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Editorial

EDITORIAL

Liebe Leserinnen

und Leser,

seit der ersten Ausgabe des Genom-
XPress, dem gemeinsamen Newsletter von
DHGP und GABI, ist die Gentechnologie noch
stérker als je zuvor in das 6ffentliche Bewusst-
sein gerlickt. Zu verdanken haben wir diese
Aufmerksamkeit vor allem der breit gefiihrten
Debatte iber Praimplantationsdiagnostik (PID),
Forschung mit embryonalen Stammzellen und
die Einrichtung des Nationalen Ethikrates aber
auch den dramatischen Folgen der Maul-und-
Klauen-Seuche (MKS) und dem Rinderwahn-
sinn (BSE).
Etwas irritierend in dieser offentlichen Dis-
kussion ist die Tatsache, dass in der Regel alle
erwahnten Aspekte in einen Topf geworfen und
wenig differenziert betrachtet werden. In
unseren Augen haben viele der offentlich dis-
kutierten Themen nichts mit Genomforschung
per se zu tun, obwohl sie haufig unter diesem
Oberbegriff subsummiert werden. Erst bei
genauerer Betrachtung lassen sich Verbin-
dungen zur Genomforschung ziehen.
Die Genomforschung ermdglichte in den zu-
rickliegenden Jahrzehnten ungeahnte Ein-
blicke in die molekularen Zusammenhéange des
Lebens und ist damit eine fundamentale
Grundlage fir andere Wissenschaftsbereiche.
Mit der Genomforschung wurde in Modellorga-
nismen auch die technische Mdglichkeit ge-
schaffen, direkt in die Informationsmatrix des

Lebens einzugreifen und Veranderungen vor-
zunehmen. Durch die Mdglichkeit des gezielten
Eingreifensin ein Genom werden vielfach Angs-
te heraufbeschworen, dass mit diesem Poten-
zial auch beim Menschen ethische Grenzen
Uberschritten werden, die nicht angetastet
werden dirfen.

Mit dem GenomXPress verfolgen wir auch das
Ziel, durch Argumente und Information einen
Beitrag zu der angesprochenen Versachlichung
zu leisten. Lobbyismus und Eigeninteressen soll
weder auf der einen noch auf der anderen Seite
das Feld Uberlassen werden. Wir haben den
Wunsch, unsere Leser (ber das Anliegen der
Genomforschung und (ber deren Ziele zu
informieren.

In unserem Leitartikel stellen wir lhnen das
Nationale Genomforschungsnetz — das neue
Flaggschiff der deutschen biomedizinischen
Forschungslandschaft — in seinen Strukturen
und seinen Forschungsschwerpunkten vor. Das
Nationale Genomforschungsnetz wird parallel
zu den bereits laufenden deutschen Genompro-
jekten die Genomforschung mit der medizi-
nisch-klinischen Forschung verkniipfen. Mit den
Erkenntnissen der Genomforschung sollen
schnell und effizient komplexe Krankheiten auf
molekularer Ebene verstanden sowie neue The-
rapien und Medikamente entwickelt werden.
In dieser Ausgabe berichten wir (ber zwei
Projekte aus dem Bereich der Pflanzengenom-
forschung. Zum einen informieren wir Sie iber

die Erfahrungen bei der Anwendung der Einzel-
zellanalyse am Modellorganismus Arabidopsis
thaliana. Das Ziel dieses Projekts ist es, Diffe-
renzierungsprozesse in héheren Organismen
besser verstehen zu lernen. Zum anderen be-
richten wir (ber die Genomforschung an einer
Pflanze, die unser Leben verstit, der Zucker-
riibe. Seit der Kontinentalsperre zur Zeit Napo-
leons ist diese von den Feldern in Deutschland
nicht mehr wegzudenken und ist in der heuti-
gen Landwirtschaft als sogenannte Hackfrucht
eine Garantie flr die Erhaltung und die Ver-
besserung der Bodenfruchtbarkeit und ein Bei-
spiel flr eine auf Nachhaltigkeit orientierte
Zuckerproduktion.

Im Kontext zur laufenden Ethikdebatte und der
Konstituierung des Nationalen Ethikrates
stellen wir hnen eine internationale Studie vor,
in der Patientinnen nach ihren Einstellungen im
Umgang mit den Chancen und Risiken der Ge-
nomforschung befragt wurden.

Im Zusammenhang mit den z.T. unerwarteten
Ergebnissen der Studie stellt sich auch die Fra-
ge, ob die bei uns geflihrte ethische Debatte
nicht eigentlich am Ziel vorbeilauft?

Wir wiinschen lhnen eine angenehme Lektiire
und hoffen, mit dieser Ausgabe Ihr Interesse am
GenomXPress aufrechtzuerhalten.

Mit frohlichen GriiRen aus Berlin und Potsdam,
Jorg Wadzack und Jens Freitag.

GenomXPress 2/01



Forschung

DAS »NATIONALE GENOMFORSCHUNGSNETZ«
NIMMT DIE ARBEIT AUF

Jorg Wadzack

Am 30.03.2001 erlauterte Bundesforschungs-
ministerin Edelgard Bulmahn vor der Presse die
Strukturen und die Inhalte des Nationalen Ge-
nomforschungsnetzes, in dem parallel zum
Deutschen Humangenomprojekt in den nachs-
ten drei Jahren mit Hilfe der Methoden und
Technologien der systematischen Genomfor-
schung und in Verbindung mit herausragenden
Zentren der klinisch-medizinischen Forschung
in Deutschland die molekularen Mechanismen
und Ursachen der haufigsten Krankheiten er-
forscht werden sollen. Nur die umfassende
Kenntnis unserer Gene und ihrer Funktionen
ermdglicht es uns, Krankheiten auf molekularer
Ebene zu verstehen und neue Therapien und
Medikamente zu entwickeln. Das Nationale
Genomforschungsnetz  wird sich auf finf
Krankheitsbereiche konzentrieren: Herz-Kreis-
lauferkrankungen, Krebs, Erkrankungen des
Nervensystems, Infektionskrankheiten sowie
umweltbedingte Erkrankungen.

Im Vorfeld dieser Présentation hat es Uber
Monate harte Kritik an der Form und dem Inhalt
des Nationalen Genomforschungsnetzes vor
allem von universitarer Seite gegeben. Einige
Wissenschaftler sehen in der Fokussierung auf
die komplexen Krankheiten und in der gleich-
zeitigen Vernachlassigung der monogenen Er-
krankungen einen grundsatzlichen struktu-
rellen Fehler im Nationalen Genomforschungs-
netz. Sie befiirchten, dass bei der Erforschung
der komplexen Erkrankungen kein wirklicher
Erkenntnisfortschritt erreicht wird, da diese
Erkrankungen eben auch fir die Forschung zu
komplex seien. AuRerdem wurde befiirchtet,
dass ein Grofteil der zur Verfligung gestellten
350 Millionen DM aus den Zinserldsen der
Versteigerung der UMTS-Lizenzen in den GroR-
forschungseinrichtungen versickern wiirde.

In getrennten Ausschreibungen hat ein interna-
tional besetztes Gutachtergremium die besten
Arbeitsgruppen und Forschungseinrichtungen
in der Genomforschung sowie der klinisch-

medizinischen Forschung identifiziert und fir
die Teilnahme im Nationalen Genomfor-
schungsnetz ausgewahlt. Die einzelnen Pro-
jekte haben bereits ihre Arbeit aufgenommen
oder stehen kurz davor.

Die Entscheidungen des Gutachtergremiums
sehen aber eine Gleichgewichtung der syste-
matischen Genomforschung und der klinisch
medizinischen Forschung im Nationalen Ge-
nomforschungsnetz vor. Insofern sind die Kriti-
ker des Nationalen Genomforschungsnetzes
weitgehend verstummt.

Das Nationale Genomforschungsnetz gliedert
sich in einen Kernbereich, in dem mit Hilfe von
Hochdurchsatzmethoden systematisch Daten
zum Verstdndnis des menschlichen Genoms
generiert werden, den fiinf krankheitsspezi-
fischen medizinischen Netzwerken, in denen
die Erkenntnisse der Genomforschung zu einem
umfassenden Verstandnis der betrachteten
Krankheiten fiihren sollen, sowie die zwei
Technologieplattformen  Bioinformatik  und
Proteomforschung, die als Querschnittstechno-
logien wichtige Aufgaben und Funktionen im
Gesamtnetzwerk abdecken.

Die Organisationsstruktur:

Das Nationale Genomforschungsnetz,
das bundesweit aus insgesamt 38 Projektpart-
nern besteht, wird in hohem MaR von den
Wissenschaftlern selbst verwaltet. Mit dem
Lenkungsgremium, dem Projektmanagement
und dem Projektkomitee besitzt die Orga-
nisationsstruktur drei Elemente.

Das Projektkomitee bildet das Selbststeue-
rungsgremium des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes. Es setzt sich zusammen aus je
einem Vertreter der flinf Forschungszentren des
Kernbereiches, den Sprechern der medizini-
schen Netzwerke und den Sprechern der beiden
Technologieplattformen.

Dem Projektkomitee obliegt die operative
Steuerung der wissenschaftlichen Aktivitaten
im Nationalen Genomforschungsnetz.
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pemame
rewrardh

Die Mitglieder des Projektkomitees sind:
Sprecher: Annemarie Poustka, (DKFZ,
Heidelberg)

Stefan Schreiber, (Umweltbedingte Erkran-
kungen, Kiel)

Rudi Balling, (Kernbereich, Braunschweig)

Detlev Ganten, (Kernbereich, Berlin)

Bernd Groner, (Krebs, Frankfurt)

Martin Hrabé de Angelis, (Kernbereich,
Miinchen)

Hans Lehrach, (Kernbereich, Berlin)
Friedrich Lottspeich, (Proteomforschung,
Miinchen)

Martin Paul, (Herz-Kreislauf, Berlin)

Klaus Pfeffer, (Infektion/Entziindung,
Miinchen)

Peter Propping, (Nervensystem, Bonn)
Martin Vingron (Bioinformatik, Berlin)

Das Lenkungsgremium, in der Funktion eines
Aufsichtsrates, trifft die strategischen Entschei-
dungen fiir das Nationale Genomforschungs-
netz. Das Gremium ist mit weitreichenden Kom-
petenzen ausgestattet und soll bei Bedarf korri-
gierend in die Forschungsprojekte des Nationa-
len Genomforschungsnetzes eingreifen.

Die Mitglieder des Lenkungsgremiums wurden
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vom BMBF berufen. Es sind hochrangige
Wissenschaftler und Vertreter der pharmazeu-
tischen Industrie:

Vorsitzender:

Ernst-Ludwig Winnacker, (Deutsche For-
schungsgemeinschaft, Bonn)

stellvertretender Vorsitzender:

Andreas Barner, (Boehringer Ingelheim
GmbH, Ingelheim)

Karl M. Einhaupl, (Universitatsklinikum
Charité, Berlin)

Peter Gruss, (Max-Planck-Institut fur
biophysikalische Chemie, Géttingen)
Wolfgang Hartwig, (Bayer AG, Pharma
International, Wuppertal)

Tim Jessen, (Evotec AG, Hamburg)

Dr. Ruth H. Strasser, (Technische Universitat
Dresden)

Das Projektmanagement unterstiitzt das Pro-
jektkomitee bei der Steuerung des Nationalen
Genomforschungsnetzes in allen operativen
Fragen des Netzwerkmanagements und des
Projektcontrollings. Das Projektmanagement
wird vom BMBF als Dienstleistungsauftrag an
einen professionellen Anbieter vergeben und
wurde europaweit ausgeschrieben. Eine Ent-
scheidung ist noch nicht gefallen.

Der Kernbereich:

Der Kernbereich wird im grofen MaR-
stab funktionelle Genomanalyse (inklusive
Modellorganismen und Technologieentwick-
lung) betreiben und dabei weitere Schwer-
punktaktivitaten, wie z.B. Bioinformatik oder
Proteomanalyse, einbinden. Fiir den Kernbe-
reich sind dber die 3 Jahre 133 Millionen DM
vorgesehen.

Der Kernbereich wird gebildet durch die
Vernetzung von fiinf Instituten: dem Deutschen

Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg;
der Gesellschaft fiir Biotechnologische For-
schung (GBF), Braunschweig; dem GSF-For-
schungszentrum flir Umwelt und Gesundheit,
Miinchen; dem Max Delbriick Centrum fiir mo-
lekulare Medizin (MDC), Berlin sowie dem
Max-Plank-Institut fiir Molekulare Genetik
(MPI-MG), Berlin.
Gemeinsam haben die Kernbereichsinstitute
ein Konzept zur Etablierung von sieben Platt-
formen entwickelt:
Plattform 1

wird die Sequenzierung von ausge-
wahlten Genomabschnitten des Schimpansen,
des Rhesusaffen und der Ratte durchfiihren, die
fir die krankheitsbezogene Forschung be-
deutend sind. Hierbei handelt es sich z. B. um
den fur die Immunologie interessanten MHC-
Locus des Rhesusaffen.

Plattform 2

wird vornehmlich vom Deutschen
Krebsforschungszentrum und am Max-Planck-
Institut betrieben. Hier werden Genexpressions-
muster und Gewebe-Arrays im Hochdurchsatz-
verfahren untersucht. Die hier gewonnen Daten
sind von grofRer Bedeutung fiir die krankheits-
orientierten Kompetenznetze. Durch das Platt-
formkonzept wird sichergestellt, dass der beno-
tigte hohe Standard bei der Chip-Produktion,
Hybridisierung und Dateninterpretation ge-
wéhrleistet ist.

Plattform 3

wird hauptséchlich vom Deutschen
cDNA-Konsortium, das ebenfalls Bestandteil
des Deutschen Humangenomprojektes ist, ge-
bildet. Hier werden bestehende Kapazitaten zur
Herstellung von cDNA-Bibliotheken und zur
Sequenzierung von menschlichen EST (ex-
pressed sequence tags)-cDNAs und Full-Insert-
cDNAs erweitert.

Mit Plattform 4

wird der Kernbereich (iber eine »Fa-
brik« zur Herstellung von rekombinanten Pro-
teinen und monoklonalen Antikérpern verfi-
gen. Das Hauptziel dieser Plattform ist die
Untersuchung der Interaktionen von Proteinen
untereinander und von Proteinen mit Peptiden
und anderen Biomolekiilen. Zusétzlichen sollen
Protein/Antikorper- und Protein/Peptid-Arrays
entwickelt werden.

Im Mittelpunkt

von Plattform 5

steht das Maus-Modellsystem. Neben
der Generierung von Knock-out und trans-
genen Mausen wird auch die phenotypische
Charakterisierung der erstellten Mause erfol-

gen. Zusétzlich wird die Plattform Zugang zu
einer Mausmutanten-Sammlung und zu Gene-
trap- und ES-Zell-Bibliotheken bieten.

Plattform 6

bearbeitet im grofen Mafstab Genkar-
tierung und Genotypisierung. Methodische
Ansétze werden u.a. SNP-Analyse, vergleichen-
de Sequenzierung, Genmutationsanalyse, CGH
und Matrix CGH sein.

Plattform 7

ist eine Bioinformatik-Plattform. Sie
beinhaltet Aktivitdten wie Datenverarbeitung
und -analyse sowie den Austausch von Daten
zwischen den Partnern des Genomnetzwerkes
und projektspezifisches Training.

Die medizinischen

Netzwerke:

Gleichgewichtig zum Kernbereich wer-

den flnf krankheitsbezogene medizinische
Netzwerke aufgebaut, in denen die am héufig-
sten auftretenden Erkrankungen auf der
Grundlage der Erkenntnisse der Genomfor-
schung auf ihre molekularen Mechanismen er-
forscht werden. Die medizinischen Netzwerke
erhalten in den néchsten drei Jahren 132
Millionen DM Férderung.
Medizinische Fakultdten an den dreizehn
Standorten Berlin, Erlangen, Essen, Frank-
furt/M., GieRen, Gottingen, Hamburg, Heidel-
berg, Kiel, Libeck, Marburg, Miinchen, Tibin-
gen sind Teil der medizinischen Netzwerke.

Krebserkrankungen

Aus 19 eingereichten Antrdgen wurden
5 Standorte ausgewahlt, an denen mit Hilfe der
funktionellen Genomanalyse Schliisselgene
und molekulare Signaltbertragungswege iden-
tifiziert und charakterisiert werden sollen, um
sowohl die Diagnose und die Prognose als auch
die Behandlung von Krebserkrankungen zu ver-
bessern. Bei der Auswahl der Standorte wurde
grolRer Wert darauf gelegt, dass sich die metho-
dischen und inhaltlichen Schwerpunkte klar
voneinander abgrenzen, aber Schnittstellen
untereinander aufweisen, um Synergieeffekte
auszunutzen. In Berlin werden genetische De-
terminanten untersucht, welche die Ent-
stehung, den Verlauf und die Therapie von
malignen Lymphomen, Dickdarmkrebs und
Gehirntumoren beeinflussen. Die Universitat
Erlangen analysiert die Tumorbiologie und
Metastasierung des Rektumkarzinoms und
beriicksichtigt dabei auch klinische Aspekte. In
Essen werden verschiedene Tumorentitéten
genetisch klassifiziert. Zudem sollen klinische
und genetische Daten bioinformatisch inte-
griert werden, um die Prognose von Krebs-

GenomXPress 2/01
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erkrankungen zu verbessern. In Frankfurt und
Miinchen werden Leuk&mien und Brustkrebs-
erkrankungen untersucht. Wahrend in Frank-
furt mit der Erforschung von neuen Therapie-
mdglichkeiten eher der klinische Aspekt im
Mittelpunkt steht, konzentriert sich der
Minchener Ansatz auf die Molekulargenetik
der Tumorentstehung.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Hier wurden von 14 eingegangenen
Antragen die 4 Standorte Berlin, Gottingen, L-
beck und Miinchen ausgewahlt. Am Standort
Berlin sollen Tiermodelle zum besseren Ver-
stéandnis der Entstehung und Behandlung von
Bluthochdruck und assoziierten Endorgan-
schadigungen entwickelt werden. Dagegen
sind Gottingen und Miinchen eher klinisch
orientierte Standorte. Wéhrend in Gottingen
die genetische Empfindlichkeit fiir Herzversa-
gen im Mittelpunkt stehen soll, wird Miinchen
sich mit der Genomforschung bei Herzarrhyth-
mien beschaftigen. In Libeck soll vor allem
jungen Wissenschaftlern die Chance gegeben
werden, genetische Ursachen und Mechanis-
men der kontraktilen Dysfunktion und Herzfehl-
bildungen zu untersuchen.

Infektion

und Entziindung

Die funktionelle Genomanalyse zur
Erforschung von Mechanismen in der Reaktion
des menschlichen Organismus auf Entzin-
dungsreaktionen oder Infektionen mit verschie-
denen Erregern soll im Nationalen Genom-
forschungsnetz an den im Rahmen der Begut-
achtung ausgewahlten Standorten Berlin,
Giessen, Hamburg, Minchen und Tlbingen an-
gewandt und intensiviert werden. Im Rahmen
dieses Genomnetzwerkes werden Fragen zu
chronisch entziindlichen Erkrankungen und
Autoimmunphanomenen (z. B. rheumatoide
Arthritis oder systemischer Lupus erythema-
todes) und infektiologische Problemstellungen
aus den Gebieten der Bakteriologie (z. B. Sep-
sis, Tuberkulose), Virologie (z. B. Hepatitis, HIV,
CMV u. a.) und Parasitologie (z. B. Malaria)
bearbeitet.

Erkrankungen

des Nervensystems

Innerhalb dieses Genomnetzes soll
funktionelle Genomanalyse fir eine Vielzahl
von neurologischen und neuropsychiatrischen
Erkrankungen durchgefiihrt werden. Das Spek-
trum reicht von weit verbreiteten neurodegene-
rativen Erkrankungen wie Morbus Alzheimer,
Epilepsien, Schlaganfall und Parkinson’scher

Erkrankung Gber psychische Erkrankungen wie
Schizophrenie und affektive Stérungen bis zu
Suchterkrankungen, Migréne, geistiger Behin-
derung, Essstorungen und Prionenerkrankun-
gen. Wahrend die Standorte Bonn, Minchen
und Marburg vor allem Kklinisch orientiert sind
und gut charakterisierte Patientenkollektive
vorzuweisen haben, liegt der Schwerpunkt von
Heidelberg und Hamburg auf der Seite der
Grundlagenforschung. Heidelberg trégt eine
starke zellbiologische Komponente zum Netz-
werk bei, Hamburg leistet vor allem molekulare
Untersuchungen von lonenkandlen, die fir
verschiedenste Erkrankungen relevant sind.
Diese Kombination von klinischer Expertise und
Grundlagenforschung wird erganzt durch Kom-
petenz auf dem Gebiet der genetischen Epide-
miologie und Statistik (v.a. Bonn, Miinchen und
Marburg).

Umweltbedingte

Erkrankungen

In diesem Bereich wurden die Stand-
orte Berlin, Kiel und Minchen ausgewéhlt. Im
Mittelpunkt der Untersuchungen in Berlin ste-
hen die genetisch bedingten Ursachen der
atopischen Dermatitis. Darliber hinaus soll im
Tiermodell die genetische Expression bei aller-
gischer Sensibilisierung und bei Entziindung
der Atemwege untersucht werden. In Kiel wird
durch Untersuchungen an ausgewéhlten Pa-
tientenkohorten nach den genetischen Ur-
sachen der atopischen Dermatitis, der Psoriasis,
der Sarkoidose und von entziindlichen Erkran-
kungen des Verdauungstraktes gefahndet. Ziel
der Untersuchungen in Minchen ist es, geneti-
sche Varianten, die fiir die Entstehung von
atopischen Erkrankungen relevant sind, zu
identifizieren. Durch die Vernetzung der drei
genannten Standorte, die auch durch regel-
méBige gemeinsame Kolloquien unterstiitzt
wird, sind erhebliche Synergieeffekte bei der
Bearbeitung des wichtigen Forschungsfeldes
der funktionellen Genomanalyse in Bezug auf
diese Erkrankungen zu erwarten.

Technologieplattformen

Erganzt werden der Kernbereich und
die medizinischen Netzwerke durch die beiden
Querschnittstechnologien Bioinformatik und
Proteomforschung. Angedockt an den Kernbe-
reich, sind die beiden Technologieplattformen
integraler Bestandteil des Nationalen Genom-
forschungsnetzes. Beide Technologien stellen
Methoden und Dienstleistungen bereit, die fiir
ein erfolgreiches Arbeiten im Nationalen
Genomforschungsnetz zwingend erforderlich

sind. Daher werden diese Fachgebiete in
Deutschland weiter ausgebaut.
Beide Technologien werden an je drei Standor-
ten Kompetenzzentren aufbauen, die in inten-
siven Austausch mit den Netzwerken und dem
Kernbereich treten. Insgesamt 65 Millionen DM
stehen fir die Technologieplattformen in den
nachsten drei Jahren bereit.

