, Universitaten und ,Grandes
Ecoles”, Technologiezentren und Gebietskor-
perschaften, Wettbewerbscluster (,Poles de
compétitivité”) sowie verschiedene franzosi-
sche und europdische Institutionen und Ver-
bande. Zusammen bildeten sie ein weites Spek-
trum der Wissenschaft ab, das durch gut 80
Themenworkshops erganzt wurde. Dabei wur-
den aktuelle Fragen aus fast allen Bereichen
der Wissenschaft diskutiert: Energie, Umwelt,
Nachhaltigkeit, Medizin und Biotechnologie,
Neue Informations- und Kommunikationstech-
nologien, Materialwissenschaft, High-Tech-
Systeme im Alltag von morgen, Forschung und
Politik aber auch Karriereméglichkeiten in der
Forschung waren einige der Themen der Round-
Table-Gesprache.

Karriereforum

Besonderen Anklang fand die vom franzo-
sischen  Forschungsministerium  koordinierte
Bewerbungsbdrse, auf der sich 2500 Doktoran-
den und Postdocs auf der Suche nach einem
moglichen Arbeitsplatz sowie 100 Firmen mit
300 angebotenen Stellen umeinander bemih-
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Der vom BMBF-geférderte Gemeinschaftsstand auf der Forschungsmesse in Paris.

ten. Vermutlich ein wichtiger Grund warum die
Messe sehr stark von jungen Besuchern —62%
waren unter 35 Jahre — frequentiert wurde.

Deutschland

als Ehrengast

Die Aussteller kamen neben Frankreich
und Deutschland auch aus Spanien, Belgien,
Ungarn und Rumdnien. Tatsdchlich war
Deutschland Ehrengast auf dem diesjahrigen
Salon de la Recherche et de I'Innovation und
mit einem durch das Bundesministerium fir Bil-
dung und Forschung geforderten Gemein-
schaftsstand verschiedener Einrichtungen aus
Wissenschaft und Forschung vertreten. Eine

Beispielgebende Kooperation zwischen Gastgeber und Ehrengast. Bereits seit eini-

gen Jahren arbeiten Génoplante und GABI auf dem Gebiet der Pflanzengenomfor-

schung in gemeinsamen Projekten erfolgreich zusammen.

Geste der langjahrigen Tradition der Deutsch-
Franzdsischen-Kooperation — auch und gerade
auf dem Gebiet der Wissenschaften. Aber auch
Ausdruck der Internationalisierung von For-
schung und Entwicklung, wichtige Prioritat der
aktuellen Forschungspolitik in Deutschland.
Auf dem BMBF-Stand stellten Biolnstruments®
Jena, der DAAD Paris, die deutsch-franzosische
Hochschule, deutsch-franzésische Kompetenz-
netze, das Forschungszentrum Jilich GmbH, die
Fraunhofer-Gesellschaft, GABI — das deutsche
Pflanzengenomprogramm, Kompetenznetze in
der Medizin, die Leibniz-Gemeinschaft, Materi-
als made in NRW, das Max-Delbriick-Centrum
flir Molekulare Medizin sowie die Max-Planck-

Gesellschaft die Aktivitaten und Kooperations-
potenziale ihrer Einrichtungen vor. So war der
deutsche Stand ein ausgezeichnetes Forum,
neue Kooperationen zu initiieren und beson-
ders fiir den internationalen wissenschaftlichen
Nachwuchs eine Mdglichkeit, sich dber Karrie-
rechancen in deutschen Forschungseinrichtun-
gen zu informieren. Ganz im Sinne der Initiati-
ve der Bundesregierung zum internationalen
Marketing ~ fir  den  Forschungsstandort
Deutschland, die unter dem Motto , Deutsch-
land — Land der Ideen” die Attraktivitat
Deutschlands und seiner Forschungslandschaft
prasentiert.

Internationaler Workshop

~Molecular Systems Biology” am Zentrum

fr interdisziplinare Forschung (ZIF)
der Universitat Bielefeld

Norbert Sewald

Das Forschungsfeld Molekulare Systembiologie
stellt sicherlich eine der gréBten wissenschaftli-
chen Herausforderungen fiir die nachsten Jahr-
zehnte dar. Ziel der gemeinsamen Anstrengun-
gen von Wissenschaftlern aus den Disziplinen
Biologie, Biochemie, Biotechnologie, Medizin,
Biophysik, Bioinformatik, Chemie und Ma-
thematik ist letzten Endes ein quantitatives Ver-
standnis komplexer biologischer Vorgange auf

zellularer Ebene. Dies erfordert Einsichten in die
Interaktionen der unterschiedlichen genetisch
programmierten und dynamisch regulierten
Netzwerke. Neben der integralen Analyse einer
kompletten Zelle auf verschiedenen Ebenen der
Organisation (Genom, Transkriptom, Proteom,
Metabolom) steht schlieBlich die Generierung
von Computermodellen fir die Informations-
und Stoffflusse einer Zelle am Ende der gemein-

samen Anstrengungen. Ziel des Workshops
.Molecular Systems Biology”, der vom 6. Juni
bis 9. Juni 2006 im ZiF stattfand, war es einer-
seits, eine Standortbestimmung der molekularen
Systembiologie zu betreiben und andererseits
den Informations- und Erfahrungsaustausch mit
international renommierten Forschern in diesem
Bereich zu fordern. Die Universitat Bielefeld baut
sehr stark auf das Forschungsfeld Molekulare
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Organisatoren und Géste des Workshops (v.l.): Alfred Pihler, Hartmut Thomas, Leroy Hood,

Dario Anselmetti, Norbert Sewald, Karsten Niehaus

Systembiologie als ein zukunftstrachtiges inter-
disziplindres Thema.

Wahrend des Workshops wurde an ver-
schiedenen Beispielen deutlich, dass Systembio-
logie in der Lage ist, Modelle von funktionalen
Zusammenhdngen biologischer Vorgange zu
erstellen. Als Beispiel sei der Zellzyklus der Hefe
genannt. Hier wurde der Kreisprozess aus prazi-
ser Eingangsfragestellung, molekularbiologi-
schen Experimenten, Modellbildung, Simulation
und darauf aufbauenden neuen Experimenten
bereits geschlossen. Weitergehende Ansatze,
auch gerade solche, die in Richtung der ,syn-
thetischen Biologie” gehen, bendtigen neben
Biologie und Computational Biology auch Che-
mie und Physik. Die Komplexitat der Ansatze
erfordert dabei eine Fokussierung auf wenige
Modellsysteme.

In den Einflihrungsvortragen gaben Dieter
Oesterhelt, Ernst Gilles und Alfred Pihler Ein-
blicke in die Systembiologie bakterieller Systeme
an den Beispielen halophiler Archaeen, Escheri-
chia coli und Corynebacterium glutamicum.

An-Ping Zeng diskutierte integrierte mole-
kulare Netzwerke fiir die Systemanalyse zellula-
rer Prozesse und Viktor Sourjik beleuchtete die
quantitative Analyse der Chemotaxis in £. coli.
Die Bakterien-Pflanzen-Interaktion aus der Sicht
der Systembiologie war Thema des Vortrages von
Karsten Niehaus und Anke Becker stellte das
Stickstoff-fixierende Bakterium  Sinorhizobium
meliloti als Modellorganismus fur Systembiolo-
gie vor.

Die Session iiber molekulare Systembiolo-
gie biotechnologisch relevanter Mikroorganis-
men konzentrierte sich auf Bacillus subtilis und
Corynebacterium glutamicum, von denen neben
der Genomsequenz viele Informationen auf dem

Post-Genomniveau vorliegen. Neben indus-
triellen Aspekten, die von Ralf Kelle vorgestellt
wurden, berichtete Andreas Tauch Uber Studien
zur transkriptionellen Regulation und Uwe Vél-
ker Uber die Proteomanalyse von Bacillus
subtilis.

In der Session, die der molekularen Sys-
tembiologie der Pflanzen gewidmet war, disku-
tierte Dirk Inzé die systembiologische Analyse
der Regulation des Zellcyclus bei Pflanzen mit
Blick auf Ahnlichkeiten und Unterschiede zwi-
schen pflanzlichen und tierischen Zellen. Wolf-
gang Marwan beleuchtete Methoden zur zeit-
aufgeldsten Simulation zelluldrer Vorgénge wie
die Modellierung mit hierarchischen Petri-Net-
zen. Richard Smith berichtete Uber ein Simulati-
onsmodell der Phyllotaxis, einem noch nicht voll-
standig verstandenen Phanomen des Pflanzen-
wachstums.

