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Das Nationale
Genomforschungsnetz

Krankheiten bekédmpfen

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 aufzukldren und ihr kompliziertes
Zusammenspiel zu durchschauen. Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) hat darauf
reagiert und fordert 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 fiir

auslandische Wissenschaftler.

Krankheiten verstehen und heilen

Im NGFN arbeiten Wissenschaftler aller Fachrichtungen - zum Beispiel Biologen, Mediziner oder
Informatiker - aus Kliniken, Universitaten 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 Entschlisselung 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 Vorgange im menschlichen Kérper. Sie identifizieren die Gesamtheit
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der Gene und ihrer Produkte, der Proteine. Sie kldren, 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 ursdchlicher Krankheitsmechanismen macht dariiber 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 gebrauchliche 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 erméglichen den
Forschern systematische Genomforschung bei vertretbaren Kosten und minimiertem Zeitaufwand. Die
Plattformtechnologien Proteomforschung, Bioinformatik und genetische Epidemiologie sind als fachliche
Querschnittsbereiche fir 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.
Fir die komplexe Aufgabenstellung der zielgerichteten Verwertung von Forschungsergebnissen erarbeiten
Fachleute aus Politik, Wissenschaft und Wirtschaft gemeinsame Technologietransfermodelle.
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Im Mérz 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 fiir die so
durchgefiihrte 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 wettbewerbsfédhigem Niveau erfolgen.

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

und Finanzierung des NGFN und seine Einbindung in die Forschungsférderung 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. Fir 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 europdischen Vergleich mit der bisher flihrenden 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 Krankheitsbekdamp-
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 daflr einzusetzen.

Zur Biindelung und Starkung der Forschungskapazitdten 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 libergreifende 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
Fortflihrung des NGFN fiir alle kompetenten Gruppen offen zu gestalten.

Plattformen. Die Vernetzung der sieben Kernbereichs-Plattformen ist sehr heterogen. Deshalb sollen fir
die nachste Forderphase (,NGFN-2“) in einer auch Universitaten und KMUs offenstehenden Ausschreibung
solche Plattformen ausgewahlt werden, die eine Vernetzung mit anderen 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 stérker bei der
Vergabe von FuE-Auftrégen 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 wei-
ter 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 fin-
den kénnen, wenn dies hinsichtlich der thematischen und methodischen Vernetzung tiberzeugend 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). Unabhéngig hiervon wird empfohlen, einen Bereich fiir Technologieentwicklung vor-
zusehen und offen auszuschreiben. Eine enge Koordination mit den tbrigen Elementen des NGFN muss

erfolgen.

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

Einzelprojektebene) erprobt werden konnen.

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

Formulierung und Verfolgung gemeinsamer Forschungsziele vergroBert werden.

Qualitdtsmanagement. Das Lenkungsgremium empfiehlt, den Aspekten Standardisierung, Proben- und
Datenaustausch sowie Qualitatsmanagement wesentlich groBeres Gewicht beizumessen. Ebenso ist eine
friihzeitige 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 verstarkt Berlicksichtigung finden.
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Internationale Einbindung. Die Einbindung des NGFN in europdische und internationale GroBprojekte
soll ber 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 hierfir ist eine Analyse der bisher im Deutschen Humangenom-Projekt ge-
machten Erfahrungen und einer daraus abgeleiteten gemeinsamen Strategie der verschiedenen Techno-

logietransfer-Einrichtungen, die iiber eine Abgrenzung von Interessenfeldern hinausgeht.

Einbindung der Industrie. Die Einbindung der Industrie in das NGFN soll intensiviert werden. Hierfiir
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 fokussierte
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.

Prof. Dr. Ernst-Ludwig Winnacker Dr. Dr. Andreas Barner
Deutsche Forschungsgemeinschaft DFG Boehringer Ingelheim
1. Vorsitzender des Lenkungsgremiums 2. Vorsitzender des Lenkungsgremiums

Prof. Dr. Volker Diehl Prof. Dr. Karl Max Einh&upl
Universitat Koln Humboldt Universitat Berlin
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Epilepsie: zu wenig gehemmt
oder zu stark erregt?

Bonner Wissenschaftler untersuchen im Rahmen des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN), wel-
che Gene bei der Epilepsie eine Rolle spielen.

Sie belegen, dass einige an der
Erkrankung beteiligte Gene die Erregung und Hemmung von Nervenzellen im Gehirn steuern. Andere

Gene bringen diesen Zellen den Tod.

Eine erste Arbeitsgruppe unter Leitung von Dr. Albert Becker vom Universitatsklinikum Bonn befasst
sich mit den . Wéhrend der Anfélle sind die Patienten bewusstseinsgestort,
haben einen starren Blick und zeigen charakteristische Verhaltensweisen, zum Beispiel Kaubewegungen
und Nesteln mit den Fingern. Oft ist eine spezifische Struktur des Gehirns - der Hippokampus - betei-
ligt. Schlafenlappen-Epilepsien lassen sich mit Medikamenten oft nicht beherrschen. Fiir manche beson-
ders schwer betroffene Patienten ist der letzte Ausweg deshalb eine Operation, bei der Teile des Hippo-
kampus entfernt werden. Zwei Drittel der Patienten profitieren von diesem Eingriff, der in aller Regel
keine wesentlichen Auswirkungen auf die Gehirnfunktion hat. Das entfernte Gewebe ist fiir Epilepsie-
forscher wertvolles Untersuchungsmaterial. Sie nutzen es zum Beispiel, um die