Ethik

Die Genomforschung wirft mit ihren
Chancen, aber auch mit ihren Risiken, immer
neue Fragen iber das Machbare und die Gren-
zen in der Forschung auf. Diese Fragen miissen
im gesellschaftlichen Kontext und Konsens
diskutiert und entschieden werden.
Ebenso wie im Deutschen Humangenompro-
jekt, stehen daher ein Teil der Mittel fir das
Nationale Genomforschungsnetz flir For-
schungsprojekte zu ethischen, rechtlichen und
sozialen Aspekten in der molekularen Medizin
bereit. Insgesamt 20 Millionen DM werden
hierflir eingesetzt. Die Ausschreibung (Antrags-
frist: 28.08.01) zielt ab auf Forschungsvorha-
ben, Fachtagungen oder Workshops, die sich,
gegebenenfalls auch unter geschlechtsspezifi-
schen Gesichtspunkten, mit den ethischen,
rechtlichen und sozialen Aspekten der moleku-
laren Medizin und insbesondere der Humange-
nomforschung befassen. Der Text der Aus-
schreibung kann unter:
www.dIr.de/PT/Gesundheitsforschung/
Bekanntmachungen/Bio-Ethik.htm
eingesehen werden.
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SMALL IS GREAT

Blatthaare (Trichome) von Arabidopsis thaliana
als genetisches Modellsystem fur Musterbildung
in hoheren Organismen - Elke Lieckfeldt

Die Entwicklung

vielzelliger Organismen -

ein hochorganisierter

Vorgang in Raum und Zeit

Der Weg von der befruchteten Eizelle
bis zum ausgewachsenen Organismus ist cha-
rakterisiert durch koordinierte raumliche und
zeitliche Musterbildungsprozesse, die durch
zahlreiche genetische Signale gesteuert wer-
den. Die Embryogenese der Pflanzen lauft unter
Mitwirkung von ca. 4.000 Genen ab und stellt
somit einen der komplexesten Entwicklungs-
prozesse dar. Ein grofRer Teil dieser Gene ist
Bestandteil von Signalkaskaden, die wahrend
der Zelldifferenzierung und -spezialisierung
ausgeldst werden. Differentielle Expression von
Genen in verschiedenen Zellen fuhrt zur Bil-
dung bestimmter Muster und wird selbst durch
zahlreiche Signale, die von benachbarten
Zellen/Geweben kommen, gesteuert. Die zur
Musterbildung flihrenden Wechselwirkungen
konnen anfénglich global sein und werden in
spateren Phasen der Entwicklung — bei zuneh-
mender Komplexitat — auf immer kleinere Be-
reiche eingegrenzt. Die Zellkommunikation, der
Signalaustausch zwischen benachbarten Zellen
gewinnt an Bedeutung. Stoffwechsel und
Transport der Informationstrager (Signalmole-
kille) der Zell-Zell-Interaktionen werden unter
Beteiligung zahlreicher Gene reguliert.
Einen hervorragenden Kandidaten fiir die Un-
tersuchung von Zelldifferenzierung und Mus-
terbildung stellt das Blatt-Trichom (Blatthaar)
dar. Die Trichomdifferenzierung ist fest inte-

Tl v Tl

A Ml e e

Fldes muaanlle

griert in die vegetativen Phasen der Blattent-
wicklung. Als Modellpflanze bietet sich Arabi-
dopsis thaliana an. Zu den Vorteilen von Arabi-
dopsis gehdren die Verfligbarkeit der vollstan-
digen Genomsequenz, eine stetig wachsende
Zahl an Mutanten, sowie der schnelle Zuwachs
an Daten (iber Morphogenese und Differenzie-
rung, die einen fundierten experimentellen und
theoretischen Hintergrund fiir das Studium von
Signalwegen in und zwischen Zellen und in
Gewebeverbanden wéhrend der Zelldifferen-
zierung bilden.

Trichome bei

Arabidopsis thaliana -

ein Modell stellt sich vor

Trichome sind haar&hnliche Strukturen
an der Oberflache fast aller SproRorgane von
hoheren Pflanzen. Sie vergroRern die Grenz-
schicht zwischen Epidermis und Umgebung
und kénnen so Wéarme- und Wasserverluste der
Pflanze reduzieren. Sie bilden eine mechani-
sche Barriere gegen Insekten und Pathogene
und sollen vor starker UV-Einstrahlung schiit-
zen. Letzteres ist besonders fiir sich bildende
Blattknospen bedeutsam und erklart auch das
sehr frihe Erscheinen der Trichome wahrend
der Blattentwicklung. Darlber hinaus ist eine
Funktion als Speicherorgan fiir verschiedene
primare und sekundéare Stoffwechselprodukte
wahrscheinlich. So wurde in Arabidopsis tha-
liana eine erhéhte Expression von Genen, die
am Schwefel-metabolismus beteiligt sind,
nachgewiesen. Denkbar ist auch eine Rolle der
Trichome als »Abfallbehélter« zur Entgiftung

der Pflanze (z. B. Anreicherung von Schwer-
metallen).

Arabidopsis thaliana-Trichome sind lange,
einzellige, i.d.R. verzweigte Ausstilpungen der
Epidermiszellschicht (L1; Abb. 1a). Daneben
gibt es zwei weitere Zelltypen, die aus soge-
nannten Protodermalzellen des Apikalmeris-
tems des Sprosses hervorgehen: die SchlieB-
zellen und die als »pavement cells« bezeichne-
ten »normalen« Epidermiszellen. Diese Zellty-
pen weisen ganz unterschiedliche, ihrer spe-
ziellen Funktion Rechnung tragende morpholo-
gische Eigenschaften auf (Tab. 1). Ihr rdumli-
ches und zeitliches Erscheinen im Laufe der
Blattentwicklung  unterliegt  offensichtlich
einem hochst geordneten Mechanismus von
Zellteilungen und Zelldifferenzierung, die in
gerader Zelllinie (SchlieRzellen, pavement cells)
oder kontrolliert durch Zell-Zell-Interaktionen
(Trichome) erfolgen. Signalaustausch zwischen
Zellen bestimmt Gber Trichombildung in einer
und deren Unterbindung in den angrenzenden
Zellen (Abb. 2). Zwei Trichome bilden sich i.d.R.
nicht in unmittelbarer Nachbarschaft. In ausge-
wachsenen Blattern von Arabidopsis thaliana
sind Trichome durch etwa 30 Epidermiszellen
getrennt und regelmaRig uber die Blattober-
flache verteilt (1b,c). Die Trichominitiation
erfolgt zeitlich sehr friih in der Blattentwick-
lung — bei Arabidopsis erscheint das erste Tri-
chom an der Blattspitze, nachdem das Prima-
rblatt ca 100 um lang ist. Basipetal werden
dann weitere Trichome gebildet. Zusétzliche
(sekundére, interkalare) Trichome kénnen nach

Abb. 1: Trichomzelle auf der Blattoberseite eines Primérblattes von Arabidopsis thaliana Col-0 (a), Verteilung von Trichomen auf der Blattoberseite im Laufe der Primérblatt-
entfaltung bei 5-9d alten Pflanzen (b) und bei einem 8d alten Primérblatt (c,d); sekundére (interkalare) Trichome (c,d). Erscheinen von Trichomen am 5. Tag (1), 6. Tag (2+3),

7.18. Tag (4), 8.19. Tag (5) der Keimpflanzenentwicklung.
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Abb. 2: Schema zur Zellkommunikation von Epidermiszellen. Pfeile und Balken
zeigen den Weg von Signalmolekilen zwischen benachbarten Zellen.
Weile Pfeile = positive Regulation, schwarze Balken = negative Regulation.

der ersten Runde der Trichombildung zwischen
alteren (ausdifferenzierten) Trichomen ange-
legt werden (Abb. 1c,d), bis schlieBlich Zellen
jenseits eines bestimmten Entwicklungszustan-
des des Blattes ihre Féahigkeit, auf Signale zur
Trichombildung zu reagieren, verlieren.

Die genetische Kontrolle der Trichominitiation
und -morphogenese wurde mit Hilfe von Mu-
tanten bereits untersucht (Tab. 2) und man
weil, dass mindestens 3 Gene zur Initiation der
Trichombildung erforderlich sind: GLABROUS 1
(GL1), TRANSPARENT TESTA GLABRA 1 (TTG1)
und GLABROUS 3 (GL3). Alle drei Mutationen
sind phanotypisch leicht durch das Fehlen (GL1,
TTG1) oder eine starke Reduktion (GL3) von
Blatthaaren erkennbar. Zwei weitere Gene,
CAPRICE (CPC) und TRIPTYCHON (TRY) wirken
als negative Regulatoren. TRY-Mutanten sind
charakterisiert durch das Auftreten von Tricho-
men in Gruppen (clustering). Die genannten

Zelltyp Merkmale

—

Fellteilung
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=

'« ® y

I'ras mirichsmerlle

Gene dben z. T. mehrere Funktionen innerhalb
der Trichomentwicklung aus; einige Faktoren
wirken offensichtlich im Komplex. In Abb. 3 ist
eines der Modelle fiir die genetische Steuerung
und Kontrolle der Trichombildung wiedergege-
ben. Danach bilden GL1, GL3 und TTG1 einen
Komplex, der die Trichombildung initiiert, wah-
rend der Komplex GL1-TRY-TTG1 die Trichom-
bildung verhindert. Eine Hemmung der Tri-
chombildung ist denkbar (iber jeden Faktor, der
zu einer Verschiebung des Gleichgewichts in
Richtung GL1-TRY-TTG1 fiihrt; ein Beispiel
daflir ist der Entzug von GL3 {iber die Wirkung
von CPC. Die Frage, wie das Verhéltnis zwi-
schen den beiden Komplexen mit antagonisti-
scher Aktivitat reguliert wird, ist noch offen.

Die bisherigen Erkenntnisse zur Trichombildung
in Arabidopsis basieren weitestgehend auf
Studien an Mutanten. Heute existieren etwa 70
Trichom-Mutanten, die 21 verschiedene Gene

Funktion

Epidermiszelle
(pavement cell)

einige kleine Chloroplasten
irregulére Zellen

physikalische Barriere

aus Apikalmeristem des Sprosses

Trichombasalzellen
Bildung mit Trichomzellen?

grofe, regular-zylindrische Zellen

Unterstltzung der Trichomzellen?

Trichomzelle groRer Zellkern (hoher Ploidiegrad) ~ Schutz vor Wasser- und Warmeverlust
Zytoplasma diinn Schutz vor Insekten/Pathogenen und UV
primére und sekundéare Verzweigung Speicherung von Stoffwechselprodukten
dicke Zellwand, adult mit Warzen Entgiftung?
kontinuierlich gebildet wahrend
Teilung der Epidermiszellen

SchlieRzelle jede Zelle mit 5-6 Chloroplasten Gasaustausch

Bildung durch asymmetrische Teilung
von sog. founder cells (meristematisch)

Tabelle 1: Zelltypen der oberen Epidermis (Ursprung: L1-Schicht des Spromeristems).
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Abb. 3: Modell der Trichominitiation in Arabidopsis thaliana; beteiligte Gene
und andere Faktoren (nach Hulskamp et al., Cell Vol. 76: 555-566, 1994;
Szymanski et al., Trends in Plant Sci. 5: 214-219, 2000).

reprasentieren. Mutanten erlauben die Unter-
suchung von einzelnen bzw. wenigen Genorten
(Mehrfachmutanten). Mit der DNA-Chip-Tech-
nik werden nun Tausende von Genen in einem
experimentellen Ansatz zugdnglich. So kann
die Identifizierung einer Vielzahl weiterer am
Differenzierungsprozess der Blattepidermis be-
teiligter Gene erfolgen.

Von der Theorie

zur praktischen Umsetzung -

eine Herausforderung

Unsere Arbeitsgruppe am Max-Planck-
Institut fur Molekulare Pflanzenphysiologie in
Golm ist interessiert an der Aufklarung der un-
mittelbaren Prozesse, die an der Musterbildung
beteiligt sind. Unser Ansatz ist dabei die
Einzelzellanalyse auf RNA, Protein- und Meta-
bolitebene — damit wird die hochste raumlich-
zeitliche Auflésung erreicht. Wir haben Metho-
den etabliert, mit deren Hilfe der Inhalt aus
einzelnen Zellen unterschiedlicher pflanzlicher
Gewebe gesammelt und anschliefend in ver-
schiedenen experimentellen Ansédtzen weiter-
verarbeitet werden kann. Ein denkbarer Folge-
versuch ist die Hybridisierung von DNA-Chips
(arrays) mit der gesamten mRNA-Population
aus Einzelzellen. Solche Chips kénnen bei
Organismen, deren Genom vollstandig aufge-
klart ist (z. B. Arabidopsis thaliana), theoretisch
die Gesamtinformation dieses Organismus
beinhalten (bei Arabidopsis sind das 25.000
Gene). Das Erstellen von Genexpressionsprofi-
len wéare demnach ein &uBerst schneller und
eleganter Weg, um ein Maximum an Informa-
tion Gber die genetische Steuerung von zellula-
ren Prozessen, z.B. (iber die Musterbildung zu
erhalten.
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Vor etwa 2 Jahren wurde ein Forderprogramm
zur Genomanalyse im Biologischen System
Pflanze (GABI) initiiert. Wir haben versucht,
unsere Interessen und methodischen Ansatze in
einem Projekt fiir diesen Férderschwerpunkt zu
formulieren. — Seit nunmehr 8 Monaten arbeiten
wir im Rahmen von GABI im Arabidopsisverbund
[ll, den »Gauntlets«, an der raumlich-zeitlich
aufgeldsten Analyse von Genexpressionsprofilen
einzelner Trichom- und Epidermiszellen in ver-
schiedenen Entwicklungsstadien von Arabidop-
sis thaliana-Keimpflanzen.

Von der Einzelzelle

zum DNA-Chip -

mit modernster Technik

auf Du und Du
Zellsaft aus einzelnen Zellen kann durch
Mikroinjektion von speziell ausgezogenen
Glaskapillaren mittels Mikromanipulator unter
dem Mikroskop entnommen werden (Abb. 4a-
c). Die Glaskapillaren haben an der Spitze einen
Offnungsdurchmesser von einem Mikrometer.
Das Volumen des extrahierten Zellinhalts be-
tragt 10-50 Pikoliter. Wegen der Verdunstung
dieser geringen Mengen miissen die Proben
direkt nach dem Entnehmen unter Ol abgelegt
werden. Die im Zellsaft enthaltenen Gentran-
skripte werden durch eine reverse Transkription
(RT) in komplementare DNA (cDNA) umge-
schrieben und in einer Polymerasekettenreak-
tion (PCR) exponentiell vermehrt. Fiir den
gezielten Nachweis spezifischer Gentranskripte
ist diese Methode (RT-PCR) gut geeignet. Um
jedoch den Gesamtbestand an Transkripten
einer Zelle widerzuspiegeln, muf man ent-
weder mit einem unendlich grofen Satz an spe-
zifischen Primern arbeiten oder mit soge-
nannten Zufallsprimern, die eine weitgehende
Erfassung aller Transkripte erlauben. Letztere
Methode befindet sich noch in den Kinder-
schuhen — zu den Hauptproblemen, die zu
bewdltigen sind, gehdren neben den Mini-
mengen an Ausgangsmaterial (fmol RNA je

Genort Genidentitat Regulationsebene Trichomphénotyp

GL1 Myb-TF Trichominitiation keine Trichome

GL2 HD-TF Zelldifferenzierung reduziertes Wachstum

GL3 bHLH Endoreduplikation, reduzierte Trichomzahl,
Trichominitiation kaum verzweigt

TTG1 WD-40 repeat Trichominitiation keine Trichome

TRY ? Trichominitiation stéarker verzweigt,
und -verzweigung Trichomkluster

CPC Myb-TF Trichominitiation reduzierte Trichomzahl

bei Uberexpression

COoT1 ? Initiation sekundérer Trichomkluster (Trichome
Trichome aus Trichombasalzellen)

KAK ? Endoreduplikation stérker verzweigt

RFI ? Endoreduplikation stérker verzweigt

Tabelle 2: Mutationen, die Gene der Trichominitiation und friihen Trichommorphogenese betreffen,
Regulationsebene und Phénotyp (nach Hilskamp et al., Int. Rev. Cytol. 186: 147-178, 1999 und

Szymanski et al., Trends in Plant Sci. 5: 214-219, 2000).

Zelle) die groRe Kontaminationsgefahr (falsche
Positive) und die Nachteile einer PCR-Amplifi-
kation (Verlust der Aussage uber low/high copy
Gene). Eine Variante der RT-PCR arbeitet mit
speziellen Adapterprimern fir die 3‘- und 5°-
Enden der mRNA, wodurch man vollstandige
(full-length) cDNAs erhélt (Abb. 4d). Durch eine
Limitierung der PCR-Zyklen wird gleichzeitig
eine Uberamplifikation von Transkripten (Pla-
teaueffekt) vermieden. Ein anderer methodi-
scher Ansatz, der die genannten Probleme
teilweise umgeht, ist die in vitro Transkription,
bei der die im RT-Schritt gewonnene cDNA mit
Hilfe einer RNA-Polymerase in komplementére
mRNA (aRNA, antisense RNA) umgeschrieben
wird. Diese Reaktion ist linear, soll aber bei
zwei hintereinander geschalteten Runden auch
zu einer 10°%fachen Anreicherung der Transkrip-
te fuhren. In der Humanmedizin ist die in vitro
Transkription zum gewebespezifischen Nach-
weis von Transkripten aus wenigen 100 Zellen
bereits erprobt. Hat man eine ausreichende
Menge (2 mg) an cDNA oder aRNA hergestellt,
wird diese radioaktiv oder mit Fluoreszenz-

L krotaplbra
-

farbstoffen markiert und fiir die Hybridisierung
von DNA-Chips eingesetzt. Aus dem Vergleich
der Hybridisierungsmuster von Epidermis-,
Basal- und Trichomzellen konnen die zum
jeweiligen Zeitpunkt der Trichom- und Blatt-
entwicklung angeschalteten Gene nach ihrer
Expressionsstarke gruppiert und mit Hilfe der
vorhandenen Informationen dber das Arabi-
dopsis-Genom identifiziert werden. Auf diese
Weise werden Regulationsmechanismen und
Wechselwirkungen zwischen den verschiede-
nen an der Zelldifferenzierung beteiligten Pro-
zessen transparenter. Dariiber hinaus kénnen
weitere Gene, die die raumlich-zeitliche Bil-
dung von Trichomen steuern, charakterisiert
werden.

Ausgewachsene Trichome auf der Blattoberfla-
che sind fiir die Einzelzellanalyse gut zugang-
lich. Weitaus schwieriger ist es, die Orte der
Trichominitiation zu erkennen und zur Proben-
nahme zu nutzen. Zwar ist bekannt, dass im
Zuge der Endoreduplikation die betroffenen
Epidermiszellen eine radiale Ausdehnung er-
fahren und sich der Zellkern vergréRert, bevor

4c

Abb. 4: Arbeitsschritte auf dem Weg vom Einzelzellsaft zum Genexpressionsprofil: Sammeln des Zellsaftes aus einem einzelnen Trichom (a,b), Glaskapillare mit Extrakt aus
einer einzelnen Zelle (c), Herstellung der cDNA mittels RT-PCR (d,e) und Ausschnitt aus einem DNA-Chip, der mit der fluoreszenzmarkierten cDNA hybridisiert wurde (f).
RT = reverse Transkription; M = DNA-Marker; E-Ko, T-Ko = Kontrolle fiir DNA-Kontaminationen bei Epidermis- bzw. Trichomzellproben.
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das Auswachsen der Zelle aus der flachen
Epidermiszellschicht beginnt (Abb. 5), um dies
sichtbar zu machen, muss man die Zellen aber
markieren. Entsprechende Arabidopsis-Marker-
linien exprimieren ein griin fluoreszierendes
Protein (GFP) unter einem trichomzellspezi-
fischen Promotor. Mdgliche Marker stellen die
0.g. Gene — gl1, gl3, ttgl — dar, deren Beteili-
gung an den friihen Prozessen der Trichom-
bildung bereits belegt ist. Ein weiteres Problem
erwéchst aus der Tatsache, dass offensichtlich
die Transkription von Genen, die zur Trichom-
initiation benétigt werden, unmittelbar vor
oder nahezu zeitgleich mit dem Erscheinen der
Trichome selbst erfolgt. Promotoren von Zyklin-
abhéngigen Kinasen (CDKs), die in bestimmten
Phasen des Zellzyklus regulierend eingreifen (in
Arabidopsis z.B. cdc2bAt, S/G2-Phase; Abb. 5),
konnten ebenfalls geeignete Kandidaten fir
Promotoren sein.
Ist das Problem der Identifizierung der inte-
ressierenden Zellen geldst, muss das im Zellsaft
einer einzelnen Zelle enthaltene Pikogramm
mRNA auf die fiir eine Chip-Hybridisierung be-
notigte 2x10%fache Menge an cDNA vermehrt
werden.

Erste Erfolge

und weitere Pléne

Unter Anwendung der RT-PCR-Technik
mit spezifischen Adapterprimern ist es uns
gelungen, cDNA aus einzelnen Epidermis- und
Trichomzellen von Arabidopsis thaliana-Blattern
in groRerer Menge herzustellen (Abb. 4e). Diese
cDNA wurde in einer Klenow-Polymerase ver-
mittelten Reaktion mit einem Mix an Zufalls-
primern (Hexamere) und *P bzw. Cy3/Cy5 mar-
kiert und zur Hybridisierung von DNA-Filter-
arrays und -chips verwendet. Die ersten Hybridi-
sierungsergebnisse geben Hoffnung auf eine
erfolgreiche Anwendung der Chips zu Ex-
pressionsstudien auf Einzelzellebene (Abb. 4f).
Unsere nachsten experimentellen Schritte sind:
(1) die Herstellung der GFP-Markerlinien zur
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Abb. 5: Hypothetisches Schema zur Mitose und Endoreduplikation in Zellen der Blattepidermis (nach Melaragno
et al., Plant Cell 5: 1661-1668, 1993). G1, G2, S, M = Phasen des Zellzyklus mit DNA-Replikation in der S-Phase
und mitotischer Zellteilung in M; cdc2bAt = Zyklin-abhéngige Kinase von Arabidopsis thaliana, die in S/G2-Phase

stark exprimiert wird.