Die bioinformatische Seite der genetischen
Regulation wurde von Heladia Salgado am Bei-
spiel der Datenbank Regulon DB vorgestellt.
Volkhardt Helms prasentierte die Simulation
dynamischer Prozesse in photosynthetischen
Vesikeln und Ursula Kummer diskutierte die Eig-
nung unterschiedlicher Simulationsmethoden an
einem Modell der Calciumsignaltransduktion.
Hidde de Jong stellte ein Modell zur Simulation
der Reaktion von E. coli auf umweltbedingten
Stress vor. Andreas Degenhard beschrieb Wege
fur Daten- und Modellreduktion. Die Modellie-
rung von RNA-Strukturen stand im Mittelpunkt
des Vortrages von Robert Giegerich, wahrend
Sven Rahmann mit CoryneRegNet eine integra-
tive Plattform flir die Analyse der Genregulation
vorstellte. Die Generierung von Modellsystemen
fir E. coli war das Thema des Vortrages von And-
reas Kremling. Daniel Kahn prasentierte Metho-

den fiir die metabolische Rekonstruktion und
diskutierte, wie Informationen fir die Analyse
der Evolution metabolischer Netzwerke verwen-
det werden kénnen. Lilia Alberghina stellte die
Systembiologie des Zellcyclus der Hefe vor, und
Karl-Josef Dietz betrachtete die Redox-Regulati-
on in Arabidopsis-Blattern aus der systembiolo-
gischen Perspektive. In der Session iiber experi-
mentelle Biophysik prasentierte Luke Lee ein
wahres Feuerwerk neuester biophysikalischer
Techniken fiir analytische Anwendungen im
NanomalBstab im Bereich der Systembiologie.
Markus Sauer betonte die Bedeutung unter-
schiedlicher Fluoreszenztechniken fiir die mole-
kulare Systembiologie und Dario Anselmetti
stellte neue Konzepte der Einzelmolekil-Biophy-
sik sowie der Mikrofluidik-basierten Einzelzella-
nalyse vor. Guido David und Thomas Dierks dis-
kutierten in der Session Uber Glycomics den
molekularen Code des Heparansulfats, wahrend
die Rolle von Polysialinsduren durch Rita Gera-
dy-Schahn adressiert wurde. Der Beitrag der Syn-
thesechemie (Synthetic Biology) wurde mit Vor-
tragen zu molekularen Werkzeugen in der funk-
tionellen Proteomanalyse von Ben Cravatt, Nor-
bert Schaschke und Norbert Sewald herausgear-
beitet. Gabriele Fischer von Mollard berichtete
Uber Perspektiven in der Forschung iiber Mem-
branfusionsproteine.

Mit Leroy Hood, einem der Griinder des
Institute for Systems Biology in Seattle, USA,
konnte einer der renommiertesten Wissenschaft-
ler auf dem Gebiet der Systembiologie fiir den
Workshop gewonnen werden. In  seinem
visiondren Vortrag legte er dar, wie durch die
neusten Entwicklungen in der Genomsequenzie-
rung, der Proteomanalyse, der Einzelzellanalytik
und der Informatik enorme Informationsmengen
Uber Krankheiten und ihre genetischen Risiko-
faktoren gesammelt werden kénnen. Dadurch
soll sich Medizin der Zukunft grundlegend ver-
andern — hin zu einer Medizin, die individuell
ansetzt, Vorhersagen trifft und praventiv wirkt.

Insgesamt befruchtete der Workshop die
Diskussion zwischen den Teilnehmerinnen und
Teilnehmern in vielerlei Weise und es gilt als
sicher, dass die Entwicklung der molekularen
Systembiologie in Bielefeld durch ihn entschei-
dende Impulse erhielt.

Kontakt

Norbert Sewald

Universitét Bielefeld

Organische Chemie Ill

E-mail: Norbert.Sewald@Uni-Bielefeld.DE
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GABI auf Partnersuche -

GABI - FUTURE , Partnering Day”

Der an GABI assoziierte Wirtschaftsverbund Pflan-
zengenomforschung GABI e.V. (WPG) organisier-
te und finanzierte einen Partnering Tag am
KoIn/Bonner Flughafen. Unterstiitzt wurde der
WPG durch das BMBF, den Projekttrager in Jilich
und die Geschéaftsstelle des Forschungspro-
gramms. Primares Ziel des Partnering Events war
es, neue Partner aus Forschung und Wirtschaft zu
gewinnen. Dem Ideen- und Erfahrungsaustausch
zwischen ,alten GABI Hasen” und den , Neuen”
wurde Raum gegeben, um Projektideen zu disku-
tieren. Aus erster Hand gab der Projekttrager
praktische Hinweise zur Antragsstellung und dem
Verfahren bis zum Start der Projektférderung ab
Sommer 2007.

Der Saal fiillte sich spaérlich.

Bei den Organisatoren kam bereits Unruhe
auf. Legte sich aber beim Blick ins Foyer. Dort
stand man dicht gedrangt und war bereits am dis-
kutieren und planen. Diese Resonanz auf die Ein-
ladung zum ,Partnering Day” beeindruckte. Be-
kannte und viele neue Gesichter waren zu sehen.
Mehr als 20 , neue” Firmen und zahlreiche bisher
nichtin GABI involvierte Forschungseinrichtungen
und Universitdten nutzten die Gelegenheit zum
Informationsaustausch und zur Partnersuche. Das
bewdhrte Konzept des BMBF, der Integration von
Grundlagenforschung und deren Anwendung in
einem Forschungsprogramm zu biindeln, geht auf

und weckt das Interesse von Forschung und Wirt-
schaft.

Die von Peter Lange, im BMBF mitverant-
wortlich fir den Bereich der Lebenswissenschaf-
ten, betonten drei Ziele, die mit dem Projektauf-
ruf zu GABI-FUTURE verbunden sind, waren
bereits am , Partnering” Tag erlebbar. Diese Ziele
sind, der Erhalt der guten Partnerschaft von For-
schungseinrichtungen und der Wirtschaft mit dem
Ziel, neueste wissenschaftliche und technische
Erkenntnisse in Anwendungen zu tiberfiihren. Um
diesen Netzwerkgedanken weiter zu entwickeln,
so das zweite Ziel, sollen neben den bereits invol-
vierten weitere, neue Partner aus der Forschung
und aus der Wirtschaft gewonnen und in GABI-
FUTURE integriert werden. Das dritte Ziel
beschreibt die Erweiterung des Forschungspro-
gramms durch die Bearbeitung von neuen The-
menfelder. Pflanzen fiir eine optimierte Bioener-
gie- und Biokraftstoffgewinnung, Pflanzen opti-
miert als erneuerbarer Rohstoff fiir weitere indu-
strielle Anwendungen und Pflanzen als Basis fiir
eine gesiindere Erndhrung heiBen die neuen
Fokussierungen in GABI-FUTURE. Klassische Fel-
der wie z.B. Pflanzen mit optimaler Anpassung an
die Umwelt oder an bestimmte, z.B. extensive Pro-
duktionssysteme, bleiben auch in GABI-FUTURE
relevant und Basis flir ein molekular optimiertes
. System Pflanze”.

gl

& -

L

Peter Lange (BMBF) wéhrend seines Referates.

Im BMBF wurde mit dem Referat , Erndhrung
und erneuerbare Rohstoffe” strukturelle Voraus-
setzung geschaffen, um die Vision des Aufbaus
einer auf biologischem Wissen basierenden,
erneuerbare Rohstoffe nutzenden Wirtschaft zu
verwirklichen. Diese Vision, so Lange, wird durch
GABI-FUTURE substantiell unterstiitzt.

