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Das Nationale
Genomforschungsnetz

Krankheiten bekdmpfen

Vor zwei Jahren wurde das menschliche Genom entschlisselt. Wissenschaftler identifizierten die
3,2 Milliarden Bausteine der 46 menschlichen Chromosomen und brachten sie in die richtige Reihen-
folge. Flinfzig Jahre nach der Entdeckung der Doppelhelix steht die Forschung weltweit damit vor einer
der groBten wissenschaftlichen Herausforderungen. Jetzt geht es darum, die ,,Bibliothek“ des mensch-
lichen Erbguts zu verstehen, die Funktionen der einzelnen Gene aufzuklaren und ihr kompliziertes
Zusammenspiel zu durchschauen. Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) hat darauf
reagiert und férdert seit Mitte 2001 mit einem Finanzvolumen von 180 Millionen Euro fiir drei Jahre das
krankheitsbezogene Nationale Genomforschungsnetz (NGFN). Zuvor konnte Deutschland mit dem 1995
gegriindeten Deutschen Humangenomprojekt (DHGP) trotz des spaten Einstiegs eine gute Position in
der internationalen Genomforschung einnehmen. Das NGFN baut auf die hier geschaffenen Ergebnisse
und Strukturen auf und erweitert sie um den Schwerpunkt der Krankheitsorientierung. Durch dieses
Forschungspotenzial ist Deutschland auch international stark eingebunden und attraktiver geworden fir

auslandische Wissenschaftler.

Krankheiten verstehen und heilen

Im NGFN arbeiten Wissenschaftler aller Fachrichtungen - zum Beispiel Biologen, Mediziner oder
Informatiker - aus Kliniken, Universitdten und GroBforschungszentren zusammen. In den finf krank-
heitsorientierten Genomnetzen Umweltbedingte Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Erkran-
kungen des Nervensystems, Infektion und Entziindung sowie Krebs wollen sie herausfinden, welche gene-
tischen Prozesse wichtigen Krankheiten zugrunde liegen. Durch die Entschliisselung des menschlichen
Genoms kann der Organismus ,,Mensch® auf molekularer Ebene zwar verstanden werden. Inzwischen ist
aber deutlich geworden, dass die Steuerung des Organismus durch die 30.000 bis 40.000 Gene nicht so
einfach funktioniert, wie lange vermutet. Bei vielen Krankheiten wirken mehrere Gene, Umweltfaktoren
und die individuellen Lebensgewohnheiten zusammen. Die Forscher erstellen deshalb nach und nach
einen ,Schaltplan® der komplexen Vorgénge im menschlichen K&rper. Sie identifizieren die Gesamtheit
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der Gene und ihrer Produkte, der Proteine. Sie klaren, welche Gene die Produktion welcher Proteine steuern,
wie die Proteine zusammenwirken und welche Funktionen ihnen in der Zelle zukommen.

Dieses neue Wissen birgt ein enormes Potenzial, um medizinische Probleme in nicht allzu ferner Zukunft
|6sen zu konnen: Krankheiten lassen sich vielleicht schon bald friihzeitig erkennen oder sogar ganz ver-
meiden. Das Verstandnis ursachlicher Krankheitsmechanismen macht dartiber hinaus neue Therapiean-
satze gegen bisher nicht behandelbare Krankheiten moglich. Voraussichtlich werden sich Medikamente
entwickeln lassen, die fiir einzelne Erkrankungen oder Patientengruppen maBgeschneidert und deshalb

wesentlich wirkungsvoller und nebenwirkungsarmer sind als viele zurzeit gebrduchliche Arzneimittel.

Alle ziehen an einem ,,Doppel“-Strang

Mehr als 18 Standorte und 300 Teilprojekte sind in die Genomnetze, den Kernbereich und die Platt-
formtechnologien integriert. Die im Kernbereich etablierten Hochdurchsatzverfahren ermdglichen den
Forschern systematische Genomforschung bei vertretbaren Kosten und minimiertem Zeitaufwand. Die
Plattformtechnologien Proteomforschung, Bioinformatik und genetische Epidemiologie sind als fachliche
Querschnittsbereiche fiir alle beteiligten Wissenschaftler unverzichtbar. Die Netzwerkstruktur des NGFN
hat international aufhorchen lassen und Forscher aus anderen europdischen Landern und den USA nach
Deutschland gebracht. Insgesamt ist das NGFN auch international so stark vernetzt, dass in vielen
Bereichen ein abgestimmtes wissenschaftliches Arbeiten in groBten Dimensionen moglich wurde. Schon
jetzt konnten diverse EU-Projekte im Anschluss an Fragestellungen aus dem NGFN eingeworben werden.
Fur die komplexe Aufgabenstellung der zielgerichteten Verwertung von Forschungsergebnissen erarbeiten
Fachleute aus Politik, Wissenschaft und Wirtschaft gemeinsame Technologietransfermodelle.
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Down-Syndrom: Was Wissen-
schaftler von Mausen lernen

Gen-Atlas des Chromosoms 21 vorgestellt

Menschen mit Down-Syndrom haben mehr Erbmaterial als andere Personen. Das kleinste Chromosom
des Korpers, das Chromosom 21, liegt bei ihnen in jeder Zelle dreifach vor. Mediziner sprechen deshalb
auch von Trisomie 21. Etwa eines von 700 Neugeborenen ist davon betroffen. Normal sind nur zwei
Chromosomen von jeder Sorte. Das ,Zuviel“ hat schlimme Folgen: Trisomie 21 ist die hdufigste genetische
Ursache geistiger Behinderung. Viele Betroffene leiden auBerdem an Herzfehlern, Defekten des Immun-
systems, Schaden am Bewegungsapparat und einer Reihe anderer gesundheitlicher Probleme.

34 Millionen Bausteine und 240 Gene - Welche haben Schuld?

Das Uberzahlige Chromosom 21 ist fiir das Down-Syndrom verantwortlich - dariiber waren sich Mediziner
schon relativ lange einig. Im Jahr 2000 konnten Wissenschaftler dariiber hinaus die genaue Reihenfolge
der 34 Millionen Basenpaare des Chromosoms 21 entschlisseln. Das sind quasi seine Bausteine, die
sich zu insgesamt 240 Genen zusammenfiigen. Bisher ist allerdings nicht klar, welche Funktion diese
Gene erfiillen und inwiefern sie fiir die Symptome beim Down-Syndrom verantwortlich sind. Das Wissen,
wie sich die genetischen Bausteine anordnen, ist lediglich ein erster Schritt. Denn die genaue Bedeutung
der Gene kann nur erschlieBen, wer weiB, in welchen Zellen, Organen und Korperregionen sie aktiv sind

und was sie dort bewirken.

Drei Max-Planck-Institute beteiligt

Gene vermitteln ihre Information, indem sie abgelesen und anschlieBend in EiweiBe lbersetzt - exprimiert -
werden. Die EiweiBe bringen dann die unterschiedlichsten Stoffwechselprozesse in Gang. Das Ablesen
der Gene und ihre Ubersetzung in EiweiBe werden unter dem Begriff Genexpression zusammengefasst.
Um sich den Ursachen des Down-Syndroms zu ndhern, miissen zunachst Ort und AusmaB der Expression
der Gene des Chromosoms 21 analysiert werden. Wissenschaftler der Max-Planck-Institute in Berlin und
Freiburg um Marie-Laure Yaspo und des Max-Planck-Instituts in Hannover widmeten sich genau dieser
Aufgabe. lhre Ergebnisse, die in der Fachzeitschrift ,Nature® publiziert wurden, geben detailliert Aus-
kunft Giber die Aktivierung der Gene des Chromosoms 21. Das Projekt ist Teil des Nationalen Genomfor-

schungsnetzes (NGFN).

o



W)
=

o
\l 9;3

Gene mit gleicher Funktion bei Mensch und Maus

Die Forscher griffen auf ein Tiermodell zuriick. Inzwischen ist ndmlich das Genom der Maus vollstédndig
entschliisselt. Sie fanden auf den Maus-Chromosomen 10, 16 und 17 Genabschnitte, die mit Teilen des
menschlichen Chromosoms 21 weitgehend identisch sind. Sie erfiillen bei Mensch und Maus mit groBer
Wahrscheinlichkeit die gleichen Funktionen. Yaspo und ihre Kollegen konnten mithilfe verschiedener
molekularbiologischer Methoden nachweisen, wo im Organismus der Tiere die Gene exprimiert werden.
Die Ergebnisse wurden auf Karten festgehalten und in einem Atlas der Genexpression des Chromosoms
21 veroffentlicht. ,,70 Prozent der Gene des Chromosoms 21 sind im Gehirn besonders aktiv“, erldutert
Yaspo. So ist es keine Uberraschung, dass ein wesentliches Merkmal des Down-Syndroms die geistige
Behinderung ist. Vor allem auch in Hirnregionen, die bei den Betroffenen hdufig veréndert sind, fanden
sich Aktivierungen einzelner Gene. Andere Teile der Erbsubstanz des Chromosoms 21 scheinen vor

allem im Herz exprimiert zu werden. Sie kdnnten fiir die Herzfehler beim Down-Syndrom verantwortlich sein.

Warum macht ein zuséatzliches Gen krank?

Die Ergebnisse verbessern das Versténdnis des Down-Syndroms erheblich. Es wird erstmals mdglich,
den Ursachen der zahlreichen Fehlbildungen, mit denen die Erkrankung einhergeht, gezielt auf den
Grund zu gehen. Langfristig ergibt sich dadurch eventuell die Chance, die Folgen des ,,Zuviels“ an
Erbsubstanz durch eine gezielte Therapie zu lindern. ,,Bis dahin wird aber noch viel Zeit vergehen®,
bedauert Yaspo. Bisher wissen die Forscher, wo die Gene aktiv sind - jetzt miissen sie noch herausfin-
den, warum sie krank machen. Denn im Prinzip ist jedes der drei Chromosomen 21 gesund. Die Gene
haben keine Mutationen, sind also nicht fehlerhaft. ,,Eventuell werden einige Gene zu stark abgelesen,
weil zwei statt drei von jeder Sorte da sind“, erldutert Yaspo. Vielleicht ist aber alles noch komplizierter.
Denn nicht jedes Gen verursacht Schaden, nur weil es iberexprimiert wird. Auf die Forscher wartet also
noch viel Arbeit, bis die Ubeltater unter den Genen eindeutig identifiziert sind und klar ist, warum sie

Schaden verursachen.

Genaktivitat im Internet

Die Methoden, mit deren Hilfe Yaspo und ihre Kollegen die Genexpression darstellen konnten, haben
sich bewahrt. Sie sollen deshalb in Zukunft auch eingesetzt werden, um die Expression der Gene ande-
rer Chromosomen zu analysieren. AuBerdem entsteht zurzeit in Zusammenarbeit mit dem Baylor College
of Medicine in Houston/USA eine digitale Datenbank. Sie enthélt zwei- und dreidimensionale Darstel-
lungen von Genaktivierungen im Gehirn und steht Wissenschaftlern im Internet unter

www.genepaint.org zur Verfligung.
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Weitere genetische Ursache
geistiger Behinderung entdeckt

Gebrochenes Chromosom bei 16-jéhriger Patientin brachte
Heidelberger Wissenschaftler auf eine heiBe Spur

Was aus Patientensicht ein tragisches Schicksal ist, kann Forscher manchmal zu wichtigen Entdeckungen
fiihren. So geschehen am Humangenetischen Institut der Universitdt Heidelberg. Dort gehen Wissen-
schaftler um Professor Gudrun Rappold unter anderem mdoglichen genetischen Faktoren geistiger
Behinderung nach. Im Institut wird auch die 16-jahrige Sabine (Name von der Redaktion geédndert)
betreut. Sabine hat sich stark verzégert entwickelt. Sie kann weder sprechen noch sich selbst versor-
gen, leidet neuerdings an epileptischen Anféllen, und ihre Wirbelsdule ist stark verkrimmt. Die Analyse
ihres Erbguts gab den Forschern entscheidende Hinweise auf die Ursachen geistiger Behinderung -
auch bei anderen Patienten. Das Projekt ist Teil des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN).