Erkennung von Trichom-Initialzellen, (2) die Pri-
fung der Reproduzierbarkeit der ersten Hybridi-
sierungsergebnisse und (3) die Etablierung einer
Methode zur Validierung der mittels DNA-Chip
erhaltenen Daten.

Die Ergebnisse aus den DNA-Chip-Hybridisie-
rungen werden mit Hilfe der Bioinformatik ver-
arbeitet. Dabei werden Gene entsprechend ihres
Expressionsmusters in Gruppen zusammenge-
fasst (Klusteranalyse). Wir hoffen, auf diese Weise
neue Gene, die an Musterbildungsprozessen be-
teiligt sind, zu identifizieren und dartber hinaus
neue Erkenntnisse iber wechselwirkende Biosyn-
thesewege in einzelnen Entwicklungsphasen
eines Organismus zu gewinnen.

Langfristig wollen wir Einzelzellproben auch auf
Protein- und Metabolit-Ebene untersuchen, um
ein moglichst umfassendes Bild vom zelluldren
Zustand in verschiedenen Phasen der Musterbil-
dung in einem Gewebe zu erhalten und deren
integrative Regulationsmechanismen besser zu
verstehen.

Die Mdglichkeiten, die sich aus der umfassenden
Analyse der Blatthaare ergeben, sind damit bei
weitem noch nicht erschopft. Die Trichommor-
phogenese ist geeignet als experimentelles Sys-
tem zur Untersuchung der Funktion von Tran-

L e [LEreer
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skriptionsfaktoren und von Parametern, die das
Zytoskelett und die Zellform beeinflussen. An der
Trichombildung sind Prozesse wie die Erkennung
und Erhaltung von spezifischen Zellausdeh-
nungsorten, die Aufrechterhaltung des Zelltur-
gors, Zellwandlockerung und -neusynthese, Kon-
trolle und Rate der Zellausdehnung beteiligt.
Man weif3, dass Licht (Phytochrom), Wachstums-
faktoren (Gibberelline) und oxidativer Stress die
Trichombildung beeinflussen; die Frage, iber
welche Signalwege dies ablauft, kann mit Hilfe
der Informationen, die uns die Einzelzellanalyse
in Kombination mit der DNA-Chip-Technik lie-
fert, beantwortet werden. Dariiber hinaus er-
mdglichen die so gewonnenen Einblicke in den
Prozess der Zelldifferenzierung die Schaffung
eines detaillierten Modells, um allgemein Diffe-
renzierungsprozesse an héheren Organismen
besser verstehen zu lernen. Small is great — ein
weites und fruchtbares Feld...

Elke Lieckfeldt

AG Fisahn

MPI fir molekulare Pflanzenphysiologie
Am Mihlenberg 1 - 14476 Golm
lieckfeldt@mpimp-golm.mpg.de
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GENOMFORSCHUNG AN ZUCKERRUBEN

Christian Jung und Uwe Hohmann

Die Zuckerribe:

Unsere einzige

Zuckerspeichernde

Nutzpflanze
Die Zuckerriibe gehort mit den anderen Kul-
turformen der Gattung Beta zur Art Beta vulga-
ris L. Die Zuckerriibe ist eine der jungsten Kul-
turarten. Erst Ende des 18. Jahrhunderts ent-
deckte man, dass ihre Vorlauferformen, die im
Mittelalter als Gemise genutzten Gartenman-
golde, in den Wurzeln Rohrzucker (Saccharose)
speichern. Kurze Zeit spéter begann in Schle-
sien der Anbau von Beta-Riiben. Den Ziichtern
gelang es innerhalb weniger Jahre, den
Zuckergehalt von ca. 4% auf lber 12% zu
steigern. Damit wurde der Zuckerriibenanbau
konkurrenzféhig zum Rohrzuckeranbau in den
Kolonien in Ubersee.
Moderne Zuckerriiben verfiigen tber ca. 17%
Zucker. Sie sind ziichterisch an die heute 0bli-
chen Produktionsbedingungen angepasst wor-
den. Dazu wurden einige typische Wildartei-
genschaften entfernt, wie z. B. die Neigung zum
friihen Schossen oder die Vielfriichtigkeit (Poly-
karpie). Das Schossen leitet die generative Pha-
se im Lebenszyklus ein und ist die Grundlage
fur Bliiten- und Samenbildung (Abbildung 1).
Diese Eigenschaft ist wahrend der Ziichtungs-
phase von groRer Bedeutung, um schnell Nach-
kommen auf sexuellem Wege zu erzeugen.
Wahrend der Produktionsphase ist sie jedoch
sehr nachteilig, weil bliihende Pflanzen Uber

mangelhaft ausgebildete Wurzeln mit gerin-
gem Zuckergehalt verfligen und auerdem den
Erntevorgang (Roden) behindern.

Daneben spielt die technologische Qualitat der
Rlbe wie bei kaum einer anderen Kulturart eine
besondere Rolle. Am Ende der Zuckerge-
winnung in der Zuckerfabrik steht die Kristalli-
sation des Zuckers. Dieser Prozess wird durch
einige Inhaltsstoffe der Ribe behindert, die
daflir sorgen, dass ein gewisser Zuckeranteil
nicht ausbeutbar ist und in der Melassefraktion
landet. Daher werden diese Stoffe als Melasse-
bildner bezeichnet. Zu ihnen gehéren Stick-
stoffverbindungen wie Betain und freie Amino-
sauren sowie Kalium- und Natrium-lonen. Der
Zichtung ist es gelungen, den Gehalt an Me-
lassebildnern deutlich zu verringern und damit
den ausbeutbaren Zuckerertrag zu erhéhen.
Trotzdem gibt es nach wie vor groen Bedarf
fir die zlchterische Verbesserung der Zucker-
ribe bedingt durch sich verandernde Produk-
tionsverfahren und vor allem den steigenden
Rationalisierungsdruck. Der Zuckerpreis wird
namlich in der EU durch die Zuckermarktord-
nung gestitzt, deren Zukunft langfristig unge-
wiss ist. Auf jeden Fall wird es zu einer weiteren
Kiirzung der Subventionen und zum Import von
billigem (und selten umweltfreundlich produ-
ziertem) Zucker aus Zuckerrohr kommen. Leis-
tungsfahigere Sorten kénnen dazu dienen, dem
Rationalisierungsdruck entgegenzuwirken.
Beta-Arten zeigen eine erstaunliche Vielfalt bei

der Auspragung der Speicherorgane. Zucker-
ruben bilden eine durch sekundéres Dicken-
wachstum verdickte Speicherwurzel. Futter-
riben speichern Nahrstoffe hauptsdchlich im
Hypokotyl. Sie werden ausschlielich als Vieh-
futter genutzt. In den letzten Jahrzehnten ha-
ben sie jedoch viel Boden an den Mais verloren.
Die rote Bete dient als Gemise und wird auch
zur Gewinnung ihres roten Farbstoffes ange-
baut. Die Wurzel-speichernden Beta-Riben
sind die landwirtschaftlich genutzten Arten mit
der héchsten Biomasseproduktion in unseren
Breiten, wodurch sie auch als nachwachsender
Rohstoff interessant sind. Daneben gibt es
noch eine Blattnutzung beim Mangold, der
ebenfalls zur Art B. vulgaris gehért, jedoch
keine verdickte Speicherwurzel bildet.
Zuchterisch wertvolle
Eigenschaften der Zuckerribe
Bis vor 10 Jahren war nur wenig Uber
die Vererbung ziichterisch wichtiger Eigen-
schaften bei der Zuckerriibe bekannt. Heute
sind zahlreiche Gene von ziichterischer Bedeu-
tung bekannt (Abbildung 2) und Uber 600
Markerloci wurden auf den 9 Chromosomen
der Zuckerriibe kartiert. Mehrere zlichterisch
wertvolle Gene wurden in die Karten integriert.
Auf Chromosom 3 befinden sich das Gen Rrl
flr Rhizomaniaresistenz, welches in zahlrei-
chen Sorten vorhanden ist sowie das Restorer-
gen X, welches die mannliche Fertilitat wieder
herstellt. Rhizomania ist eine Viruserkrankung,

Abbildung 1: Die Zuckerriibe: vegetativ
wachsende Rilbe zum Zeitpunkt der
technischen Reife (links), schossende
Rube im Bestand (Mitte) und Blutentrieb
(rechts).
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die sich nicht bekampfen IaRt und zu drasti-
schen Ertragseinbulen fihrt. Auf Chromosom 4
wurde das Gen M fir Einzelfriichtigkeit (Mono-
karpie) lokalisiert. Die Einlagerung dieser
Eigenschaft in moderne Sorten ist entscheidend
fir die Konkurrenzfahigkeit des Zuckerriiben-
anbaus.

Am Ende des Chromosoms 9 liegt das Hs1P*-
Gen flir Nematodenresistenz, welches aus der
Wildart B. procumbens in die Zuckerriibe einge-
fiihrt worden war. Der Riibenzystennematode
ist ein wichtiger Fruchtfolgeschadling. Er kann
durch weite Fruchtfolge oder den Anbau
resistenter Sorten bek&mpft werden (Abbil-
dung 2b). Fiir die Ziichtung resistenter Sorten
waren langjahrige Riickkreuzungen nétig, um
die negativen Eigenschaften der Wildart wieder
zu verdrangen. Ubrig blieb ein etwa 1000 Kb
groes Segment der Wildart (Translokation),
auf dem sich neben dem Nematodenresis-
tenzgen Hs1”** noch ein weiteres Gen mit ahn-
licher Wirkung befindet. Das Hs1P°!-Gen war
das erste klonierte Nematodenresistenzgen.
Das Gen bewirkt, dass die Nematoden ihren
Lebenszyklus in der Wurzel nicht vollenden und
somit keine Eier gebildet werden kénnen.

In der Mitte von Chromosom 2 wurde das Gen
fir friihes Schossen (B) lokalisiert. Es ist vor
allem in der eng verwandten Wildart B. vulgaris
ssp. maritima verbreitet und bewirkt das
frilhzeitige Strecken der Sprossachse (Schossen)
mit anschlieBender Bildung von Blitentrieben
ohne vorherige Einwirkung kiihler Temperatu-
ren (Vernalisation). Diese Eigenschaft ist fir
Wildarten wichtig, die an Standorten vor-
kommen, wo die Winter relativ mild sind und
die fruhe Blte einen Vorteil darstellt. Solche
Pflanzen sind auch in den Gebieten verbreitet,
in denen Zuckerriibensaatgut erzeugt wird. Die
spontane Einkreuzung fiihrt zu Zuckerriiben mit
Schossneigung (Abbildung 2f). Auf der anderen
Seite ist die frihe Blute wéhrend des Zuch-
tungsprozesses vorteilhaft, um die Generatio-
nenabfolge zu beschleunigen. Aus diesem
Grund wird das Gen im Rahmen von GABI
kloniert, um damit spater das frithe Schossen in
Zuckerriiben gezielt steuern zu kdnnen.

Die bisher genannten Eigenschaften werden
einfach vererbt, d. h. an ihrer Auspragung ist
nur jeweils ein Gen beteiligt. Viele zlichterisch
wertvolle Eigenschaften werden jedoch durch
das Zusammenwirken vieler Gene beeinflusst;
man spricht von polygener Vererbung. Die
Resistenz gegen die Cercospora-Blattflecken-
krankheit hervorgerufen durch den Pilz Cerco-
spora beticola gehdrt dazu (Abbildung 2c). Auf

den Chromosomen 3, 4, 7 und 9 wurden
Regionen (quantitative trait loci, QTL) kartiert,
in denen sich Gene befinden, die fir die
Auspragung dieser Eigenschaft verantwortlich
sind. Die einzelnen QTL tragen jedoch immer
nur einen Teil zur Auspréagung bei und werden
zudem durch Umweltwirkungen beeinflusst.
Die ziichterische Nutzung von entsprechend
gekoppelten Markern ist daher schwierig, weil
keine klare Beziehung zwischen Genotyp und
Phéanotyp besteht wie bei einfach vererbten
Merkmalen. Weiterhin wurden in verschiede-
nen Populationen erste QTL flir Ertrags- und
Qualitatseigenschaften lokalisiert. Dazu geho-
ren der Zuckergehalt, der Gehalt an Melasse-
bildnern und der bereinigte Zuckerertrag. Die
Wiederholbarkeit dieser Ergebnisse in anderen
Populationen ist jedoch gering, so dass weitere
Arbeiten zu Kartierung dieser wichtigen Gene
notwendig sind.
Das Kerngenom der Zuckerriibe ist in neun
Chromosomen strukturiert. Es ist mit ca. 740
Mb eines der kleinsten Genome der Nutzpflan-
zen. Es ist ca. sechs Mal gréRer als das Genom
der Modellpflanze Arabidopsis thaliana. Die
molekulare Analyse wahrend der letzten beiden
Jahrzehnte und die ziichterische Bearbeitung
innerhalb der letzten beiden Jahrhunderte ha-
ben heute dazu gefiihrt, dass die Zuckerriibe in
Deutschland eine zentrale Stellung in der
pflanzlichen Genomforschung einnimmt. Wich-
tige Voraussetzungen fur die Marker-gestiitzte
Selektion und die erfolgreiche Isolierung von
zlichterisch wichtigen Genen ist neben der
Entwicklung der molekularen Technologien die
hochdichte Kartierung und gut charakterisier-
tes Pflanzenmaterial.

Das Genomprojekt

GABI-BEET

Im Rahmen der GABI-Initiative wird
schwerpunktmaRig, neben den zwei Modell-
pflanzen Arabidopsis und Gerste, auch an der
Zuckerriibe gearbeitet. Diese Arbeiten verteilen
sich auf drei Projekte, GABI-BEET, GABI-BOLT
und SWEET-GABI. Das GABI-BEET-Projekt ist
dem Forschungsbereich 1 von GABI zugeordnet
und soll die materiellen, methodischen und

Abbildung 2: Vererbbare Eigenschaften der Beta-
Ruben mit ziichterischer Bedeutung. Gene flr einige
dieser Eigenschaften wurden bereits mit molekularen
Markern gekoppelt. (a) Variation der Wurzelform, (b)
Rubenzystennematoden, (c) Cercospora-Blattflecken-
krankheit, (d) Rhizomania, (e) Rhizoctonia (Foto: G.
Buttner, Géttingen) und (f) schossende und nicht-
schossende Zuckerriibe.
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Abbildung 3: Beispiel eines SNP (single nucleotide polymorphism)-Nachweises. Nach
Sequenzierung von drei verschiedenen PCR-Produkten aus dem Elter 1 (KWS1-P1), Elter 2 (KWS1-
P2) und der Nachkommenschaft der Kreuzung beider Eltern (KWS1-F1) sind an den Positionen 157
und 162 die Signalmaxima unterschiedlicher Basen zu erkennen (Pfeile). Es liegen sog. (A/G)- bzw.
(CIT)-Transitionen vor. In der Sequenz der F1 sind an den entsprechenden Positionen (157 und 162)
jeweils Doppelsignale zu erkennen, die jeweils den Allelen der Eltern (P1 und P2) zugeordnet

Abbildung 4: Lokalisierung einer Satelliten-DNA-Sequenz (rot) in
interkalarer Position auf allen 18 Chromosomen von Beta vulgaris.
Die Gene fur die 5SrRNA sind gelb dargestellt (Foto: T. Schmidt, Kiel).

werden kénnen.

technologischen Entwicklungen auf dem Ge-
biet der Zuckerriibengenomforschung und
-ziichtung beschleunigen und fiir die ange-
wandten Projekte des Forschungsbereichs 2
(GABI-BOLT und SWEET-GABI), aber auch
anderer GABI-Verbundpartner, bereitstellen.
Der GABI-BEET-Verbund (www.mips.gsf.de/
proj/gabi) setzt sich aus sieben Partnern zu-
sammen, vier wissenschaftlichen Institutionen,
zwei wirtschaftlichen Kooperationspartnern,
der KWS Saat AG (Einbeck) und A. Dieckmann-
Heimburg (Nienstadt) mit traditioneller Zucker-
ribenzlichtung unter Einsatz biotechnologi-
scher Verfahren, und einem Forderer, der Nord-
zucker AG (Tabelle 1).

Methodische Ansatze

und Ziele

Die GABI-Projekte konzentrieren sich
auf Genomregionen mit charakteristischen
Genen fiir Wurzelfrichte, wie Wurzelkrankhei-
ten, Zuckerspeicherung und Schosserneigung.
Die Zuckerriibe kann eine Modellpflanze fir
Waurzel- und Knollen-speichernde Nutzpflanzen
und fiir Nutzpflanzen mit kleinen Genomen
darstellen. Die wissenschaftliche Weiterent-
wicklung von Techniken der modernen Genom-
analyse zu Hochdurchsatz-Technologien und
die Verknlpfung dieser Methoden stehen im
Vordergrund. Gene, die aus der Zuckerriibe klo-
niert werden, kdnnen so oder in &hnlicher Form
auch in anderen Arten gefunden werden. GABI-
BEET zielt auBerdem auf die Aufklarung der
Verwandtschaftsbeziehungen zwischen den
Kultur- und Wildformen der Gattung Beta und
der Nutzung dieses Genreservoirs fiir die
zukunftige Ziichtung. Die Ziele von GABI-BEET
lassen sich wie folgt zusammenfassen:
Représentative Klonierung des Zuckerriiben-

genoms: Das Kerngenom wird in BAC-Vektoren
(bacterial artificial chromosomes) kloniert und
steht fiir spatere Genklonierungen zur Verfi-
gung. In diese BAC-Vektoren konnen sehr
groe DNA-Fragmente (> 100 Kb) kloniert
werden, was den Umfang der gesamten Biblio-
thek auf eine akzeptable GroRe beschrankt.
Hierbei ist auf eine ausreichende Redundanz
bzw. GroRe der Bibliothek zu achten, da einige
Regionen, bedingt durch die zuféllige Vertei-
lung von Restriktionsschnittstellen, tber- oder
unterreprésentiert sein konnen. Die bereits
hergestellte  BAC-Bibliothek besteht aus
57.600 Klonen und einer durchschnittlichen
InsertionsgréBe von 114 Kb. Das entspricht
einer 8,5-fachen Genomabdeckung. Die Biblio-
thek ist in 384-Lochplatten organisiert, wurde
6-fach repliziert und steht den Projektpartnern
innerhalb von GABI-BEET zur Verfligung. Zu-
satzlich wurden hochdichte Filter (Arrays) mit je
16.700 Klonen und dreidimensionale DNA-
pools hergestellt. Damit wurde bereits ein we-
sentliches Ziel von GABI-BEET erreicht.

Sequenzierung von

Genen und Bioinformatik:

Haufig ist nur ein Teil der Gene in einem
Gewebe zu einem bestimmten Entwicklungszeit-
punkt aktiv. Zur Herstellung einer gewebespe-
zifischen oder entwicklungsspezifischen Klon-
bank werden zu unterschiedlichen Entwick-
lungszustanden reprasentative Kollektionen ab-
gelesener Gene aus einem oder mehreren Pflan-
zenorganen kloniert. Etwa 10.000 verschiedene
Klone wurden vom Partner KWS bereitgestellt.
Sie werden derzeit am MPI in KéIn sequenziert
und die Sequenzinformation in Internet-Da-
tenbanken abgelegt, so dass sie der Wissen-
schaftsgemeinde zur Verfiigung stehen.

Derartige Sequenzen werden als ESTs (expressed
sequence tags) bezeichnet. Am MIPS in Min-
chen erfolgt deren Annotation. Die EST-Sequen-
zen werden auf ihre Redundanz getestet und
nach einer Cluster-Analyse zu Gensatzen mit
einer Konsensus-Sequenz assembliert und még-
lichen Genfunktionen zugeordnet.

Erstellung funktioneller Genkarten und Inte-
gration in bestehende genetische Karten: Ins-
gesamt 1.000 ESTs werden als molekulare
Marker auf den Zuckerriibenchromosomen kar-
tiert, und zwar primdr Gene, die am Zucker-
stoffwechsel und solche, die an der Resistenz
gegen Krankheiten sowie Stress beteiligt sind.
Féllt ihre Position auf einer genetischen Karte
mit einem kartierten Gen oder QTL fiir eine
analoge Eigenschaft zusammen, handelt es
sich um ein Kandidatengen fiir die entspre-
chende Eigenschaft, welches isoliert und spéter
zlichterisch genutzt werden kann. Wichtig fir
die Klonierung sind moglichst dichte gene-
tische Karten ohne groRere Licken. Die gene-
tischen Karten mit den genomischen und funk-
tionellen Markern sollen in der zweiten Pro-
jektphase fiir den Aufbau von physikalischen
Karten mit Hilfe der BAC-Bank genutzt werden.
Entwicklung eines Hochdurchsatz-Markersys-
tems: Der Nachweis molekularer Marker ist bis-
her noch relativ aufwendig. GABI-BEET stellt
neue Technologien fiir die molekulare Zucker-
ribenziichtung bereit. Marker wurden bereits
erfolgreich in der praktischen Zuckerriiben-
zlichtung eingesetzt. Im Vordergrund stehen
neueste Methoden auf diesem Gebiet, wie die
Entwicklung von EST-basierenden SNPs (single
nucleotide polymorphisms), die auf exprimier-
ten Genen beruhen, mit dem Ziel, diese in
Kombination mit Marker-gestiitzten Hoch-
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durchsatz-Systemen in der molekularen Ziich-
tung zu etablieren. Dabei werden nach einem
einfachen Grundprinzip zur Erfassung der
genetischen Diversitat Unterschiede auf Se-
quenzebene zwischen den verschiedenen Spiel-
arten der Gene (Allele) nachgewiesen, ohne
dass eine Sequenzierung langerer DNA-Frag-
mente durchgefiihrt werden muss. Diese Poly-
morphismen kénnen auch mit Hilfe sog. Gen-
chips nachgewiesen werden, auf denen viele
Tausend Sequenzen auf Quadratzentimeter-
groRe aufgetragen sind. So wird es mdglich,
mehrere Tausend Gene in einer Reaktion zu un-
tersuchen und damit die Genkonstitution be-
stimmter Zuchtlinien genau zu erfassen, um
zlichterisch relevante Merkmale sicher be-
stimmen zu konnen.