In zahlreichen Kurzprasentationen stellten
die Teilnehmer des ,Partnering Days” ihre For-
schungs- und Entwicklungsideen vor und nutzten
das Forum, wozu es geschaffen war, der Suche
nach Partnern. Unterstitzt wurde diese durch eine
auf den GABI Internetseiten integrierte For-
schungsbdrse. Diese Borse wird bis zum Ende der
ersten Ausschreibung am 13. Oktober unter der
GABIWebseite gedffnet bleiben. Nahere Informa-
tionen hierzu erhalten Sie bei den Organisatoren
der Partnerveranstaltung. Mit Spannung, Erwar-
tung und Hoffnung fiebern die Pflanzengenom-
forscher aus Industrie und Akademia dem Start
von GABI-FUTURE entgegen. Der Anfang hierfiir
ist gemacht.

Basis Briickenprojekte Produkte Ressourcen Start
Allgemeine Realisierung Ubertragung relevanter Durchftihrung Aufbau und Realisierung
Ausrichtung neuartiger Ansatze Erkenntnisse aus dem anwendungsorientierter Weiterentwicklung neuartiger Ansatze
und Konzepte Bereich der GLF an Vorhaben im der in GABI-FUTURE und Konzepte durch
Referenzsystemen in vorwettbewerblichem bendtigten unabhdngig agierende
agronomisch bedeutende  Bereich wissenschaftlichen Nachwuchsgruppen
Kulturarten Infrastruktur
Zielsetzung Innovationen sollen  Bearbeitung wirtschaftlich ~ Realisierung echter Ermdglichung einer Bildung neuer
spater anwendungs-  relevanter Forschungsziele ~ Public-Private-Partnerships  projektiibergreifenden  Kompetenzzentren,
bzw. produktorientiert in enger Kooperation (PPPs) Nutzung innerhalb mit dem Ziel von
weiterentwickelt mit Unternehmen der GABI-Gemeinschaft ~ Firmen(aus)griindungen
werden
Umsetzungs- Langfristig Mittelfristig Kurz- bis Mittelfristig Kurz- bis Mittelfristig langfristig
Perspektive
Projekt-Struktur - Bevorzugt AusschlieBlich AusschlieBlich Verbund- Als Einzelvorhaben Als Einzelvorhaben
Verbundvorhaben —  Verbundprojekte projekte — idealerweise oder in Verbiinde (Garantieerklarung
aber auch von einem Industriepartner  integriert der/des aufnehmenden
Einzelvorhaben koordiniert Institution/Unternehmens)
Forderzeitraum  max. 3 Jahre max. 3 Jahre max. 3 Jahre max. 3 Jahre max. 5 Jahre

Kurzbeschreibung Férdermodule in GABI-FUTURE
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Das Nationale Genomforschungsnetz NGFN —

Die neuen Highlights

Hundertjahrige geben ihr Geheimnis preis —
Der kleine Unterschied zwischen Mensch und
Schimpanse — Koronare Herzkrankungen: Wie
der Vater so der Sohn —Auf den Spuren der Par-
kinson Krankheit — Ursache flr Legasthenie
liegt auch in den Genen — Zu viel Cholesterin
beglinstigt Alzheimer — Die tddliche Gefahr:
Sepsis ...uber diese und andere spannende
Forschungshighlights aus dem NGFN informiert
die neue Broschire.

Ermutigt durch den groBen Zuspruch, den

die Highlights seit ihrem Erscheinen im Jahr
2004 durch lhre Lesern erfahren haben und
durch eine Vielzahl neuer wissenschaftlicher
Erfolge, hat das Nationale Genomforschungs-
netz jetzt die Fortsetzung seiner Highlights her-
aus gebracht. In gewohnt ansprechender Art
und Weise beschreibt die neue Broschiire ein-
mal mehr Grundlagen und Fortschritte auf dem
Gebiet der krankheitsorientierten Genomfor-
schung. Ein besonderes Augenmerk wurde auf
eine gut verstandliche Darstellung der ausge-

wahlten Inhalte gelegt. Dem Leser — mit oder
ohne Vorkenntnisse — werden dadurch spannen-
de Einblicke in eines der aktuellsten Arbeits-
gebiete der heutigen Forschung erméglicht.

Die neue NGFN-Highlightsbroschiire kann
kostenlos beim NGFN-Projektmanagement be-
stellt (pm-ngfn@dIr.de) oder unter
www.ngfn.de heruntergeladen werden.

Beeinflusst die
offentliche  Ausein-
andersetzung  mit

spezifischen Forschungsthemen die Entwick-
lung der Wissenschaft auf diesem Gebiet? Jir-
gen Gerhards und Steffen Schafer, Soziologen
an der Freien Universitat Berlin, untersuchten
diese Fragestellung anhand einer Inhaltsanaly-
se von Texten zur Humangenomforschung in je
zwei deutschen und US-Zeitungen. Fast 2000
Artikel aus FAZ, SZ, Washington Post und New
York Times aus den Jahren 1999 bis 2001 zum
Thema Humangenomforschung und der
Sequenzierung des humanen Genoms wurden

Die Herstellung einer
offentlichen Hegemonie

Humangenomforschung in der deutschen und der US-amerikanischen Presse

unter den Gesichtspunkten, wer diskutiert, wie
wird diskutiert und welchen Einfluss hat dies
auf die offentliche Meinung analysiert. Vergli-
chen wurde beispielsweise die Beurteilung der
Thematik durch Vertreter aus der Politik, Wirt-
schaft, Zivilgesellschaft, Natur- und Geisteswis-
senschaften oder des Journalismus. Einige der
moglicherweise (iberraschenden Ergebnisse:
Fragen zu Ethik und Moral werden in Deutsch-
land deutlich ofter als in den USA erdrtert, die
offentliche Debatte wird in beiden Landern stark
von wissenschaftlichen Akteuren bestimmt, Au-
Berungen von Wissenschaftsorganisationen, von
Kirchen oder aus der Zivilgesellschaft spielen in

den USA eine sehr geringe Rolle.

Unter dem Strich resiimieren die Autoren
eine Hegemonie der Befiirworter und diskutie-
ren deren Ursachen und Wirkungen.

Die Herstellung einer

6ffentlichen Hegemonie
Humangenomforschung in der deutschen
und der US-amerikanischen Presse

Jirgen Gerhards, Mike Steffen Schafer
VS-Verlag Wiesbaden, 2006, 279 S., Broschur,
ISBN: 3-531-14964-4, EUR: 34,90

NGFN Meeting 2006

} 6. & 06 Ocicber 2006, Munch, Gamany
mmur}mq-nmn-wrmmmm
Forghssi. T T PR RT R S A Y a1 T e T
milm ] ropigbmy ¢ pe P Cmge Dok - P
B R e L ] wwaa  Bas - Skl W EEe
Ll m [ e S el sy —
I m Kokt in N b A SMG | LRI B g SR

e DeauEacthran b re i bersshungs

= Hmidal g

slaiy

e irberememrtEr prn 2a (s imbes segeiaden. P e, &
Vorfrido fu Do e Oty mer uoe, Fund v Do,
LI i wamn, | | o, sl chm Progemr

| Fldlmimm  uhia

{ e |

L B e | N R PR g
i gyl |9 TR Do biska . Carviusigs

i
i
i

i i o

T R THTTSEE =S Cog s T LT
b s e

|
i
i
il

e TR Ak § B0
w1 e DAL ) e | DD 3D B

Oental csbrrartfres b = Tel «85 (7150 B WEI0 0 Fas =0 |00 D4 160 00

GenomXPress 3/06



47

Science Digest

Science Digest

Diese und weitere Meldungen der letzten drei Monate finden Sie im Internet unter www.gabi.de