. Becker und seine Mitarbeiter untersuchen, ob bei Epilepsie-
patienten im Vergleich zu Gesunden einzelne Gene in den Nervenzellen besonders aktiv oder auch weni-
ger aktiv sind. Diese Gene, so vermuten sie, sind dafiir verantwortlich, dass die Patienten immer wieder

von Epilepsie-Attacken Uberfallen werden.
Beckers Team hat inzwischen

. Die Forscher wollen auf dieser Basis neuartige Medikamente entwickeln, um die
Erkrankung besser als bisher kontrollieren zu kénnen. Darliber hinaus sind bei den Patienten aber auch
Gene besonders aktiv, die den Tod von Nervenzellen steuern. Dadurch Idsst sich eine andere Beobach-
tung erkldren: In den Operationspraparaten finden sich héufig abgestorbene Zellen und narbige Verén-
derungen - die langfristigen Folgen der Krankheit. Becker hofft, dass die Patienten auch von dieser
Erkenntnis profitieren: ,Diese Gruppe von Genen eréffnet die Perspektive, Verfahren zu finden, die dem

Zelltod entgegenwirken und Reparaturmechanismen der Nervenzellen aktivieren.*
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Einer anderen Krankheitsform geht Dr. Armin Heils auf den Grund - den idiopathischen Epilepsien.
Anfalle laufen bei den betroffenen Patienten sehr unterschiedlich ab. Es kommt zum Beispiel zu pl&tz-
licher Bewusstlosigkeit, unkontrollierten Zuckungen der Extremitaten oder Krampfen, die sich tber

den gesamten Kdrper ausbreiten. Idiopathische Epilepsien machen etwa 40 Prozent aller Epilepsie-
Erkrankungen aus. Bei ihnen ldsst sich trotz intensiver Suche kein klarer Herd ausmachen, von dem die
Anfélle ausgehen. Aus diesem Grund konnen sie im Gegensatz zu den Schlafenlappenepilepsien nicht

operativ behandelt werden.

Im Rahmen des NGFN bemiihten sich Heils und seine Kollegen, die genetischen Ursachen der Krankheit
zu ermitteln. Dabei beschéftigten sie sich mit 46 Familien, in denen verschiedene Formen der idiopa-
thischen Epilepsie gehauft vorkommen. Durch Analyse des Erbguts der Familienmitglieder gelang es
ihnen, ein Gen namens CLCN2 zu identifizieren und dessen Funktion aufzuklaren. CLCN2 trégt die
genetische Information fiir ein Protein, das einen Kanal in der Zellmembran bildet. Durch diesen Kanal
stromen Chlorid-lonen in die Nervenzellen hinein beziehungsweise aus ihnen heraus. Dieser Vorgang ist
fir Hemmung und Erregung der Zellen relevant. In Zusammenarbeit mit Wissenschaftlern aus Ulm und
Aachen wies Heils Arbeitsgruppe in den betroffenen Familien mehrere Mutationen innerhalb des
CLCN2-Gens nach. Diese verandern den Chlorid-Kanal und bringen den Chlorid-Haushalt der Nerven-
zellen durcheinander. Folge: Die Zellen sind enthemmt beziehungsweise libererregt, und der epilepti-
sche Anfall nimmt seinen Lauf. ,Dadurch, dass wir die molekularen Ursachen idiopathischer
Epilepsien aufklaren, haben wir wie bei den Schlafenlappen-Epilepsien die Moglichkeit, neue medi-

kamentdse Therapieanséatze zielgerichtet zu entwickeln®, so Heils.



NOD?2 als erstes Krankheitsgen
bei Morbus Crohn entdeckt

2001 wurde eine genetische Ursache des Morbus Crohn nachgewiesen. An diesem Erfolg hatten
Forscher des Universitatsklinikums Schleswig Holstein um Professor Stefan Schreiber maBgeb-
lichen Anteil.

Am Anfang war es nur eine Vermutung. Der Morbus Crohn, eine chronisch-entziindliche Darmerkran-
kung, schien in einigen Familien besonders oft vorzukommen. Wird die Krankheit also vererbt?
Statistische Erhebungen bestétigten den Verdacht: So ist das Krankheitsrisiko fiir Geschwister eines
Patienten mit Morbus Crohn bis zu 35-mal hoher als fiir den Rest der Bevolkerung. Die Wissenschaftler
machten sich deshalb daran, mdogliche Verdnderungen im Erbgut der Betroffenen aufzuspiiren, auch

durch entsprechende Kooperationen im Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN).

. Individuen, die jeweils eine der genetisch bedeutsa-
men Varianten in ihren beiden Kopien des NOD2 Gens tragen, haben ein an Sicherheit grenzendes
Risiko unter den heutigen Lebensbedingungen einer Industriegesellschaft als Erwachsene an Morbus
Crohn zu erkranken. 1920 trat der Morbus Crohn erstmals auf (jetzt 0,3-0,5% der Bevélkerung). Zwar
gab es damals ebenfalls schon die entsprechenden Risikogene, aber keinen Morbus Crohn. Die bakte-
rielle Flora des Darmes spielt eine entscheidende Rolle als Ausldser fiir die Krankheit, und deren
Zusammensetzung hat sich (z. B. durch verénderte Erndhrung, mehr Hygiene) gedndert, ohne dass klare
Krankheitserreger eine Rolle spielen. NOD2 hat im Darm die Funktion eines ,Rausschmeissers* fir
Bakterien, die in Darm-Epithelzellen eindringen. Funktioniert das nicht (durch die genetische Variante
des Krankheitsgens), so kommt es zu einer chronischen Infektion und damit zur chronischen Entziin-
dung. Diese sehr spezielle Form der Entziindung im Darm l&@sst sich mit Analyse der Genexpression lber
Gen-Chips darstellen. Chronische Entzlindungen kénnen aber nicht nur im Darm (Morbus Crohn/Colitis
ulcerosa), sondern auch an anderen Kérperoberflachen stattfinden (Lunge - , Haut -

). , allerdings mit einem Risiko, das
wesentlich kleiner ist als bei Morbus Crohn.