Erste Ergebnisse zur Markerentwicklung in B.
vulgaris zeigen ein relativ haufiges Auftreten
von SNPs in der GréRenordnung von einem SNP
auf 35 bp (Abbildung 3). Bei der Erfassung der
genetischen Diversitdt und im Vergleich von
Mangold, Rote Bete und B. maritima mit dem
Zuchtmaterial treten insgesamt keine deut-
lichen Unterschiede in der Zahl der Genvarian-
ten auf. Weitere Testverfahren zum Aufspiiren
von Polymorphismen, wie die SSCP (single
strand conformation polymorphism)-Analyse
oder alternative Nachweismethoden von SNPs,
wie der SnaPshot-Methode, werden derzeit am
MPI fiir Ziichtungsforschung in KoIn getestet.

Struktur repetitiver

Gensequenzen:

Neben den exprimierten Sequenzen
enthdlt das Genom der Zuckerriibe auch eine
Vielzahl von nicht-codierenden Sequenzen, die
in zahlreichen Wiederholungen (repetitiv) vor-
kommen. Sie tragen wesentlich zur Genom-

GABI bearbeitet.

groRe bei und haben wichtige Funktionen flr
die Struktur der Chromosomen und die Evo-
lution der Arten. Derartige Sequenzen, wie
Satelliten-DNAs, Retrotransposons, ribosomale
DNAs oder zentromernahe Sequenzen, werden
isoliert und direkt auf die neun Chromosomen
der Zuckerriibe in situ hybridisiert, um dadurch
ihre Lokalisation bestimmen zu konnen (Ab-
bildung 4). Diese molekularen Marker sowie
ganze BACs kdnnen als wichtige Ankerpunkte
fir die physikalische Bestimmung von Kartie-
rungsabstanden und damit fiir die Integration
der verschiedenen Markerkarten dienen. Die
Entwicklung von  Wildriibengenom-spezifi-
schen DNA-Sonden erleichtert den Nachweis
(Herkunft und Integrationsort) von Wildriiben-
chromatin in den Kulturformen. Das Ziel be-
steht darin, ein detailliertes Modell fr den Auf-
bau eines typischen Pflanzenchromosoms zu
erstellen.

Vergleichende Analyse zur

Genomorganisation von

Kultur- und Wildriben:

Wildarten der Gattung Beta stellen
wertvolle Genressourcen fiir die Ziichtung dar.
Ihre Nutzung soll in diesem Projekt vorange-
trieben werden. Dazu ist es notig, die Anord-
nung der Gene in den verschiedenen Arten zu
vergleichen, um damit die genauen Verwandt-
schaftsverhéltnisse bestimmen zu kénnen. Es
kann namlich davon ausgegangen werden,
dass die Beta-Arten — so verschieden sie auch
aussehen mogen — (ber ein hohes Mall an
genetischer Ahnlichkeit (Synténie) verfiigen. So
konnen am Ende ziichterisch wertvolle Gene
aus Wildarten kloniert werden, die sich in
dieser Form nicht im Genpool der Zuckerriibe
finden lassen. Ein Beispiel stellt das Hs1P™?-

Abbildung 5: Auswirkungen der Genomforschung auf die Zlchtung der
Zuckerriibe. Die kursiv gedruckten Eigenschaften werden nicht im Rahmen von

Gen fiir Nematodenresistenz aus der Wildart B.
procumbens dar, welches in Zuckerriiben nicht
vorhanden ist.

Auswirkungen auf die

Zuckerribenzichtung

In der Zuckerriibenziichtung werden
schon seit Jahren molekulare Marker fir die
Selektion auf Rhizomania- und Nematodenre-
sistenz eingesetzt. Die Verdichtung der Marker-
karten und die Steigerung der Effizienz der
Nachweisverfahren werden den Markereinsatz
in  Zukunft weiter verbessern. Molekulare
Marker kénnen dabei insbesondere die Auslese
auf Cercospora-, Rhizoctonia- und Nematoden-
resistenz erleichtern (Abbildung 5).
Die Einlagerung von Genen aus Wildarten der
Gattung Beta in Zuckerriiben-Zuchtmaterial
kann durch den Einsatz molekularer Marker
kontrolliert und damit effizienter gestaltet wer-
den. Eine Vielzahl von DNA-Sequenzen wurde
bisher isoliert, die spezifisch sind fir jeweils
eine Gruppe von Wildarten oder die generell
zwischen Wild- und Kulturgenomen differen-
zieren. Damit kénnen Geniibertragungen leicht
erkannt werden. Die GréRe des (bertragenen
Wildribensegmentes sowie die Kopplung zu
dem erwunschten Gen kdnnen bestimmt wer-
den. Die Marker-gestutzte Rickkreuzung wird
somit zur Erweiterung der genetischen Variabi-
litdt beitragen. Weiterhin wird sie die Gen-
klonierung aus Wildarten unterstiitzen. Ziich-
terisch wertvolle Gene konnen identifiziert, klo-
niert und gezielt per Gentransfer in Zucker-
rliben-Zuchtmaterial eingeschleust werden.
Die genomischen Banken, die im Rahmen von
GABI-BEET angelegt werden, sind die Aus-
gangsbasis fiir die Isolierung von ziichterisch
wertvollen Genen. Hierzu gehdren das Schoss-
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gen sowie Gene, die fir Bildung, Transport und
Lagerung des Zuckers in der Ribe bendtigt
werden.

Trotz des gegenwartigen Akzeptanzproblems
ist zu erwarten, dass gentechnisch verénderte
Pflanzen in zunehmendem MaRe in der Ziich-
tung genutzt werden. Die neue Generation
transgener Pflanzen wird sich dadurch aus-
zeichnen, dass gezielt bestimmte Gene iberex-
primiert (gene enhancement) oder abgeschal-
tet werden (gene silencing), die landwirtschaft-
lich wichtige Eigenschaften wie Pflanzen-
wuchs, Blih- und Reifezeitpunkt oder Morpho-
logie der Ertragsorgane beeinflussen (z. B. Rii-

Verbundpartner

Projektleiter/Mitarbeiter

benform). Ein Beispiel stellt das Schossgen dar.
Nach der Klonierung dieses Gens wird es mdg-
lich sein, die entsprechende Sequenz gezielt in
Zuchtmaterial zu dbertragen und damit ein-
jéhrige und somit schnell blihende Riiben zu
erzeugen, die zu einer schnelleren Generatio-
nenfolge beitragen. AuRerdem kdnnen absolut
schossresistente Riben selektiert werden, die
eine Voraussetzung fiir den Winterribenanbau
in unseren Breiten darstellen. Derartiges Mate-
rial ist heute nicht verwendbar, weil kein Saat-
gut damit erzeugt werden kann und damit eine
zlichterische Nutzung ausgeschlossen ist. Gen-
technisch lassen sich solche schossresistenten

Aufgaben/Funktionen

Wissenschaftliche Kooperationspartner / Unterauftragnehmer

Institut fiir Pflanzenbau

und Pflanzenziichtung,
Christian-Albrechts-Universitét,
Kiel

Prof. Dr. C. Jung

Dr. Uwe Hohmann
Dr. Maike Niemann
PD Dr. Thomas Schmidt

Koordination

Genomische BAC-Bibliotheken
EST-Kartierung (Resistenz)
SNP-Detektion

Repetitive Genomelemente

Bundesanstalt fiir Dr. L. Frese
Zichtungsforschung an
Kulturpflanzen,

Braunschweig

Erstellung von
Wildriibenpopulationen

Institut fir Prof. Dr. B. Marlander
Zuckerriibenforschung, Dr. G. Blttner
Gottingen

Rhizoctonia-Resistenzpriifung

MIPS, Max-Planck-Institut

Prof. Dr. H. W. Mewes

EST-Annotationen

flr Biochemie, Minchen Dr. S. Rudd
Max-Planck-Institut fur Dr. K. Schneider EST-Sequenzierung
Zichtungsforschung, Dr. S. Mohring Hochdurchsatz-Markersysteme
KdIn (SNP, SSCP)
Dr. R. Schafer-Pregl EST-Kartierung
(Zuckerstoffwechsel)

PD Dr. B. Weisshaar

GABI-BEET-interne Datenbank:
Kartierungs- und Sequenzdaten

Dr. M. Ganal
Dr. D. Schmidt

Institut fir Pflanzengenetik
und Kulturpflanzenforschung,
Gatersleben

Genomische BAC-Bibliotheken
EST-Kartierung (Stress)
SNP-Detektion

Institut fur Pflanzenziichtung
und Pflanzenschutz,
Halle

Prof. Dr. E. Weber

Genetische Kartierung

Wirtschaftliche Kooperationspartner

Kleinwanzlebener Dr. B. Schulz
Saatzucht AG, Einbeck

Dr. D. Borchardt

Bereitstellung von 10.000 ESTs
Kartierungspopulationen
SNP-Nachweis

A. Dieckmann-Heimburg, Dr. G. Koch Gewebekultur

Nienstadt Kartierungspopulationen
SNP-Nachweis

Forderer

Nordzucker AG, Braunschweig  Dr. L. Munzel

Dr. C. Hemmerling

Tab. 1 Partner und Aufgaben/Funktionen im GABI-BEET-Verbund

Riben jedoch in einjahrige Formen tberfiihren,
indem das B-Gen unter der Kontrolle eines
induzierbaren Schalterelementes (Promoters)
zur Expression gebracht wird. Dadurch kénnen
schossresistente und winterharte Formen ge-
zlichtet werden. In den Sorten, die spater flr
den Zuckerriibenanbau verwendet werden, ist
das Gen dagegen »stillc und die Riben
verharren in der vegetativen Phase. Die Verla-
gerung des Aussaattermines vor den Winter
erhdht das Ertragspotenzial der Zuckerriibe
erheblich und kann damit zur Sicherung der
Ribenproduktion in unseren Breiten beitragen.
Die Kontrolle der Schosseigenschaft ist aber
auch flir andere vegetativ genutzte Arten inte-
ressant wie z. B. Spargel, Salat und Méhren.
Damit konnten die Ergebnisse der hier be-
schriebenen GABI-Projekte auch fiir die Ziich-
tung anderer Arten genutzt werden.

Dariiber hinaus sind die hier beschriebenen
molekularen Grundlagen eine wichtige Voraus-
setzung auch fur die Nutzung der natirlich vor-
kommenden genetischen Variabilitdt und die
Einbeziehung von z.B. Wildformen unserer
Zuckerriibe in Zuchtprogramme.

Christian Jung und Uwe Hohmann
Institut fur Pflanzenbau und Pflanzenziichtung
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
OlshausenstralRe 40 - 24098 Kiel
cjung@plantbreeding.uni-kiel.de,
www.plantbreeding.uni-kiel.de
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ETHIK UND GENETIK
AUS DER PATIENTENPERSPEKTIVE:
ERGEBNISSE EINER

INTERNATIONALEN STUDIE

Dorothy C. Wertz, University of Massachusetts Medical School, USA,
Irmgard Nippert, Universitatsklinikum Minster,

Gerhard Wolff, Universitat Freiburg,
Ségoléne Aymé, INSERM, Frankreich.

Eine von nationalen und internationalen For-
schungsorganisationen geforderte Studie, an
der Prof. Dorothy Wertz, USA; Prof. Dr. Gerhard
Wolff, Freiburg; Dr. Ségoléne Aymé, Frankreich
sowie Irmgard Nippert, Munster, mitgewirkt
haben, zeigt eine deutliche Kluft zwischen Ex-
pertenempfehlungen und den Wertvorstellun-
gen betroffener Patienten. Befragt wurden
1.400 Patienten in 19 Kliniken und genetischen
Beratungsstellen in den USA/Kanada, Frank-
reich und Deutschland. Die Fragen an die Stu-
dienteilnehmer bezogen sich auf ethische Kon-
fliktsituationen, unter anderem auf ihre Ein-
stellung hinsichtlich der Verfligungsrechte tiber
genetische Daten und deren Weitergabe an
Dritte, wie beispielsweise Arbeitgeber, Ver-
sicherungen und Strafverfolgungsbehérden.
Weitere Fragen bezogen sich auf die Inan-
spruchnahme vorgeburtlicher Selektionsmdg-
lichkeiten durch Betroffene, die Einstellung zur
préadiktiven Untersuchung von genetischen Er-
krankungen und zu Angeboten allgemeiner ge-
netischer Reihenuntersuchungen, auf das
Recht auf Nichtwissen personlicher genetischer
Daten und auf die Weitergabe genetischer In-
formationen innerhalb der Familie.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass Patien-
ten wenig vertraut sind mit von nationalen und
internationalen Ethikkommissionen entwickel-
ten Empfehlungen im Umgang mit genetischen
Testangeboten und mit genetischem Wissen. So
beflirwortet das Recht auf das Nichtwissen-
wollen genetischer Daten nur ein Drittel der
Befragten. Viele Patienten (Deutschland 48%,

Frankreich 54%, USA/Kanada 60%) glauben,
sie hatten ein Anrecht auf jedwede genetische
Testmdglichkeit solange sie bereit sind, dafiir
zu zahlen; falls in einem Land eine Untersu-
chung legal nicht méglich ist (z.B. Praimplanta-
tionsdiagnostik in Deutschland), ist ein Drittel
bereit, dorthin zu fahren, wo die Verfahren
angeboten werden. Die meisten Patienten
(Deutschland 96%, Frankreich 96%, USA/
Kanada 87%) lehnen die vorgeburtliche Ge-
schlechtsselektion ab, befiirworten aber mehr-
heitlich, dass Eltern das Recht haben, das Ge-
schlecht ihres zukiinftigen Kindes zu wissen
(Deutschland 91%, Frankreich 86%, USA/
Kanada 92%). Die meisten Patienten (Deutsch-
land 88%, Frankreich 97%, USA/Kanada 93%)
glauben, sie haben das Recht, ihre Kinder auf
Erkrankungen testen zu lassen, die sich erst im
spateren Erwachsenenalter manifestieren. Pa-
tienten befiirworten einen offenen Umgang mit
genetischen Informationen innerhalb von Fami-
lien auch gegen den Wunsch einzelner Be-
troffener und befiirworten eine Einschrankung
der Schweigepflicht bei der Auskunft tber ge-
netische Testergebnisse von Familienangehd-
rigen. Sie sind mehrheitlich gegen die Weiter-
gabe an Dritte (Lebensversicherungen, Arbeit-
geber, Strafverfolgungsbehérden), die meisten
befiirworten aber die Einrichtung von er-
kennungsdienstlichen DNA-Banken (Deutsch-
land 94%, Frankreich 93%, USA/Kanada 97%).
Die meisten Patienten befilirworten genetische
Neugeborenenuntersuchungen selbst dann,
wenn die untersuchte Erkrankung nicht ver-

hutet oder der Krankheitsverlauf nicht gemil-
dert werden kann.

Insgesamt ergab die Studie eine erstaunliche
Ubereinstimmung in den Patientenansichten in
den beteiligten Landern bei den meisten Frage-
stellungen.

Eine der Schlussfolgerungen, die aus den Er-
gebnissen dieser Studie gezogen werden kann,
ist, dass die seit Jahren intensiv gefiihrte Dis-
kussion um die Gestaltung genetischer Test-
und Informationsangebote und die in diesem
Kontext bereits entwickelten Empfehlungen,
wie z. B. keine genetische Testung von Kindern
und Jugendlichen auf Erkrankungen, die sich
erst im Erwachsenenalter manifestieren, vorzu-
nehmen, zumindest bei den Patienten entwe-
der bisher kaum angekommen sind oder bisher
nicht von ihnen angenommen werden. Deutlich
wird in dieser internationalen Befragung der
Trend zur Einforderung von mehr individueller
Autonomie bei der Entscheidung flir oder
gegen den Zugang zu Testangeboten. Patienten
wollen heute, dass sie selbst, allerdings auf der
Basis von soliden Informationsangeboten, die
letztendlichen Entscheidungstrager (ber die
Annahme oder Ablehnung genetischer Testan-
gebote sind. Sie sind weniger bereit, die Auto-
ritat iber diese Entscheidungsmdglichkeiten an
Dritte abzutreten.

Angesichts der Kluft zwischen Expertenem-
pfehlungen und den Wertvorstellungen be-
troffener Patienten, appellieren die an der Stu-
die beteiligten Wissenschaftler an die Verant-
wortlichen, sich kinftig mehr mit den Ein-
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stellungen der Betroffenen auseinander zu set-  Fiir weitere Auskunfte: Die Studie wurde gefordert vom Ethical, Legal
zen. Gerade in Deutschland, wo ein nationaler  Prof. Dr. Irmgard Nippert and Social Implications (ELSI)-Bereich des
Ethikrat fir die Regierung Empfehlungen zum  Institut fiir Humangenetik National Human Genome Research Institute,
Umgang mit genetischen Testangeboten und  Universitatsklinikum Minster National Institutes of Health, Bethesda MD,
genetischen Informationen erarbeiten soll, Vesaliusweg 12-14 - 48149 Miinster USA; der Deutschen Forschungsgemeinschaft
sollte man die derzeitige Kluft zur Kenntnis Tel: 0251-8355408 - Fax: 0251-8356995 und dem Institut National de la Santé et de la
nehmen. nippert@uni-muenster.de Recherche Médicale.

Vereinigte Staaten Deutschland Frankreich

(n=476) (n=593) (n=394)

Prénataldiagnostik
PND sollte auf Wunsch allen Frauen zur Verfligung stehen 80 94 68
nur bei stark geféhrdete Frauen sollte PND angewandt werden 81 80 93
Frauen sollten die Schwangerschaft abbrechen, wenn die PND
einen ernsten genetischen Defekt aufzeigt 21 43 67
Frauen stehen unter gesellschaftlichem Druck, PND anzuwenden 30 29 N/a
vor der PND sollte eine genetische Beratung erfolgen 78 98 94
Prdvention
jeder Partner sollte iber die genetische Information des anderen Bescheid wissen 84 89 78
jeder sollte seinen ,genetischen Status‘ vor der Heirat kennen 64 49 70
Regierungen sollten genetische Tests vor der Heirat verlangen 31 5 29
Menschen mit hohen genetischen Risiken sollten sich nicht gegenseitig heiraten 5 4 7
Menschen mit hohen genetischen Risiken sollten nur Kinder bekommen,
wenn sie die PND anwenden 41 40 46

A. Das Recht auf Wissen
zukunftige Eltern sollten alle vorliegenden Informationen

zur Gesundheit des erwarteten Kindes erhalten 98 99 92
zukunftige Eltern haben das Recht, das Geschlecht ihres Kindes vor der Geburt zu erfahren 92 91 86
Patienten haben ein Recht darauf, Testergebnisse nicht wissen zu wollen 40 35 35

B. Das Recht auf Behandlung
Patienten haben ein Recht auf jedwede Behandlung,

solange sie dafir bezahlen kénnen 60 48 54
die Vorenthaltung bestimmter Behandlungsformen stellt eine Bevormundung
der Patienten dar und ignoriert ihre Rechte 69 46 48

C. Das Recht auf Auskunft.
Der Arzt ist verpflichtet, Auskunft zu erteilen, wenn:

er eine Behandlung aus moralischen Griinden nicht durchflihrt 86 86 88
ein Verfahren gesetzlich verboten ist

(hier muss er (ber die Situation im Ausland informieren) 50 29 33
er es ablehnt, eine bewusste Geschlechtsselektion vorzunehmen 50 29 26

D. Das Recht auf Entscheidung
eine Frau sollte allein Giber eine eventuelle Abtreibung entscheiden,

ohne jegliche Einmischung von irgendeiner Seite 60 52 39
es sollte Beratungsstellen geben, die die Frau bei ihrer Entscheidung unterstiitzen 80 92 75
zukUnftige Eltern haben das Recht, das Geschlecht ihres Kindes vorab festzulegen 13 4 4
zukunftige Eltern haben das Recht, die Eigenschaften ihres Kindes zuvor auszuwahlen 37 4 54

Tab. 1: Auswahl aus den Ergebnissen zum Fragenkomplex Prénataldiagnostik, Pravention und Selbstbestimmung.
Die Ergebnisse geben den Grad der Zustimmung in Prozent der Befragten an.
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BUNDESREGIERUNG BERUFT
»NATIONALEN ETHIKRAT«

Jorg Wadzack

Die Bundesregierung hat am 2. Mai 2001 die
Einrichtung eines »Nationalen Ethikrates« be-
schlossen. Dem bei der Berlin-Brandenburgi-
schen Akademie der Wissenschaften angesie-
delten Rat gehdren 25 hochrangige Personlich-
keiten (siehe unten) aus Wissenschaft, Gesell-
schaft und Kirche an.

In seiner konstituierenden Sitzung am 08. Juni

2001 wurden Spiros Simitis zum Vorsitzenden

sowie Regine Kollek und Eckhard Nagel zu

stellvertretenden Vorsitzenden gewéhlt.

Aufgrund der aktuellen gesellschaftlichen Dis-

kussion, wird sich der »Nationale Ethikrat«

zundchst mit den Fragen der Forschung an em-
bryonalen Stammzellen sowie der Praimplanta-
tionsdiagnostik beschaftigen.

In seiner ersten Sitzung hat er Fragen zum Im-

port pluripotenter embryonaler Stammzellen

diskutiert. Hintergrund dieser Diskussion ist der

Projektantrag der Bonner Wissenschaftler

Otmar D. Wiestler und Oliver Bristle auf Férde-

rung von Forschung an importierten embryona-

len Stammzellen bei der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG).

Der »Nationale Ethikrat« hat die DFG gebeten,

die flir den 4. Juli 2001 anstehende Entschei-

dung in dieser Sache wegen der besonderen

Bedeutung des Einzelfalles bis zum Dezember

2001 aufzuschieben. Er wird sich bis zu diesem

Zeitpunkt auBern. Der »Nationale Ethikrat«

sieht sich jedoch auBerstande, zu den damit

verbundenen grundlegenden Fragen bis Anfang

Juli umfassend Stellung zu beziehen.

Der »Nationale Ethikrat« wird in seiner nachs-

ten Sitzung seine Geschaftsordnung und sein

Arbeitsprogramm beschlieBen. Aufgabe des

»Nationalen Ethikrats« ist es, die verschiede-

nen gesellschaftlichen Positionen zu reflektie-

ren, Diskussionsimpulse zu geben sowie die

Gentechnikdebatte auf eine breite gesellschaft-

liche Basis zu stellen.