Schutztruppen fiir

die Darmschleimhaut

Amerikanische Wissenschaftler haben ein
hausgemachtes Antibiotikum gefunden, das im
Darm fur Ordnung sorgt: Das Eiweil aus der
Familie der so genannten Lektine heftet sich
gezielt an die duBere Hiille einiger Bakterien-
arten an und tétet anschlieBend die zugehori-
ge Mikrobe. Produziert wird es immer dann,
wenn die Diinndarmschleimhaut mit Bakterien
in Kontakt kommt. Auf diese Weise verhindert
der Korper, dass die Mikroben der Darmflora
ihren angestammten Platz im Hohlraum des
Darms verlassen und in die Darmwand eindrin-
gen — ein Vorgang, der starke Entziindungen
hervorrufen kann. Die Beziehung zwischen
einem Menschen und seinen winzigen Mitbe-
wohnern im Darm beruht auf Gegenseitigkeit:
Die Bakterien zersetzen bestimmte Bestandtei-
le der Nahrung und machen deren Nahrstoffe
so flr den Korper zugdnglich. Im Gegenzug
eine geschitzte Unterkunft sowie ein reiches
Nahrungsangebot. Dieses Geben und Nehmen
funktioniert allerdings nur, so lange der Kon-
takt zwischen Mikroben und Darmwand nicht
zu eng wird. Ist das doch der Fall, reagiert der
Korper durch eine Aktivierung verschiedener
Abwehrmechanismen, zu denen auch korperei-
gene Antibiotika wie die so genannten Defen-
sine gehoren. Welche Waffen dem Darm jedoch
auBerdem zur Verfligung stehen, ist bislang
groBtenteils unklar. Um die Reaktion des Diinn-
darms auf einen intensiven Mikrobenkontakt
besser zu verstehen, lieBen die Wissenschaftler
nun einige Mause in einer sterilen Umgebung
aufwachsen und verglichen anschlieBend deren
Darmschleimhaut mit der von normal aufgezo-
genen Artgenossen. Das Ergebnis: Die Mause
mit der intakten Darmflora produzierten 30mal
mehr von einem Lektin-Protein namens Reg-Ill-
gamma. Weitere Tests zeigten, dass dieses
EiweiB an bestimmte Zuckermolekile auf der
Oberflache einiger Bakterienstamme andockt
und dass es die Zellwénde der Mikroben durch-
l6chern und sie so abtdten kann. Das Gleiche
gilt flir das Gegenstlick von Reg-lll-gamma im

Menschen, ein Protein namens HIP/PAP, schrei-
ben die Forscher. Die Abwehrproteine wirken
demnach wie eine Art Elektrozaun, der die Bak-
terien von der sensiblen Darmschleimhaut fern-
halt und sie abtotet, wenn sie zu nah heran-
kommen, kommentieren die Forscher. Sie wol-
len nun untersuchen, wodurch die Bildung der
korpereigenen Antibiotika genau ausgeldst
wird und erhoffen sich dadurch ein besseres
Verstandnis der Ursachen chronisch-entziindli-
cher Darmerkrankungen.

Quelle: Science, Bd. 313, S. 1126, BdW
25.08.2006

Familiensinn in schlechten Zeiten

Einzellige Schleimpilze kénnen ihre Ver-
wandten erkennen und sind in schlechten Zei-
ten sogar bereit, sich fur sie zu opfern. So
geben die sonst isoliert voneinander lebenden
Organismen bei Nahrungsmangel ihr Singleda-
sein auf, um gemeinsam mit Tausenden ande-
rer ihrer Art eine stecknadelférmige Struktur zu
bilden, einen so genannten Fruchtkérper. Dabei
sind nur die Einzeller am Kopf des Fruchtkor-
pers fur die Fortpflanzung zustandig, alle ande-
ren verzichten auf die Chance, sich zu vermeh-
ren. Damit die eigenen Gene dennoch nicht
ganz untergehen, suchen sich die Schleimpilze
flr diese enge Zusammenarbeit moglichst nahe
Verwandte. Schleimpilze aus der Gattung Dic-
tyostelium leben unter normalen Bedingungen
als amobenartige Einzeller in Waldbdden und
erndhren sich dort von Bakterien. Sie vermeh-
ren sich unter optimalen Bedingungen, indem
sie sich in der Mitte teilen. Die Kontaktaufnah-
me mit anderen Individuen tritt erst bei Nah-
rungsmangel auf. Fiir ihre Studie sammelten die
Forscher nun an verschiedenen Standorten Pro-
ben des Schleimpilzes Dictyostelium purpureum
und zlchteten sie im Labor weiter. An-
schlieBend mischten sie zwei unterschiedliche
Stémme miteinander und lieBen sie gemeinsam
auf dem Nahrmedium wachsen. Um sie unter-
scheiden zu konnen, hatten die Wissenschaft-
ler einen der beiden Stdmme mit einem leuch-
tenden Farbstoff markiert. Sobald die eigen-

standigen Mikroben die Néhrstoffe des Medi-
ums aufgebraucht hatten, begannen sie, sich
zusammenzurotten und Fruchtkorper zu bilden.
Durch die farbliche Markierung konnten die
Forscher zeigen, dass sich die Fruchtkdrper fast
ausschlieBlich aus Individuen eines Stammes
bildeten. Die Einzeller zeigten also eine ein-
deutige Praferenz flir ihre Verwandten,
schlieBen die Wissenschaftler. Bisher ist noch
nicht geklart, wie die Einzeller Verwandte von
Fremden unterscheiden.

Quelle: Nature, Bd. 442, S. 881, BdW
25.08.2006

Friihe Erfolgsgeschichte

des Sauerstoffs

In der Erdatmosphare gibt es wohl schon
langer Sauerstoff als gedacht. Am Anfang ihrer
Entwicklung hatte die Erde nur eine sehr diinne
Atmosphdre, denn ihre Oberflache war noch zu
heiB, als dass sie eine groBere Menge Gase hal-
ten konnte. Vor etwa vier Milliarden Jahren war
die Erde jedoch weit genug abgekihlt, um eine
Atmosphdre an sich binden zu konnen. Vulkan-
ausbriiche transportierten Gase wie Kohlendio-
xid an die Erdoberfldche und lieBen eine erste
Gashdille entstehen, die Uiberwiegend aus Was-
serdampf und Kohlendioxid bestand. Sauer-
stoffgas kam erst mit dem Beginn des Lebens
in die Atmosphére: Bakterienahnliche Lebens-
formen begannen mit der Photosynthese und
stellten aus Kohlendioxid und Wasser Kohlen-
stoffverbindungen und Sauerstoff her, der sich
in der Atmosphare anreicherte. Dieser Wandel
in der Atmosphdre begann nach der bisher gan-
gigen Ansicht erst vor etwa 2,4 Milliarden Jah-
ren. Zwar hatte es nach den Ergebnissen friihe-
rer Studien bereits vor mehr als 3,5 Milliarden
Jahren Leben auf der Erde gegeben, doch ver-
band sich der von diesen Mikroben erzeugte
Sauerstoff zunachst mit in den Ozeanen gelds-
ten Stoffen. Diese Theorie von der iber Jahr-
milliarden sauerstofflosen Atmosphare stellen
die Wissenschaftler mit ihrer Arbeit nun infrage
und stlitzen sich dabei auf Untersuchungen von
2,7 bis 2,9 Milliarden Jahre altem Gestein aus
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Australien. Sie bestimmten das Verhaltnis ver-
schiedener Typen von Schwefelatomen, so
genannter Isotope, in den Felsproben und
schlossen daraus auf den Sauerstoffgehalt der
Erdatmosphare zu der Zeit, als das Gestein ent-
standen war. Demnach gab es bereits vor knapp
drei Milliarden Jahren Sauerstoff in der Atmos-
phdre, ergab die Auswertung. Mdglicherweise
enthielt die Lufthtille der Erde sogar schon vor
rund 3,8 Milliarden Jahren Sauerstoff, folgern
die Wissenschaftler aus ihren Daten. Sie kon-
nen jedoch auch nicht véllig ausschlieBen, dass
ein anderer Effekt als Sauerstoff in der Luft zu
der gemessenen unerwarteten Verteilung der
Schwefelisotope in ihren Proben gefiihrt hat.
Eine andere Erkldrung ist, dass der Sauerstoff-
gehalt im Verlauf der friihen Erdgeschichte
stark schwankte. Wie sich die Entwicklung der
Erdatmosphare tatsachlich abgespielt hat,
kénnten daher nur weitere Untersuchungen
zeigen.