Wie geht es weiter: Genetische Medizin wird zuallererst heien, die richtige Prophylaxe bei Menschen

mit einem besonderen Risiko zu betreiben, um den Ausbruch der Krankheit zu verhiiten. Derzeit arbei-
ten die Wissenschaftler im NGFN an der Vorbereitung von gezielten Prophylaxestudien, die genetische
Informationen nutzen, ohne den ,glasernen Menschen® zu schaffen. Ziel ist es, genetische Information
sozialvertraglich auf Populationsebene fiir die medizinische Versorgung der Patienten nutzbar zu

machen.
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Genetische Veranderungen des
Immunsystems verursachen Allergien
und Autoimmunerkrankungen

Autoimmunerkrankungen und Allergien wie Asthma, Heuschnupfen und Allergien der Haut sind weltweit
eine groBe gesundheitliche Belastung moderner Zivilisationen. Sowohl Autoimmunerkrankungen wie
auch Allergien sind durch auBergewdhnliche Immunreaktionen gekennzeichnet: gegen harmlose Sub-
stanzen in der Umwelt im Falle von Allergien und gegen korpereigene Stoffe im Falle von Autoimmun-
erkrankungen. Die Aktivierung der kdrpereigenen Abwehr, die seit Jahrtausenden fiir das menschliche
Uberleben in einer feindlichen Umwelt voller Bakterien und Parasiten essenziell ist, ist auch fiir die
Entwicklung eines intakten Immunsystems notwendig. Solange das Immunsystem damit beschéftigt ist,
den Korper gegen Bakterien und Parasiten zu verteidigen, entwickelt es offensichtlich keine extremen
Uberreaktionen wie bei Allergien oder Autoimmunerkrankungen.

Kirzlich wurden genetische Veranderungen in einem Rezeptor fiir Produkte von Mikroben (CARD 15)
gefunden. Zellen, die entsprechende genetische Varianten des CARD 15 Rezeptors tragen, sind kaum
dazu in der Lage, eine addquate Immunantwort hervorzurufen, wenn sie mit Bakterien in Kontakt kom-
men.
. Da die genetischen Veranderungen im CARD 15 Rezeptor die Art und

Weise verdndern, in der Mikroben mit dem Immunsystem interagieren, kénnten diese Veréanderungen
ebenfalls die Entwicklung von Allergien begiinstigen. Aus diesem Grund wurden in einer groBen deut-
schen Population (1.872 Kinder) die

. Uber Fragebdgen fiir die Eltern, Allergietests der Haut und Lungenfunktions-
test wurden die Kinder auf allergische Reaktionen hin charakterisiert. Parallel wurde eine Genotypisie-
rung auf genetische Varianten des CARD 15 Rezeptors vorgenommen.

. Diese genetischen Ahnlichkeiten zwischen Morbus Crohn
und Allergien unterstiitzen die Hypothese, dass eine genetisch bedingte Storung in der Mikroben-
erkennung die grundlegenden immunologischen Verteidigungsmechanismen stark beeinflusst und zu

verstérkten, nicht addquaten Immunantworten fiihrt.
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Von Mausen und Menschen

Altersschwerhérige Méuse leiden unter dem gleichen
genetischen Defekt wie Menschen

Ab einem Alter von 60 Jahren tritt bei rund 40 Prozent der Deutschen eine Hérminderung auf. Am GSF-
Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit in Minchen (GSF) sind Forscher um Professor Martin
Hrabé de Angelis den Ursachen der Altersschwerhorigkeit einen entscheidenden Schritt ndher gekom-
men. lhnen ist es gelungen, ein Tiermodell zu entwickeln, mit dem sie den altersbedingten Gehdrverlust

genauer untersuchen kénnen: die Beethoven-Maus.

Wissenschaftler der GSF suchen nach den genetischen Ursachen von Krankheiten, um so neue Thera-
pien entwickeln zu k&nnen. Unter der Leitung von Hrabé de Angelis wurde hierfiir im Rahmen des
Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) eine Diagnose-Klinik nur fiir Mause etabliert - die Deutsche
Mausklinik. Gerade die kleinen Nager eignen sich als Modellorganismus fiir die Erforschung mensch-
licher Krankheiten: Ihr Erbgut unterscheidet sich nur in weniger als fiinf Prozent von dem des Menschen.
Genetische Veranderungen fiihren daher bei beiden oft zu den gleichen Erkrankungen. Um den mog-
lichen genetischen Faktoren von Krankheiten auf die Spur zu kommen, verandern die Forscher zunéachst
das Erbgut der Méuse. Dann folgt ein allgemeiner Gesundheits-Check-up der Tiere. Mehr als 160
Parameter kdnnen die Wissenschaftler dabei testen. Wenn sie Auffalligkeiten feststellen, zum Beispiel
erhdhte Cholesterinwerte oder Herzrhythmusstérungen, die moglicherweise auf die genetische Veran-
derung zuriickzufiihren sind, schlieBen sich weitere Untersuchungen an. Auch die Beethoven-Maus
wurde so entdeckt