Zu den Aufgaben des »Nationalen Ethikrates«

gehoren:

-die Vernetzung des wissenschaftlichen und
gesellschaftlichen Diskurses zu Fragen der Le-
benswissenschaften,

- die Bereitstellung von Informations- und Dis-
kussionsangeboten fir Blrgerinnen und Biirger,

- die Abgabe von Stellungnahmen zu ethischen
Fragen neuer Entwicklungen auf dem Gebiet

der Lebenswissenschaften sowie das Ausspre-

chen von Empfehlungen an die Politik,

-die Beteiligung am internationalen Ethik-

Diskurs.
Die Empfehlungen des »Nationalen Ethikrates«
kénnen und sollen Entscheidungen politisch
verantwortlicher Gremien nicht ersetzen. Der
Rat soll keine Entscheidungen anstelle der Po-
litik treffen, aber deren Entscheidungssicher-
heit vergroRern: »Wir erhoffen uns von ihnen
Empfehlungen fiir politisches und gesetzgebe-
risches Handeln«, sagte Schréder auf der kon-
stituierenden Sitzung zu den Mitgliedern des
Ethikrates.
Gerhard Schroder reagierte damit auf die seit
Monaten anhaltende Diskussion dber den Sinn
und die Funktion des neuen »Nationalen Ethik-
rates«. Vor allem aus Parlamentskreisen, aber
auch von verschiedenen anderen Organisatio-
nen, wurden in den letzten Wochen kritische
Bemerkungen laut. Der Bundestag sieht in der
Einberufung des »Nationalen Ethikrates« durch
die Bundesregierung eine Diskreditierung seiner
Enquete-Kommission »Recht und Ethik in der
modernen Medizin«. Kritiker beflirchten, dass
der »Nationale Ethikrat« lediglich ein »Abnick«-
Gremium fiir die Bundesregierung werden soll.
Aufgrund der drangenden Fragen und der anhal-
tenden offentlichen Debatte hat der »Nationale
Ethikrat« nur ein kurze Schonfrist und muss sehr
bald zeigen, dass er ein eigenstandiges und
selbstbestimmtes Gremium darstellt, das subs-
tanziell zur gesellschaftlichen Diskussion zum
Umgang mit der Gentechnik beitréagt.

Die Mitglieder des
Nationalen Ethikrates sind:

Vorsitzender:
Prof. Dr. Dr. h.c. Spiros Simitis,
Johann-Wolfgang Goethe Universitét,
Frankfurt
stellvertretende Vorsitzende:
Prof. Dr. Regine Kollek, Universitat
Hamburg, Prof. Dr. Dr. Eckhard Nagel,
Klinikum Augsburg

Prof. Dr. Wolfgang van den Daele,
Wissenschaftszentrum Berlin fiir
Sozialforschung

Prof. Dr. Horst Dreier,

Bayerische Julius-Maximilians-Universitéat

Wiirzburg

Prof. Dr. Eve-Marie Engels,
Eberhard-Karls-Universitat Tiibingen
Bischof Dr. Gebhard Fiirst,

Didzese Rottenburg-Stuttgart

Prof. Dr. Detlev Ganten,

Vorsitzender des Stiftungsvorstandes des
Max-Delbriick-Centrums fiir molekulare
Medizin, Berlin

Prof. Dr. Volker Gerhardt,
Humboldt-Universitat zu Berlin

Bischof Prof. Dr. Wolfgang Huber,
Evangelische Kirche in Berlin-Brandenburg
Cristiane Lohkamp,

Huntington-Hilfe e.V. Stuttgart

Prof. Dr. Therese Neuer-Miebach,
Fachhochschule Frankfurt am Main

Prof. Dr. Christiane Nisslein-Volhard,
MPI fir Entwicklungsbiologie, Tiibingen
Prof. Dr. Peter Propping,

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat
Bonn

Heinz Putzhammer,

Mitglied des Bundesvorstandes des DGB
Prof. Dr. Jens Reich,
Max-Delbriick-Centrum fiir molekulare
Medizin, Berlin

PD Dr. Bettina Schone-Seifert,
Universitat Hannover

Prof. Dr. Dr. h.c. Richard Schroder,
Humboldt-Universitat zu Berlin

Dr. h.c. Lothar Spéth,

Vorsitzender des Vorstandes der Jenoptik AG
Prof. Dr. Jochen Taupitz,

Universitdt Mannheim

Kristiane Weber-Hassemer,
Vorsitzende Richterin am OLG

Frankfurt am Main

Dr. Hans-Jochen Vogel

Prof. Dr. Ernst-Ludwig Winnacker,
Prasident der DFG, Bonn

Dr. med. Christiane Woopen,
Universitat zu Kdin

Prof. Dr. Eberhard Schockenhoff,
Universitat Freiburg

Quelle: dpa, idw, BerliNews,
Presseerklarung der Bundesregierung
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VON BIOLOGIE, PHARMARIESEN UND PATENTEN

Versuch einer Zwischenbilanz - Christian Stein, Leiter Abteilung Projektmanagement,
Fraunhofer-Patentstelle flir die Deutsche Forschung

Warum Patente

in der Pharmaindustrie?

Der Prozess der Anmeldung, Erteilung
und Erhaltung eines Patents kostet fir jede
einzelne Erfindung fir den Zeitraum von 20
Jahren ca. 250 TDM. Was motiviert Biotech-
nologie- und Pharmaunternehmen also, viele
und breite Patente anzumelden? Mehr als 90%
aller erteilten Patente werden tberhaupt nicht
genutzt. Das sind viele Millionen DM, die von der
deutschen Industrie ausgegeben werden, ohne
dass ein wirtschaftlicher Effekt sichtbar wird.
Die Entwicklung einer Substanz zu einem Me-
dikament ist ein zeitaufwendiger und kosten-
intensiver Prozess. Von der Auffindung eines
Wirkstoffs bis zu seiner Entwicklung zur Markt-
reife und seiner Einfihrung am Markt vergehen
meist kaum weniger als 10 Jahre. Die damit
verbundenen Kosten fir die Auffindung, Isola-
tion und Analyse geeigneter Substanzen, flr
klinische Studien an Patienten vor Produktion,
Marketing und Vertrieb belaufen sich fiir ein
einziges Medikament auf ca. 250 bis 300 Mio.
Euro und mehr. Investitionen in dieser Gro-
Renordnung lassen sich, auch fir Pharma-Rie-
sen, nur wirtschaftlich rechtfertigen, wenn die
Mdglichkeit und Wahrscheinlichkeit besteht,
die investierten Millionenbetrdge wieder zu
verdienen. Ist ein Medikament jedoch erst ein-
mal lanciert, so ist es fiir Konkurrenten heute
kein Problem mehr, den Wirkstoff zu analysie-
ren, zu kopieren und selbst zu produzieren. Da
alle Vorarbeiten auf Labor- und Klinikebene
dankenswerterweise bereits von den Erfindern
und Entwicklern durchgefiihrt wurden, kdnnte
das Produkt jetzt wesentlich glinstiger, oft fir
nur einen Bruchteil des Preises, den der origi-
nare Hersteller verlangen muss, um auf seine
Kosten zu kommen, in den Markt gedriickt
werden. In letzter Konsequenz wirden die
innovativen Unternehmen so auf der Strecke
bleiben, wahrend die »Kopisten« (Generika-
Hersteller) den Profit einfahren wirden. Ein
Konzept, das jede Innovation zum Stillstand
bréchte.

Durch Patente kdnnen sich die entwickelnden
Pharmaunternehmen vor solchen Szenarien
schiitzen. Patente geben dem Patentinhaber
einer Erfindung ein zeitlich limitiertes Verbie-
tungsrecht, und damit praktisch ein Markt-
monopol. Das Patentrecht ist, entgegen land-
laufiger Meinung, weder ein Eigentums-, noch
ein Nutzungsrecht. Selbstverstandlich kann der
Eigentlimer eines Patents seine Erfindung nut-
zen, soweit die Nutzung nicht durch Gesetze
oder Regularien verboten ist. Ein Patent schiitzt
die patentierte Erfindung im allgemeinen maxi-
mal 20 Jahre lang. Der Patenteigentimer kann
im groRBen und ganzen frei tiber seine Erfindung
verfiigen. Er kann sein Patent verkaufen, die
Erfindung ganz oder in Teilen, exklusiv oder
nicht-exklusiv lizenzieren. Gegen Konkurren-
ten, die sein Patent verletzen, kann er notwen-
digenfalls auch gerichtlich vorgehen. So wird
dem Eigentiimer die Rekuperation seiner inves-
tierten Entwicklungskosten ermdglicht. Ohne
unser Patentsystem wirde die Entwicklung
neuer Medikamente aller Wahrscheinlichkeit
nach wesentlich langsamer und im Verborge-
nen ablaufen und méglicherweise ganz oder
zumindest teilweise zum Erliegen kommen.
Diese Tatsache sollte bei aller, zum Teil durch-
aus berechtigten Kritik gegen unser Patentsys-
tem im Auge behalten werden.

Bedeutung von Patenten

fur die Medizin

Hierzu ein konkretes und aktuelles
Beispiel: Vor dem Hintergrund der jungsten
Entwicklungen in Sudafrika wurden Sinn und
Unsinn der Patentierung lebhaft diskutiert. Von
39 Pharmaunternehmen, die eine gemeinsame
Klage gegen Herstellung und Vertrieb von
patentrechtlich geschiitzten Anti-HIV-Medika-
menten in Stidafrika lancierten, zogen 37 Ende
April 2001 ihre Beschwerde zuriick. Es ist
durchaus nachvollziehbar, dass diese Unter-
nehmen ihre gesetzlich geschitzten Interessen
durch unfaire Konkurrenz geféhrdet sahen. Es
besteht von Seiten der Pharmaindustrie die be-
rechtigte Sorge, dass die geleisteten Investitio-

PLA

nen nicht zurlickflieBen, wenn patentrechtlich
geschiitzte Medikamente von Generikaprodu-
zenten hergestellt und in Stidafrika vertrieben
werden konnen. Ebenso steht andererseits
zweifellos fest, dass die notwendigen Medika-
mente zur Behandlung HIV-Infizierter und
AIDS-Kranker in afrikanischen Lé&ndern zu
westlichen Preisen dort nicht finanzierbar sind,
und dass eine mangelnde Versorgung der infi-
zierten Bevolkerung mit Medikamenten wegen
der hohen Verbreitungsrate von HIV zur ge-
sundheitlichen, humanitaren und wirtschaft-
lichen Katastrophe fiihren wird. Solche Proble-
me missen im Interesse aller Beteiligten gelost
werden. Die Lésung kann aber weder in der
Nichtversorgung armerer Lander mit dort drin-
gend gebrauchten Medikamenten liegen, noch
darin, dass Generikaproduzenten einfach gel-
tendes Recht brechen, innovative Unternehmen
in den Ruin treiben und davon zudem noch
profitieren. Dass auch solche komplexen Pro-
bleme gel6st werden kdnnen, zeigt die sich
jetzt anbahnende Entwicklung, bei der die
Pharmaunternehmen sich allem Anschein nach
bereit erklaren, auf bestimmten Mérkten ihre
dort bendtigten Produkte wesentlich giinstiger
als auf den westlichen Méarkten zu vertreiben.

Patente und das

Humangenomprojekt

In den 90-er Jahren sahen sich insbe-
sondere die amerikanischen Patentdmter von
einer Flut von Patentanmeldungen auf neue
Gene, ESTs (Expressed Sequencing Tags), also
mehr oder weniger kleinen Fragmenten von
Genen und SNPs (Single Nucleotide Polymor-
phisms), punktuellen Verdnderungen in der
menschlichen Erbsubstanz, Uberschiittet. Ein-
zelne Patentanmeldungen enthielten mehrere
Hunderttausend Sequenzen, genomische Frag-
mente, die mit nur sehr vagen Angaben zur
Funktion oder sogar véllig ohne Funktion und
praktische Anwendung geschiitzt werden
sollten. Ein vorher nie da gewesener Run auf
die Patentdmter begann und das amerikani-
sche USPTO wusste sich nur dadurch zu schut-
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zen, dass es eine Bestimmung erlieR, gemaR
der nicht mehr als 10 Sequenzen in einer ein-
zigen Anmeldung gepriift wiirden, so dass die
Kosten fiir die Anmeldung dadurch in einigen
Féllen hundert-, bzw. tausendfach repliziert
wurden. Gleichzeitig wuchs eine von den Me-
dien geschiirte Sorge, dass im Laufe des Hu-
mangenomforschungsprojektes die gesamte
Sequenz des menschlichen Erbguts patentiert
und in den Hénden einiger weniger Firmen
landen wiirde. Junge amerikanische Unterneh-
men mit immenser Marktkapitalisierung, wie
Incyte, HGS und allen voran das Flaggschiff
Celera mit dem inzwischen fast zum Markenna-
men der Genomforschung avancierten Craig
Venter, bauten in den 90-zigern grofe Sequen-
zier-Maschinerien auf und offerierten gewerb-
lichen Nutzern gegen kraftige Gebihren die
Nutzung ihrer Datenbanken. Aber auch die aka-
demische Seite zeigte sich hellwach und hoch-
aktiv, und so wurde Jahre friiher, als urspriing-
lich geplant, die Entschliisselung des menschli-
chen Genoms weitgehendst zum Abschluss ge-
bracht. Alle Daten des internationalen huma-
nen Genomforschungsprojektes, kurz HUGO,
sind inzwischen unpatentiert und kostenfrei
auf exzellent gestalteten Internetseiten ver-
schiedener Forschungsorganisationen erhalt-
lich. Dank hervorragend geschriebener Pro-
gramme kann sich heute jeder im Internet mit
wenigen Mausklicken auf den einschlégig
bekannten Seiten in kurzer Zeit im mensch-
lichen Genom beispielsweise von der chromo-
somalen Ebene bis in den Nano-Bereich auf
Sequenzebene bewegen.

Etwa 2,94 Milliarden Basen wurden in einer
weltweit bisher einmaligen Gemeinschafts-
aktion analysiert. Zum Erstaunen aller Experten
stellte sich heraus, dass sich auf den Chromo-
somen gerade einmal etwa 35 Tausend Gene
befanden, weniger als die Halfte dessen, was
noch vor einem Jahr erwartet wurde. Uber 90%
der Bausteine des menschlichen Genoms ko-
dieren nicht fir Gene, sondern besitzen regula-
torische Funktionen, bzw. sind nichtkodierende
repetitive Sequenzelemente. Das HUGO-Pro-
jekt kam vier Jahre friiher als urspriinglich ge-
plant zum Ende, vielleicht nicht zuletzt wegen
der gesunden Konkurrenz zwischen den &ffent-
lich finanzierten Projekten und privatwirt-
schaftlichen Initiativen. Derzeit sind nur ge-
schétzte 100.000 Sequenzierungsliicken, soge-
nannte Gaps, Ubrig, deren GroRRe jeweils zwi-
schen einigen Dutzend und einigen Hundert
Bausteinen (Nukleinsduren) liegen soll.

Zur Patentierbarkeit

von Genen

Die Sorge ber eine Patentierung des
gesamten Genoms, was auch immer das
bedeuten mag, hat sich bisher nicht bewahr-
heitet. Dies hat sicher eine Reihe verschiedener
Ursachen. Nicht zuletzt die, dass das Patent-
recht die an es gestellten Herausforderungen
annahm. Es wurde durch den Diskussionspro-
zess der letzten Jahre eine Entwicklung einge-
leitet, die in einer Anpassung und teilweisen
Neuschaffung von Regularien in den USA und
in Europa miindete. Diese Regeln kommen den
politischen Zielen des Patentrechts nach, indem
sie weiterhin Innovation schiitzen, ohne einem
biotechnologischen  Patentierungsdschungel
Vorschub zu leisten.
In diesem Prozess fand eine eindeutige An-
naherung zwischen US-amerikanischen und
européischen  Patentierungsvoraussetzungen
im Bereich der Biotechnologie statt. Von US-
Seite finden diese vor allem Ausdruck in der
Einflihrung angepasster Regularien zum Ende
letzten Jahres. Das amerikanische Patentamt,
kurz USPTO fordert seit kurzem eine eindeutige
und ausflihrliche Beschreibung der Funktion
und der gewerblichen Anwendung bei der
Patentanmeldung neuer Gene oder anderer
Nukleinséuresequenzen. Des weiteren besteht
in den USA seit neuestem, wie in Europa und
den meisten anderen Landern, eine Verpflich-
tung zur amtlichen Verdéffentlichung einer An-
meldung nach 18 Monaten, und nicht wie bis-
her erst nach Erteilung.
1998 wurde durch das Européische Parlament
die EU-Direktive 98/44 zur Patentierung bio-
technologischer Erfindungen erlassen, die den
Mitgliedsstaaten der EU Weisungen zur An-
passung ihrer jeweiligen Patentgesetze im Hin-
blick auf die Erfordernisse der Biotechnologie
gibt. Sie tragt zur Ausrdumung einer Reihe von
Rechtsunsicherheiten bei. Auch hierin sind Dar-
stellung und Beschreibung von Funktion und
Anwendung conditio sine qua non fiir eine
Patentierung. Die Richtlinie enthalt ein Paten-
tierungsverbot fiir Verfahren zum Klonen von
menschlichen Lebewesen. Sie verbietet die Ver-
wendung von menschlichen Embryonen zu
industriellen und kommerziellen Zwecken. Die
Begriffe »menschliche Lebewesen«, »Klonen«
und »Embryo« wurden jedoch nicht weiter de-
finiert. Die Richtlinie enthalt keine eindeutige
Weisung bezlglich der Zuldssigkeit der Ver-
vielfaltigung menschlicher Erbinformation zu
therapeutischen und diagnostischen Zwecken.
Die EU erkannte auBerdem die Wichtigkeit

ethischer Fragestellungen in diesem Bereich
und forderte daher die Einrichtung nationaler
Ethik-Kommissionen. Eine Enquete-Kommission
existiert in Deutschland seit letztem Jahr und
am 8. Juni 2001 trat zum ersten Mal der neu
formierte Ethikrat zusammen.

Damit wurde der sich abzeichnende Trend
amtlich, dass die Hiirde zur Uberwindung der
Patentierungsvoraussetzungen fiir biotechno-
logische Erfindungen nicht niedriger gelegt
wird, als flr Erfindungen aus den klassischen
Ingenieurswissenschaften. Die bloRe Patentie-
rung menschlicher Sequenzen nach ihrer Ent-
deckung ist nicht méglich.

Das menschliche Genom

ist sequenziert -

Was gibt es noch zu tun?

Was gibt es noch

zu patentieren?

Nachdem die Entschlisselung des
menschlichen Genoms inzwischen mehr oder
weniger abgeschlossen ist, konnte man leicht
dem Irrtum verfallen, dass die Show nun zu
Ende ist, der Vorhang fallt und alle nach Hause
gehen. Aber weit gefehlt. Damit stehen wir, die
wissenschaftliche Forschung und die ent-
wickelnde Pharmaindustrie an einem neuen
Anfang.

SchlieBlich sind Gene nur die Basis fiir verschie-
dene Transkripte und ihre Eiweie und Polypep-
tide. Noch in den 60-ziger Jahren ging man
davon aus, dass jedes Gen ein Protein ver-
schliisselt. Spater dann glaubten wir, dass
jeweils nur ein Polypeptid durch ein Gen
verschliisselt wird. Heute wissen wir, dass kom-
plexe Vorgange, wie beispielsweise das Spli-
cing, dazu flihren, dass einzelne Gene eine gan-
ze Reihe verschiedener Polypeptide bilden
konnen. Daraus ergibt sich eine schier unend-
liche Fille neuer Fragen, Aufgaben und Mdg-
lichkeiten, die nicht nur fiir die Grundlagenfor-
schung, sondern auch flir die Pharmaforschung
von phanomenaler Bedeutung sind.

Analoges l&sst sich auch zur Patentierung von
biologischen Materialien sagen. Die Aufklarung
der Funktionalitt verschiedener Gene und
ihrer regulatorischen Interaktionen untereinan-
der hat noch kaum begonnen. Die Gentherapie
steckt noch in den Kinderschuhen und steht vor
groen wissenschaftlichen und technischen
Hurden. Im Vergleich zum Potenzial gibt es bis-
her nur wenig Medikamente, Impfstoffe und
Diagnostika auf gentechnischer Basis. Von
einigen Tausend mdglichen Angriffspunkten im
Erbgut des Menschen, sogenannten Target-
Molekiilen, sind nur einige Hundert bekannt
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und werden genutzt.
Dieser Prozess und die Umsetzung der Er-
kenntnisse und Ergebnisse in praktische, me-
dizinisch, therapeutisch und diagnostisch rele-
vante und patentierbare Anwendungen steht
erst am Anfang. Wissenschaftler in akade-
mischer und industrieller Forschung werden
voraussichtlich noch viele Jahrzehnte, wenn
nicht sogar Jahrhunderte damit beschéftigt
sein, hier Licht ins Dunkel zu bringen. Die Zahl
der Patentanmeldungen wird, nachdem jetzt
die Buchstabenfolge des Buches des Lebens
entschlisselt ist, und der Verstehensprozess
einzelner Worte, Satze, Absédtze und Kapitel
eingesetzt hat, signifikant ansteigen. Die gro-
Ren Erkenntnisse aus der Genomforschung zum
Nutzen der Menschheit liegen noch vor uns.

Das Rennen um

die besten Platze

Die internationale HUGO-Gemeinde
der Beteiligten am Humangenomforschungs-
projekt befindet sich in einer Phase des Auf-
bruchs und des Umbruchs. Dies war in der
alljahrlichen Konferenz des Humangenompro-
jekts im April deutlich erkennbar. Die Aufgabe
der Entschliisselung des Genoms ist weitge-
hendst abgeschlossen. Was (brig ist, kdnnte
man gemeinhin als Aufrdumarbeiten bezeich-
nen.
Ein neuer gemeinsamer, weltumspannender
Ansatz, wie er vor 15 Jahren zur Bildung von
HUGO gefiihrt hat, ist fur die Aufklarung der

Funktionen der gefundenen Gene nicht, oder
nur fragmentarisch erforderlich oder erkennbar.
Der rasende technische Fortschritt in der
Biotechnologie der letzten Jahre hat dazu
gefiihrt, dass auch kleinere Einheiten Hoch-
durchsatz-Forschung betreiben kénnen, und
die erforderliche Aufklarung der Funktion und
Interaktion der Gene und Genprodukte ist
mdglicherweise zu nah an den industriellen
Anwendungen und damit am Wettbewerb, als
dass man wirklich noch zusammenarbeiten
wollte, um die gemeinsamen Ergebnisse aller
Welt ohne Gegenleistung zu présentieren.
Es ist vielleicht gewagt, aber nicht tibertrieben,
zu behaupten, dass das Rennen um die
wirtschaftliche Ausbeutung der Erkenntnisse
aus der Genomforschung noch nicht begonnen
hat. Viele der Wettbewerber haben sich aber in
den letzten Jahren positioniert und ahnlich wie
bei grofen Marathonrennen starten nicht alle
zur selben Zeit.