Quelle: Nature, Bd. 442, S. 908; BdW
24.08.2006

Was Mensch und Schimpanse

unterscheidet

Forscher aus den USA und Frankreich
haben eines der Gene entdeckt, die wohl fiir die
Entwicklung des menschlichen Gehirns ent-
scheidend waren. Das Gen mit dem Namen
HRATF ist unter anderem im Gehirn von 7 bis
19 Wochen alten Embryos aktiv und spielt eine
Schltisselrolle bei der Entstehung der GroB-
hirnrinde. Seit der Trennung von Mensch und
Schimpanse hat es sich stark verandert, ent-
deckten die Forscher bei einem Erbgutver-
gleich. Welche Funktion das Gen genau hat,
wissen die Wissenschaftler allerdings noch
nicht. Seit das Erbgut des Schimpansen im Jahr
2005 vollstandig entschliisselt wurde, verglei-
chen Genforscher die Affengene mit menschli-
chen DNA-Sequenzen, um herauszufinden, was
den Menschen von seinem ndchsten Verwand-
ten unterscheidet. Sie erhoffen sich aus den
Unterschieden Aufschluss dariiber, was den
Menschen zum Menschen macht. In ihrer Stu-
die stieBen Wissenschaftler auf 49 Sequenzen,
die sich zwischen Mensch und Schimpanse
erheblich unterscheiden. Am starksten waren
die Abweichungen dabei in einem Erbgutab-
schnitt namens HAR1F: Dort unterscheidet sich
die menschliche Variante an 18 Stellen von der
Schimpansenversion. Im Gegensatz zu den
meisten Genen enthalt diese Sequenz jedoch
nicht die Information fiir den Bau eines Pro-
teins, sondern den Bauplan flir eine Verwandte

der Erbsubstanz DNA, eine so genannte RNA.
Diese Signalmolekdile spielen wichtige Rollen
beim An- und Abschalten von Genen und
bestimmen so, welche Proteine zu welcher Zeit
produziert werden. Da HARTF in direkter Nach-
barschaft zu mehreren fiir die Gehirnentwick-
lung entscheidenden Erbgutbereichen liegt,
vermuten die Forscher, dass die zu HAR1F
gehorige RNA flir die Kontrolle dieser Gene
zustandig ist. Dabei kénnten die Verdnderun-
gen im menschlichen HARTF-Gen beispielswei-
se die Lange oder die Form der RNA beeinflus-
st haben. Das hétte auch Auswirkungen auf
ihre Kontrollfunktion und damit auch auf die
EiweiBe gehabt, die auf ihre Anweisung hin
gebildet werden. Die HARTF-RNA kénnte nach
Ansicht der Forscher bei der Entwicklung des
Neocortex helfen, also dem Teil der
GroBhirnrinde, der etwa fir die Verarbeitung
von Sinneseindriicken und fir die Bewegung
zustandig ist.

Quelle: Nature, DOI: 10.1038/nature05113,
17.08.2006

Alzheimerdiagnose

per Hauttest

Ein Hauttest konnte kiinftig bei der Friiher-
kennung von Alzheimer helfen, hoffen ameri-
kanische Wissenschaftler. Sie haben entdeckt,
dass zwei Enzyme in Hautzellen von Alzheimer-
patienten weniger stark auf ein Entziindungs-
eiweil reagieren als in Hautzellen Gesunder.
Aus der Reaktionsstarke lasst sich ein Index
ermitteln, mit dem die Krankheit bereits im
Friihstadium richtig diagnostiziert werden
kénnte. Dies sei besonders wichtig, da die her-
kémmlichen Behandlungsmethoden gegen Alz-
heimer am besten im Anfangsstadium wirken,
sagen die Wissenschaftler. Alzheimer fiihrt
nicht nur zu Veranderungen im Gehirn der Pati-
enten, sondern beeinflusst beispielsweise auch
die Reaktion von Hautzellen auf Entziindun-
gen. Im Gegensatz zur Beeintrachtigung der
Hirnfunktion, die normalerweise frihestens
vier Jahre nach Krankheitsbeginn einsetzt, tre-
ten diese Verdnderungen bereits im Frihstadi-
um der Krankheit auf. In dieser Phase wirken
die  herkdmmlichen Behandlungsmethoden
zwar am besten, doch die Unterscheidung zwi-
schen Alzheimer und anderen Demenzerkran-
kungen ist zu diesem Zeitpunkt oft schwierig.
Daher suchten die Forscher nach einem so
genannten Biomarker, einem Molekil, das
bereits kurz nach Beginn der Krankheit auf
diese hinweist. In ihrer Arbeit untersuchten die
Forscher dabei nun, wie die beiden Enzyme

ERK1 und ERK2 in den Hautzellen des Men-
schen auf ein EiweiB namens Bradykinin rea-
gieren. Diese Substanz spielt bei Entziindungs-
prozessen eine wichtige Rolle und tragt dazu
bei, dass Phosphatgruppen an die Enzyme
angehangt werden. Die Wissenschaftler beob-
achteten, dass bei Zellen Gesunder diese Reak-
tion sehr viel ausgepragter ist als bei Zellen von
Alzheimerpatienten. Auch im Vergleich mit
Hautzellen von Patienten mit anderen neurolo-
gischen Erkrankungen wie etwa Parkinson gab
es einen deutlichen Unterschied gegentber den
Alzheimerpatienten. Anhand ihrer Daten stell-
ten die Forscher einen Alzheimer-Index auf.
Deuten sowohl dieser Index als auch die klini-
sche Diagnose auf Alzheimer hin, leidet der
Patient mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit an
der Krankheit. Der Index kdnnte daher zusam-
men mit der klinischen Diagnose kiinftig zur
Friiherkennung von Alzheimererkrankungen
eingesetzt werden, folgern die Forscher.
Quelle: PNAS, DOI:
10.1073/pnas.0605411103; BdW
15.08.2006

Was Miesmuscheln

so klebrig macht

Miesmuscheln nutzen einen chemischen
Trick, um sich an verschiedenartige Oberflachen
anheften zu konnen: Einer der Hauptbestand-
teile ihrer Klebeproteine, ein kleines Molekiil
namens Dopa, kommt unter den im Meer herr-
schenden Bedingungen in zwei verschiedenen
Formen vor. Eine dieser Varianten haftet sehr
gut an Metallen oder Mineralien, wahrend die
andere eine starke Bindung mit organischen
Materialien aller Art eingeht. Das haben ameri-
kanische Forscher mithilfe eines Rasterkraftmi-
kroskops gezeigt. Auf diese Weise gelingt es
den Muscheln, sowohl metallische Schiffs-
rimpfe als auch Holz oder gar die Haut von
Walen zu besiedeln. Schon langer ist bekannt,
dass Dihydroxyphenylalanin, kurz Dopa, der
Schltisselfaktor bei der Bildung des Muschel-
klebstoffs ist. So verkn(ipft das kleine Molekiil
beispielsweise die verschiedenen EiweiBfaden
im zuerst flissigen Haftmittel fest miteinander
und hértet den Bioklebstoff auf diese Weise.
Auch gilt die Substanz, die interessanterweise
gleichzeitig als Wirkstoff fir die Behandlung
der Parkinson-Krankheit eingesetzt wird, als
wichtigster Faktor fiir die ungewdhnlich hohe
Haftfahigkeit des Klebstoffs auf nassen Ober-
flachen. Wie genau Dopa diese gute Haftung
ermdglicht, war bislang allerdings nicht
bekannt. Um die Grundlagen der Klebewirkung
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besser zu verstehen, versahen Forscher die
Spitze eines Rasterkraftmikroskops mit einem
einzelnen Dopa-Molekil und maBen anschlie-
Bend, wie stark seine Wechselwirkung mit ver-
schiedenen Materialien war. Dabei stieBen sie
auf zwei verschiedene Effekte: Kam das Dopa-
Molekdl mit einer anorganischen Oberflache in
Kontakt, heftete es sich mit einer unerwartet
starken Kraft an das Material, ohne dabei
jedoch eine chemische Bindung im klassischen
Sinn auszubilden. Mit einer organischen Ober-
flache kam es dagegen kaum zu einer Wech-
selwirkung, so dass es praktisch keinen Haftef-
fekt gab. Das anderte sich jedoch, als die For-
scher die Randbedingungen des Versuchs
denen im Meerwasser anglichen. Dabei veran-
derte sich auch die chemische Struktur des
Dopa — mit der Folge, dass es feste Bindungen
zu verschiedenen organischen Oberflachen
ausbildete und dafiir kaum noch an den anor-
ganischen haftete. Da im echten Meerwasser
ein Gleichgewicht zwischen den beiden Dopa-
Versionen herrscht und demnach ein Teil der
Molekiile in der unverdanderten und ein Teil in
der modifizierten Form vorliegt, stehen den
Muscheln beide Haftvarianten zur Verfiigung,
schlieBen die Forscher.