Angehorige des Instituts stellten fest, dass von Sabines Chromosom 3 ein Stiick abgebrochen war.
Dieses Bruchstiick hatte sich einem anderen Chromosom angelagert. Genetiker nennen diese Art von
Chromosomenfehler Translokation. Rappold und ihr Mitarbeiter Volker Endris vermuteten schon sehr
friih, dass die Translokation etwas mit Sabines Behinderung zu tun haben kdnnte. Endris nahm das
Chromosom 3 deshalb ndher unter die Lupe. Ergebnis: Durch den Chromosomenbruch war dort ein Gen
in seiner Funktion zerstort worden, das genau an der Bruchstelle sitzt. Dieses Gen trégt inzwischen den
Namen MEGAP (MEntal disorder associated GAP protein). Die Forscher dachten weiter: Wenn ein Defekt
des MEGAP bei Sabine mit geistiger Behinderung einhergeht, kénnte dieses Gen auch bei anderen
Betroffenen gestort sein. Sie betrachteten also weitere Patienten. Dabei beschrankten sie sich zundchst
auf Menschen, die an dem so genannten 3p- Syndrom leiden. Ihnen fehlt ein Teil des Chromosoms 3.
Sabines Behinderung weist eine Reihe von Ahnlichkeiten mit dem 3p- Syndrom auf. Die Befunde best-
tigten den Verdacht: Bei allen zwdlIf untersuchten Patienten mit 3p- Syndrom war mit dem fehlenden
Teil des Chromosoms 3 auch das MEGAP vollstandig verloren gegangen.

Die Tatsache, dass bei mehreren Personen mit geistiger Behinderung ein @hnlicher Gendefekt nachge-
wiesen wird, spricht zwar dafiir, dass dieser Defekt fiir die Erkrankungen von Bedeutung ist - einen kausalen
Zusammenhang beweist sie allerdings nicht. Die Wissenschaftler mussten also noch kléren, ob MEGAP
im Organismus tatsachlich fiir die Entwicklung des Gehirns und die geistige Leistungsfahigkeit wichtig



ist. In einem néchsten Schritt gingen sie deshalb der Frage nach, in welchen Organen MEGAP besonders
aktiv ist. Und tatsachlich - sowohl bei Erwachsenen als auch bei Feten zeigte sich die grote Genaktivitat im
Gehirn. Anhand von Tiermodellen konnte die Funktion von MEGAP schlieBlich genauer beschrieben wer-
den. Das Gen reguliert offensichtlich die Verknlpfung der Nervenzellen im Gehirn und hat groBe Bedeu-
tung fir ,,hdhere” kognitive Funktionen - Funktionen also, die bei geistiger Behinderung beeintréchtigt
sind. ,Die Defekte an MEGAP, die wir bei schwer geistig behinderten Patienten gefunden haben, fiihren

zu fehlerhaften Genaktivitdten im Gehirn und damit zu niedriger Intelligenz®, erldutert Rappold.

Studien mit Mausen sollen jetzt detailliert klaren, welche Prozesse MEGAP im Gehirn steuert. Die Tiere
eignen sich gut flr diese Untersuchungen, weil sie ein Gen besitzen, das zu iiber 90 Prozent mit dem
menschlichen MEGAP identisch ist. Die Wissenschaftler wollen unter anderem herausfinden, was passiert,
wenn sie das Gen gezielt verandern. Fir die Fachwelt sind die Ergebnisse aus Heidelberg deshalb so
interessant, weil sie eine weitere genetische Ursache geistiger Behinderung belegen, die beide Geschlechter
treffen kann. Bisher waren in diesem Zusammenhang - abgesehen vom Down-Syndrom - hauptséachlich
Genfehler entdeckt worden, die auf dem so genannten X-Chromosom lokalisiert sind. Das X-Chromosom
ist eines der Geschlechtschromosomen. Entsprechende Fehler wirken sich nur bei M@nnern aus, da
diese lediglich tber ein X-Chromosom verfligen. Frauen besitzen zwei X-Chromosomen. Das gesunde
Chromosom kann bei ihnen deshalb den Schaden kompensieren. Weil MEGAP nicht auf dem X-Chro-
mosom, sondern auf Chromosom 3 liegt, sind Frauen und Manner gleichermaBen betroffen.

Zwar ist ein unmittelbarer Nutzen fiir die Behandlung geistiger Behinderung nach Aussage von Rappold
in ndherer Zukunft nicht zu erwarten. ,Wir betreiben Grundlagenforschung®, erklart sie. Die Mediziner
kennen aber durch Sabines Krankengeschichte jetzt die genetischen Grundlagen der Gehirnentwicklung
genauer und kdnnen mogliche Krankheitsprozesse besser verstehen. Das Verstandnis der Krankheits-
mechanismen bildet die Basis zukiinftiger Therapien. Sollte die Funktion von MEGAP einmal vollstandig
aufgeklart sein, konnte das auch Riickschllsse darauf erlauben, wie sich die Regeneration von Gehirn-
zellen, zum Beispiel nach einer Schadelverletzung oder einem Schlaganfall, unterstiitzen lasst.
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Die Tricks der Bakterien nutzen

Forscher des Nationalen Genomforschungsnetzes klaren, wie
Listerien in die Zellen der Darmschleimhaut eindringen

Listerien sind raffiniert. Die Bakterien - mit vollem Namen Listeria monocytogenes - kénnen das
menschliche Immunsystem austricksen. Um der Kérperabwehr zu entgehen, bringen sie Darmschleim-
hautzellen dazu, sie in ihr Inneres aufzunehmen. Bei gesunden Menschen I6sen die Listerien in der Regel
keine Beschwerden aus. Personen mit geschwéachter Kérperabwehr und Neugeborene erkranken jedoch
haufig schwer. Hier duBert sich das Krankheitsbild - die Listeriose - in grippedhnlichen Beschwerden
und einer Hirnhautentziindung. Nicht selten verlduft diese tddlich. Eine Infektion wahrend der Schwanger-
schaft flihrt oft zum Tod des Ungeborenen. Weil die Listerien sich besonders gut in Milchprodukten ver-

mehren, sollten Schwangere deshalb unter anderem auf Rohmilchprodukte verzichten.

Wie genau die Krankheitskeime in den menschlichen Organismus eindringen, konnten jetzt Forscher der
Gesellschaft flr Biotechnologische Forschung (GBF), Braunschweig und der Universitat GieBen im
Rahmen des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) klaren. Die Ergebnisse zeigen, dass die Keime
menschliche Darmschleimhautzellen mithilfe eines ausgefeilten Mechanismus hinters Licht fiihren. Sie
machen sich dabei spezifische Eigenschaften der Zellen zunutze. Diese tragen auf ihrer Oberfldche
einen Rezeptor, das E-Cadherin. Er bewirkt eine undurchlassige Verknipfung der Darmschleimhautzellen
untereinander und dichtet dadurch quasi den Darm ab. Die Listerien haben im Laufe der Evolution ein
EiweiB - das so genannte Internalin - entwickelt, mit dem sie den Rezeptor erkennen. ,Das Internalin
gleicht einem verbogenen Hufeisen und nimmt das E-Cadherin in einen maBgeschneiderten Wirgegriff*,
erklért Dr. Wolf-Dieter Schubert aus Braunschweig. Diese Wechselwirkung fiihrt dazu, dass die Bakterien
in die Darmzellen aufgenommen werden. Sie ist somit der entscheidende Schritt am Anfang einer
Listeriose. Schubert und seinen Kollegen ist es gelungen, die genaue Struktur des Internalins zu analy-
sieren. Die Ergebnisse erklaren auch, warum nicht alle Sdugetiere an einer Listeriose erkranken. Denn
das Internalin ist spezifisch angepasst an menschliches E-Cadherin. Das E-Cadherin von Mausen unter-
scheidet sich von diesem zum Beispiel nur in einer einzigen Aminosaure. Trotzdem kann es vom Internalin
nicht erkannt werden. Folglich haben Listerien bei Mdusen keine Chance, tiber den Darm eine

Erkrankung zu verursachen.
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Die Wissenschaftler verstehen jetzt also, wie sich die Listerien Zugang in die menschlichen Zellen ver-
schaffen. Diesen Mechanismus machen sie sich zunutze, um neue Arzneimittel zu entwickeln. Die
Medikamente sollen verhindern, dass die Listerien in die Darmzellen eindringen. ,Hierfiir kommen zum
Beispiel verschiedene chemische Substanzen oder auch Antikorper in Frage, die die Wechselwirkung des
Internalins mit seinem Rezeptor E-Cadherin nachahmen und damit hemmen®, erklart Professor Trinad
Chakraborty von der Universitat GieBen. Besonders Stoffe, die das Internalin auf der Bakterienoberflache
binden und auBer Gefecht setzen, waren sehr gut geeignet, um eine Listerien-Infektion bereits im Vor-
wege zu verhindern. Dariiber hinaus kann der Krankheitsmechanismus den Forschern als ein Modell fiir

andere Bakterienarten dienen, die ebenfalls in menschliche Zellen eindringen und sich dort vermehren.

Aber noch eine andere Anwendungsmaglichkeit fasziniert die Forscher: Wenn es den Listerien gelingt,
mit Hilfe des Internalins in die Darmschleimhaut einzudringen, kdnnte sich auch die Medizin dieses
Mechanismus* bedienen. Vielleicht wird es so einmal moglich, Medikamente ganz gezielt in die Darm-
zellen einzuschleusen und damit zum Beispiel chronisch-entziindliche Darmerkrankungen wie den
Morbus Crohn zu heilen oder Krebszellen zu vernichten. AuBerdem gibt es Verwandte des Internalins,
die beispielsweise Nieren- und Leberzellen erkennen. Ein entsprechender Therapieansatz konnte also

eventuell auch auf andere Gewebetypen ausgeweitet werden.
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Lenkungsgremium des Nationalen
Genomforschungsnetzes, NGFN

Thesenpapier, Mérz 2003

Im Méarz 2001 wurden wir, die Unterzeichner dieses Thesenpapiers, als Mitglieder des Lenkungsgremiums

im Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN) von der Bundesministerin fir Bildung und Forschung berufen.

Unsere Aufgabe sahen und sehen wir insbesondere darin, herausragende wissenschaftliche Ergebnisse
durch optimale Nutzung der Strukturen und der Interaktion im NGFN zu gewahrleisten und fir die so
durchgeflihrte Forschung internationale Wettbewerbsfahigkeit zu sichern. Dies geschieht im Kontext mit
der Gesamtentwicklung auf dem Gebiet der Humangenomforschung sowohl im Bereich der akademi-

schen Forschung als auch im Bereich der industriellen Forschung und gewerblichen Anwendung.

Neun Monate vor Abschluss dieser FérdermaBnahme liegen jetzt die Ergebnisse der in unserem Auftrag
von einem internationalen Gutachtergremium durchgefiihrten Evaluation des NGFN vor. Die Gutachter
legten liberzeugend dar, dass im NGFN Wesentliches erreicht wurde und dass die Forschungsarbeiten

auf international wettbewerbsféhigem Niveau erfolgen.

Die Ergebnisse dieser Evaluation und unsere eigenen Erkenntnisse aus der Tatigkeit als Mitglieder des
Lenkungsgremiums veranlassen uns, Empfehlungen an die Bundesregierung liber die kiinftige Gestaltung

und Finanzierung des NGFN und seine Einbindung in die Forschungsforderung auszusprechen.