Haufigste Ursache der Altersschwerhdrigkeit ist ein Verlust der Sinneshaarzellen und Nervenzellen im
Innenohr. Meistens tritt er beidseitig auf. Warum die Haarzellen bei dem einen Menschen degenerieren
und beim anderen nicht, ist unbekannt. Sicher ist nur, dass auch genetische Faktoren eine Rolle spielen,
da die altersbedingte Schwerhdrigkeit in manchen Familien gehduft auftritt. Téne, bei denen ihre Art-
genossen im Hortest zusammenzuckten, storten die Beethoven-Maus nicht im Geringsten. Taube Mause
kannte man auch schon vorher. Doch das Besondere bei der Beethoven-Maus ist, dass sie ihr Gehor, wie
ihr Namensgeber, erst mit zunehmendem Alter verliert. Durch die enge, internationale Zusammenarbeit
von Grundlagenforschern und Klinikern kamen die Wissenschaftler der genetischen Ursache des fort-
schreitenden Gehorverlustes schnell auf die Spur: Ein einziger Baustein in einem Gen, dem Tmc 1,
wurde durch einen anderen Baustein ersetzt (Punkimutation). Dadurch kommt es ab einem Alter von
30 Tagen zu einem Ausfall der Haarzellen im Innenohr der Maus. Wie wertvoll die Beethoven-Maus fiir
die Medizin ist, zeigte ein Vergleich mit Patienten, bei denen ein altersbedingter Gehorverlust auftrat:
Auch bei ihnen war das Tmc 1-Gen veréndert. ,Die Ubertragung der Ergebnisse von der Maus auf den
Menschen ist eine sehr wichtige Briicke, die man schlagen muss®, so Hrabé de Angelis. Mithilfe der
genetisch veranderten Maus hofft das internationale Forschungskonsortium nun, Faktoren zu identifi-

zieren, die fiir ein langes Uberleben von Haarzellen notwendig sind.
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Weltweit fuhrend: die Mausmodelle
im NGFN

Mausmodelle stellen im Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN) wertvolle Untersuchungsmethoden
fur die Vorgéange bei verschiedenen Krankheiten dar. In gro angelegten Mutagenese-Untersuchungen
werden systematisch Modelle erzeugt, die dann von den entsprechenden Spezialisten vertieft unter-
sucht werden. Im Institut fiir Experimentelle Genetik an der GSF (Forschungszentrum fiir Umwelt und
Gesundheit) in Minchen wurde unter Leitung von Professor Hrabé de Angelis hierfiir ein Zentrum fir
Mausmutanten, die Deutsche Mausklinik, eingerichtet. Es handelt sich hierbei um eine weltweit einzig-
artige Forschungsplattform, die an einem Ort eine umfangreiche, standardisierte Charakterisierung und
Diagnostik von Mausmodellen fiir erblich bedingte Erkrankungen ermdglicht. Die Deutsche Mausklinik
arbeitet eng mit zwei weiteren Forschungsplattformen im NGFN zusammen, deren Aufgabe die systema-
tische Erzeugung und Sammlung von Mausmutanten ist und die ebenfalls an der GSF angesiedelt sind,
dem ENU Mutagenese Konsortium (Koordination Professor Hrabé de Angelis) und dem Deutschen
Genfallen Konsortium (Koordination Professor Wurst). Bisher konnten Tiermodelle fiir folgende
Krankheiten eingeflihrt werden:

Neurologische Erkrankungen des Innenohrs (Schwerhdrigkeit, Taubheit)
z. B. ,Beethoven® Maus - alterbedingte Taubheit.

Amyotrophe laterale Sklerose (ALS)

* Pigmentveranderungen der Haut; Anzahl der bekannten Loci, die fiir
Pigmentierung verantwortlich sind, wurden verdoppelt

* Augenerkrankungen (Katarakte)

Allergische Erkrankungen
* Darmkrebs

Nierenleiden
* Neurodegenerative Erkrankungen

Mit der weltweit groBten Sammlung mutierter embryonaler Stammzellen von Mausen stellt das
Genfallen Konsortium eine entscheidende Infrastruktur fiir die Humangenomforschung dar. Sie ist fiir
die Wissenschaftsgemeinschaft frei zuganglich. Insgesamt wurden

mehr als 10.000 mutierte Klone von embryonalen Stammzellen
der Maus molekular charakterisiert

mehr als 100 Mausmodelle etabliert

100 mutierte Gene als krankheitsassoziiert identifiziert.
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Dem Deutschen ENU Mutagenese Konsortium wurde erst kiirzlich bei einer Umfrage unter den Leitern

von international vergleichbaren Projekten bestatigt, dass es weltweit fiihrend ist in Bezug auf

« die Zahl der untersuchten Tiere

« die Zahl der genetisch bestatigen Mutanten
* die Zahl der klonierten Mutanten

* die Zahl der publizierten Ergebnisse.

Die Ergebnisse dieser Umfrage wurden auf dem International Mutagenesis Workshop (Washington, Juli
2003) von Joe Nadeau von der Chase Western University, USA, vor einem internationalen Expertenkreis

prasentiert.

Die Mausmodelle und genetisch modifiziertes Material, aber auch technologische Weiterentwicklungen,
kommen nicht nur der akademischen Wissenschaft zugute. Sie werden an Industriepartner lizenziert
oder verkauft und damit der kommerziellen Verwertung zugefiihrt. In mehreren Patenten konnten die
kommerziellen Rechte an den wissenschaftlichen Ergebnissen gesichert werden:

* Methoden zur Identifizierung von Zielgenen von Transkriptionsfaktoren
(W. Wurst et al., US Pat. 09/152,361)

* Genfallenkonstrukt zur Identifizierung und Isolierung von Genen
(H. von Melchner et al., US Pat. 6,303,327)

* Methoden zum Screening von Proteinen mit Signalsequenz
(H. von Melchner et al., PCT 01 118 354.8/US EP 01 118 354.8)

* Tiermodell, das Krebs, Lungenemphysem und Kardiomyopathie aufweist
(H. von Melchner et al., PCT 292-6 /US Nr. 60/312,164)

* Entwicklung konditionaler Genfallenvektoren
(H. von Melchner et al., PCT 00974397.2-2406)

* Patentanmeldung - cDNA Chip Technologientwicklung SAFE
(J. Beckers 2003)
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Die Tricks der Bakterien nutzen

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

Listerien sind raffiniert. Die Bakterien konnen das menschliche Immunsystem austricksen: um der
Korperabwehr zu entgehen, bringen sie Darmschleimhautzellen dazu, sie in ihr Inneres aufzunehmen.
Personen mit geschwachter Kérperabwehr und Neugeborene erkranken dadurch haufig schwer. Das
Krankheitsbild - die Listeriose - duBert sich in grippedhnlichen Beschwerden und einer Hirnhautentziin-
dung. Nicht selten verlduft diese tddlich. Eine Infektion wahrend der Schwangerschaft fiihrt oft zum

Tod des Ungeborenen. Weil die Listerien sich besonders gut in Milchprodukten vermehren, sollten
Schwangere deshalb unter anderem auf Rohmilchproduktue verzichten.