Quelle: PNAS, DOI:
10.1073/pnas.0605552103; BdW
15.08.2006

Rotwein bekommt

weiBe Konkurrenz

WeiBwein enthalt mdglicherweise dhnlich
viele herzschiitzende Substanzen wie Rotwein.
Das legt eine Studie an Ratten nahe, in der
amerikanische Forscher die Herzleistungen der
Tiere nach einer Traubendidt untersuchten.
Dabei wirkte sich das Fruchtfleisch genauso
positiv auf die Herzen der Nager aus wie die
Traubenschalen. Bisher waren Wissenschaftler
davon ausgegangen, dass sich die gesund-
heitsfordernden Substanzen von Weinbeeren
hauptsdchlich in deren Schale befinden. Da
diese nur beim Keltern von Rotwein, nicht
jedoch beim WeiBwein verwendet werden, galt
roter Wein als deutlich gesiinder. Die Ergebnis-
se zeigen nun jedoch, dass Trauben sehr viel
mehr bioaktive Substanzen enthalten und diese
moglicherweise auch im WeiBwein vorkom-
men. Als verantwortlich fir die positive Wir-
kung von Rotwein gelten Substanzen wie Res-
veratrol und eine Gruppe von roten Farbstof-
fen, die so genannten Anthocyane. Sie sitzen
hauptsdchlich in der Schale roter Trauben und
kénnen das Herz vor Sauerstoffradikalen schit-

zen. Einige Studien hatten jedoch schon darauf
hingewiesen, dass auch WeiBwein einen
Schutzeffekt vor Herzerkrankungen besitzt. Um
das genauer zu untersuchen, fiitterten die Wis-
senschaftler einige Ratten entweder nur mit
den Schalen von weiBen Trauben, nur mit deren
Fruchtfleisch oder mit Zuckerwasser. Nach
dreiBig Tagen entnahmen die Forscher den Rat-
ten die Herzen und lieBen sie unter kiinstlichen
Bedingungen in einer Néhrlésung weiter schla-
gen. Um einen Herzanfall zu simulieren, stopp-
ten die Mediziner dann den Durchfluss der
Nahrlésung fur 30 Minuten. AnschlieBend
brachten sie das Herz durch Stromimpulse wie-
der in Gang und untersuchten schlieBlich die
entstandenen Folgen. Der kiinstliche Herzanfall
zerstorte bei den Herzen der mit Zuckerwasser
geflitterten Ratten 35 Prozent des Herzmus-
kels. Die Herzen der mit Traubenschalen als
auch der mit Fruchtfleisch gefltterten Ratten
wiesen dagegen nur eine Schadigung von 20
Prozent auf. Zusatzlich zeigten ihre Herzen
nach der Wiederbelebung auch noch eine dop-
pelt so hohe Pumpleistung. Demnach muss es
neben Resveratrol und den Anthocyanen aus
der Schale auch noch andere gesundheitsfor-
dernde Substanzen im Fruchtfleisch der Trauben
geben, folgern die Wissenschaftler aus ihren
Ergebnissen. Welche weiteren Stoffe das sind,
mussen zukiinftige Studien klaren.

Quelle: Journal of Agricultural and Food
Chemistry, DOI: 10.1021/jf061048k; BdW
15.08.2006

Fettleibigkeit beginnt im Gehirn

Reize im Gehirn spornen schlanke Men-
schen mdglicherweise zu mehr Energiever-
brauch an als iibergewichtige. Diesen Zusam-
menhang legt eine Studie an Ratten nahe, bei
der zum Fettansatz neigende Versuchstiere mit
Ratten verglichen wurden, die diese Veranla-
gung nicht hatten. Forscher fanden heraus,
dass die schlanken Ratten mehr Rezeptoren fir
den Botenstoff Orexin im Gehirn aufweisen,
was sie aktiver macht. Ein ahnliches Prinzip
kénnte auch beim Menschen existieren. Entge-
gen einer weit verbreiteten Annahme ist der
grundsatzliche Kalorienverbrauch bei allen
Menschen relativ gleich. So ist die Ursache fiir
Ubergewicht normalerweise immer das Resul-
tat von zu viel Nahrungsaufnahme und zu
wenig Bewegung, erklaren die Wissenschaftler.
Frihere Studien bei Menschen hatten bereits
gezeigt, dass schlanke Menschen sich im
Schnitt zwei Stunden mehr am Tag bewegen als
bergewichtige. Die aktuellen Ergebnisse bei

Ratten bestatigen das und fiihren diesen
Zusammenhang nun auf eine veranderte Ge-
hirnaktivitat zurtick. In ihrer Studie verwende-
ten die Forscher Ratten, die aus zwei speziellen
Zuchtlinien fiir die Untersuchung von Uberge-
wicht stammten. Um das unterschiedliche Ver-
halten der Ratten zu untersuchen, zeichneten
die Wissenschaftler alle Bewegungen der bei-
den Rattentypen mit einem Sensor auf. Bei glei-
chem Gewicht und Nahrungsaufnahme zeigten
schlank veranlagten Ratten dabei hohere Akti-
vitdt, indem sie sich haufiger putzten und
umherliefen als die zur Fettleibigkeit neigen-
den. Um nun den anregenden Effekt des
Orexins bei den Versuchstieren zu Uberpriifen,
spritzten die Forscher beiden Rattentypen die-
sen Botenstoff ins Gehirn. Es zeigte sich, dass
die diinnen Ratten nun noch aktiver wurden als
zuvor, die dicken hingegen nicht mit mehr
Bewegung reagierten. Verantwortlich fur die-
sen Effekt ist die geringere Anzahl der Andock-
stellen fiir Orexin im Gehirn der zum Uberge-
wicht veranlagten Ratten. Wenn zu wenige
Schldsser vorhanden sind, kann auch eine
gréBere Anzahl Schliissel nicht mehr Tiiren 6ff-
nen, erkldren die Forscher. Falls diese Ergebnis-
se auch auf den Menschen zutreffen, ware
mehr Bewegung sinnvoller als eine Didt, sagen
die Wissenschaftler. Mit den neuen Erkenntnis-
sen kénnten neue Strategien gegen Uberge-
wicht oder Medikamente entwickelt werden,
die die Bewegungsaktivitat erhohen.

Quelle: American Journal of Physiology
DOI:10.1152/ajpregu.00536.2005, BdW
14.08.2006

Ausbruch aus dem Golfplatz

Ein gentechnisch verdndertes Gras bahnt
sich momentan im US-Bundesstaat Oregon den
Weg in die Freiheit. Das Gentech-Gras hat sich
schon bis in eine Entfernung von 3,8 Kilometer
weit von seinem Ursprungsort ausgebreitet.
Das von der Firma Scotts Company fiir Golf-
platze entwickelte Gras tragt ein bakterielles
Gen, das ihm Widerstandskraft gegeniiber dem
Unkrautvernichtungsmittel Roundup verleiht.
Die flr die Untersuchung beauftragten Wissen-
schaftler fanden neun der ,Ausbrecher” unter
20.400 getesteten Grasern in einem Radius
von bis zu 3,8 Kilometern um den Ort, an dem
das Gras gezlichtet wurde. Die Forscher konn-
ten nachweisen, dass das Gras durch die Uber-
tragung von Pollen Kreuzungen mit Wildpflan-
zen gebildet hat und sich auch (iber Saatgut
ausgebreitet. Das Problem bei der genveran-
derte Grassart ist, dass es sich um eine mehr-
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jahrige Pflanze handelt. Das bedeutet, sie
wachst jedes Jahr wieder nach, im Gegensatz
zu den meisten anderen gentechnisch verdn-
derten Pflanzen wie Mais und Sojabohne, die
nur ein Jahr Uberleben. Hinzu kommt, dass das
Gras im Gegensatz zu den meisten anderen
Gentech-Pflanzen viele nahe Verwandte in der
Umwelt hat, so dass sie die genetische Veran-
derung an Wildkrauter (bertragen kann. Das
Ziel bei der Entwicklung des gegen ,Roundup”
resistenten Grases war es, Golfrasen frei von
Unkrautern zu halten. Nur die Pflanzen mit der
gentechnisch erzeugten Resistenz Uberleben,
wenn der Rasen mit dem Mittel bespriht wird.
Jedes andere Kraut verdorrt. Daher gehe von
den nun entkommenen Pflanzen aber auch
keine akute Gefahr fiir die Umwelt aus, sagen
die Wissenschaftler. Denn die Resistenz verleiht
den Pflanzen nur dort einen Vorteil, wo das
Pflanzenschutzmittel ,Roundup” eingesetzt
wird. Im schlimmsten Fall kann sich die
,Round-up”“-Resistenz auch auf Unkréduter
ubertragen und ein neues Unkrautvernichtungs-
mittel muss entwickelt werden. Die Ausbreitung
des genetisch veranderten Grases werten die
Forscher dennoch als ein Beispiel fiir die schwe-
re Kontrollierbarkeit griiner Gentechnik.