Ethische

Fragen

In der Genomforschung darf es aber
nicht nur um Fragen der Grenzen des wissen-
schaftlich Mdglichen gehen. Die Beleuchtung
von Fragen des ethisch Vertretbaren sind von
ebenso groRer Bedeutung. Bereits vorhandene
und kiinftig mogliche Mittel zur Prognos-
tizierung der Wahrscheinlichkeit verschiedener
erblich beeinflusster Entwicklungen im Men-
schen, zur Modifizierung von Erbgut und zur

Diagnose und Therapie von Krankheiten erfor-
dern eine Auseinandersetzung mit den daraus
resultierenden Konsequenzen fiir unsere Ge-
sellschaft. In diesem Kontext besteht daher die
Notwendigkeit zur 6ffentlichen Diskussion und
bei Bedarf zur Anpassung und Regelung im
legislativen Bereich.

Gibt es eine

Ethik des Patentrechts?

Im gleichen Zusammenhang muss je-

doch darauf hingewiesen werden, dass es nicht
Aufgabe unseres Patentrechts sein kann, die
Erteilung von Patenten zu verweigern, bzw. die
Nutzung von Patenten zu verbieten, soweit
nicht VerstoRe gegen die »6ffentliche Moral«
und die »offentlichen Sitten« vorliegen. In
Deutschland verbietet das Embryonenschutz-
gesetz (EschG, 1990) das Klonen von Men-
schen, von menschlichen Zellen sowie die
Verwendung von Embryonen zu Forschungs-
zwecken. Inshesondere in jlingster Zeit werden
jedoch auch Forderungen laut, die strengen
Vorschriften des Embryonenschutzgesetzes zu
Therapiezwecken zu lockern.
Ich mdchte mit einem Zitat zur Frage der Ethik
der Patentierung von Prof. Hans-Peter Schreiber
der ETH in Ziirich enden, der sagt: »Es kann —
mit Ausnahme des Verstoles gegen die »guten
Sitten« und die »6ffentliche Ordnung« — keine
Ethik der Patentierung geben, sondern nur eine
Ethik der Verwertung gentechnologischer Erfin-
dungen.«

GLOSSAR

Glossar haufig verwendeter Begriffe bei der wirtschaftlichen Verwertung im Life Science-Bereich
Oliver Kemper und Christian Stein, Patent- und Lizenzagentur im Deutschen Humangenomprojekt, Minchen

Abzweigung
(divisional
application)

Aus einer Patentanmeldung kann bis zum Ablauf von 10 Jahren ab Anmeldetag ein Gebrauchsmuster mit gleichem Inhalt
abgezweigt werden. Dabei muss die Gebrauchsmusteranmeldung (mit Abzweigungserklarung) innerhalb von zwei Monaten
nach Erledigung der Patentanmeldung eingereicht werden. Die Gebrauchsmusterabzweigung wird h&ufig dann vorge-

nommen, wenn eine Patentanmeldung beispielsweise wegen mangelnder Erfindungshéhe zurlickgewiesen wird, da fir
Gebrauchsmuster ein geringerer Anspruch an die Erfindungshdhe besteht. Eine Patentanmeldung oder ein erteiltes Patent
kann bis zur Beendigung eines Einspruchsverfahrens geteilt werden. Dies ist z.B. notwendig, wenn die Patentanmeldung
wegen mangelnder Einheitlichkeit zuriickgewiesen wird. Die abgetrennte Anmeldung wird als selbstdndige Anmeldung
behandelt, darf jedoch nicht iiber den Offenbarungsgehalt der zugrundeliegenden Anmeldung hinausgehen.

Bundespatent-
gericht (federal
patent court)

Gegriindet 1961 mit Sitz in Miinchen. Das Gericht entscheidet Uber Streitigkeiten im Bereich der gewerblichen Schutz-
rechte, z. B. iiber Beschwerden gegen Beschliisse der Priifstellen und Patentabteilungen des Deutschen Patentamtes sowie
uber Nichtigkeitsklagen gegen erteilte Patente und im Zwangslizenzverfahren. Es ist ein Gericht der ordentlichen Gerichts-

barkeit und gehort wie der Bundesgerichtshof und das DPA zum Ressort des Bundesjustizministeriums.
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Discovery

Erfindungshohe
(inventiveness)

Geheimpatent
(secret patent)

Im Patentverletzungsverfahren ist es von essenzieller Bedeutung, tber die relevanten Tatsachen informiert zu sein. Der
Patentverletzer wird jedoch im Allgemeinen keine Informationen tber sein Verfahren oder Produkt zur Verfligung stellen
(z.B: mit dem Hinweis, dass es sich um Betriebsgeheimnisse handelt). Die formale Prozedur zur Erlangung solcher Infor-
mationen wird in den USA als Discovery bezeichnet. Der Zugang zu den Informationen (z.B. Kopien, Laborbiicher und Proto-
kolle) und ihre Nutzung durch den Kl&ager erlaubt es dem Gericht, die zu verhandelnden Tatbestédnde genauer zu definieren.
Dies kann bereits in einem friihen Stadium ein langes, teures Verfahren verhindern und zu einem fiir beide Seiten akzepta-
blen Vergleich fiihren.

Die Informationen, um die im Discovery Verfahren nachgesucht werden kann, sind dabei nicht auf verfahrensrelevante Infor-
mationen beschrankt, sondern umfassen auch alles, was zur Entdeckung solcher Informationen fiihren kdnnte. Patentver-
letzungsverfahren unterliegen in den USA der Zustandigkeit der Bundesgerichte. Daher werden allgemeine Regeln zur
Aufdeckung von Informationen in Zivilgerichtsverfahren auch auf das Discovery-Verfahren angewandt. Allerdings hat jeder
Gerichtshof seine eigenen lokalen Regeln, die auch beachtet werden miissen. Diese betreffen normalerweise den formalen
Ablauf der Discovery und versuchen auch, den Missbrauch von Discovery zu begrenzen.

Discovery kann nicht in das geschitzte Verhaltnis von Anwalt und Mandant eingreifen. Informationen, die der Prozessgeg-
ner mit seinem Anwalt ausgetauscht hat, bleiben vertraulich. Im Normalfall ist auch die anwaltliche Vorbereitungsarbeit
auf einen Prozess vertraulich. Dieser Vertraulichkeitsschutz kann aber unter besonderen Umstanden angegriffen werden.
Ein der amerikanischen Discovery entsprechendes Verfahren gibt es im deutschen Recht nicht. Zwar kann ein Richter die
Vernehmung von Zeugen und die Priifung von z.B. Produktionsmaschinen durch einen Gutachter anordnen, jedoch haben
diese zivilgerichtlichen Instrumente bei weitem nicht die Scharfe des amerikanischen Discovery Verfahrens. Daher ist es in
Deutschland sehr schwierig, bei einem reinen Verfahrenspatent eine Patentverletzung nachzuweisen.

Wird heute als »erfinderische Tatigkeit« bezeichnet und ist nach § 4 PatG eindeutig und explizit definiert: »Eine Erfindung
gilt als auf einer erfinderischen Tatigkeit beruhend, wenn sie sich fiir den Fachmann nicht in naheliegender Weise aus dem
Stand der Technik ergibt.« Die Erfindungshdhe muss zum Zeitpunkt der Anmeldung gegeben sein. Spatere Publikationen
oder technische Weiterentwicklungen, die die Erfindung naheliegend machen wiirden, werden dabei nicht beriicksichtigt.
Einige der wesentlichsten Indizien, die auf ein Vorliegen ausreichender Erfindungshdhe fir Patentanmeldungen hindeuten,
sind; Erzielen von Uberraschenden, nicht vorherzusehenden Wirkungen bei Erfindungen, die aus der Kombination von Be-
kanntem hervorgegangen sind, oder das Erreichen von erheblichen technischen Vorteilen. Auch das Uberwinden von tech-
nischen Schwierigkeiten, die schon langjahrig bekannt sind, kann als Anzeichen fir Erfindungshéhe gewertet werden (long-
felt need in the art). Allerdings ist dieses Anzeichen fiir sich genommen relativ schwach, ebenso wie die Weiterentwicklung
von Losungen auf technischen Gebieten, die langere Zeit vernachlassigt wurden. Weitere Anzeichen fir Erfindungshohe
sind formulierbare Verbesserungen auf einem technisch sehr ausgereiften Gebiet, Auffinden einfacher und billigerer Her-
stellungsmethoden, beispielsweise fiir Massengiiter, Ubertragung nicht allgemein bekannter Entwicklungen aus einem
grundsatzlich anderen Fachgebiet und Einsparung von Kombinationsmerkmalen bei gleicher Funktionserfiillung.

Das EPO sieht Erfindungshéhe als die Losung eines technischen Problems an. Wenn beide (das Problem und die Lésung)
naheliegend waren, kann Erfindungshéhe nicht angenommen werden. Wenn jedoch entweder das Problem oder dessen
technische Lésung nicht naheliegend war, dann muss Erfindungshéhe angenommen werden. In kritischen Fallen wird die
Erfindungshdhe mit der Frage bestimmt: Konnte ein Durchschittsfachmann die Erfindung ausfiihren, und hétte er es getan?
(Could/would test). Dazu ist es nicht nur notwendig, dass vorliegende Publikationen die technischen Mdglichkeiten be-
schreiben, sondern auch, dass der Fachmann einen Anreiz aus der bekannten Literatur erhalt, dieses Problem mit den ver-
wendeten Mitteln zu losen.

DNA Sequenzen haben den Patentdmtern seit jeher Schwierigkeiten bei der Bestimmung der Erfindungshdhe bereitet. Wegen
der enormen Fortschritte in der Auffindung und Bestimmung von DNA Sequenzen sind die Kriterien fiir Erfindungshohe ver-
scharft worden. So werden unvollstandige cDNA Sequenzen im allgemeinen abgelehnt. Auch cDNAs, die keine Anwendbar-
keit aufweisen oder deren mogliche Verwendung sich nur aus einem Vergleich mit bekannten Sequenzen ergibt, kénnen auf-
grund mangelnder Erfindungshéhe in der Regel nicht patentiert werden. Mdgliche industriell anwendbare Funktionen von
Genen schlieBen die Verwendung von Enzymen flir verbesserte Reaktionen, die Benutzung von codierten Proteinen als Struk-
turmaterial, z.B. in Textilien, die Verwendung eines Proteins zur Herstellung eines Medikaments u.&. ein. Das Klonieren von
humanen Genen aufgrund von bekannten Teilsequenzen anderer Tierarten (z.B. der Ratte) wird i.A. als naheliegend angesehen.

Ein Geheimpatent liegt vor, wenn darin ein Staatsgeheimnis offenbart ist. Es versteht sich, dass solche Anmeldungen/
Patente nicht in der 6ffentlichen, sondern in einer besonderen Patentrolle gefiihrt werden. Entstehen dem Erfinder dadurch
Verluste bei der geschaftlichen Verwertung, so steht ihm ein Anspruch auf Entschadigung zu. Erklért das DPA eine Anmel-
dung nicht innerhalb von vier Monaten als geheim, darf der Anmelder davon ausgehen, dass sie frei verwertet werden kann.
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Patentverletzung
(infringement)

IPC
Klassifikation

Stand der
Technik
(state of the art)

Urhebergesetz
(UrhG, copyright)

Zusatzpatent
(patent of
addition)

Eine Patentverletzung begeht, wer unerlaubt eine patentierte Erfindung benutzt. Dieser kann auf Unterlassung bzw. Scha-
densersatz verklagt werden. Schuldhaft handelt dabei ein Gewerbetreibender, wenn er Nachforschungen nach Schutzrech-
ten unterlasst. Art und Umfang der Schuld ist von der GroRRe des Betriebes abhéngig. Flir Gebrauchsmuster gelten sinnge-
mé&R dieselben Regelungen. Eine Patentverletzung kann direkt die Anspriiche des Patents betreffen, oder sie kann eine Ver-
letzung per Aquivalenz sein. Aquivalenz liegt vor, wenn das verletzende Produkt oder Verfahren formal nicht unter die An-
spriiche des Patents fallt, jedoch ein gleichwertiges Produkt oder Verfahren mit gleichwertigen Mitteln hergestellt oder be-
nutzt wird. Die Feststellung von Aquivalenz war traditionell auf rechtliche Formeln wie Funktion-Weg-Ergebnis (function-
way-result) beschrénkt. Sie wird jedoch zunehmend liberaler gehandhabt. Dies starkt den Schutzbereich von Biotech
Patenten, denn die formale Einteilung der Merkmale eines Anspruchs in die Kategorien von Funktion, Weg und Ergebnis
ist vor allem im Biotech-Bereich schwierig.

Patente werden nach Sachgebieten eingeteilt, um die Suche nach dhnlichen Patenten in einem Fachgebiet zu erleichtern.
Die International Patent Classification (IPC) wird auf ihrer Hauptebene in der Hierarchie durch die Sektionen gebildet. Jede
Sektion wird durch einen der GroRbuchstaben A-H bezeichnet. Diesen Buchstaben sind jeweils Titel zugeordnet, die einen
Hinweis auf den Inhalt der Sektion geben:

A TAGLICHER LEBENSBEDARF

B ARBEITSVERFAHREN; TRANSPORTIEREN

C CHEMIE; HUTTENWESEN

D TEXTILIEN; PAPIER

E BAUWESEN; ERDBOHREN; BERGBAU

F MASCHINENBAU; BELEUCHTUNG; HEIZUNG; WAFFEN; SPRENGEN

G PHYSIK

H ELEKTROTECHNIK

Innerhalb der Sektionen sind noch einmal bestimmte technische Sachgebiete als Untersektionen zusammengefasst. Jede
Sektion ist in Klassen unterteilt. Es ist dabei unerheblich, ob die Sektion Untersektionen enthélt oder nicht. Die Klasse C12
umfasst Biochemie, genetic engineering, Enzyme, und die Herstellung von Wein, Bier und Essig. Mikroorganismen, Plasmide
und Vektoren sind der Klasse C12N zugeteilt.

Der Stand der Technik enthalt alle technischen Lehren, die irgendwann vor dem Anmeldetag irgendwo auf der Welt in
irgendeiner Weise der Offentlichkeit zugénglich waren (vorveréffentlichter Stand der Technik). Zum Stand der Technik zahlen
auch deutsche, européische und internationale Anmeldungen (soweit sie in der Bundesrepublik gelten sollen), die vor dem
Anmeldetag eingereicht, aber erst nach ihm verdffentlicht wurden (nicht vorverdffentlichter Stand der Technik). Was zum
Stand der Technik gehdrt, kann nicht mehr als neu angesehen werden und ist daher nicht patentierbar.

Mit dem Urheberrecht werden schéngeistige Schopfungen wie Literatur, Musik, Kunst etc. geschiitzt. Ferner sind aber auch
wissenschaftliche und andere geistige Leistungen, wie z. B. Computerprogramme, durch das Urheberrecht geschiitzt. Die
Entstehung des Rechts erfolgt automatisch mit der Entstehung des Werkes, wobei nicht konkret ausgefiihrte Ideen und
amtliche Produkte ausgenommen sind. Einer gesonderten Anmeldung des Urheberrechts bedarf es nicht. Das Recht besteht
bis zu 70 Jahre nach dem Tod des Urhebers. Das Urheberrecht kann jedoch keine funktionellen Aspekte, z.B. von Compu-
terprogrammen, schiitzen. Es kann lediglich das Listing der Programmcodes (Quellcode oder kompiliert) geschiitzt werden.

Ein Zusatzpatent kann innerhalb von 18 Monaten nach der Hauptanmeldung (Hauptpatent) beantragt werden, wenn fiir
eine weitere Verbesserung/Ausgestaltung der urspriinglichen Erfindung Schutz begehrt wird. Das Zusatzpatent braucht sich
gegeniiber der Hauptanmeldung nicht erfinderisch abzuheben; die ,,Neuheit* geniigt. Fir das Zusatzpatent braucht man
keine Jahresgebiihren zu zahlen. Bei Wegfall des Hauptpatents wird das Zusatzpatent selbstandig. Es tritt dann in die Lauf-
dauer und Gebuhrenpflicht des Hauptpatents ein.
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News & Confuse Treffen

THE GENOME X

PARTNERING FORUM 2001

Christina Schroder

Einen beeindruckenden Uberblick Gber Vielfalt
und Strukturen der industriellen deutschen Ge-
nomics-Szene gab das Genome X Partnering Fo-
rum 2001 am 05. und 06. April 2001 im
Dechema—Haus in Frankfurt — beeindruckend
auch insofern, als nicht nur der Verein zur
Forderung der Humangenomforschung e.V.,
sondern zugleich DIB, VBU, VDGH und VFA dazu
eingeladen hatten. Rechtsanwalt Hans-Josef
Schuster aus dem Vorstand des Fordervereins
hatte diese bemerkenswerte Industrieverbands-
Ubergreifende Zusammenarbeit initiiert und hat
damit einen MaRstab fiir kiinftige Partnering-
Veranstaltungen gesetzt. Knapp 200 Teilnehmer
folgten der Einladung, unter ihnen zahlreiche
Risikokapitalgeber und Finanzexperten.

In seinem Einfuhrungsvortrag »Partnering —
experience of the past and the silent success of
the future« machte Dr. Gerald Méller, friiherer
Chef von Boehringer Mannheim, mit launigen
Worten und Vergleichen die umfassende Be-
deutung des Begriffes flr alle in der medizi-
nischen Forschung Tatigen deutlich: Die Wech-
selbeziehungen zwischen Diagnose und Thera-

pie, zwischen Arzt und Patient und zwischen
Kunden, Anbietern und Kapitalgebern erfor-
dern einen immer schnelleren und breiteren
Informationsfluss, der die schutzrechtliche Ab-
sicherung geistigen Eigentums voraussetzt: Das
»publish or perish« ist zum »patent or perish«
geworden.

Die anschlieBende Podiumsdiskussion zum
Thema »Genome X — the key drivers of health-
care industry in this century« beleuchtete unter
Leitung von Prof. Ernst-Glinter Afting, GSF,
Miinchen, zahlreiche Facetten des Partnerings:
Von der Ubernahme (Dr. Henco/Evotec GmbH)
Uber die Ausgrindung (Prof. Rosenthal/
metagen) bis hin zur Kooperation (Prof.
Hartwig, Bayer AG) zwischen grofen Pharma-
unternehmen, Biotech—Firmen und akademi-
schen Arbeitsgruppen. Ein »lebendes Beispiel«
fir die personelle Durchlassigkeit dieser »Sze-
ne« bot Dr. Werner Schiebler, der drei Tage vor
der Veranstaltung aus dem Business Develop-
ment der Aventis Pharma Deutschland GmbH
zur Minchner morphochem AG gewechselt
war. Dr. Déllinger aus dem BMBF begriiite die

T

Dynamik der deutschen Healthcare-Branche
und wies darauf hin, dass die staatliche Forder-
politik hochstens Initialziindung einer solchen
Entwicklung sein kann. Dr. von Riiden (mor-
phosys AG), Prof. Bicker (DADE Behring) und
Patentanwalt Sandercock diskutierten das Fur
und Wider von Verwertungsagenturen in die-
sem Prozess. (Abbildungen)

Am 06. April 2001 prasentierten sich insgesamt
26 Unternehmen und Projekte, angefangen von
zwei akademischen Arbeitsgruppen (ber Aus-
griindungen aus dem DHGP bis hin zum etablier-
ten Biotech-Unternehmen. Die Teilnehmer — sie
kamen Uberwiegend aus der Biotech-Szene, der
Pharmaindustrie und von Banken und Investo-
rengruppen — auBerten sich sehr zufrieden mit
den »Networking Opportunities«. Schade, dass
diese nur von so wenigen akademischen Mole-
kularbiologen genutzt wurden! Es ist jedoch ge-
plant, dieses Forum in Zukunft jahrlich zu orga-
nisieren und es auch fiir akademische Arbeits-
gruppen noch attraktiver zu gestalten. Wiinsche
und Anregungen dazu nimmt das Sekretariat des
Fordervereins gerne entgegen.

Teilnehmer der Podiumsdiskussion
»Genom X - The Keydrivers of
healthcare industry in this century»
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GERMAN HUMAN GENOME MEETING 2001

THE GENOME AND BEYOND

07 November - 01 December 2001

German Research Center for Biotechnology (GBF), Braunschweig

The conference language is English

Wednesday, 07 November 2001
Registration

Opening address by the SCC

Plenary session »Functional Genomics«

Election of the SCC

Thursday, 08 November 2001
Plenary session »Molecular Medicine«
Plenary session

»International Networking in Genome

Research«

Poster session

Friday, 09 November 2001
Plenary session »Model Organisms«

Plenary session »Proteomics«

Workshop session:

A Bioinformatics/Sequence analysis
B Patenting

C Ethics

D Public relation in life sciences

Social event

WWW.DHGP DE/GENOMEOL.HTML

Deadline for abstract submission: 30 September 2001 - Registration deadline: 15 October 2001

For information please contact:

German Human Genome Project

Managing Office of the Scientific Co-ordinating Committee (SCC)
Dr. Joerg Wadzack

Heubnerweg 6 - 14059 Berlin

Phone: x49-30-326 39-171

Fax: x49-30-326 39-262

dhgp-info@dhgp.de

Organiser:

Scientific Co-ordinating Committee

Patent and Licensing Agency

Association for the Promotion of Human Genome Research
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FACSIMILE REGISTRATION

German Human Genome Meeting 2001 - The Genome and Beyond - 07 November - 01 December 2001

For registration please return latest by 15 October 2001

FAX NO X49-30-326 39-262

or register online: www.dhgp.de/genome01.html

First Name Last Name Title
Institution/Company Division/Department

Address ZIP/Postal Code/City

Phone/Fax e-mail

Registration Fee

[ ] DHGP Project leader/Members of the FV: free, (] Students (ID required): 100,- DM
please quote »Fdrderkennzeichen«

[ ] others, publicly funded by BMBF: 150,- DM [] others: 250,- DM

Method of Payment

(] Bank cheque

[ ] Bank transfer Bank: Deutsche Bank, Bank code: 10070000, Account no.: 413067000, please quote: DHGP
I'd like to apply for a talk [(Jyes [Jno

My abstract is attached [(Jyes [Jno

| send my abstract latest by 30 September 2001 [(Jyes [Jno

| will present a poster [(Jyes [Jno

My poster abstract is attached [(Jyes [Jno

| send my abstract latest by 30 September 2001 [(Jyes [Jno

| will participate in workshop LA (]8B ]c 1D

] Date Signature
Please copy
and use for registration
by fax!
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HOTELKONTINGENTE ZU SONDERPREISEN

Wir bitten Sie, sich um Ihre Unterbringung eigenstandig zu kimmern. Nachfolgend finden Sie einige Hotels,
mit denen wir Sonderkonditionen vereinbart haben. Alle Hotels befinden sich im Zentrum von Braunschweig.