Wie genau die Krankheitskeime in den menschlichen Organismus eindringen, konnten jetzt Forscher der
Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung (GBF), Braunschweig und der Universitat GieBen im
Rahmen des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) kldren. Die Ergebnisse zeigen, dass die Keime
menschliche Darmschleimhautzellen mithilfe eines ausgefeilten Mechanismus hinters Licht fihren. Sie
machen sich dabei spezifische Eigenschaften der Zellen zu Nutze. Diese tragen auf ihrer Oberflache
einen Rezeptor, das E-Cadherin. Er bewirkt eine undurchléssige Verkniipfung 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 Wiirgegriff*,
erklart 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
analysieren. Die Ergebnisse erkldren auch, warum nicht alle Saugetiere an einer Listeriose erkranken.
Denn das Internalin ist spezifisch angepasst an menschliches E-Cadherin. Das E-Cadherin von Mausen
unterscheidet sich von diesem zum Beispiel nur in einer einzigen Aminoséaure. Trotzdem kann es vom
Internalin nicht erkannt werden. Folglich haben Listerien bei Mausen keine Chance, iiber den Darm eine
Erkrankung zu verursachen.

Die Wissenschaftler verstehen jetzt also, wie sich die Listerien Zugang in die menschlichen Zellen ver-
schaffen. Diesen Mechanismus machen sie sich zu Nutze, um neue Arzneimittel zu entwickeln. Die

Medikamente sollen verhindern, dass die Listerien in die Darmzellen eindringen. ,Hierfiir kommen zum
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Beispiel verschiedene chemische Substanzen oder auch Antikorper in Frage, die die Wechselwirkung
des Internalins mit seinem Rezeptor E-Cadherin nachahmen und damit hemmen®, erklért Professor
Trinad Chakraborty von der Universitat GieBen. Besonders Stoffe, die das Internalin auf der Bakte-
rienoberflache binden und auBer Gefecht setzen, wéren sehr gut geeignet, um eine Listerien-Infektion
bereits im Vorwege zu verhindern. Darlber 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, kénnte sich auch die
Medizin dieses Mechanismus’ bedienen. Vielleicht wird es so einmal mdglich, Medikamente ganz gezielt
in die Darmzellen 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
kdnnte also eventuell auch auf andere Gewebetypen ausgeweitet werden.
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Neues Medikament zur Krebs-
therapie in der Entwicklung

Ein seit langem als sicheres Medikament in der Behandlung von Epilepsiepatienten eingesetzter Wirk-
stoff, die Valproinsaure, hemmt auch das Wachstum von Tumorzellen. Die therapeutische Wirkung der
Valproinsdure in der Krebsbehandlung wurde jetzt von Arbeitsgruppen aus dem Krebsnetz des Natio-
nalen Genomforschungsnetzes (NGFN) in Frankfurt und Essen gemeinsam mit ihren Partnern vom
Forschungszentrum Karlsruhe untersucht. Sowohl geziichtete Tumorzellen, als auch Blutkrebszellen von
Patienten sprechen auf Valproinsédure an. Die Forscher um PD Dr. Heinzel, Dr. Klein-Hitpass und
Professor Géttlicher haben von Valproinsdure gesteuerte Gene identifiziert, die fir die Krebsforschung
von groBem Wert sind. Gleichzeitig wurden neue Ansatzpunkte fiir die gute Vertraglichkeit dieses

Medikamentes gefunden.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden jetzt klinische Studien (Phase I/1l) in der Abteilung fiir Onko-
logie am Nordwestkrankenhaus in Frankfurt begonnen. Die geeigneten Dosierungen fiir die Behandlung
von Krebspatienten werden ermittelt. Die Kombination mit anderen Tumortherapeutika und der Nach-
weis der klinischen Wirksamkeit werden untersucht. Diese klinischen Aktivitdten kénnen nicht aus den

im NGFN zur Verfligung stehenden Mitteln finanziert werden.

. Als Ausgriindung des Georg-Speyer-Hauses und des Forschungs-
zentrums Karlsruhe wird die G2M Cancer Drugs AG ausschlieBlich durch ,venture capital” finanziert und
beschaftigt zurzeit 18 Mitarbeiter. Nach Abschluss der Phase I/l Studien sind weiterfiihrende klinische
Studien mit dem Ziel der arzneimittelrechtlichen Zulassung von Valproinsédure und anderen HDAC-

Inhibitoren fiir die Krebstherapie geplant.

Das Resultat kénnte in naher Zukunft die Zulassung eines neuen Krebsmedikamentes sein. Der Nutzen
fiir die Patienten, aber auch fiir den Pharmastandort Deutschland ist uniibersehbar.

Die durch das NGFN geschaffenen Vernetzungsstrukturen zwischen Grundlagenwissenschaftlern und
Klinikern und die Griindung eines aus ,venture capital“ finanzierten Biotechnologieunternehmens
ermdglichten, dass

. Die Zusammenarbeit der akademischen und
kommerziellen Partner resultierte bereits in mehreren Erfindungen, die zum Patentschutz angemeldet

wurden.
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Weitere genetische Ursache
geistiger Behinderung entdeckt

Am Humangenetischen Institut der Universitdt Heidelberg gehen Wissenschaftler um Professor Gudrun
Rappold unter anderem moglichen genetischen Faktoren geistiger Behinderung nach. Im Institut wird
auch eine 16-jahrige Patientin betreut, die eine stark verzdgerte Entwicklung zeigt. Sie kann nicht spre-
chen, leidet an epileptischen Anféllen, und ihre Wirbels&ule ist stark verkrimmt. Die Analyse ihres
Erbguts gab den Forschern im Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN) entscheidende Hinweise auf

die Ursachen geistiger Behinderung - auch bei anderen Patienten.