Das deutsche NGFN ist ein international einzigartiges GroBprojekt zur Bekdmpfung wichtiger
Volkskrankheiten durch Humangenomforschung unter Einbezug moderner Technologien. In der kur-
zen Zeit seiner Existenz hat sich das NGFN bereits hervorragend positioniert. Fiir die wissenschaft-
liche und wirtschaftliche Innovations- und Wettbewerbsféhigkeit Deutschlands auf diesem Gebiet
ist das NGFN von groBter Bedeutung. Es verdient daher die Weiterférderung mit einer Finanzierung

in derzeitiger Hohe bis zum Jahr 2010.

Das NGFN als international wegweisendes Grossprojekt auf dem Gebiet der krankheitsorientierten
Humangenomforschung hat Deutschland eindeutig den Anschluss an die internationale Entwicklung,
vor allem im europaischen Vergleich mit der bisher fiihrenden Forschungsnation GroBbritannien, er-
moglicht. Dabei hat sich die Vernetzung der klinischen Forschung mit der molekularbiologischen



Grundlagenforschung durch das NGFN als innovativ und im internationalen Vergleich als einmalig
erwiesen. Die Weiterfiihrung der Finanzierung und damit die Fortfiihrung der wissenschaftlichen
Arbeiten wird es erlauben, die etablierten Strukturen nach dem jetzt erfolgten Aufbau der Netze intensiv

Zu nutzen.

Die strategische Ausrichtung des NGFN auf die Aufklarung der Ursachen und die Krankheitsbekd@mp-
fung in den wichtigsten menschlichen Krankheitsgebieten hat sich als richtig und erfolgreich her-
ausgestellt. Jetzt ist es moglich und notwendig, auf klar umschriebene Forschungsthemen innerhalb

dieser Krankheitsbereiche zu fokussieren und die etablierten Netzwerke dafiir einzusetzen.

Zur Blindelung und Starkung der Forschungskapazitaten des NGFN und zu ihrer bundesweit ausbalan-
cierten und aufeinander abgestimmten Entwicklung und Vernetzung (einschlieBlich zusétzlich vorhan-
dener und bendtigter Ressourcen und Technologieplattformen) ist eine tbergreifende Strategie der
Forschungsforderung des BMBF auf dem Gebiet der molekularen Lebenswissenschaften notwendig,
die eng mit den wichtigsten Akteuren in Wissenschaft, Wirtschaft und Forschungsférderung abge-

stimmt werden muss.

Zur raschen Uberfiihrung der Forschungsergebnisse aus dem NGFN in neue Technologien und in
konkretere Forschungsprojekte (Diagnostika, Medikamente und Behandlungsmethoden) ist eine stra-
tegische Zusammenarbeit zwischen Forschungsforderung, akademischer Forschung sowie Biotechno-
logischer Industrie und Pharmaindustrie bereits in friihen Phasen der Forschung notwendig. Dies
erfordert auch die nachhaltige staatliche Férderung von Aus- und Neugriindungen, insbesondere in
ihrer Startphase und die Starkung effizienter Technologietransferelemente im NGFN.

Projekt-Struktur. Es gibt im Deutschen Humangenom-Projekt ein erhebliches Potential an Expertise und
Ressourcen, das sowohl im Bereich der systematischen wie der krankheitsorientierten Genomforschung
eingebunden werden sollte. Es wird daher angeregt, bereits in der laufenden Phase gréBere Deutsches
Humangenom-Projekt-Verbiinde mit passenden NGFN-Elementen zu vernetzen. Um dieses Potential
auch fiir die Fortfiihrung des NGFN nutzen zu kénnen, wird angeregt, das Ausschreibungsverfahren fiir

die Fortfihrung des NGFN fiir alle kompetenten Gruppen offen zu gestalten.

Plattformen. Die Vernetzung der sieben Kernbereichs-Plattformen ist sehr heterogen. Deshalb sollen fiir
die nachste Forderphase (,NGFN-2“) in einer auch Universitaten und KMUs offenstehenden Ausschreibung
solche Plattformen ausgewahlt werden, die eine Vernetzung mit anderen Plattformen, krankheits-
orientierten Netzwerken oder Bereichen der Technologieentwicklung (siehe unten) geplant haben. Um
die Qualitat der Plattformen sicherzustellen, sollen diese auch Technikentwicklung und eigene Forschungs-
projekte betreiben. Service-Einrichtungen wie das Ressourcenzentrum und KMUs missen starker bei
der Vergabe von FuE-Auftrdgen beteiligt werden.



Krankheitsorientierte Genomnetze. Die inhaltliche Vernetzung zwischen den verschiedenen Standorten
der krankheitsorientierten Genomnetze ist zwar schon erfreulich vorangekommen, sie kann und muss
aber noch erheblich ausgeweitet werden. Hier ist eine wesentlich starkere Fokussierung der Netze auf
gemeinsame Themen erforderlich. Auch die Vernetzung mit den Plattformen des Kernbereichs muss
weiter intensiviert werden. Dabei muss insbesondere der Austausch von Daten mit den Bioinformatik-
Gruppen verbessert werden. Wenngleich sich das Standort-Prinzip bewahrt hat, soll es doch dahinge-
hend aufgeweitet werden, dass ausgewiesene externe Forschungsgruppen an einem Netz Beteiligung
finden konnen, wenn dies hinsichtlich der thematischen und methodischen Vernetzung liberzeugend ist.
Starke lokale Standortkomponenten sollen jedoch die Basis der Netze bleiben. Auch hier sollen in einer
offenen Ausschreibung (ohne den Zwischenschritt einer Standort-Auswahl) innerhalb jedes Krankheits-
gebietes konkurrierende Netzantrdge moglich sein. Die Férderung mehrerer Netze in einem Krankheits-

bereich soll nicht ausgeschlossen sein.

Technologieentwicklung. Die derzeit laufenden Aktivitdten im Bereich ,,Plattform-Technologien® sollen,
soweit sinnvoll, mit den entsprechenden Plattformen des Kernbereichs zusammengefiihrt werden (s. oben

unter Plattformen). Unabhangig hiervon wird empfohlen, einen Bereich fiir Technologieentwicklung vor-
zusehen und offen auszuschreiben. Eine enge Koordination mit den Ubrigen Elementen des NGFN muss

erfolgen.

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

Koordinierung. Die interne Koordinierung und Steuerung des NGFN soll intensiviert werden. Die Etab-
lierung eines Projektkomitees und eines hiervon unabhangigen, diesem aber zuarbeitenden Projekt-
managements hat sich bewahrt. Allerdings kommt auch den dezentralen Netz-, Standort- und Plattform-
Koordinatoren eine sehr wichtige Aufgabe zu. lhre Position sollte organisatorisch noch gestarkt werden.
Generell muss die Bereitschaft aller Projektleiter zu stéarkerem Engagement fiir das Netzwerk und fir die

Formulierung und Verfolgung gemeinsamer Forschungsziele vergréBert werden.

Qualitatsmanagement. Das Lenkungsgremium empfiehlt, den Aspekten Standardisierung, Proben- und
Datenaustausch sowie Qualitdtsmanagement wesentlich groBeres Gewicht beizumessen. Ebenso ist
eine frithzeitige Einbindung bioinformatischer und genetisch-epidemiologischer Kompetenz bereits bei
der Planung krankheitsorientierter Projekte dringend erforderlich. Aspekte der Aus- und Weiterbildung
(z. B. auch durch Personalaustausch) sollten verstérkt Beriicksichtigung finden.
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Internationale Einbindung. Die Einbindung des NGFN in européische und internationale GroBprojekte
soll Giber die bereits laufenden und international angesehenen Aktivitaten hinaus intensiviert werden.
Hier sollten im NGFN weitere Initiativen gestartet und geeignete Schnittstellen fiir Datenaustausch und
Know-how-Transfer entwickelt werden, damit sich deutsche Wissenschaftler federfiihrend in internatio-
nale Projekte einbringen kdnnen.

Technologietransfer. Der Bereich der Ergebnisverwertung muss weiterentwickelt werden. Die Bedeutung
des Technologietransfers muss allen Beteiligten deutlicher und der Informationsfluss zwischen den
Forschungsgruppen und Transfereinrichtungen von beiden Seiten intensiviert werden. Die aus historischen
Griinden voneinander unabhangigen Transfereinrichtungen fiir das Deutsche Humangenom-Projekt und
das NGFN missen kurzfristig zusammengefiihrt und in eine zentrale Technologietransfer-Plattform inte-
griert werden. Erforderlich hierfiir ist eine Analyse der bisher im Deutschen Humangenom-Projekt ge-
machten Erfahrungen und einer daraus abgeleiteten gemeinsamen Strategie der verschiedenen Techno-
logietransfer-Einrichtungen, die iber eine Abgrenzung von Interessenfeldern hinausgeht.

Einbindung der Industrie. Die Einbindung der Industrie in das NGFN soll intensiviert werden. Hierflr
erscheint die Etablierung einer ,Industrieplattform“ seitens der interessierten Pharma- und Biotech-
Industrie als Informations- und Kommunikationsdrehscheibe hilfreich. Um das Interesse der Biotech-
und Pharma-Industrie an den Ergebnissen des NGFN zu fordern, miissen aber auch thematisch fokus-
sierte bilaterale Kooperationen zwischen Industrieunternehmen und NGFN-Forschungsgruppen im Sinne
gemeinsamer Forschungs- und Verwertungskonzepte verstarkt werden. Nur dadurch wird das enorme

Wertschopfungspotential der Humangenomforschung fiir Deutschland voll nutzbar.

g\*-kh\‘“w Q.
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mmmmzm» Schlusseltechnologien der
Genomforschung

a Hochdurchsatzverfahren
In den letzten Jahren wurden im Rahmen der Entschlisselung des menschlichen Genoms eine Reihe von

@ automatisierten Verfahren entwickelt. Sie ermdglichen es, schneller, in einem viel groBeren Umfang und
zu vertretbaren Kosten zu forschen. Man fasst sie unter dem Begriff Hochdurchsatzverfahren zusam-
men. So wurden die Kosten der Sequenzierung des menschlichen Genoms 1992 auf 6 Milliarden Euro
geschatzt, 1998 lagen sie nur noch bei 0,75 Milliarden Euro. Wiirde man die Sequenzierung mit dem
heutigen Stand der Technik durchfiihren, wirde sie lediglich noch 0,2 Milliarden Euro kosten.

Biochips
Ein Biochip besteht aus einer festen Unterlage (einem Glastrager oder einem Nylonfilter), auf der durch

einen Roboter gezielt mehrere hundert bis tausend verschiedene Proben (zum Beispiel DNA) in einer

prézisen Anordnung platziert werden. In der funktionellen Genomforschung sind die Biochips unentbehr-
lich. Mit ihrer Hilfe kann man zum Beispiel herausfinden, welche Gene im kranken Gewebe anders als im
gesunden aktiv sind. Die beobachteten Unterschiede ermdglichen es dann, am Krankheitsprozess betei-
ligte Gene zu identifizieren.

Was leisten Biochips und Hochdurchsatzverfahren eigentlich?