Mdovenpick Hotel Buchungscode MB064C/GBF/DHGP angeben
Joddenstrasse 3 Einzelzimmer; 155 DM
38100 Braunschweig Frihstiick 23 DM

Phone: 0531-4817-0

Fax: 0531-4817 551
www.moevenpick-braunschweig.com
hotel.braunschweig@moevenpick.com

Courtyard by Marriott Buchungscode GBF/DHGP
Auguststrasse 6 Einzelzimmer: 72 Euro
38100 Braunschweig Frihstiick: 12 Euro

Phone 0531-4814-0
Fax 0531-4814-100
cy.bwecy.res.mgr@marriott.com

Best Western Hotel Buchungscode GBF/DHGP
Stadtpalais Einzelzimmer; 165 DM
Hinter Liebfrauen la Frihsttick inkl.
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News & Confuse Treffen

9TH INTERNATIONAL STRATEGY MEETING
ON HUMAN GENOME SEQUENCING

Cold Spring Harbor Laboratory, USA, 08./09.05.2001
Ralf Sudbrak, Max-Planck-Institut ftir Molekulare Genetik, Berlin

Zweimal im Jahr treffen sich die Vertreter der
16 gréReren Sequenzierzentren aus den USA,
England, Frankreich, China, Japan und
Deutschland (die sogenannten G16 Vertreter,
die an der Entschlisselung des menschlichen
Genoms mitwirken) zu Strategiemeetings, um
den Fortschritt bei der Fertigstellung der huma-
nen Sequenz zu diskutieren.
Das deutsche Sequenzierkonsortium wurde
durch Helmut Blécker (GBF Braunschweig),
Matthias Platzer (Institut fur Molekulare Bio-
technologie, Jena) sowie Ralf Sudbrak (Max-
Planck-Institut flir Molekulare Genetik, Berlin)
vertreten.
In lockerer Atmosphére traf man sich am Vor-
abend des Strategiemeetings nach guter Sitte
in der Campus Kneipe ,Blackford Pub‘ zu einem
gemiitlichen come together. Bei dieser Zu-
sammenkunft wurden schon die ersten Abspra-
chen Uber das weitere Vor- und Zusammen-
gehen der verschiedenen Sequenzierzentren
getroffen. Am néchsten Morgen traf man sich
zu einem gemeinsamen Friihstick, ehe Francis
Collins dann das Meeting mit einer kurzen
Einflihrung offiziell eréffnete.

Stand der Entschlisselung

des menschlichen Genoms

Hauptpunkt auf diesem Strategie-
treffen war die Bestandsaufnahme der huma-
nen genomischen Sequenz und die Diskussion
Uber Vorgehensweise und Plane zur Fertig-
stellung der Sequenz. Weitere Tagesordnungs-
punkte waren die Plane zur Sequenzierung
anderer groerer Genome und die Datenfreiga-
bepolitik bei genomischen Sequenzierungs-
projekten.
Mit der Fertigstellung der Sequenzen der Chro-
mosomen 6, 12, 13, 14, 20 und Y wird noch in
diesem Jahr gerechnet, die Sequenzen anderer
Chromosomen sind dagegen noch teilweise
weit von der endgdiltigen Vollendung entfernt.
Hauptproblem stellen die noch vorhandenen
758 Liicken in der Fingerprint-Karte dar, die es
nun gilt, schnellstmdglich zu schliefen. Um
dieses zu realisieren, wurde ein neuer Aktions-
plan, der AGMP (aggressive gap managment
plan), verabschiedet. Die einzelnen Chromoso-
menkoordinatoren haben die Aufgabe (ber-

nommen, eine Karte mit allen Klonen des ,tiling
path® zu erstellen, die Licken in dieser Klon-
karte zu identifizieren und Plane zu entwickeln
(und natlirlich auch umzusetzen), wie diese zu
schliefen sind. Als ,tiling path* wird die Menge
an Klonen bezeichnet, die das Genom/ Chro-
mosom optimal abdecken und dabei am wenig-
sten Sequenz-Redundanz zeigen.
Unterstitzt wird dieses Vorhaben durch die
Entwicklung eines ,Map Viewers* unter Feder-
flhrung von Ewan Birney (EBI-EMBL). Dieser
,Map Viewer* wird die Klonkarte, den ,tiling
path* und den Sequenzierstatus jedes einzel-
nen Klons visualisieren. Die Koordinatoren der
einzelnen Chromosomen wurden aufgefordert,
diese Daten bis Ende Mai bereitzustellen.
Bis spatestens September sollen dann alle
Karten auf den neuesten Stand gebracht wer-
den. Um dieses zu gewéhrleisen, treffen sich
u.a.Vertreter aller Gruppen, die an der Sequen-
zierung des X Chromosoms beteiligt sind
(Baylor College, USA; Institut flir Molekulare
Biotechnologie, Jena; Max-Planck-Institut fir
Molekulare Genetik, Berlin sowie Sanger Cen-
tre, England), am 18. Juni, um die Vollendung
der Entschlisselung der Sequenz des Chromo-
soms zu koordinieren und die Verantwortung
und Abgrenzung zwischen den einzelnen
Gruppen genau festzulegen.
Parallel hierzu werden die Gruppen der
Washington University und des Baylor College
ihr Wissen und ihre Ressourcen nutzen, um in
einem Genom-weiten Ansatz alle verbleiben-
den Klonliicken zu schlieRen.
Evan Eichler und Harold Reithman sollen einge-
laden werden, der G16 beizutreten, um die
Probleme bei der Sequenzierung von Centro-
meren und Telomeren ldsen zu helfen.
Es wurde angeregt, regelmaRig Uber den Fort-
schritt und den Status der Fertigstellung der
humanen Sequenz zu publizieren.

Weitere

Sequenzieraktivitaten

Die Pl&ne verschiedener Zentren fur die
Sequenzierung anderer groRerer Genome wur-
den ebenfalls kurz vorgestellt. Am weitesten
fortgeschritten ist die Sequenzierung der Maus.
Unter der Koordination des Whitehead Institute

wurde aktuell das Mausgenom mit einer drei-
fachen Abdeckung sequenziert. In Kiirze soll
daraus eine erste Arbeitsversion zusammenge-
setzt werden. In den folgenden zwei Jahren soll
das gesamten Genom entschliisselt werden.
Weiterhin wird derzeit die Entschliisselung des
Rattengenoms angegangen. Dieses Projekt un-
ter Beteilung privater Gruppen, wie auch Celera
Genomics, wird vom Baylor College koordiniert.
Man darf gespannt sein, wie diese Kooperation
von offentlich geférderten und privaten
Institutionen funktionieren wird. An einer Be-
teiligung an der Sequenzierung des Rattenge-
noms zeigten auch die deutschen Zentren Inte-
resse, zumal die Sequenzierung der Maus wei-
testgehend ohne europdische Beteiligung
durchgefiihrt wird. Eine Initiative auf europé-
ischer Ebene wurde bereits gestartet, und auch
das BMBF denkt iiber eine Finanzierung einer
deutschen Beteiligung am Rattenprojekt nach.
Das Sanger Centre wird den Modellorganismus
Zebrafisch und die Gruppe von Jean Weissen-
bach, Frankreich, wird gemeinsam mit dem
Whitehead Institute den zur Familie der Kugel-
fische gehdrenden Tetraodon sequenzieren. Fiir
Tetraodon ist eine fiinffache Genomabdeckung
geplant, eine zweifache liegt bereits vor. Das
Whitehead Institute wird auferdem noch die
Seescheide ciona savignyi (ein im Meer leben-
des koloniebildendes Manteltier) bearbeiten.
Die Seescheiden sind aus Griinden der evolu-
tionéren Betrachtung wichtige Organismen der
Genomforschung.
Der Fisch Fugu, ebenfalls ein Kugelfisch, und
die Seescheide ciona intestinales werden im
Joint Genome Institute bearbeitet. In einer
dénisch-chinesischen  Zusammenarbeit wird
weiterhin das Schweinegenom angegangen.
Die bewéhrte japanisch-deutsche Kooperation
(humanes Chromosom 21) hat sich den Schim-
pansen als Ziel ausgewahlt und wird sich zuerst
auf das dem humanen Chromosom 21 homo-
loge Chromosom 22 konzentrieren.

Zuganglichkeit

der Daten

Das internationale humane Genom-
Sequenzierungskonsortium hat sich mit den
,Bermuda‘ Prinzipien verpflichtet, alle Daten
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unverziglich der Offentlichkeit zugénglich zu
machen. Zum ersten Mal wurden damit wissen-
schaftliche Daten im erheblichen Umfang noch
vor einer Publikation im Internet veroffentlicht.
Diese Daten stehen somit allen Wissenschaftlern
zur uneingeschrénkten Nutzung fiir jede Art der
Analyse und flir daraus resultierende Publikatio-
nen zur Verfiigung.Ob und wie dieses Verfahren
auch in Zukunft bei anderen Organismen zur

Anwendung kommen soll, wurde kontrovers dis-
kutiert. Vor allem die uneingeschrénkte Nutzung
von Daten aus large-scale Sequenzierungen,
also der Sequenzierung kompletter Chromoso-
men bzw. ganzer Genome, sowie deren Analyse
wurde in Frage gestellt. Hier soll sichergestellt
werden, dass die Erstpublikation dem datenpro-
duzierendem Institut vorbehalten bleibt. Die Se-
quenzierzentren schlugen vor, den Herausgebern

von wissenschaftlichen Zeitschriften einen Leit-
faden flr den Umgang mit solchen Publikatio-
nen an die Hand zu geben. Die Diskussion zu die-
sem Thema wie auch zum Leitfaden kamen nicht
zu einem Abschluss, d.h., dass diese Themen in
den nachsten Monaten weiter erértert werden.

DIE SEQUENZ DES

MENSCHLICHEN GENOMS LIEGT VOR!
— UND WAS KOMMT JETZT?

Eindricke von zwei internationalen Konferenzen - Jorg Wadzack

Mit der Publikation der Sequenz des mensch-
lichen Genoms im Februar 2001 (siehe Bericht
im GenomXPress 1/01) hat die Genomfor-
schung und die Humangenetik zweifellos einen
Meilenestein erreicht.

Folgerichtig lag dieses Ereignis wie ein
Schatten Uber den beiden wichtigsten Konfe-
renzen flr die Genomforscher in diesem Friih-
jahr: dem Human Genome Meeting 2001 in
Edinburgh vom 19.-22. April und dem 10th
International Congress of Human Genetics in
Wien vom 15.-19. Mai.

Auf dem von HUGO organisierten jahrlich statt-
findenden Human Genome Meeting haben sich
weit iiber 500 Wissenschaftler aus aller Welt in
Edinburgh versammelt, um ihre neuesten Er-
gebnisse zu prasentieren und zu diskutieren.
Obwohl es keine offizielle Feier oder Festrede
zur Publikation der Sequenz des menschlichen
Genoms gab, war dieses Ereignis Bestandteil

wohl mehr oder weniger jedes Vortrages.

In sechs Symposium und 15 z.T. parallel ge-
flihrten Workshops wurden die unterschied-
lichsten Aspekte des menschlichen Genoms
und seiner Komplexitat beleuchtet. Im Mittel-
punkt der Diskussion stand die Frage, wie man
mit den bereits vorhandenen und stetig wach-
senden Datenmengen die ca. 30.000 Gene
identifizieren und ihre Funktionen aufkldren
kann. Dabei wéchst das Interesse der Genom-
forscher auch fur die Proteinebene, ohne die
eine Funktionsbeschreibung der Gene unmdg-
lich ist. Vorgestellt wurden u.a. von Pierre
Legrain von der Firma Hybrigenomics, Frank-
reich, eine Hochdurchsatzmethode auf Basis
der Two-Hybrid-Strategy fir die Analyse von
Protein-Protein-Interaktionen. Gerade diese
Wechselwirkung zwischen den Proteinen in
den Zellen und Geweben wird unser Versténd-
nis von den komplexen Zusammenhéangen und

Netzwerken in unserem Organismus erweitern.
Thomas Earnest von den Lawrence Berkeley
National Laboratories, USA, prasentierte ein
Konzept fir eine im industriellen MaRstab
angelegte Proteinstrukturfabrik, vergleichbar
dem deutschen Pendant (siehe DHGP XPRESS
Nr. 9, 09/2000).

Im Gegensatz zu der gerade noch (berschau-
baren Konferenz in Edinburgh stand der 10th
International Congress of Human Genetics, der
von der Internationalen Vereinigung der hu-
mangenetischen Gesellschaften organisiert
wird und nur alle fiinf Jahre stattfindet.

Ca. 3000 Humangenetiker und tber 1600 (1)
ausgestellte Poster machen deutlich, dass es
sich in Wien um eine Mammut-Veranstaltung
gehandelt hat. Entsprechend schwer war es
auch, gezielt einzelne Leute zu treffen und mit
ihnen zu reden.

Bei 20 parallelen Symposien und 20 parallelen

Projektleiter aus dem DHGP bei der Diskussion ihres Posters (v.l.n.r. Ralf Sudbrak,
Steffen Hennig, Besucherin)

Die Princess Road, HaupteinkaufsstraRe im Zentrum von Edinburgh
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Workshops ist es auch unmdglich, den kom-
pletten inhaltlichen Uberblick zu behalten.
Dennoch zog sich durch mehr oder weniger alle
Veranstaltungen eine Frage: Die Blaupause des
menschlichen Genoms liegt jetzt zwar vor, was
hilft uns dies aber bei dem Verstdndnis der
Diversitat der Menschen? Ein Schlussel hierzu
sind ohne Zweifel die Single Nucleotid Polymor-
phisms (SNPs), von denen weltweit inzwischen
an die 4 Millionen bestimmt wurden (inkl. der-
jenigen in kommerziellen Datenbanken, die
nicht 6ffentlich zugénglich sind).

Gerade aber im Umgang mit und in der Aus-
sagekraft von SNPs wurden im Rahmen der
Konferenz mehr Fragen aufgeworfen als Ant-
worten gegeben. N. Risch von der Stanford

University, USA und Anthony Brooks vom Karo-
linska Institut Stockholm, Schweden, haben
dies in ihren Vortragen eindrucksvoll belegt.

Eine interessante Frage ist, ob die derzeit in den
Datenbanken vorliegenden SNPs wirklich jene
beinhalten, die eine genetische Empfanglich-
keit fiir die groRe Zahl der komplexen Krankhei-
ten widerspiegeln und wie man diese identifi-
ziert. Mit momentanen Methoden ist es un-
mdglich, die Vielzahl der SNPs in Familienstu-
dien zu testen. Mit anderen Worten, ist es
relativ einfach, ein Single Nucleotid Polymor-
phism zu finden, seine Funktion im Organismus
l&sst sich aber derzeit nur schwer nachweisen.
Wie viele und welche SNPs ben6tigen wir also
wirklich, um die Ursachen der Entstehung kom-

plexer Krankheiten besser zu verstehen?

Die Antwort auf diese Fragen und der Erfolg der
SNP-Analysen wird letztlich davon abhangen,
ob es gelingt, die Existenz von Sequenzvariatio-
nen nachzuweisen, die eine signifikante Préadis-
position fiir eine krankmachende Fehlfunktion
des Organismus besitzen.

Beide Konferenzen zeigten deutlich, dass wir
vom umfassenden Verstandnis unserer Gene
und ihrer Funktionen im Organismus noch weit
entfernt sind und dass es auch nach der Vorlage
der Sequenz des menschlichen Genoms noch
viele ungeklarte Fragen gibt, die uns die néchs-
ten Jahre beschaftigen werden.

EINLADUNG ZUM 8. DHGP-ROUND TABLE
»PROTEIN STRUCTURE AND RATIONAL DRUG DESIGN«

am 02./03. Juli 2001 im Harnack Haus, Berlin

Veranstalter des 8. Round Table mit dem
Schwerpunkt »Protein Structure and Rational
Drug Design« sind die Patent- und Lizenzagen-
tur des Deutschen Humangenomprojektes und
der Verein zur Forderung der Humangenomfor-
schung e.V..

Nach der Fertigstellung der Sequenz des
menschlichen Genoms konzentrieren sich die
Wissenschaftler auf die noch gewaltigere Auf-
gabe, die Funktionen der Genprodukte, der Pro-
teine, aufzuklaren. Die genaue Struktur eines
Proteins lasst Riickschliisse auf seine Funktion
zu, was inshesondere fir die Entwicklung
neuer, hochspezifischer Arzneimittel von Be-
deutung ist. Der schnelle Fortschritt, der wah-

rend der letzten Jahre bei der Entwicklung von
Strukturbestimmungs- und Proteinherstellungs-
techniken erzielt wurde, l&sst groRangelegte
Projekte zur »strukturellen Genomik« in den
Bereich des Mdglichen riicken.

Wahrend des 8. DHGP-Round Table geben in-
ternationale Experten einen Uberblick tiber
Fortschritte und Maglichkeiten bei der Struktur-
analyse und bei der Arzneimittelentwicklung
unter Zuhilfenahme von genetischen und struk-
turellen Informationen.

Zentrale Themen sind Proteinstruktur und ratio-
nelle Arzneimittelentwicklung unter besonde-
rer Beachtung von

- vergleichender Proteinherstellung

im grofen MafRstab
-NMR basierter Ligandenherstellung
- Erzeugung chemischer Strukturen

und Reaktionen
- Rontgenkristallographie
Ein weiterer Themenschwerpunkt wird das
Deutsche Humangenomprojekt (DHGP) sein:
- einige der Hohepunkte des Jahres 2000
- das Deutsche Ressourcenzentrum

fiir Genomforschung in Berlin
- Kooperationsvereinbarungen
Fur weitere Informationen, das ausfiihrliche Pro-
gramm sowie Registrierung besuchen Sie bitte
unsere Homepage — www.pst.fhg.de/pla/ -
und klicken dort auf den Link »Round Table 8«.

GENOPLANTE — GABI, EIN ERSTES UPDATE

Im GenomXPress 1/01 berichteten wir (iber das
Treffen der Arabidopsis-Arbeitsgruppen der
beiden Pflanzengenominitiativen GENOPLANTE
und GABI in Montpellier, das in einer sehr kon-
struktiven und offenen Atmosphare stattgefun-
den hatte. Als Resultat dieses Treffens wurden
zahlreiche gemeinsame Projektideen ent-
wickelt. Um diese Ideen gemeinsam zu verwirk-
lichen, wurde mit dem franzdsischen Ministére
de la Recherche und den deutschen Bundes-

ministerium fiir Bildung und Forschung verab-
redet, gemeinsame Projektantrage zu erarbei-
ten und diese beiden Ministerien zur Forderung
einzureichen. Dabei wird jedes Ministerium die
finanzielle Forderung der Forschung im eigenen
Land unterstutzen.

Der 15. April war der durch die Projekte gesetz-
te Termin, um die Kurzantrdge zeitgleich in
Frankreich und in Deutschland einzureichen.
Insgesamt wurden bis zu diesem Zeitpunkt 11

gemeinsame Projektskizzen erarbeitet.

Eine bilaterale Begutachterkommission evalu-
iert diese Projektskizzen zusammen mit exter-
nen Gutachtern. Dieser erste Evaluierungs-
prozess soll bis zum Spatsommer abge-
schlossen werden. Nach dieser ersten Evaluie-
rung sollen einzelne Projekte aufgefordert
werden, detaillierte Antrage einzureichen. Ziel
ist es, dass zum Jahresende mit der gemein-
samen Forschung begonnen werden kann.
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PLANTMETANET —

EIN NEUES FORSCHUNGSNETZWERK

Vier fuhrende Institute auf dem Gebiet der Pflanzenforschung vereinbaren Kooperation

Kompetenzen bindeln und Uberschneidungen

bei der Erforschung des pflanzlichen Stoffwech-

sels vermeiden — das sind die wesentlichen Zie-
le des jetzt gegriindeten Forschungsnetzwerks

PlantMetaNet, in dem sich vier deutsche Pflan-

zenforschungsinstitute zusammengeschlossen

haben:

- das Institut flr Pflanzengenetik und Kultur-
pflanzenforschung (IPK) in Gatersleben, ein
Leibniz-Institut,

- das Max-Planck-Institut fur molekulare
Pflanzenphysiologie in Golm bei Potsdam,

- das Institut flr Pflanzenbiochemie (IPB) in
Halle (Saale), ein Leibniz-Institut und

- das Max-Planck-Institut fur chemische

Okologie in Jena.

Der Name PlantMetaNet steht fiir Forschung
auf dem Gebiet des pflanzlichen Stoffwechsels
(Metabolismus). Die Wissenschaftler untersu-
chen z. B., wie Pflanzen die Information des
Erbmaterials bedarfsgerecht etwa fir die Pro-
duktion von Kohlenhydraten, Eiweifen oder
Fetten nutzen. Die Resultate dieses schnell ex-
pandierenden Forschungszweigs haben zahl-
reiche Anwendungsmdéglichkeiten in Landwirt-
schaft, Industrie und Umweltschutz.

Trotz der angestrebten Vernetzung bleibt die
Unabhéngigkeit der Einrichtungen von der Ver-
einbarung unberihrt. Im weiteren Verlauf der
Kooperation kénnen weitere Partner, z. B. Uni-

versitatsinstitute, beitreten. Auftakt der Zu-
sammenarbeit wird der erste PlantMetaNet-
Workshop sein, der am 19/20. Juli 2001 in
Wittenberg stattfindet.