Mitarbeiter des Instituts stellten fest, dass vom der Patientin ein Stiick abgebrochen war.
Dieses Bruchstiick hatte sich einem anderen Chromosom angelagert . Rappold und ihr
Team vermuteten schon sehr friih, dass die Translokation etwas mit der Behinderung zu tun haben kénn-
te. Sie nahmen das Chromosom 3 deshalb naher unter die Lupe. Ergebnis: Durch den Chromosomen-
bruch war dort ein Gen in seiner Funktion zerstort worden, das genau an der Bruchstelle sitzt. Dieses
Gen tragt inzwischen den Namen . Die Forscher
dachten weiter: Wenn ein Defekt des MEGAP bei der Patientin mit geistiger Behinderung einhergeht,
konnte dieses Gen auch bei anderen Betroffenen gestort sein. Bei der Betrachtung weiterer Patienten
beschrénkten sie sich zunédchst auf Menschen, die an dem so genannten 3p™ -Syndrom leiden. Ihnen
fehlt ein Teil des Chromosoms 3, die Auswirkungen sind @hnlich wie bei der Patientin.

Die Tatsache, dass bei mehreren Personen mit geistiger Behinderung ein dhnlicher Gendefekt nachge-
wiesen wird, spricht zwar dafiir, dass dieser Defekt fir die Erkrankungen von Bedeutung ist - einen
kausalen Zusammenhang beweist sie allerdings nicht. Die Wissenschaftler mussten also noch klaren,
ob MEGAP im Organismus tats&chlich fiir die Entwicklung des Gehirns und die geistige Leistungsfahig-
keit wichtig ist. In einem néchsten Schritt gingen sie deshalb der Frage nach, in welchen Organen
MEGAP besonders aktiv ist. Und tatsdchlich - sowohl bei Erwachsenen als auch bei Feten zeigte sich
die groBte Genaktivitat im Gehirn. Anhand von Tiermodellen konnte die Funktion von MEGAP schlieBlich
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genauer beschrieben werden. Das Gen reguliert offensichtlich die Verkniipfung der Nervenzellen im
Gehirn und hat groBe Bedeutung fiir ,hohere“ kognitive Funktionen - Funktionen also, die bei geisti-
ger Behinderung beeintrachtigt sind. ,Die Defekte an MEGAP, die wir bei schwer geistig behinderten
Patienten gefunden haben, fiihren zu fehlerhaften Gehirnstrukturen und damit zu niedriger Intelligenz*,
erldutert Rappold.

Studien mit Mausen sollen jetzt detailliert kldren, welche Prozesse MEGAP im Gehirn steuert. Die Tiere
eignen sich gut fir diese Untersuchungen, weil sie ein Gen besitzen, das zu tiber 90 Prozent mit dem
menschlichen MEGAP identisch ist. Die Wissenschaftler wollen unter anderem herausfinden, was pas-
siert, wenn sie das Gen gezielt verandern. Fiir 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 -
hauptséchlich Genfehler entdeckt worden, die auf dem X-Chromosom lokalisiert sind.

Zwar ist ein unmittelbarer Nutzen flr die Behandlung geistiger Behinderung in ndherer Zukunft nicht zu
erwarten. Die Mediziner kennen aber jetzt die genetischen Grundlagen der Gehirnentwicklung genauer
und kdnnen mdgliche Krankheitsprozesse besser verstehen. Sollte die Funktion von MEGAP einmal voll-
standig aufgeklart sein, konnte das auch Rickschliisse darauf erlauben, wie sich die Regeneration von
Gehirnzellen, zum Beispiel nach einer Schadelverletzung oder einem Schlaganfall unterstiitzen l&sst.
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Hamburger Bernhard-Nocht-Institut
sucht Genvarianten, die vor Malaria
schutzen

Mutationen - da denkt man sofort an schreckliche Krankheiten und Horrorfilme. Aber Fehler im Erbgut
kénnen auch nitzlich sein. Zum Beispiel in Gegenden Afrikas, die stark von Malaria betroffen sind. Dort
lassen sich bei vielen Menschen genetische Varianten nachweisen, die vor der Erkrankung schiitzen.

Hamburger Wissenschaftler suchen nach solchen Varianten. Sie wollen sie fiir Impfungen und Therapien

gegen die Malaria nutzen.

Die Wissenschaftler sammeln in Ghana Untersuchungsmaterial fiir ihre Malariastudie. In der Region um
Kumasi ist die Malaria besonders weit verbreitet. Das Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin in
Hamburg unterhélt dort eine Forschungseinrichtung, in der Dr. Jennifer Evans Studien zur Malaria
betreut. Von Mai bis Dezember 2002 durchstreiften sie und ihre Kollegen die Dérfer um Kumasi und

. Dabei sammelten sie insgesamt mehr als
14.000 Blutproben. Diese riesige Menge an Untersuchungsmaterial wartet im Bernhard-Nocht-Institut
jetzt auf ihre Auswertung. . Wenn die Ergebnisse

vorliegen, wird eine einzigartige Datensammlung zur Verfligung stehen.