Beispiel: Genexpressionsanalyse im Hochdurchsatzverfahren

In der funktionellen Genomforschung sind Biochips unentbehrlich. Hier wird systematisch untersucht,
welche Gene in gesundem und krankem Gewebe unterschiedlich aktiv sind, um am Krankheitsprozess
beteiligte Gene zu identifizieren. Gene eines Organismus werden hierzu auf Chips aufgebracht. Die DNA
dieser Gene liegt auf dem Chip als Einzelstrang vor. Im nachsten Schritt wird aus gesundem und kran-
kem Gewebe DNA isoliert. Diese DNA wird dann vervielféltigt und mit Farbstoffen markiert, in Einzel-
strénge geteilt und anschlieBend auf den Chip getréufelt. Die DNA der Gene auf dem Chip funktioniert
wie ein Angelhaken: Einzelstrange, die auf dem Chip ein passendes Gegenstiick finden, bleiben daran
hangen und bilden einen Doppelstrang. AnschlieBend wird der Chip in ein Lesegerat geschoben. Ein feiner
Lesestrahl bringt die farblich markierte Gewebe-DNA, die an den Chip gebunden ist, zum Leuchten.
Vergleicht man das Leuchtmuster der DNA aus gesundem und krankem Gewebe, kann man herausfinden,
welche Gene im kranken Gewebe anders als im gesunden aktiv sind. Die Tatsache, dass hunderte bis
tausende von Genen gleichzeitig auf einem Chip und viele Chips in automatisierten Verfahren in kurzer
Zeit untersucht werden kdnnen, macht es moglich, rasch und in groBem Umfang die genetischen
Ursachen verschiedener Krankheiten zu analysieren.
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Genotypisierung

Als Genotyp wird die Gesamtheit der Erbanlagen eines Organismus oder auch die genetische Grundlage

einer bestimmten Eigenschaft beziehungsweise Krankheit bezeichnet. Genotypisierung bedeutet, den

entsprechenden Genotyp aufzuklaren. Zwischen Individuen kénnen dabei verschiedene Varianten der
Basensequenz auftreten. Sie sind zum GroBteil ohne Auswirkung, kdnnen aber auch zu Veranderungen
fihren, die bei ihren Tragern Krankheiten hervorrufen. Vergleicht man den Genotyp von Kranken und
Gesunden, kann es so zum Beispiel moglich werden, Variationen im Erbgut zu erkennen, die fir be-
stimmte Krankheiten verantwortlich sind.

N I: Tiermodelle

Mithilfe von Tiermodellen kann man erkennen, welche Aufgabe ein Gen hat. Modellorganismen wird

@ hierfiir ein Gen eingeschleust, dessen Funktion aufgeklart werden soll. Vergleicht man die genetisch

veranderten Organismen mit den unveranderten, erlauben die beobachteten Unterschiede Rickschliisse
auf die Funktion des Gens. Anstatt ein Gen einzuschleusen, kann man dieses auch gezielt ausschalten

oder verandern (mutieren), um seine Funktion zu untersuchen.

Die Deutsche Mausklinik
@ Veranderungen entsprechender Gene fiihren beim Mensch und bei der Maus oft zu den gleichen
Erkrankungen. Deshalb eignet sich die Maus sehr gut als Modellorganismus zur Untersuchung mensch-

licher Krankheiten. In Miinchen befindet sich ein in Europa einmaliges Zentrum fiir Mausmutanten. Das
sind M&use, bei denen Gene systematisch veréandert wurden. Wie in einer Klinik werden die Tiere unter-
schiedlichen Tests unterzogen, um Mausmutanten mit Merkmalen, die menschlichen Erkrankungen

ahneln, zu finden. Diese werden dann weiter untersucht mit dem Ziel, die molekularen Ursachen dieser

Krankheiten zu verstehen.

Das Ressourcenzentrum fiir Genomforschung

Hier lagern 351 verschiedene Bibliotheken: Die Erbinformation eines Organismus (zum Beispiel das

gesamte Genom der Fruchtfliege) oder einer bestimmten Gewebegruppe (zum Beispiel aus menschlichen
Leberzellen) bilden eine solche Bibliothek. Die Wissenschaftler konnen diese flir weitere Analysen beim

Ressourcenzentrum anfordern.
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Bioinformatik
- Ohne die Weiterentwicklung der Datenverarbeitung wiirde das beste Hochdurchsatzverfahren nicht viel

-------- niitzen. Denn wer sollte die produzierte Datenflut in angemessener Zeit auswerten und verwalten? Hier

ist die Bioinformatik fiir die Genomforscher unverzichtbar geworden. Aber sie leistet noch viel mehr: Zum
Beispiel konnen mit ihrer Hilfe die Struktur und Funktion von Genprodukten vorhergesagt und Modelle
fur Krankheitsablaufe entworfen werden. Dariiber hinaus arbeiten Bioinformatiker an der Entwicklung

computergestitzter Systeme fir die Diagnose von Krankheiten.

Genetische Epidemiologie
Bei der Entstehung komplexer Erkrankungen, zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Krebs, sind

immer mehrere Gene und Umweltfaktoren beteiligt. Die Zuordnung der Gene zu einer bestimmten Krank-

heit bedarf der Untersuchung vieler Patienten und eventuell deren Familien. Die hierfiir nétigen Methoden
werden von der genetischen Epidemiologie entwickelt. Sie verbindet dabei Erkenntnisse aus der Genetik,
der Statistik, der Populationsgenetik und der traditionellen Epidemiologie.

Proteomforschung

8 Die Proteomforschung versucht herauszufinden, welche Proteine miteinander wechselwirken, welche
Funktion sie haben und wo genau in der Zelle sie vorkommen. Darlber hinaus untersucht sie, ob das
Protein nach seiner Bildung in der Zelle noch weiter verandert wird sowie wann und wo es wieder abge-
baut wird. Wie wichtig es ist, die Funktion der Proteine zu verstehen, zeigt das Beispiel der Erbkrankheit
Chorea Huntington (Veitstanz): Obwohl seit Jahren bekannt ist, welches Gen fiir die Krankheit verant-
wortlich ist, ist die Rolle des Genprodukts in dem Krankheitsgeschehen noch nicht verstanden. Ohne
dieses Wissen kdnnen, auBer dem Gen selbst, keine weiteren Angriffspunkte flir eine wirksame Therapie

gefunden werden.
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mem» Meilensteine der Genomforschung

1865 entdeckt der dsterreichische Monch Gregor Mendel durch systematische Kreuzungsversuche

bei Bohnen und Erbsen die grundlegenden Gesetze der Vererbung.

1869 isoliert der Schweizer Pathologe Friedrich Miescher DNA aus den Kernen weiBer Blutzellen

und bezeichnet sie als ,Nuklein®.

1884-88 Oscar Hertwig, Eduard Strasburger, Albrecht von Kolliker und August Weismann identifizieren

unabhéngig voneinander den Zellkern als Ausgangspunkt der Vererbung.

1902 Walter Sutton stellt die These auf, dass Mendels Vererbungsfaktoren auf den Chromosomen

lokalisiert sind.

1909 Der dénische Biologe Wilhelm Johannsen verwendet erstmals die Bezeichnung ,,Gen®, um die

Vererbung eines bestimmten Merkmals zu bezeichnen.

1910 Thomas Hunt Morgan entdeckt die Position verschiedener Gene auf den Chromosomen bei
der Fruchtfliege Drosophila melanogaster.

1944 Oswald T. Avery, Colin M. MacLeod und Maclyn McCarty weisen nach, dass die DNA Trager

der Erbinformation ist.

1950 Erwin Chargaff findet heraus, dass vier Bausteine der DNA, die so genannten Basen, in
bestimmten Verhéltnissen zueinander vorliegen. Dabei sind jeweils in gleichen Mengen vor-
handen: die Basen Adenin und Thymin sowie Cytosin und Guanin. Chargaff schafft damit
eine der Voraussetzungen fiir die Aufstellung des DNA-Doppelhelix-Modells.

1951 Rosalind Franklin gelingen die ersten Rontgenstrukturaufnahmen von DNA-Kristallen. lhre
hochwertigen Aufnahmen sind die Basis fiir das spatere DNA-Doppelhelix-Modell.

1953 ermitteln James Watson und Francis Crick die Doppelhelix-Struktur der DNA.

1955 Frederick Sanger zeigt zum ersten Mal, dass Proteine aus einer definierten Abfolge von

Aminosauren bestehen.

1957 Francis Crick und George Gamov stellen die These auf, dass eine DNA-Sequenz die Abfolge

von Aminosauren in den Proteinen bestimmt.
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Arthur Kornberg isoliert das Enzym ,DNA-Polymerase®, mit dem DNA im Reagenzglas herge-
stellt werden kann.

Francis Crick entdeckt, dass Botenmolekiile (mRNA) nétig sind, um die Information der DNA
aus dem Kern ins Zytoplasma zu transportieren, wo die Proteine gebildet werden.

Auf der Grundlage der Arbeiten von Marshall Nirenberg gelingt es Heinrich Mathaei und
Severo Ochoa, den genetischen Code zu entschliisseln: Jede der 20 Aminosauren wird durch
drei Basen-Buchstaben der DNA definiert.

Werner Arber entdeckt ein sehr wichtiges Werkzeug der Gentechnik, mit dem die DNA an

bestimmten Stellen geschnitten werden kann: die Restriktionsenzyme.

Howard Temin und David Baltimore finden ein Enzym bei Viren, das RNA in DNA umschreiben

kann: die Reverse Transkriptase.

Das erste gentechnische Experiment wird durchgefiihrt: Paul Berg und seine Mitarbeiter
schneiden DNA mit Hilfe eines Restriktionsenzyms und verbinden sie erneut mithilfe eines

anderen Enzyms (Ligase).
In einem historischen Experiment wird zum ersten Mal DNA von einem Bakterium in ein
anderes ubertragen. Stanely Cohen, Annie Chang und Herbert Boyer schaffen so den ersten

gentechnisch veranderten Organismus.

Einstieg in das Zeitalter der Biotechnologie: Als erstes menschliches Protein wird das
Hormon Somatostatin in gentechnisch veranderten Bakterien hergestellt.

Walter Gilbert, Allan Maxam und Frederick Sanger entwickeln eine leistungsfahige Methode
zur DNA-Sequenzierung.

In den USA kommt das erste gentechnisch hergestellte Medikament auf den Markt: Insulin
fur Zuckerkranke.

Revolution in der Molekularbiologie: Key Mullis entwickelt ein Verfahren, um DNA im Labor
zu vermehren: die Polymerasekettenreaktion (PCR).

Das Genom des AIDS-Virus wird entschliisselt.

Das erste Gen, das fiir eine Erbkrankheit verantwortlich ist, wird gefunden. Es handelt sich
dabei um ein defektes Gen auf dem X-Chromosom, das Ursache fiir den Muskelschwund ist.



W)

_n
L

1988

1989

1990

1990

1990

1994

1995

1995

1995

1996

1998

1999

2000

2/2001

5/2001

o
ojg

In den USA und in Japan wird beschlossen, das menschliche Genom zu entschlisseln.
Mario Capecchi stellt eine Methode vor, mit der man bei Mdusen Gene gezielt ausschalten
kann, den so genannten ,Knock-out“. Dadurch wird es unter anderem mdglich, die Funktion
dieser Gene zu analysieren.

Zum ersten Mal wird beim Menschen eine Gentherapie durchgefiihrt.

Mary Claire King entdeckt ein Brustkrebs-Gen auf Chromosom 17.

Start des 6ffentlichen internationalen Human Genom Projektes (HUGO).

Das Brustkrebs-Gen BRCA1 wird entdeckt.

Die Genanalyse mittels ,,Gen-Chips® wird entwickelt.

Erstmals wird das Genom eines Bakteriums (Haemophilus influenza) vollstédndig sequenziert.

Deutschland schlieBt sich mit dem Deutschen Humangenomprojekt (DHGP) dem internatio-
nalen Humangenomprojekt (HUGO) an.

Das erste Genom eines komplexen Organismus, der Backerhefe, wird entschliisselt.

Das Genom des ersten mehrzelligen Organismus, des Fadenwurms Caenorhabditis elegans,

wird entschlisselt.

Es gelingt, fehlerhafte Gene bei Ratten durch funktionsfahige Gene zu ersetzen.
Wissenschaftler hoffen, somit einen Durchbruch fiir die Heilung schwerer monogenetischer
Krankheiten beim Menschen erreicht zu haben.

Craig Venter und Francis Collins geben die Entschliisselung des menschlichen Genoms
bekannt.