Quelle: New Scientist, 12. August, S. 9: BdW
12.08.2006

Wie der Krebs auf den Hund kam

Ein internationales Forscherteam ist einer
ansteckenden Form von Krebs bei Hunden auf
die Spur gekommen. Die Tumorzellen beim so
genannten Sticker-Sarkom stammen nicht von
den eigenen Kérperzellen der erkrankten Tiere
ab, sondern von einem Wolf, der vor 200 bis
2.500 Jahren lebte. Krebsgewebe aus diesem
Tier wurde seither wie ein Parasit von Opfer zu
Opfer (ibertragen und hat sich so uber die
ganze Welt verbreitet. Bisher waren nur Krebs-
arten bekannt, deren Tumorzellen sich aus kor-
pereigenem Gewebe bilden. Beim Sticker-Sar-
kom bilden sich an den Geschlechtsorganen der
Hunde Tumoren. Diese Erkrankung wird vor
allem bei der Paarung von Hund zu Hund iiber-
tragen. Zwar ist bekannt, dass manchen Krebs-
arten durch (ibertragbare Viren ausgeldst wer-
den kdnnen. Im Fall des Sticker-Sarkoms zwei-
feln Forscher jedoch schon ldnger an einem sol-
chen Ansteckungsweg (ber Viren. Gewissheit
brachten nun die Forscher mithilfe von Gen-
analysen: Sie verglichen das Erbmaterial des
Krebsgewebes von vierzig erkrankten Hunden
miteinander und fanden heraus, dass dieses
genetisch identisch war. Die Krebszellen

stammten urspriinglich von einem einzigen
Wolf, ergaben weitere Untersuchungen. Im
Ubertragenen Sinne hat also ein Stlick dieses
Wolfes die Jahrhunderte (iberdauert. Die Krebs-
zellen haben eine Strategie entwickelt, das
Immunsystem der Hunde zu tiberlisten, andern-
falls wiirde das fremde Gewebe sofort abge-
stoBen werden, sagen die Forscher. lhrer
Ansicht nach beschreiben die neuen Erkennt-
nisse nicht nur ein kurioses Phanomen in der
Natur. Die besonderen Eigenschaften der
Krebszellen des Sticker-Sarkoms kénnen viel-
mehr auch Einblicke in die Immunreaktion des
Kérpers auf Tumorzellen liefern.

Quelle: Cell, Bd. 126, S. 477; BdW
11.08.2006

Colwellia ist echt cool

Von einer Reihe Bakterienarten ist
bekannt, dass sie problemlos mit Temperaturen
von minus zwanzig Grad Celsius zurechtkom-
men. Sie leben im Eis in winzigen Fliissigkeits-
blaschen, die kaum gréBer sind als sie selbst.
Die Bakterien scheiden in diese Bldschen Sub-
stanzen aus, die Ahnlichkeit mit Xanthan
haben. Diese Substanz wird in der Lebensmit-
telindustrie als Verdickungsmittel eingesetzt,
kann aber auch die Bildung von Eiskristallen bis
zu einer Temperatur von minus zweihundert
Grad verhindern. Bisher waren die Wissen-
schaftler davon ausgegangen, dass unterhalb
einer Temperatur von minus zwanzig Grad Cel-
sius kein Stoffwechsel mehr mdglich ist. Doch
die Ergebnisse bei Colwellia schieben diese
Grenze nun weit nach hinten. So konnten For-
scher zeigen, dass die Mikroben selbst bei der
Temperatur von flissigem Stickstoff noch
EiweiBe bilden. Dazu versorgten die Biologen
einige Colwellia-Kulturen mit dem radioaktiv
markierten EiweiBbaustein Leucin und (ber-
priften anschlieBend, ob sich in den Bakterien
Proteine mit diesen markierten Bestandteilen
fanden. Sie kamen zu dem erstaunlichen Ergeb-
nis, dass die Bakterien tatsachlich noch bei
minus 196 Grad Celsius geringe Mengen von
Leucin in EiweiBe einfugen. Ein anderes For-
scherteam untersuchte die knapp 5.000 Gene
der Eisbakterien, um den speziellen Substanzen
auf die Spur zu kommen, die den Mikroben ihre
Widerstandskraft gegen die Kalte verleihen.
Dabei stieBen die Wissenschaftler auf eine
ganze Reihe von Erbgutabschnitten, auf denen
Informationen fir die Bildung von extrem
effektiven  Kalteschutzproteinen hinterlegt
waren. Diese Ergebnisse demonstrierten nicht
nur die extreme Anpassungsfahigkeit irdischer

Organismen, sondern lassen auch die Existenz
auBerirdischen Lebens sehr viel wahrscheinli-
cher erscheinen als bislang gedacht. Die gefro-
renen Wasservorrate des Mars kommen nun
prinzipiell ebenso als Lebensraum fiir Mikroor-
ganismen in Frage wie der Eispanzer des Jupi-
termonds Europa.

Quelle : New Scientist, 12. August, S. 35,
11.08.2006

Was Pflanzen ihrem

Nachwuchs mitgeben

Gestresste Pflanzen merken sich negative
Erfahrungen und vererben diese Information an
ihre Nachkommen. Das haben Schweizer Wis-
senschaftler in Untersuchungen an der Acker-
schmalwand herausgefunden. Um sich an
Stresssituationen besser anpassen zu konnen,
erhéhen die Pflanzen die Geschwindigkeit, mit
der sich ihre Gene verandern, beobachteten die
Forscher. Diese héhere so genannte Mutations-
rate geben die Pflanzen auch an ihre Nach-
kommen weiter. Die Forscher stressten die
Pflanzen, indem sie sie ultravioletter Strahlung
aussetzten oder mit bakteriellen EiweiBen
behandelten. Als Folge dieser Faktoren stellten
die Wissenschaftler bei den Pflanzen eine
erhéhte Neigung zu genetischen Verdnderun-
gen fest. Auf diese Weise verbessern die Pflan-
zen ihre Chance, sich schneller an neue
Umweltfaktoren anzupassen, erklaren die For-
scher. Diese erhdhte Mutationsrate konnten die
Forscher bis in die vierte Nachfolgegeneration
der Pflanzen nachweisen, obwohl diese den
Stressreizen ihrer Ahnen gar nicht mehr ausge-
setzt waren. Die erhéhte Neigung zu geneti-
scher Variation wurde dabei durch so genann-
te epigenetische Effekte weitergegeben. Dabei
bleibt die Abfolge der genetischen Bausteine
zwar erhalten, jedoch verdndert sich die Akti-
vitat der einzelnen Gene. Mit dieser Informati-
onsiibermittlung verschaffen die Pflanzen ihren
Nachkommen einen Vorteil, da diese sich so
besser an die Umwelt anpassen konnen, fol-
gern die Forscher. Mit ihren Tests an der Acker-
schmalwand Arabidopsis thaliana haben die
Forscher auf den géngigsten Modellorganismus
fir Pflanzenbiologen zurlickgegriffen. Das
unscheinbare Kohlgewéchs hat fiir Pflanzenge-
netiker eine dhnliche groBe Bedeutung wie die
Maus fiir die Sdugetierforschung. Die Ergebnis-
se lassen sich so auch auf andere Pflanzenar-
ten (ibertragen.
Quelle: Nature, DOI:10.1038/nature05022,
BdW 07.08.2006
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Jobborse

STUTTGART
Die Robert Bosch Gesellschaft
fiir medizinische Forschung
Das Dr. Margarete Fischer-Bosch Institut fiir Klinische Phar-
makologie ist eine Einrichtung der Robert Bosch Gesell-
schaft fiir medizinische Forschung mbH. Seit seiner Griin-
dung 1973 hat es sich zu einem in Deutschland fiihrenden
Forschungsinstitut fiir klinische Pharmakologie entwickelt.
Im Rahmen des Projektes ,ldentifizierung neuer Thera-
pietargets fiir die Behandlung des Mammakarzinoms” ist
die Stelle eines
promovierten Wissenschaftlers/
einer
promovierten Wissenschaftlerin,

zundchst befristet bis Ende 2008, zu besetzen. Das Projekt
ist Teil des Forschungsschwerpunkts ,Molekulare Mecha-
nismen der Entstehung und Therapie des Mammakarzi-
noms” und erganzt Aktivitaten unserer EU Marie Curie Trai-
ning Site , Fighting Breast Cancer”.