Evans und ihre Kollegen gehoren zu einer Arbeitsgruppe am Bernhard-Nocht-Institut, die unter der
Leitung von Professor Rolf Horstmann der Malaria auf den Grund geht. Die Projekte zur Malaria-
forschung in Kumasi werden im Rahmen des Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN) vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung geférdert. ,Mit zwei Millionen Todesféllen und 500 Millionen
Neuerkrankungen jahrlich ist die Malaria eines der groBten Gesundheitsprobleme weltweit*, sagt
Horstmann. Die Fortschritte in der Forschung waren in den letzten Jahren jedoch eher erniichternd: Ein
Impfstoff ist nach wie vor nicht in Sicht, und gegen géngige Medikamente sind die Erreger immer haufi-
ger resistent. ,Deshalb ist es notwendig, neue Forschungsanséatze zu finden und die Grundlagenfor-
schung zu intensivieren®, so Horstmann. Er und seine Arbeitsgruppe konzentrieren sich daher auf die
Genomforschung. Es ist ndmlich bekannt, dass bestimmte genetische Varianten einen gewissen Schutz

vor Malaria bieten, zum Beispiel die Sichelzellandmie.

Neben der Sichelzellanamie sind bereits einige andere Genvarianten bekannt, die vor der Malaria schiit-

zen. Die Fachwelt ist sich aber einig, dass es noch weitere genetische Abweichungen dieser Art geben
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muss - sie wurden bisher nur nicht entdeckt. Horstmann setzt groBe Hoffnungen in die unbekannten
Varianten: Sie wiirden natiirliche Mechanismen der Resistenz oder Immunitat gegen Malaria anzei-
gen. Zunachst mussten Evans und ihr Team aus ghanaischen Arzten, Krankenschwestern und lokalen
Gesundheitsarbeitern vor Ort nach Eltern suchen, bei denen die schon bekannten schiitzenden Gen-
varianten nicht vorlagen. ,Wir wollten ja keine Faktoren finden, die wir schon kennen*, so Horstmann.
Die Forscher befragten und untersuchten tausende von Eltern, bevor sie schlieBlich 150 geeignete Paare
fanden, die ihre Kinder an der Studie teilnehmen lieBen. Fiir besonders aufschlussreich halten die
Wissenschaftler das Erbmaterial von Geschwisterkindern, die sehr héaufig oder sehr selten Malaria-
parasiten im Blut tragen. Genetische Varianten, die solche Geschwisterkinder gemeinsam von den Eltern
geerbt haben, konnten das Erkrankungsrisiko beeinflussen. Die Forscher vermuten, dass sich am ehe-
sten die genetischen Besonderheiten therapeutisch nutzen lassen, die eine effektivere Immunantwort
auf die Erreger bewirken.
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Wichtige Unterscheidung von Tumor-
typen mit Genexpressionsanalysen

Am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg werden durch PD Dr. Holger Siltmann
und seine Mitarbeiter anhand von Genexpressionsanalysen genetische Unterschiede zwischen Tumoren
untersucht. Zwei Technologien, die DNA- und die Gewebe-Array-Technologie, werden eingesetzt und
weiterentwickelt. Anhand dieser Verfahren kann die Genaktivitdt von verschiedenen Geweben oder
Zellen in unterschiedlichen biologischen Zusténden verglichen werden. Ziel des NGFN-Projektes ist es,
Gene zu identifizieren, die mit der Entwicklung und dem Fortschreiten von Krebserkrankungen einherge-

hen und damit auch Ansatzpunkte fiir neue Therapien und Diagnosen bieten.

Mit Hilfe der DNA-Array-Technologie etwa wurden in der Abteilung Molekulare Genomanalyse des DKFZ
in Zusammenarbeit mit der Universitatsklinik Gottingen 90 Nierentumoren untersucht. Hierbei wurden
Genmuster gefunden, die mit der histo-pathologischen Klassifizierung aus der Klinik einhergehen.
Interessanterweise finden sich aber auch Tumoren, deren genetisches Profil dieser Klassifizierung wider-
spricht. In vielen derartigen Fallen zeigte eine erneute Analyse der durch feingewebliche Unter-
suchungen gewonnenen Daten, dass die molekulare ,,Diagnose® sich zur Einteilung von Tumoren
besser eignet als die gangigen Diagnosemethoden im klinischen Labor. Erste Hinweise auf @hnliche
Falle bei Gehirntumoren wurden in einer Kooperation der Abteilung mit der Kopfklinik Heidelberg erhal-
ten. Diese Ergebnisse unterstreichen das enorme Potenzial von DNA-Arrays fiir die Diagnose von
Krebserkrankungen.

Bei den so genannten Gewebe-Arrays werden hunderte kleinster Tumor-Gewebeproben verschiedener
Krebspatienten auf einen Objekttrager aufgebracht und auf ihre genetischen Veranderungen untersucht.
In einem Projekt der Abteilung Molekulare Genetik in Kooperation mit der Universitatsklinik Heidelberg
an Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region zeigte sich, dass zwei Mitgliedern einer Genfamilie,
die so genannten Cycline, in diesen Tumoren eine wichtige klinische Bedeutung zukommt. Verénde-
rungen in diesen Genen wurden bereits friher in kleinen Tumoren, die zur Metastasenbildung neigten,
nachgewiesen, was darauf hindeutet, dass sie bereits in friihen Stadien einen aggressiveren klinischen
Verlauf der Tumorerkrankungen anzeigen. Der Nachweis von Verdnderungen in solchen Markergenen
kénnte so in Zukunft schon friihzeitig, also noch weit vor der Bildung von Metastasen, entscheidende
Hinweise auf den Krankheitsverlauf geben und die Art der Behandlung in Plattenepithelkarzinomen

beeinflussen.
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Vom Gen zur Funktion: das deut-
sche cDNA Netzwerk im NGFN

Viele menschliche Gene im menschlichen Genom sind ineinander verschachtelt. Um sie in ihrer gesam-
ten Lange zu identifizieren, erstellt man durch ,Zuriickschreiben von aus der Zelle isolierten ,,Boten-
molekilen® (Transkripte) so genannte cDNAs. Diese cDNAs sind wertvolle Kopien der Gene, da sie frei
von dazwischen liegenden DNA-Bereichen sind, die keine Geninformation enthalten. Die Wissen-
schaftler bestimmen ihre Basenabfolge, stellen Mastersets von mehreren tausend cDNAs fiir die weitere
Funktionsuntersuchung zusammen und bewahren sie fiir andere Forscher in Bakterien auf. Im Natio-
nalen Genomforschungsnetz (NGFN) wird diese Aufgabe vom Deutschen cDNA Konsortium in systemati-
scher Art und Weise und in industriellem MaBstab durchgefiihrt.