Die Schétzung der Anzahl menschlicher Gene wird von 100.000 auf 30.000 bis 40.000 nach
unten korrigiert. | HUGO und Celera Genomics stellen Karten des menschliche Genoms vor,
in dem die vor mehr als einem Jahr entschlisselten Daten richtig zusammengesetzt sind.

| Craig Venter gibt die komplette Entschliisselung des Maus-Genoms bekannt.

Griindung des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) in Deutschland.
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Genomnetz Erkrankungen
des Nervensystems

An fiinf Standorten in Deutschland erforschen Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen die geneti-
schen Ursachen neurologischer Erkrankungen. Das Gehirn ist das mit Abstand komplizierteste Organ
des menschlichen Organismus. Von einfachen Bewegungen bis zu komplizierten geistigen Leistungen
steuert es alle Vorgange in unserem Korper. Das Spektrum der einzelnen Krankheitsgebiete ist dement-
sprechend groB: Von Schizophrenie, Migrane und Epilepsie iber manisch depressive Krankheiten, Lese-
schwiche, Stérungen der Sinnesorgane, Ubererregbarkeit des Nervensystems, Schlaganfall, Morbus
Alzheimer, geistige Behinderung, Alkoholismus, Beeintrachtigungen der Gewichtsregulation und neurologi-
sche Stérungen des Bewegungsapparates bis hin zu Morbus Parkinson und Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung.

Amyloid-Plaques im Gehirn, das heiBt Ablagerungen eines bestimmten ,klebrigen“ EiweiBes, flihren zur
Alzheimer-Erkrankung. In den Industrieldndern sind fiinf Prozent der Bevdlkerung lber 65 Jahre und
schon jeder Fiinfte Uber 80 Jahre von dieser besonderen Form der Alters-Demenz betroffen. In Deutsch-
land gibt es zurzeit ca. 800.000 Alzheimer-Patienten. Aufgrund der steigenden Lebenserwartung wird sich
diese Zahl in den nédchsten Jahren drastisch erhéhen. Charakteristisch ist der chronisch-fortschreitende
Verlauf: Die Krankheit beginnt mit Gedachtnisstérungen und fiihrt im Endstadium zur vollkommenen
Pflegebediirftigkeit. Die Amyloid-Plaques sind erst nach dem Tode nachweisbar, so dass die Alzheimer-
Therapie zurzeit im Ausschluss-Verfahren behandelbarer anderer Demenz-Erkrankungen durchgefiihrt
wird. Eine Heilung ist nicht mdglich, wenngleich neue Medikamente das Fortschreiten der Krankheit ver-
zogern konnen. Weltweit suchen Forscher nach Wegen, wie die Krankheit schneller diagnostiziert, vor
allem aber auch behandelt und am Ende geheilt werden kann.

Ein medikamentdser Ansatz, durch den sich die Erkrankung mdglicherweise urséchlich therapieren
|&sst, hat sich im Rahmen der Genomforschung herauskristallisiert: Wenn man es schafft, die Enyzme
zu blockieren, die an der Ablagerung der EiweiB-Plaques maBgeblich beteiligt sind, kann man den
Prozess der Krankheitsentstehung insgesamt verhindern. Die verantwortlichen Enzyme heien Sekretasen.
Sie sind scherenartig, schneiden Amyloid aus einem groBen Vorlaufer-EiweiB heraus und lagern es in
Form von verklumpten Plaques ab. Sekretasen liegen in zwei Formen vor. Sie produzieren auch beim
jungen Menschen das ,giftige Amyloid, das sich dann im Alter zu hdufen beginnt. Sind die Scheren der
Sekretasen blockiert, so fallt weniger Amyloid an, und die Krankheit bricht nicht aus. Aufgrund erster
Forschungsergebnisse verstehen die Wissenschaftler jetzt eine der beiden Enzym-Formen, die y-Sekretase.
Im Tiermodell konnten sie Gene fiir Untereinheiten des Enzyms ausschalten. Das flihrte dazu, dass die
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y-Sekretase auseinanderfiel. Die Folge: eine vollsténdige Inaktivierung des Ablagerungsprozesses. Damit

sind erste Ansatzpunkte fiir Medikamente geschaffen worden, mit deren Hilfe sich die Alzheimer-Krank-

heit behandeln lassen konnte.

Bonn

Hamburg

STANDORTE UND FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE
Genidentifikation und Funktionsanalyse bei hdufigen Erkrankungen des ZNS

Netzwerksprecher/Standort Koordinator

Prof. Dr. Peter Propping

Rheinische Friedrich-Wilhelms Universitat/Institut fir Humangenetik
WilhelmstraBe 31

53111 Bonn

E-Mail: propping@uni-bonn.de

Tel.: 0228/2 87-23 46 Fax: 0228/2 87-23 80

Standort Koordinator

Prof. Dr. Andreas Zimmer

Rheinische Friedrich-Wilhelms Universitat/Abteilung fiir Molekulare Neurobiologie
Sigmund-Freud-StraBe 25

53105 Bonn

E-Mail: neuro@uni-bonn.de

Tel.: 0228/2 87-91 24 Fax: 0228/2 87-91 25

Mausmodelle und menschliche, neurologische Erbkrankheiten:

Schwerpunkt Neurodegeneration, sensorische Systeme und Ubererregbarkeit

Standort Koordinator

Prof. Dr. Thomas Jentsch

Universitat Hamburg/Zentrum fiir Molekulare Neurobiologie Hamburg
MartinistraBe 52

20246 Hamburg

E-Mail: jentsch@uke.uni.hamburg.de

Tel.: 040/4 28 03-47 41 Fax: 040/4 28 03-48 39
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Heidelberg

Marburg

Miinchen

Funktionelle Genomanalyse und Erkrankungen des Gehirns

Standort Koordinatoren

Prof. Dr. Peter Seeburg

Max-Planck-Institut flir medizinische Forschung/Molekulare Neurobiologie
JahnstraBe 29

69120 Heidelberg

E-Mail: seeburg@mpimf-heidelberg.mpg.de

Tel.: 06221/4 86-4 95 Fax: 06221/4 86-1 10

Prof. Dr. Hannah Monyer

Universitdt Heidelberg

Neurologische Universitatsklinik /Abteilung Klinische Neurobiologie
Im Neuenheimer Feld 364

69120 Heidelberg

E-Mail: monyer@urz.uni-hd.de

Tel.: 06221/56-24 01 Fax: 06221/56-13 97

Frihe regulatorische und Entwicklungs-Stérungen

Standort Koordinator

Prof. Dr. Johannes Hebebrand

Philipps-Universitat Marburg/Kind- und Jugendpsychiatrie
SchutzenstraBe 49

35033 Marburg

E-Mail: johannes.hebebrand@med.uni-marburg.de

Tel.: 06421/2 86-64 66 Fax: 06421/2 86-30 56

Funktionelle Genomanalyse bei Erkrankungen des Nervensystems

Standort Koordinator

PD Dr. Thomas Gasser

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen/Klinikum GroBhadern/Neurologie
MarchioninistraBe 15

81377 Munchen

E-Mail: tgasser@brain.nefo.med.uni-muenchen.de

Tel.: 089/70 95-36 73 Fax: 089/70 95-36 77



Genomnetz Umweltbedingte
Erkrankungen

An drei Standorten in Deutschland sind im Rahmen des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN)
Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen den genetischen Ursachen umweltbedingter Erkrankungen auf
der Spur. Dabei handelt es sich um viele chronische Leiden, die durch zivilisationsbedingte Faktoren
ausgelost werden. Das Genomnetz erforscht Krankheiten wie Allergien, Asthma, Neurodermitis, chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa), Schuppenflechte, chronische

Bronchitis, entziindliche Allgemeinerkrankungen und Parodontitis.

Morbus Crohn ist eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung, die vor allem bei jungen Erwachsenen
auftritt. In Deutschland erkrankt ca. einer von 200 Erwachsenen, die Haufigkeit der Krankheit nimmt
deutlich zu. Ma@nner und Frauen sind gleichermaBen betroffen. Morbus Crohn verlduft in Schiiben.
Schmerzhafte Durchfélle, starke Bauchschmerzen und Fieber quélen die Betroffenen. Hinzu kommt,
dass die Patienten stark an Korpergewicht verlieren, sich miide und abgeschlagen fiihlen und in ihrer
Leistungsfahigkeit stark eingeschrénkt sind. Die Ursachen fiir die entziindlichen Veranderungen im
Darm sind nicht bekannt. Man weiB aber, dass es sich um eine den Darm zerstérende Autoimmun-
krankheit, also eine Uberreaktion der Kérperabwehr, handelt. Morbus Crohn tritt familiar gehuft auf,
ist aber keine einfache Erbkrankheit, deren Verlauf sich tiber Generationen verfolgen lasst. Sicher ist,
dass mehrere Gene beteiligt sind und auch Umweltfaktoren das Krankheitsgeschehen beeinflussen.
Die Behandlung besteht zurzeit lediglich darin, die Symptome zu lindern, die zeitlichen Intervalle
zwischen den Schiiben zu verlangern und Operationen so lange wie mdglich zu vermeiden. Heilbar ist

die Erkrankung nicht.

Mithilfe der Genomforschung wollen die Wissenschaftler aufdecken, welche Gene am Krankheitsprozess
beteiligt sind. Daflir wurden im Hochdurchsatzverfahren genetische und physiologische Daten einer
Vielzahl von Gesunden und Erkrankten verglichen. Allein die Universitatsklinik Kiel hat im Hochdurchsatz-
verfahren 2,5 Millionen Genvarianten - so genannte SNPs - analysiert. Diese SNPs sind Stellen im
Genom, an denen sich Individuen nur in einer Base unterscheiden. Oft bleiben diese Varianten ohne
Auswirkung. Manchmal fiihren sie aber auch zu verdnderten Genprodukten.

Auf diese Weise wurde das erste Krankheitsgen fiir Morbus Crohn entdeckt: NOD2. Das Gen tréagt die

Information fiir ein kleines Protein, das in Abwehrzellen des Immunsystems vorkommt. Wenn das Gen

veréndert ist, entsteht ein verkirztes Protein, und die Interaktion des Immunsystems mit den korperei-
genen Bakterien ist gestdrt. Kommen dann noch Lebensstileinflliisse, zum Beispiel verdnderte



Erndhrungsgewohnheiten, hinzu, kann die Krankheit ausbrechen. Um komplexe umweltbedingte Erkran-
kungen wie den Morbus Crohn génzlich zu verstehen, missen die Krankheitsverlaufe vieler Patienten
Uber Jahre verfolgt und analysiert werden. Hierfiir arbeitet die Genomforschung mit den ebenfalls vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) gefdrderten Kompetenznetzen in der Medizin
sowie den groBen Patientenorganisationen zusammen und vernetzt sich mit langfristig angelegten

Bevolkerungsstudien.

STANDORTE UND FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Kiel Entziindung und Umwelt: ein krankheitsbezogener, genomischer Ansatz fiir zivilisa-
tionsbedingte Haut- und Mukosakrankheiten

Netzwerksprecher/Standort Koordinator

Prof. Dr. Stefan Schreiber

Christian-Albrechts-Universitat Kiel

Klinik fir Aligemeine Innere Medizin/l. Medizinische Klinik
Schittenhelmstrasse 12

24105 Kiel

E-Mail: s.schreiber@mucosa.de

Tel.: 0431/5 97-23 50 Fax: 0431/5 97-18 42

Berlin Genetische Faktoren in atopischer Dermatitis, Nahrunsmittelallergie und Anaphylaxe

Standort Koordinator

Prof. Dr. Ulrich Wahn

Humboldt-Universitéat zu Berlin

Charité-Virchow Klinikum/Abteilung fiir Padiatrische Pneumologie und Immunologie
Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

E-Mail: ulrich.wahn@charite.de

Tel.: 030/45 06-61 31 Fax: 030/45 06-69 31

Miinchen Zentrum fiir funktionelle Genomanalyse allergischer Erkrankungen

Standort Koordinator

Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann

Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit/Institut fiir Epidemiologie
Ingolstadter LandstraBe 1

85764 Neuherberg

E-Mail: wichmann@gsf.de

Tel.: 089/31 87-40 66 Fax: 089/31 87-44 99



Genomnetz Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Im Genomnetz Herz-Kreislauf-Erkrankungen erforschen Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen an
vier Standorten den Bluthochdruck (Hypertonie), die damit zusammenhédngenden Organschaden sowie
Herzinsuffizenz, Herzrhythmusstérungen und Fehlbildungen des Herzens. Trotz zahlreicher etablierter
Behandlungskonzepte sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen noch immer die Todesursache Nr. 1 in Deutschland.
Die Medizin hat inzwischen herausgefunden, dass neben Umweltfaktoren wie Stress, Ubergewicht und
ungesunder Erndhrung auch genetische Ursachen fiir den Verlauf der Krankheiten verantwortlich sind.
Dabei kdnnen mehrere Gene beteiligt sein wie beim Bluthochdruck oder nur ein Gen wie bei speziellen
Herzmuskelerkrankungen.