Das Projekt befasst sich mit der Untersuchung spezifischer
Merkmale von Brustkrebszellen, die bei der Metastasierung
eine Rolle spielen und zur Identifizierung neuer therapeuti-
scher Angriffstrukturen dienen sollen. Die kompetente Bear-
beitung erfordert gute theoretische Kenntnisse der moleku-
laren Grundlagen von Tumorgenese und Progression sowie
profunde zellbiologische und molekularbiologische Kennt-
nisse zur Klonierung und Analyse von Tumorzellen sowie die
in silico und in vitro Analyse von Kandidaten-Genen und
Pathways. Die praktische Beherrschung moderner molekul-
arbiologischer Analysetechniken wie Protein-, DNA- und
RNAanalytische Methoden sowie humane Zellkultur und
FACS-Analyse sind Voraussetzung. Fiir die Uberpriifung von
Ergebnissen stehen geeignete Patientenkollektive zur Ver-
figung. Inhaltlich ergdnzt dieses Projekt unsere laufenden
Brustkrebsforschungsaktivitaten auf dem Gebiet der Identi-
fizierung von Risiko- und Therapie-pradiktiven Faktoren.
Das Projekt eroffnet die Moglichkeit zur Forschung in einem
klinisch relevanten und hoch kompetitiven Forschungsfeld.
Die Arbeitsgruppe partizipiert an interdisziplinéren, natio-
nalen und internationalen Forschungsnetzwerken. Neben
der wissenschaftlichen Qualifikation sind gute kommunika-
tive und integrative Fahigkeiten erforderlich. Wir bieten
Ihnen neben einer anspruchsvollen Aufgabe in einem inter-
nationalen, jungen, hoch motivierten und dynamischen For-
schungsteam eine leistungsgerechte Verglitung sowie inter-
essante Weiterbildungsmaglichkeiten. Eine = zusatzliche
Altersversorgung, attraktive Mitarbeiterwohnungen und ein
Fahrtkostenzuschuss fir 6ffentliche Verkehrsmittel erganzen
unser Angebot.

Fir telefonische Voranfragen steht thnen Frau Prof. Dr. Hil-
trud Brauch, Leiterin des Forschungsschwerpunkts: Moleku-
lare Mechanismen der Entstehung und Therapie des Mamm-
akarzinoms, unter Telefon 0711/8101- 3705 gerne zur Ver-

fiigung. lhre Bewerbung mit den Ublichen Unterlagen (wis-
senschaftlicher Lebenslauf und Werdegang, Zeugnisse) rich-
ten Sie bitte, gerne auch per e-mail, an das

Dr. Margarete Fischer-Bosch- Institut
fiir Klinische Pharmakologie

Frau Prof. Dr. Hiltrud Brauch

Auerbachstr. 112 - 70376 Stuttgart
hiltrud.brauch@ikp-stuttgart.de

EGeeas
(1111}
QlNLEN

QIAGEN ist eines der erfolgreichsten Unternehmen in
der Zukunftsbranche Biotechnologie. Wir sind ein stark
expandierendes, innovatives Unternehmen mit eigener
Entwicklung, Produktion und weltweitem Vertrieb. Mit
unseren hochwertigen Produkten zur Isolierung und
Analyse von Erbinformationen sind wir als Partner un-
serer Kunden aus Forschung und Industrie seit mehr
als 20 Jahren international bekannt.

Flr unsere Sequenzierungsabteilung suchen
wir zum nachstmdglichen Zeitpunkt einen

Molekularbiologen (m/w)

Ihr Aufgabenbereich:

e Bearbeitung von Sequenzierungen
im Kundenauftrag

o Mitarbeit in einem Projektteam an der
Assayentwicklung im Kundenauftrag

e Programmierung von Software zum Daten-
management und der Sequenzierauswertung

Ihre Qualifikationen:

o fundierte naturwissenschaftliche Ausbildung

o Erfahrung in der DNA Sequenzierung,
sowie in der DNA Sequenzanalyse

e Kenntnisse gangiger molekularbiologischer
Techniken

e Kenntnisse im Datenbankmanagement und
Interesse an bioinformatischen Fragestellungen

e Programmierkenntnisse in Windows und Linux
(VBA, Windows, Perl, CGI-Scripte)

Wenn Sie dieses anspruchsvolle und interdisziplindre
Aufgabengebiet reizt, Sie engagiert, kreativ und ein
Teamplayer sind, Sie Ideenreichtum besitzen und keine
Scheu vor Kundenkontakt haben, dann freuen wir uns
auf Ihre Bewerbung unter Angabe der Referenznummer
JL 08/06 an die unten stehende Adresse oder an hr-
de@giagen.com.

QIAGEN GmbH
Human Resources - QIAGEN Strasse 1
40724 Hilden - Germany

SAATEN
UNION

Die Saaten-Union Resistenzlabor GmbH

weitet ihre Forschungsaktivitdten im Bereich Getreide-
transformation und die Produktion doppelhaploider
Getreidelinien in Ziichtung und Forschung aus.

Dafiir suchen wir ab dem 01.10.2006
3 Technische Assistenten/innen
(LTA, BTA, CTA, Laboranten, Gartner)

flr Labor- und Gewéachshausarbeiten in Getreidetrans-
formation und Getreidegewebekultur (Doppelhaploide)

Zunachst ist eine grundlegende Einarbeitung am Fir-
mensitz in Leopoldshdhe vorgesehen. Anfang 2007 wer-
den die erfolgreichen Bewerber/innen in der Betrieb-
statte im Pflanzenbiotechpark Gatersleben aktiv und
etablieren mit der Gruppenleitung und enger Zusam-
menarbeit mit der Betriebstétte in Leopoldshéhe die
Technologien zur Getreidetransformation und zur Erstel-
lung doppelhaploider Linien. Die Fortfihrung und Wei-
terentwicklung der begonnenen Weizen- und Gersten-
transformationsarbeiten und die Erarbeitung effizienter
Verfahren zur Produktion von doppelhaploiden Getrei-
delinien (Antherenkultur, isolierte Mikrosporenkultur
und weite Kreuzungen) in Weizen, Gerste und ggf. auch
Roggen, Hafer, Triticale und Durum gehéren mit zu den
Aufgaben.

Gefordert werden gute Kenntnisse in der pflanzlichen
Gewebekultur (mdglichst Getreidetransformation und/
oder der Produktion doppelhaploider Linien), Englisch-
kenntnisse waren vorteilhaft, sind aber nicht Vorausset-
zung. Exzellente Teamfahigkeit, hohe Flexibilitat Moti-
vation und Belastbarkeit (Wochenendarbeit, Uberstun-
den) werden als selbstverstandlich vorausgesetzt. Eine
enge Zusammenarbeit mit dem Standort in Leopolds-
héhe und den Gesellschafterbetrieben ist essentiell.

Schwerbehinderte Bewerber/innen werden
bei gleicher Eignung bevorzugt.

Kontakt (schriftliche oder e-mail Bewerbung) bei:
Dr. Jens Weyen

Saaten-Union Resistenzlabor GmbH
Hovedisser Str. 92 - 33818 Leopoldshéhe
weyen@saaten-union-labor.de
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