Das Deutsche cDNA Konsortium (Koordinator: PD Dr. Stefan Wiemann) ist ein Zusammenschluss von
wissenschaftlichen Instituten (drei Helmholz-Zentren - DKFZ, GBF und GSF, eine Universitat - Heinrich
Heine Universitat Disseldorf, und eine internationale Forschungseinrichtung - EMBL) sowie drei
KMUs (AGOWA GmbH, Medigenomix GmbH, Qiagen AG). Im Rahmen des NGFN wurde der Durchsatz

in der Produltion von cDNAs (insgesamt tber 500.000) und der Generierung von Sequenzdaten

(ca. 200.000 cDNAs ansequenziert = ESTs; und tiber 9.000 vollstandig sequenzierte cDNAs mit
zusammen Uber 30 Millionen Basenpaaren) signifikant erhoht. Samtliche Sequenzen werden in 6ffent-
liche Datenbanken eingespeist. Die hergestellten cDNAs werden lber das RZPD (Deutsches Ressourcen
Zentrum fiir Genomforschung GmbH, Berlin) an Wissenschaftler und Firmen in aller Welt verteilt. Das
Deutsche cDNA Konsortium ist eines von weltweit drei Hochdurchsatz Projekten, und das einzige
europaische Projekt, das die Herstellung und Sequenzierung von humanen cDNAs im Hochdurch-

satz betreibt.

Im NGFN wurde das Konsortium zu einem Netzwerk erweitert, indem eine Analyse-Pipeline etabliert
wurde, um die vorhandenen Informationen und Ressourcen systematisch zu verwerten und eine
Hochdurchsatz-Analyse von Genen und Proteinen zu erlauben. Die Analyse-Pipeline beinhaltet zell-
basierte Analysen, Proteomics-Ansatze, Expressionsprofile und Tiermodelle und iiberspannt damit meh-
rere Forschungsplattformen im NGFN. Neue funktionelle Assays mit Krankheitsbezug werden in
Zusammenarbeit mit Partnern aus den klinischen Genomnetzen des NGFN eingefiihrt. Neben den
cDNAs, die innerhalb des Konsortiums hergestellt werden, findet auch eine steigende Zahl von cDNAs
und Proteinen aus anderen Bereichen des NGFN Eingang in diese Pipeline.

In den zell-basierten Ansatzen wird zundchst ermittelt, wo in der Zelle das von der cDNA kodierte
Protein zu finden ist, um Wechselwirkungen mit anderen Bestandteilen der Zelle und damit mogliche
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Funktionen und Aktivitaten des Proteins zu analysieren. Die Position von tber 500 Proteinen wurden
bereits ermittelt und der Offentlichkeit iiber das Internet zugénglich gemacht (www.dkfz.de/LIFEdb).
Der Einfluss von Proteinen auf krankheitsrelevante Aktivitaten in Zellen wird untersucht. Als allgemei-
ne zelluldre Prozesse, die im Krankheitsgeschehen eine Rolle spielen wurden bisher Untersuchungspro-
gramme zu Fragestellungen wie ,Proteintransport” und ,,Zellproliferation“ etabliert und routineméaBig
durchgefiihrt. Weitere Assays zu den Themen ,Apoptose® und ,Signaltransduktion® sind in der Entwick-

lung weit fortgeschritten.

Beispiel: Im cDNA Konsortium wurde eine cDNA (2¢18) gewonnen und die genetische Information gele-
sen (sequenziert). AnschlieBend wurde der Aufenthaltsort in der Zelle fiir das kodierte Protein ermittelt
und in einer Funktionsuntersuchung sein Einfluss auf einen Proteintransportvorgang an die
Zelloberflache, die Proteinsekretion, analysiert. Aus der Genexpressionsanalyse, die durch die
Unterstiltzung eines weiteren Projekts im NGFN ermdoglicht wurde, kam die Information, dass dieses
Gen bei Brustkrebs verstarkt abgelesen wird. Damit war ein bis dahin unbekannter Signalweg identifi-
ziert, in dem dieses Protein eine Schliisselrolle innehat und der eine Rolle bei Brustkrebs spielt. Von die-
sem Protein existiert eine Variante, die ebenfalls in die Untersuchungen einbezogen wurde.
Interessanterweise fiihrte sie dazu, dass einzelne Schritte des Signalwegs unterbrochen waren. Diese
Untersuchungen sind noch nicht abgeschlossen, befinden sich aber bereits in einem fortgeschrittenen

Stadium und kénnten von hoher Kranhkeitsrelevanz sein.

Neben dem oben beschriebenen Beispiel wurden auch bereits Kandidaten aus dem so genannten
Proliferationsassay identifiziert, die perfekt mit Ergebnissen aus der Genexpressionsanalyse korreliert
werden konnten: Stimulierung der Zellteilung durch ein Protein ging mit erhdhter Genaktivierung in
Tumoren einher. Auch diese Gene und Proteine, mit hoher Relevanz fiir Krebserkrankungen, befinden

sich zurzeit in dem Prozess der detaillierten Charakterisierung.
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