Auf seinem Weg durch unseren Kérper muss das Blut immer in Bewegung bleiben. Der hierzu bendtigte
Druck - der Blutdruck - wird durch das Herz aufgebaut, das unermiidlich pumpt. Im Laufe eines Tages
schwankt der Blutdruck erheblich. Beim gesunden Menschen kehrt er aber immer wieder zum Ausgangs-
wert zuriick. Bleibt der Blutdruck auch in Ruhe konstant tiber einem Wert von 140/90mm HG, spricht
man von Bluthochdruck (Hypertonie). In Deutschland ist etwa jeder Fiinfte iber 40 Jahren betroffen.
Hypertonie verursacht keine Schmerzen, und auch die Folgen eines unbehandelten Bluthochdrucks
machen sich nicht unmittelbar bemerkbar. Uber einen lingeren Zeitraum verursacht die Krankheit aber
oft schwere Schaden, zum Beispiel Arterienverkalkung und HerzvergréBerung. Das kann wiederum zu
Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt, Schlaganfall oder Nierenschaden fiihren. Bei etwa 85 Prozent der
Patienten sind die Ursachen fiir den erhéhten Blutdruck nicht bekannt. In den tbrigen 15 Prozent wird
die Hypertonie durch andere Erkrankungen verursacht, zum Beispiel durch chronische Nierenleiden oder
hormonelle Stérungen. Zur Behandlung stehen heute verschiedene blutdrucksenkende Medikamente zur
Verfligung. Dazu zéhlen ACE-Hemmer, Angiotensin-Il-Antagonisten, Beta- und Alphablocker, Kalzium-
blocker und harntreibende Medikamente (Diuretika). Nicht jedes Medikament ist dabei fiir jeden Blut-
hochdruckpatienten geeignet. Der behandelnde Arzt muss die Therapie individuell abstimmen, um best-
mogliche Ergebnisse zu erzielen und Nebenwirkungen zu vermeiden.

Wissenschaftler wollen die Diagnostik und Behandlung des chronischen Bluthochdrucks verbessern.
Deshalb versuchen sie, die Funktion bekannter und noch unbekannter Gene aufzuklaren. Durch die neu
gewonnenen Informationen konnte vor allem das Erkrankungsrisiko beurteilt werden. Dies hatte groBe
Bedeutung in der Vorsorge, um die Patienten individuell beraten zu kénnen und um Krankheitsfaktoren
friihzeitig zu erkennen. Eine andere Herausforderung innerhalb des Projekts liegt darin, Wechselwirkungen



zwischen Arzneimitteln und bestimmten Genprodukten besser abzuschatzen. Wenn die Wissenschaftler
mithilfe der funktionellen Genomforschung krankheitsrelevante Genprodukte (Proteine) entdecken wiirden,

lagen darlber hinaus neue Ansatzpunkte zur Entwicklung von Arzneimitteln vor.

Bei Ratten konnten die Wissenschaftler das so genannte a-adducin-Gen identifizieren. Liegt dieses Gen
in einer bestimmten Variation vor, so steht es in Verbindung mit dem salzabhangigen Bluthochdruck. Es
spielt eine wichtige Rolle fiir die Salzausscheidung in der Niere. Die Region des Genoms, in der sich das
Gen bei Ratten befindet, dhnelt stark der entsprechenden Region im menschlichen Genom. Deshalb
wurden Studien beim Menschen begonnen. Sie untersuchten moégliche Zusammenhénge zwischen dem
a—adducin-Gen und dem salzabhéngigen Bluthochdruck. Die Studien haben gezeigt, dass bei Menschen
mit einer bestimmten Variation des a-adducin-Gens harntreibende Medikamente (Diuretika) besonders
gut wirken. Mit einem Gentest fiir a-adducin konnten Mediziner also in Zukunft solche Patienten identifi-
zieren, bei denen eine Behandlung mit Diuretika gute Erfolge verspricht. Dies wiirde die Auswahl geeig-

neter Medikamente gegen zu hohen Blutdruck erleichtern.

STANDORTE UND FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Berlin Vergleichende genomweite Untersuchungen zu Bluthochdruck und durch
Bluthochdruck bedingten Organschéaden

Netzwerksprecher/Standort Koordinator

Prof. Dr. Martin Paul

Freie Universitat zu Berlin/Universitatsklinikum Benjamin Franklin
Institut fr klinische Pharmakologie und Toxikologie

GarystraBe 5

14195 Berlin

E-Mail: paul@medizin.fu-berlin.de

Tel.: 030/84 45-17 01 Fax: 030/84 45-17 61

Liibeck Ursachen und Mechanismen von Herzrhythmusstorungen und Herzfehlbildungen

Standort Koordinator

Prof. Dr. Hugo A. Katus

Universitat zu Liibeck /Medizinische Klinik 11
Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

E-Mail: katus@medinf.mu-luebeck.de

Tel.: 0451/5 00-25 00 Fax: 0451/5 00-64 37



W)
=
Z

Gottingen [

Miinchen [

Untersuchung zur genetischen Veranlagung fiir Herzinsuffizienz
und zu Voraussagen fiir die Therapie

Standort Koordinatoren

Prof. Dr. Gerd Hasenfuss

Georg-August-Universitat Gottingen/Kardiologie und Pneumologie
Robert-Koch-StraBe 40

37075 Gottingen

E-Mail: hasenfus@med.uni-goettingen.de

Tel.: 0551/39 63-51 Fax: 0551/39 63-89

Dr. Georg Schliiter

Institut fir Humangenetik

Heinrich-Diiker Weg 12

37073 Géttingen

E-Mail: gschlue@gwdg.de

Tel.: 0551/39 75-88/-93 Fax: 0551/39 93 03

Genomforschung bei Herzrhythmusstérungen

Standort Koordinator

Dr. Stefan Kaab

Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen/Medizinische Klinik |
MarchioninistraBe 15

81377 Miinchen

E-Mail: skaab@helios.med.uni-muenchen.de

Tel.: 089/70 95-30 49 Fax: 089/70 95-60 76



Genomnetz Krebs

200 Wissenschaftler erforschen an fiinf Standorten die Entstehung von Krebserkrankungen. lhr Ziel ist
es, die Pravention, Diagnose, Prognose und Behandlung von Krebs zu verbessern. Fast alle menschlichen
Zellen konnen zu Tumorzellen werden. Heute kennt man mehr als hundert verschiedene Krebserkrankungen
mit ganz unterschiedlichen Krankheitsbildern. Einige molekulare Mechanismen, die dazu fiihren, dass
eine normale Zelle zur Krebszelle entartet, sind aufgeklart. Insbesondere genetische Faktoren spielen
eine wichtige Rolle. Die meisten Vorgénge bei der Tumorentstehung und -weiterentwicklung sind jedoch
noch unbekannt. Um diese Mechanismen besser zu verstehen, versuchen die Wissenschaftler imGenom-
netz Krebs, alle Unterschiede zwischen einer Krebszelle und einer gesunden Zelle zu analysieren. Neben
diesen allgemeinen Grundlagen der Tumorentstehung erforschen sie auch einzelne Krankheitsbilder:
Brustkrebs, Dickdarmkrebs, Mastdarmkrebs, Gehirntumoren, Leukdmie und maligne Lymphome.

Brustkrebs (Mammakarzinom) ist in Deutschland die haufigste Krebserkrankung bei Frauen. Jede zehnte
Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens an diesem Tumor. Die Ursachen sind nicht bekannt. Wissenschaftler
gehen bisher aber davon aus, dass bestimmte Risikofaktoren das Krankheitsrisiko erhéhen. Zu den
wichtigsten Risikofaktoren zahlen das Alter (ab dem 30. Lebensjahr nimmt die Wahrscheinlichkeit zu, an
Brustkrebs zu erkranken) und Brustkrebs bei Mutter oder Schwester. Etwa fiinf Prozent der Krankheits-
falle entstehen durch vererbte krankheitsbezogene Genveranderungen. Auch Frauen mit einer spaten
oder gar keiner Schwangerschaft und solche mit friiher erster Regelblutung oder spatem Beginn der
Wechseljahre haben ein erhhtes Risiko. Die langfristige Einnahme weiblicher Hormone (Ostrogene),
fettreiche Erndhrung sowie Tabak- und Alkoholkonsum begiinstigen die Brustkrebsentstehung ebenfalls.

Wie bei anderen Tumoren ist es auch bei Brustkrebs besonders wichtig, die Erkrankung in einem friihen
Stadium zu erkennen. Die Chancen auf Heilung sind dann am besten. Um einen Brusttumor zeitig zu
entdecken, eignen sich Tastuntersuchungen und Mammografie. Wissenschaftler haben in den letzten
Jahren drei Tumorgene entdeckt. Eine Mutation in zwei der drei Gene erhoht das Brustkrebsrisiko um
85 Prozent. Frauen mit diesen Genverdnderungen sollten engmaschig untersucht werden, um sie gege-
benenfalls rechtzeitig behandeln zu kénnen.



Bei 65 Prozent der erkrankten Frauen ist eine brusterhaltende Operation moglich. Daran schlieBt sich
immer eine Strahlentherapie und meistens auch eine Chemotherapie an. Doch nicht jeder Tumor reagiert auf
die Chemotherapie, so dass manche Patientin die belastenden Nebenwirkungen dieser Behandlung
umsonst ertragt. Mithilfe der Hochdurchsatztechnik konnten Wissenschaftler des Nationalen Genom-
forschungsnetzes (NGFN) Gene identifizieren, die eine Aussage dariiber erlauben, bei welchen Brustkrebs-
patientinnen die Chemotherapie Erfolg haben wird und bei welchen nicht. So gewinnen Arzte und Patien-
tinnen bei der Behandlung kostbare Zeit. Stellt sich ndmlich heraus, dass ein Tumor auf die Chemo-
therapie nicht ansprechen wird, kann sofort eine andere Behandlung eingeleitet werden. Und die unan-

genehmen Nebenwirkungen der Chemotherapie bleiben der Patientin erspart.

STANDORTE UND FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Frankfurt am Main Verwertung der gesamten Information {iber das menschliche Genom
fir neue Substanzen gegen Krebserkrankungen des Blutsystems und
der Brust

Netzwerksprecher/Standort Koordinator

Prof. Dr. Bernd Groner

Johann Wolfgang Goethe-Universitéat Frankfurt am Main
Georg-Speyer-Haus

Paul-Ehrlich-StraBe 42-44

60569 Frankfurt

E-Mail: groner@em.uni-frankfurt.de

Tel.: 069/6 33 95-1 80 Fax: 069/6 33 95-1 85

Berlin Identifizierung und funktionelle Charakterisierung von genetischen
Faktoren fiir die Prognose, den Verlauf und die Therapieantwort bei
akuten Leukamien, malignen Lymphomen, malignen Dickdarmtumoren

und Hirntumoren

Standort Koordinatoren

Prof. Dr. Dr. Christian Hagemeier
Humboldt-Universitét zu Berlin

Charité Labor fiir Padiatrische Molekularbiologie
ZiegelstraBe 5-8

10117 Berlin

E-Mail: christian.hagemaier@charite.de

Tel.: 030/45 05-6 60 41 Fax: 030/45 05-6 69 13
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Prof Dr. Dr. Andreas E. Kulozik

Universitats-Kinderklinik Heidelberg/Abteilung fiir Padiatrische Onkologie,
Hamatologie und Immunologie

Im Neuenheimer Feld 150

69120 Heidelberg

E-Mail: andreas.kulozik@med.uni-heidelberg.de

Tel.: 06221/56-23 03/-45 55 Fax: 06221/56-45 59

Expressionsmuster menschlicher Krebsarten durch DNA-Array Analyse

Standort Koordinator

Prof. Dr. Tarik Moroy

Universitatsklinikum Essen/Institut fir Zellbiologie
VirchowstraBe 173

45122 Essen

E-Mail: moeroey@uni-essen.de

Tel.: 0201/7 23-33 80 Fax: 0201/7 23-59 04

Untersuchungen zur Tumorbiologie und zum klinischem Verhalten von

kolorektalen Karzinomen durch funktionelle Genomanalyse

Standort Koordinator

Prof. Dr. Jirgen Behrens

Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg
Nikolaus-Fiebiger-Center/Lehrstuhl fiir Experimentelle Medizin I
GlickstraBe 6

91054 Erlangen

E-Mail: jbehrens@molmed.uni-erlangen.de

Tel.: 09131/85-2 91 09 Fax: 09131/85-2 91 11

Funktionelle Genomanalyse von Leukdmien und Brustkrebs

Standort Koordinator

Prof. Dr. Heinz Hofler

Technische Universitdt Miinchen/Institut fir Pathologie
IsmaningerstraBe 22

81675 Miinchen

E-Mail: hoefler@Irz.tu-muenchen.de

Tel.: 089/41 40-41 60 Fax: 089/41 40-48 65



Genomnetz Infektion und
Entzindung

Die Antworten unseres Organismus auf Infektionen mit unterschiedlichen Erregern stehen im Mittelpunkt
der Arbeit des Genomnetzes Infektion und Entziindung. An flinf Standorten erforschen Wissenschaftler
und Wissenschaftlerinnen diese Reaktionen mithilfe der funktionellen Genomik, also indem sie die
Funktionen unserer Gene und deren Produkte untersuchen. An den Forschungsstandorten werden Fragen zu
chronisch-entziindlichen Erkrankungen, Autoimmunphdnomenen, Sepsis, Tuberkulose, Hepatitis, HIV,
Malaria und weiteren infektiologischen Problemen aus den Gebieten Bakteriologie, Virologie und

Parasitologie bearbeitet.

Die Ursachen einer Blutvergiftung (Sepsis) sind vielfaltig: Nicht immer geht sie von einer offenen Wunde
aus. Haufig liegt ihr Ursprung zum Beispiel in einer Lungenentziindung, einer Infektionen der Harnwege
oder einer Infektion der Bauchorgane. Wenn es dem Kérper nicht gelingt, die Infektion auf ihren Aus-
gangspunkt zu begrenzen, treten die Krankheitserreger ins Blut tber. lhre Gifte [6sen dort eine katastro-
phale Kettenreaktion aus: Innerhalb weniger Stunden sind alle lebenswichtigen Organe betroffen und
drohen zu versagen. Ohne eine sofortige intensivmedizinische Behandlung besteht keine Uberlebens-
chance. Haufig wird die Sepsis zu spat erkannt, und der Patient stirbt, denn die ersten Symptome einer
Blutvergiftung wie hohes Fieber und niedriger Blutdruck sind wenig spezifisch und finden sich bei einer
Vielzahl anderer Erkrankungen. Auch auf Intensivstationen ist die Todesrate bei einer Sepsis mit ca.

40 Prozent sehr hoch. In den Industrienationen sterben jedes Jahr rund 300.000 Menschen an einem
septischen Schock. Die Verbreitung von Bakterien, die gegen Antibiotika resistent sind, stellt ein zusatz-
liches Problem dar.

Ob es zu einer Blutvergiftung kommt und wie schwer die Krankheit verlduft, hdngt vom Erreger und vom
Patienten (Zustand des Abwehrsystems, Grunderkrankungen) ab. Entscheidend sind dabei die jeweiligen
genetischen Eigenschaften sowie die Wechselwirkungen zwischen Patient und Erreger. Die Gen-Sequenz
des Menschen, aber auch die zahlreicher krankheitserregender Bakterien ist heute bekannt. Dies er-
moglicht es, Gen-Chips herzustellen, mit deren Hilfe sich feststellen lasst, welche Gene im Verlauf der
Erkrankung beim Erreger und welche beim Patienten aktiviert werden. Im Rahmen von Studien werden
solche Genexpressionsprofile erstellt. Zundchst untersuchen die Forscher dabei Patienten mit
Lugenentziindung oder einer Entziindung der Bauchspeicheldriise, schwer verletzte Unfallopfer und
Friihgeborene. Diese Patientengruppen haben ein besonders hohes Sepsis-Risiko. Die Wissenschaftler
wollen auf diese Weise Gene identifizieren, die Prognosen iiber den Verlauf einer Sepsis erlauben.
Darliber hinaus suchen sie nach Erbanlagen, die das Risiko einer Blutvergiftung erhéhen.



Mittlerweile konnten die Forscher Proben von allen Patientengruppen untersuchen. Das Genmaterial

wird in GieBen isoliert und in den verschiedenen Zentren sowie im Kernbereich des Nationalen Genom-

forschungsnetzes (NGFN) aufgearbeitet. Die ermittelten Daten werten GieBener Wissenschaftler aus -

wegen der groBen Datenmengen ist dies extrem aufwandig. Erste Ergebnisse deuten darauf hin, dass es

offenbar menschliche Gene gibt, die generell bei jeder bakteriellen Infektion aktiviert werden. Je nach

Erreger lassen sich aber auch Aktivitdtsmuster nachweisen, die fiir einzelne Bakterienarten typisch sind.

Aufgrund dieser typischen Genaktivitdten beim Patienten kénnen die Wissenschaftler erregerspezifische

Genexpressionsprofile erstellen. Ldgen solche Profile fiir alle Keime vor, wére die Diagnose der Sepsis

erheblich einfacher. Anhand einer Blutprobe des Patienten lieBe sich ein Genexpressionsprofil erstellen.

Mit seiner Hilfe kdnnten die Arzte den entsprechenden Krankheitserreger identifizieren, ohne ihn lang-

wierig isolieren zu miissen. Vorteil: Der Verlauf der Infektion ware leichter vorherzusagen und wirkungs-

volle Arzneimittel-Therapien lieBen sich gezielter und schneller einleiten.

GieBen

Hamburg

STANDORTE UND FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE

Funktionelle Genomanalyse von Bakterium-Wirts-Interaktionen in Sepsis und Sepsis-
verursachten Organschaden

Netzwerksprecher/Standort Koordinator

Prof. Dr. Trinad Chakraborty

Justus-Liebig-Universitdt GieBen/Institut fiir Medizinsche Mikrobiologie
Frankfurter StraBe 107

35392 GieBen

E-Mail: trinad.chakraborty@mikrobio.med.uni-giessen.de

Tel.: 0641/99-4 12 50 Fax: 0641/99-4 12 59

Integrierte genomweite Populations- und experimentelle Studien zur Identifizierung
von Stoffwechselwegen mit Bedeutung fiir Pathogenese und Medikamentenentwick-
lung bei wichtigen Infektionskrankheiten des Menschen

Standort Koordinator

Prof. Dr. Rolf Horstmann

Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
Bernhard-Nocht-StraBe 74

20359 Hamburg

E-Mail: horstmann@bni.uni-hamburg.de

Tel.: 040/4 28 18-5 10/-5 11 Fax: 040/4 28 18-5 12
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»Berlinflame*“: Funktionelle Genomforschung fiir chronische Entziindungen

Standort Koordinatoren

Prof. Dr. Gerd-Rudiger Burmester

Humboldt-Universitat zu Berlin/Charité Universitatsklinikum
Rheumatologie und Klinische Immunologie

TucholskystraBe 2

10117 Berlin

E-Mail: gerd.burmester@charite.de

Tel.: 030/45 05 13-0 61 Fax: 030/45 05 13-9 17

Prof. Dr. Andreas Radbruch

Deutsches Rheumaforschungszentrum
SchumannstraBe 21/22

10117 Berlin

E-Mail: radbruch@drfz.de

Tel.: 030/2 84 60-6 00 Fax: 030/2 84 60-6 03

Funktionelle Genomanalyse fiir die Untersuchung der Empfindlichkeit gegeniiber
Infektionskrankheiten

Standort Koordinator

Prof. Dr. Ingo Autenrieth

Eberhard-Karls-Universitat Tibingen/Institut fiir Medizinische Mikrobiologie
Splichstrasse 7

72076 Tlbingen

E-Mail: ingo.autenrieth@med.uni-tuebingen.de

Tel.: 07071/29-8 23 51 Fax: 07071/29-34 35

Infektionskrankheiten und Entziindung: eine genomweite Suche nach spezifischen

und allgemeinen regulatorischen Prozessen

Standort Koordinator

Prof. Dr. Ulrich Koszinowski

Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen/Max-von-Pettenkofer-Institut
Institut fiir Virologie

PettenkoferstraBe 9a

80336 Miinchen

E-Mail: koszinowski@m3401.mpk.med.uni-muenchen.de

Tel.: 089/51 60-52 90 Fax: 089/51 60-52 92
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mmem» Kernbereich

Im Kernbereich des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) wird die funktionelle Genomanalyse in
groBem Umfang betrieben (Hochdurchsatzgenomforschung). Dazu haben sich die fiinf leistungsféhigsten
deutschen Institute auf diesem Gebiet zusammengeschlossen: das Deutsche Krebsforschungszentrum
in Heidelberg, das Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik und das Max-Delbriick-Centrum fiir
Molekulare Medizin in Berlin, die GSF - Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit in Miinchen und
die GBF - Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung in Braunschweig. Der Schwerpunkt der Arbeit
im Kernbereich liegt auf den Feldern genomische Evolution und Sequenzierung, Genexpressionsanalyse,
cDNA-Generierung, zelluldre Lokalisation, Genotypisierung, Tiermodelle und deren Phénotypisierung,
Bioinformatik und chemische Genomik. Der Kernbereich betreibt zu jedem dieser Themen eine methodi-
sche Plattform. Die an den fiinf Instituten systematisch erstellten Daten und etablierten Technologien, ste-
hen allen Wissenschaftlern fiir ihre Arbeit zur Verfiigung. Sie sind eine notwendige Ergénzung zur klini-
schen Forschung in den krankheitsorientierten Genomnetzen.

UKERNBEREICH:
FORSCHUNGSSCHWERPUNKTE UND KOORDINATOREN

Genomische Evolution und Sequenzierung
[l Dr. Marie-Laure Yaspo
Max-Planck-Institut fir Molekulare Genetik
lhnestraBe 73
14195 Berlin
E-Mail: yaspo@molgen.mpg.de
Tel.: 030/84 13-13 56 Fax: 030/84 13-11 28

Genexpressionsmuster
LI Prof. Dr. Peter Lichter
Deutsches Krebsforschungszentrum
Im Neuheimer Feld 280
69120 Heidelberg
E-Mail: m.macleod@dkfz.de
Tel.: 06221/42-46 09 Fax: 06221/42-46 39

cDNA-Generierung, -Sequenzierung und zelluldre Lokalisation
LI Dr. Stefan Wiemann

Deutsches Krebsforschungszentrum

Im Neuheimer Feld 280

69120 Heidelberg

E-Mail: s.wiemann@dkfz.de

Tel.: 06221/42-47 02 Fax: 06221/42-52 47 02
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Protein-Protein Interaktionen

Prof. Dr. Erich Wanker

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin
Robert-Rossle-Strasse 10

13125 Berlin

E-Mail: ewanker@mdc-berlin.de

Tel.: 030/94 06-21 57 Fax: 030/94 06-25 52

Tiermodelle und Phanotypisierung

Prof. Dr. Martin Hrabé de Angelis
Forschungszentrum flir Umwelt und Gesundheit
Ingolstadter LandstraBBe 1

85758 OberschleiBheim

E-Mail: hrabe@gsf.de

Tel.: 089/31 87-33 02 Fax: 089/31 87-35 00

Genotypisierung
'/ PD Dr. Peter Niirnberg

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin
Robert-Rdssle-StraBe 10

13125 Berlin

E-Mail: penuern@mdc-berlin.de

Tel.: 030/94 06-35 10 Fax: 030/94 06-31 47

Bioinformatik

Dr. Roland Eils

Deutsches Krebsforschungszentrum

Im Neuheimer Feld 280

69009 Heidelberg

E-Mail: r.eils@dkfz.de

Tel.: 06221/42-36 00 Fax: 06221/42-28 49

Chemische Genomik
[1 Dr. Roland Frank

Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung
Mascheroder Weg 1

38124 Braunschweig

E-Mail: rfr@gbf.de

Tel.: 0531/61 81-7 20 Fax: 0531/61 81-7 95
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I Plattformtechnologien

Die Plattformtechnologien Proteomforschung, Bioinformatik und genetische Epidemiologie sind fir alle
Wissenschaftler des NGFN unentbehrliche fachliche Querschnittsbereiche. Proteomforschung und
Bioinformatik dienen dabei der Anwendung und Weiterentwicklung innovativer biotechnologischer
Methoden und Verfahren. Die Genetisch Epidemiologischen Methodenzentren sind besonders fir
Studien wichtig, die Krankheiten auf der Grundlage gréBerer und gut charakterisierter Familien- oder
Patientenkollektive untersuchen. Ihre Kompetenz ist bei der Versuchsplanung, der Standardisierung von
Phanotyp- und Genotypinformation und der biostatistischen Datenauswertung fiir die Partner im NGFN

unerlasslich.

LPLATTFORMTECHNOLOGIEN:

UJ Proteomforschung
» Sprecher
Dr. Dr. Friedrich Lottspeich
Max-Planck-Institut flir Biochemie
Am Klopferspitz 18a
82152 Martinsried
E-Mail: lottspei@biochem.mpg.de
Tel.: 089/85 78-39 64 Fax: 089/85 78-28 02

U Bioinformatik
 Sprecher
Prof. Dr. Martin Vingron
Max-Planck-Institut fir Molekulare Genetik
Ihnestrasse 73
14195 Berlin
E-Mail: vingron@molgen.mpg.de
Tel.: 030/84 13-11 50 Fax: 030/84 13-11 52

[J Genetisch Epidemiologische Methodenzentren
» Sprecher
Prof. Dr. Max P. Baur
Institut fiir medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie
Sigmund-Freud-StraBe 25
53105 Bonn
E-Mail: max.baur@ukb.uni-bonn.de
Tel.: 0228/2 87-54 00 Fax: 0228/2 87-50 32
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Gremien

Das Lenkungsgremium

Acht Personlichkeiten aus der akademischen und industriellen Forschung sowie aus groBen Forschungs-

organisationen gehdren dem Lenkungsgremium des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) an. Es

hat die Funktion eines unabhangigen und externen Beraterkreises. Die Mitglieder des Lenkungsgremiums

gestalten die inhaltlichen Konzepte und die wissenschaftliche Strategie des NGFN maBgeblich mit. AuBer-

dem steuern und tiberwachen sie die Programmumsetzung und unterstiitzen damit die Entwicklung des

NGFN. Alle Mitglieder des Gremiums sind ehrenamtlich tatig.

LIDIE MITGLIEDER DES LENKUNGSGREMIUMS:

Dr. Dr. Andreas Barner, Boehringer Ingelheim GmbH, Ingelheim

Prof. Dr. Volker Diehl, Universitdt Kéin, Klinik fir Innere Medizin

Prof. Dr. Karl M. Einhaupl, Humboldt-Universitat zu Berlin, Universitatsklinikum Charité
Dr. Tim Jessen, EVOTEC AG, Hamburg

Dr. Jan-Anders Karlsson, BAYER AG, Wuppertal

Prof. Dr. Ruth Strasser, Technische Universitat Dresden

Prof. Dr. Klaus Strein, Roche Diagnostics GmbH, Penzberg

Prof. Dr. Ernst-Ludwig Winnacker, Deutsche Forschungsgemeinschaft, Bonn
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Das Projektkomitee

Das Projektkomitee ist das interne Selbststeuerungsgremium des NGFN und bildet den Kern seiner
Organisationstruktur. Es setzt sich aus dreizehn gewahlten Sprechern der unterschiedlichen Forschungs-
bereiche des Netzes zusammen (Kernbereich, Plattformtechnologien, krankheitsorientierte Genom netze).
Die Mitglieder des Projektkomitees sind fiir die Projektkoordination und -steuerung verantwortlich.

LIDIE MITGLIEDER DES PROJEKTKOMITEES:

| Prof. Dr. Rudi Balling
Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung (GBF)
Mascheroder Weg 1
38124 Braunschweig
E-Mail: balling@gbf.de
Tel.: 0531/61 81-5 01 Fax: 0531/61 81-5 02

LI Prof. Dr. Max Baur
Rheinische Friedrich-Wilhelms Universitéat
Institut flir medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie
Sigmund-Freud-StraBe 25
53105 Bonn
E-Mail: max.baur@meb.uni-bonn.de
Tel.: 0228/2 87-54 00 Fax: 0228/2 87-50 32

I Prof. Dr. Trinad Chakraborty
Justus-Liebig-Universitat GieBen/Institut fiir Medizinische Mikrobiologie
Frankfurter StraBe 107
35392 GieBen
E-Mail: trinad.chakraborty@mikrobio.med.uni-giessen.de
Tel.: 0641/99-4 12 50 Fax: 0641/99-4 12 59

[l Prof. Dr. Detlev Ganten

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC)
Robert-Rossle-StraBe 10

13125 Berlin-Buch

E-Mail: ganten@mdc-berlin.de

Tel.: 030/94 06-32 78 Fax: 030/9 49-70 08
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! Prof. Dr. Bernd Groner

Johann Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main
Georg-Speyer-Haus

Paul-Ehrlich-StraBe 42-44

60596 Frankfurt am Main

E-Mail: groner@em.uni-frankfurt.de

Tel.: 069/6 33 95-1 80 Fax: 069/6 33 95-1 85

Dr. Martin Hrabé de Angelis

GSF - Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit
Ingolstadter LandstraBe 1

85764 OberschleiBheim

E-Mail: hrabe@gsf.de

Tel.: 089/31 87-33 02 Fax: 089/31 87-30 99

Prof. Dr. Hans Lehrach

Max-Planck-Institut fir Molekulare Genetik
IhnestraBe 73

14195 Berlin

E-Mail: lehrach@molgen.mpg.de

Tel.: 030/84 13-12 21 Fax: 030/84 13-13 80

Dr. Dr. Friedrich Lottspeich

Max-Planck-Institut fiir Biochemie /Protein-Analytics
Am Klopferspitz 18a

82152 Planegg/Martinsried

E-Mail: lottspei@biochem.mpg.de

Tel.: 089/85 78-39 64 Fax: 089/85 78-28 02

Prof. Dr. Martin Paul

Freie Universitat zu Berlin/Universitatsklinikum Benjamin Franklin
Institut fiir klinische Pharmakologie und Toxikologie

GarystraBe 5

14195 Berlin

E-Mail: paul@medizin.fu-berlin.de

Tel.: 030/84 45-17 01 Fax: 030/84 45-17 61
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LI Prof. Dr. Annemarie Poustka
Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ)/Molekulare Genomanalyse
Im Neuenheimer Feld 260
69120 Heidelberg
E-Mail: a.poustka@dkfz.de
Tel.: 06221/42-47 42 Fax: 06221/42-34 54

Prof. Dr. Peter Propping

Rheinische Friedrich-Wilhelms Universitat/Institut fiir Humangenetik
WilhelmstraBe 31

53111 Bonn

E-Mail: propping@uni-bonn.de

Tel.: 0228/2 87-23 46 Fax: 0228/2 87-23 80

U Prof. Dr. Stefan Schreiber
Christian-Albrechts-Universitéat Kiel /Klinik fir Allgemeine Innere Medizin
SchittenhelmstraBe 12
24105 Kiel
E-Mail: s.schreiber@mucosa.de
Tel.: 0431/5 97-23 50 Fax: 0431/5 97-18 42

Ll Dr. Martin Vingron
Max-Planck-Institut fir Molekulare Genetik
IhnestraBe 73
14195 Berlin
E-Mail: vingron@molgen.mpg.de
Tel.: 030/84 13-11 50 Fax: 030/84 13-11 52
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Projektmanagement

Technologie-Transfer im NGFN

Die im Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN) erzielten Forschungsergebnisse sollen méglichst
schnell in die Praxis umgesetzt werden. Hierflir wurde mit der Technologie-Transferstelle im NGFN (TT-
NGFN) eine wichtige Schnittstelle zwischen akademischer Forschung und industrieller Verwertung einge-
richtet. Die zentralen Aufgaben der TT-NGFN sind die Bewertung und Verwertung der Forschungsergeb-
nisse aus dem NGFN nach patentrechtlichen und wirtschaftlichen Gesichtspunkten. Innerhalb des Kern-
bereiches sind im NGFN noch zwei weitere Technologietransferstellen, ascenion GmbH (fiir HeImholtz-
Zentren) und Garching Innovation GmbH (fiir Max-Planck-Institute), tatig. Die TT-NGFN ibernimmt dabei

die zentrale Rolle als Anlauf- und Koordinationsstelle.
LJTECHNOLOGIE-TRANSFER IM NGFN (TT-NGFN):

[l Fraunhofer Patentstelle fiir die Deutsche Forschung
LeonrodstraBe 68
80636 Miinchen
E-Mail: ngfn@pst.fraunhofer.de
Tel.: 089/12 05-3 58 Fax: 089/12 05-8 88

[l ascenion GmbH
HerzogstraBe 8
80803 Miinchen
E-Mail: info@ascenion.de
Tel.: 089/31 88 14-0 Fax: 089/31 88 14-20

[l Garching Innovation GmbH
HofgartenstraBe 8
50539 Miinchen
E-Mail: gi@garching-innovation.de
Tel.: 089/29 09 19-0 Fax: 089/20 09 19-99
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Das Projektmanagement

Das Projektmanagement unterstiitzt das Lenkungsgremium und das Projektkomitee bei ihren
Koordinierungs- und Steuerungsaufgaben. Zudem informiert es die Mitglieder der Gremien regelmaBig
iiber die Situation und Entwicklung des Gesamtprojekts. Uber MaBnahmen der Offentlichkeitsarbeit for-
dert das Projektmanagement die Akzeptanz fiir die medizinische Genomforschung in der Bevdlkerung.
Die Organisation Ubergreifender Veranstaltungen gehdrt ebenfalls zu seinen Aufgaben.

LJADRESSE DES PROJEKTMANAGEMENTS:

[l Nationales Genomforschungsnetz (NGFN)
Projektmanagement
Postfach 24 01 07
53154 Bonn
E-Mail: pm-ngfn@dlr.de
Tel.: 0228/38 21-3 31 Fax: 0228/38 21-3 32
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