Kontakt:

Prof. Dr. Uwe Sonnewald
Institut fur Pflanzengenetik

und Kulturpflanzenforschung (IPK)
CorrensstraBe 3 - 06466 Gatersleben
Tel (03 94 82) 52 14/53 88

Fax (03 94 82) 55 15

sonnewal @ipk-gatersleben.de
Quelle: idw

GABI — EINE NEUE
AUSSCHREIBUNG INNERHALB
DER ERSTEN FORDERPERIODE

Im Oktober 1999 wurde die Pflanzengenomfor-
schungsinitiative GABI mit zahlreichen Projek-
ten gestartet. GABI wird gemeinsam vom BMBF
und der Wirtschaft getragen und finanziert. Sie
hat das Ziel, die wissenschaftliche Basis der
Pflanzengenomforschung in Deutschland zu
stérken, ein enges und dauerhaftes Netzwerk
zwischen akademischer und industrieller For-
schung zu kntipfen und mit Hilfe eines effizien-
ten Wissens- und Technologietransfersystems
die rasche Uberfithrung der Forschungsergeb-
nisse in die Praxis zu gewahrleisten. So soll die
beschleunigte Entwicklung von Produkten mit
hohem Wertschopfungspotential in den Berei-
chen Land- und Forstwirtschaft, Garten- und
Zierpflanzenbau, Ernéhrung, Gesundheit, Phar-
mazie, Chemie und Umwelt erméglicht werden.
Im Rahmen der regelméRigen Fortschrittskon-
trolle der einzelnen Projekte in GABI durch die
wissenschaftlichen Gremien in GABI und dem
BMBF wurde festgestellt, dass fir die erfolg-

reiche Entwicklung des Forderschwerpunkts
insgesamt die verstérkte Nutzbarmachung der
biologischen und genetischen Diversitat von
Pflanzen erforderlich ist. Um diese Liicke zu
schlieRen, wird deshalb bereits vor Ende der
gegenwartigen Férderphase von GABI parallel
zu den laufenden Aktivitten eine neue Aus-
schreibung vorbereitet. lhr Ziel ist es, die Er-
gebnisse und Erfahrungen, die seit 1999 in
GABI gesammelt wurden, in konkrete biolo-
gische Fragestellungen einflieBen zu lassen und
die Anwendungsnahe von GABI insgesamt zu
stérken. Durch die Beriicksichtigung der natiir-
lich vorkommenden Vielfalt von Pflanzen soll
das Verstandnis von molekularen Prozessen bei
Wechselwirkungen zwischen Pflanzen und Um-
welt, bei der physiologischen Leistung und
beim reproduktiven Wachstum von Pflanzen
besser verstandlich gemacht werden.

Die Bedeutung der Pflanzengenomforschung in
Deutschland ist in den zuriickliegenden Jahren

gewachsen, doch besteht nach wie vor die Not-
wendigkeit, die Forschungsaktivitdten in
Deutschland auch im internationalen Vergleich
weiter zu stérken. Auch hierzu soll die neue
Ausschreibung einen Beitrag leisten.

Der angekindigte Ausschreibungstext er-
scheint am 16.6.2001 im Bundesanzeiger und
wird ab dem 18.6.2001 gemeinsam mit dem
»Modifizierten Merkblatt fir Antragsteller« auf
den Internet-Seiten vom Projekttrager Jiilich
(PTJ) unter der Adresse
www.fz-juelich.de/ptj/foe/pdf/ biotech/
beogabi2

als PDF-Datei abrufbar sein. Die vorgesehene
Frist fir das Einreichen von Antréagen wird der
13.8.2001 sein.

Die Begutachtung der eingereichten Antrage
soll bis Ende diesen Jahres abgeschlossen wer-
den, so dass mit dem Start neuer Projekte ab
Januar 2002 gerechnet werden kann.

GenomXPress 2/01
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VORSTAND DES

FORDERVEREINS

NEU GEWAHLT

Christina Schroder

Bei der Mitgliederversammlung des Vereins zur
Forderung der Humangenomforschung e.V. am
05. April 2001 in Frankfurt stand turnusgeman
die Wahl des Vorstands an. Dr. Thomas von
Riden, MorphoSys AG, Martinsried, stand we-
gen anderweitiger Verpflichtungen nicht fr
eine Wiederwabhl zur Verfligung.

An seiner Stelle wurde Prof. Dr. Klaus-Peter
Koller, Aventis Pharma Deutschland GmbH,
Frankfurt, einstimmig gewahlt. Er ist im Rah-
men der Functional Genomics Aktivitaten von
Aventis flr das Scientific Networking zustén-

dig. Ebenso einstimmig wurden die »alten«
Vorstandsmitglieder Dr. Michael Jarsch, Roche
Diagnostics GmbH, Penzberg, Dr. Werner
Schiebler, morphochem AG, Miinchen, Rechts-
anwalt Hans-Josef Schuster, Frankfurt, und Dr.
Nikolaus Zacherl, Forschungsinstitut fur Mole-
kulare Pathologie GmbH, Wien, in ihrem Amt
bestatigt. Herr Zacherl wurde als Vorsitzender
und Herr Schiebler als stellvertretender Vorsit-
zender des Fordervereins wiedergewahlt.

Die erste Sitzung des neuen Vorstands am
14. Mai 2001 war gepragt von der Herausfor-

Prof. Dr. Klaus-Peter Koller

derung, vor der die deutsche Genomforschung
im Griindungsjahr des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes steht. Jedes Vorstandsmitglied
wird fur sich drei besondere Ziele definieren
und bis zum Jahresende 2002 umsetzen; dar(-
ber hinaus wurden auch die »normalen« Auf-
gaben im Vorstand verteilt. Herr Koller hat es
Uibernommen, sich kiinftig besonders um die
Kooperation mit dem SCC des DHGP und um
die Beitrage des Fordervereins zu den DHGP-
Projektleitertreffen zu bemiihen.

FORDERPROGRAMM
»FUNKTIONELLE PROTEOMANALYSE«

Erste Vorhaben gestartet

Zum Mai 2001 starten die ersten Projekte des
BMBF-Forderschwerpunktes »Neue effiziente
Verfahren firr die funktionelle Proteomanalyse«.
Mit dieser Initiative wird gezielt die Entwicklung
einer hochinnovativen Schliisseltechnologie zur
systematischen Analyse des Proteoms als logi-
sche Fortsetzung der Genomforschung gefor-
dert. Bisher wurden insgesamt 9 interdisziplinar
ausgerichtete Projekte mit insgesamt 48 Arbeits-
gruppen ausgewahlt. Beteiligt sind neben uni-
versitdren und auferuniversitaren Forschungs-
einrichtungen vor allem kleine und mittlere
Unternehmen (KMU), die den Technologietrans-
fer in die Anwendung gewahrleisten.

Das BMBF stellt fir diesen Forderschwerpunkt
in den néchsten 3 Jahren zunéchst bis zu 130
Millionen DM zur Verfligung. Der Forderschwer-
punkt ist Bestandteil des »Nationalen Genom-
forschungsnetzes«.

Folgende Standorte und Themen wurden aus-

gewahlt (die genannten Einrichtungen sind

federflihrend):

- Universitat Gottingen, »Neue Methoden zur
Darstellung des Proteoms von Zellorganellen«

- Universitat Greifswald, »Untersuchung des
Proteoms grampositiver Bakterien«

- Universitat Miinchen, »Methoden zur syste-
matischen Untersuchung zellwandgebunde-
ner Proteine«

- Protagen AG, Bochum, »Neue Verfahren zur
Untersuchung des Proteoms des menschli-
chen Gehirns«

- Stiftung CAESAR (Center for Advanced Euro-
pean Studies and Research), Bonn, »Mikro-
waage als Werkzeug zur Proteomuntersu-
chung«

- Max-Planck-Institut fur Biochemie, Miinchen,
»Entwicklung schneller vollautomatisierter
Techniken zur Proteomanalyse«

- Max-Planck-Institut flr Infektionsbiologie,

Berlin, »Effiziente Methoden zur Proteomana-
lyse an medizinisch bedeutsamen Keimen«

- Max-Planck-Institut flir Molekulare Zellbiolo-
gie und Genetik, Dresden, »Hochdurchsatz-
Fluorenszensmikroskopie zur Aufklarung des
Proteoms des Fadenwurms«

- Max-Planck-Institut fiir Ziichtungsforschung,
Kéln, »Innovative Nachweisverfahren zur Auf-
klarung der Interaktion von Proteinen bei
Pflanzen«

Weitere Informationen:

Projekttrager des

BMBF und BMWi (PTJ)

Forschungszentrum Jilich GmbH

D-52425 Jilich

Tel. 02461/61 2716

Fax: 02461/ 61 2690

beo31.beo@fz-juelich.de

www.fz-juelich.de/ptj

Quelle: idw
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ENTSCHEIDUNG IM BIOPROFILE-
WETTBEWERB DES BMBF IST GEFALLEN —

Insgesamt 100 Millionen DM Forderung fir drei Biotechnologie-Regionen

Die dritten Biotechnologietage im Mai in Ham-
burg waren der geeignete Rahmen, um die drei
Gewinnerregionen des BioProfile-Wetthewerbs
des Bundesministeriums fiir Bildung und For-
schung (BMBF) bekannt zu geben. Der Wettbe-
werb BioProfile startete 1999 und soll ermég-
lichen, dass ausgewéhlte Regionen ihre beson-
deren Kompetenzen aushauen und scharfen.
Die BioProfile-Forderung soll dafiir eingesetzt
werden, durch den Aufbau regionaler Netzwer-
ke die Zusammenarbeit zwischen Forschungs-
einrichtungen sowie Kooperationen mit Unter-
nehmen zu intensivieren. Ziel ist es, Synergien
zwischen diesen Einrichtungen zu entwickeln
und dadurch die internationale Wettbewerbs-
fahigkeit der deutschen Biotechnologiebranche
zu verbessern.

Die ausgewdéhlten Regionen werden in den
kommenden fiinf Jahren durch insgesamt 100
Mio. DM aus dem Rahmenprogramm »Biotech-
nologie« des BMBF unterstiitzt. Durch diese re-
gionale Forderung wird eine Vielzahl von hoch-
qualifizierten Arbeitsplatzen entstehen. Insge-
samt 30 Bewerber-Regionen aus dem gesam-
ten Bundesgebiet hatten auf die Bekannt-
machung von Bundesministerin Bulmahn im
November 1999 reagiert. Davon wurden 20
Regionen aufgefordert, ihre Konzeptideen zu
konkretisieren, was mit jeweils bis zu 100.000
DM gefordert wurde.

Der Parlamentarische Staatssekretar im BMBF,
Wolf Michael Catenhusen, hob bei dieser Ge-
legenheit die auRergewohnliche Resonanz auf
diesen Wettbewerb hervor. »Diese zeigte ein-
drucksvoll das groRe Potenzial der Biotechno-
logie in Deutschland. Jetzt gelte es, mit inno-
vativen Kompetenzen bei der Besetzung zu-
kunftstrachtiger, innovativer Themenfelder die
Nase vorn zu haben. Dies sei erklartes Ziel des
BioProfile-Wettbewerbs. Die Ergebnisse des
jungsten europdischen Life Sciences Reports
von Ernst & Young belegen, dass Deutschland
innerhalb Europas eine Fihrungsrolle in der
Biotechnologie innehat.

Ausgezeichnet und damit geférdert werden die

Regionen:

- Potsdam/Berlin mit ihrem Profil »Genomfor-
schung und Pflanzenbiotechnologie im Dienst
der Diagnose, Verhiitung und Therapie ernéh-
rungsabhangiger Krankheiten« mit 35 Mio. DM,

- die Region Braunschweig/Gottingen/ Hanno-
ver mit ihrem Profil »Funktionelle Genomana-
lyse - Plattform fir Diagnostik und Therapie«
mit 30 Mio. DM, sowie

-die Region Stuttgart/Neckar-Alb mit ihrer
Schwerpunktsetzung in der »Regenerations-
biologie« mit ebenfalls 35 Mio. DM.

Die drei Gewinnerregionen kurz vorgestellt:

Genomforschung und
Pflanzenbiotechnologie im
Dienst der Diagnose,
Verhitung und Therapie
erndhrungsabhangiger
Krankheiten
(Region: Potsdam/Berlin).
Das Ziel dieser Initiative ist ausgerichtet auf die
Steigerung des gesundheitlichen Wertes der
Lebensmittel fur den Verbraucher. So sollen
Kosten im Gesundheitssystem im Bereich
erndhrungsabhangiger Krankheiten wie Fett-
sucht und Krebs gemindert werden, wenn
rechtzeitig, d.h. praventiv, in die Erndhrung
eingegriffen wird. Durch die Fortschritte der
Genomforschung wird man daher eine Vielzahl
von Ansatzpunkten finden, die sich fiir eine
nebenwirkungsfreie Pravention dieser weit ver-
breiteten Krankheiten anbieten. Hinzu kommt
die Tatsache, dass Nahrungspflanzen etliche
Wirk- und Néhrstoffe enthalten. Kennt man die
Bedeutung dieser Stoffe fir die menschliche
Gesundheit einerseits und das Genom der
Pflanzen andererseits, kann man die Pflanzen
so verdndern, dass sie grundsatzlich fiir den
Menschen gesiinder werden oder aber fiir spe-
zielle Didten fiir kranke oder gefahrdete Men-
schen genutzt werden konnen. So kénnen auf
individuelle Bedirfnisse abgestimmte Nah-

rungsmittel und sogenanntes »Functional
Food« bzw. »Novel Food« entwickelt und pro-
duziert werden.

Das Konzept erhdlt auch durch gesellschaft-
liche Entwicklungen besondere Aktualitat. Die
Menschen werden immer dlter und deshalb
wird die Pravention von weit verbreiteten chro-
nisch-degenerativen Erkrankungen, die sich vor
allem in der 2. Lebenshalfte manifestieren,
immer wichtiger. Zudem steigert die weiterhin
abnehmende korperliche Aktivitat in der Infor-
mationsgesellschaft das Risiko flir solche Ge-
sundheitsstérungen, weshalb neben Sport die
richtige Ern&hrung fir die Gesundheit immer
wichtiger wird.

Ein weiterer Teil des vorgelegten Konzepts ist
die Bemiihung um die Akzeptanzférderung von
neuen Ansétzen und Technologien in der Bevol-
kerung bei gleichzeitiger ethischer Fundierung
des Konzepts. Die Region Berlin-Potsdam ist ein
Zentrum der Genomforschung im Human- und
Pflanzenbereich. Gleichzeitig findet sich hier
eine hervorragende Expertise von Ernahrungs-
wissenschaften einschlieflich der Erforschung
von erndhrungsabhéngigen Krankheiten. Da-
mit stellt sich die Region als eine Plattform ho-
her Kompetenz fiir Innovationen gerade auf
dem Gebiet der Prévention solcher Erkran-
kungen, aber auch ihrer Therapie dar, und zwar
von der Grundlagenforschung bis hin zu
Ausgriindungen fiir die Entwicklung marktfahi-
ger Produkte und Dienstleistungen.

In dem Projekt arbeiten neben den Max-
Planck-Instituten fiir Molekulare Pflanzenphy-
siologie in Golm und fir Molekulare Genetik in
Berlin-Dahlem die Hochschulen der Region, Kli-
niken, wissenschaftliche und offentliche Ein-
richtungen mit Unternehmen vornehmlich der
Lebensmittelindustrie zusammen. Gerade die-
ser Industriezweig soll eine Umsetzung der For-
schungsergebnisse in vermarktbare Produkte
gewahrleisten. Die regionale Initiative wird ko-
ordiniert Giber den »Verein zur Forderung der Nu-
trigenomforschung« (www.nutri genomik. de).
Unter Nutrigenomforschung wird die Wissen-
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schaftsdisziplin verstanden, welche die Genom-
forschung zur gezielten Erzeugung gesund-
heitsdienlicher Lebensmittel nutzt.

Funktionelle Genomanalyse -

Plattform fur Diagnostik

und Therapie

(Region: Siidniedersachsen Braun-

schweig, Gottingen, Hannover)
Ziel dieser Initiative ist die Umsetzung von
erfolgsversprechenden Ideen aus der medizi-
nischen Biotechnologie in innovative Produkte,
Verfahren und Dienstleistungen. Wissenschaft-
ler, die mit ihren Ideen aus der Forschung Fir-
men aufbauen wollen, werden gezielt gefordert
und bei der Existenzgrindung unterstiitzt
werden.
Die funktionelle Genomanalyse gewinnt zu-
nehmend an Bedeutung: Durch diese kdnnen
Krankheiten ursachlich geheilt werden, bei de-
nen heute nur die Behandlung von Symptomen
mdglich ist. Besonders in den Bereichen Infek-
tions-, Stammzell- und Neurobiologie besitzen
die Forschungseinrichtungen und Unterneh-
men in Stidniedersachsen das Potenzial, in den
kommenden Jahren Ansatze flir neue Diagno-
severfahren und Medikamente zu erarbeiten.
Zusammen mit den Universitatskliniken in
Gottingen und Hannover sowie dem Stédti-
schen Klinikum in Braunschweig verfigt die Re-
gion zudem Uber die wissenschaftliche Exper-
tise und technische Ausstattung, um samtliche
Aufgaben von der Produktentwicklung bis zu
klinischen Priifungen zu erftillen.
Zur Umsetzung ihres erfolgreichen BioProfile-
Konzeptes haben Wissenschaftler und Unter-
nehmer aus der Region bereits Anfang Mai den
Verein »Forum Funktionelle Genomanalyse«
gegriindet. Er wird regelmaRig ein Forum orga-
nisieren, in dem Forscher Projekte vor allem aus
der medizinischen Genomforschung vorstellen.
Ein Kuratorium aus namhaften Wissenschaft-
lern und Unternehmern identifiziert Vorhaben
mit wirtschaftlichem Potenzial, um sie dann fur

eine weitere Forderung zum Beispiel mit
Mitteln aus dem BioProfile-Wettbewerb vorzu-
schlagen. Eine gewinnorientierte Management
GmbH wird anschlieRend den Forschern helfen,
ihre Erfolg versprechenden Ideen in Firmen-
griindungen zu Gberflhren. Sie soll den Prozess
der Produktentwicklung begleiten, bis sich die
Unternehmen am Markt durchgesetzt haben.
Regenerationsbiologie
(Region: Stuttgart/Neckar-Alb)

Die Wissenschaftsstandorte Tiibingen und Stutt-
gart haben ihren Wettbewerbsbeitrag unter das
Thema »Regenerationshiologie« gestellt. Fur die
Regenerationshiologie des 21. Jahrhunderts wird
vorausgesagt, dass sie sich im klinischen Bereich
bis hin zur Regenerationsmedizin entwickeln
wird.  Regenerationsmedizinische Therapien
konnen dabei wesentlich durch eine regenera-
tive Erndahrungsphysiologie unterstiitzt werden,
welche die Versorgung von Organen und Gewe-
ben und des Gesamtsystems Mensch mit not-
wendigen Nahrstoffen sicherstellt. Die Grundla-
ge flir die meisten solcher von Mensch und Tier
genltzten funktionellen Nahrstoffe wird von
Pflanzen angeboten. Konsequent weiterge-
dacht erfordert die regenerative Ernahrungs-
physiologie daher die Entwicklung und Bereit-
stellung von Pflanzen, die die bendtigten Wirk-
stoffe in optimaler Weise beinhalten.

Allein 26 der beteiligten wissenschaftlichen
Einrichtungen sind an der Universitat Tiibingen
und am Universitatsklinikum angesiedelt, dem
gegeniiber stehen 19 weitere universitare und
auBeruniversitare Forschungseinrichtungen in
Stuttgart, Hohenheim, Reutlingen und Ti-
bingen. Hinzu kommen 14 Spin-off-Firmen, die
aus der Universitat Tibingen hervorgegangen
sind. Beteiligt sind von Tiibinger Seite die Fach-
gebiete Hirnforschung, Medizinische Virologie,
Mikrobiologie/Biotechnologie,  Physikalische
Chemie, Physikalische Biochemie, Strahlenthe-
rapie, Allgemeine Pflanzengenetik, Pflanzen-

physiologie, Pharmakologie, Pathologie, Tho-
rax-, Herz- und GeféaRchirurgie, Augenheilkun-
de, Unfallchirurgie, Neurologie, Transfusions-
medizin, Orthopddie, Kinderheilkunde, Allge-
meine Chirurgie, Frauenheilkunde, Innere Me-
dizin, Radiologische Diagnostik, Experimentelle
Radiologie, Strahlentherapie, Molekularbiolo-
gie und Immunologie, Bioinformatik.

Namen und Ansprechpartner der drei
BioProfile-Regionen

Region Potsdam/Berlin
Genomforschung und
Pflanzenbiotechnologie im Dienst
der Diagnostik, Verhitung und
Therapie erndhrungsabhéangiger
Krankheiten

Koordinator: Prof. Dr. Christian Barth
Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung
(DIfE)

Arthur-Scheunert-Allee 114-116

14558 Bergholz-Rehbriicke

Weitere Informationen unter:;
www.nutrigenomik.de

Region Braunschweig/Gottingen/Hannover
Funktionelle Genomanalyse -
Plattform flr Diagnostik und
Therapie

Koordinator: Prof. Dr. Jirgen Wehland
Gesellschaft fiir Biotechnologische
Forschung (GBF)

Maschenroder Weg 1 - 38124 Braunschweig

Region Stuttgart/Neckar-Alb
Regenerationsbiologie
Koordinatoren:

Markus Siehr, Dr. Bernd Steinacher
Verband Region Stuttgart (VRS)
Kronenstrale 25 - 70174 Stuttgart
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Forscherin aus dem

DHGP pramiert

Der mit 25 000 Mark dotierte Preis fur
klinische Forschung der SmithKline Beecham
Stiftung ist in diesem Jahr an Dr. Young-Ae Lee
vom Max-Delbriick-Centrum flir Molekulare
Medizin (MDC) Berlin-Buch und der Charité-
Kinderklinik (mit Schwerpunkt Pneumologie und
Immunologie) der Humboldt-Universitat zu Ber-
lin gegangen. Die Kinderdrztin und Wissen-
schaftlerin erhielt den Preis fiir ihre Forschungen
Uber die Neurodermitis, eine der haufigsten
chronischen Krankheiten im Kindesalter. In einer
europaweiten Studie hatte sie gemeinsam mit
Wissenschaftlern aus der Bundesrepublik, Ita-
lien, Schweden und den Niederlanden erstmals
eine Genregion auf Chromosom 3 identifiziert,
die ein Krankheitsgen der Neurodermitis enthélt.
Die Neurodermitis gehdrt zusammen mit Asthma
und Heuschnupfen zu den allergischen Erkran-
kungen. Erbliche Faktoren und Umweltfaktoren
bestimmen das Risiko, an Neurodermitis zu er-
kranken. In den industrialisierten Landern leiden
10 bis 15 Prozent aller Kinder an Neurodermitis.
Die Krankheit tritt meist schon im Sduglings- und
Kleinkindalter auf. Die friihkindliche Neuroder-
mitis bedeutet fir viele Kinder den Anfang eines
Lebens als Allergiker. »Obwohl sie mit zuneh-
mendem Alter schwécher wird oder verschwin-
det, tragen die Kinder, die eine Neurodermitis
hatten, ein deutlich erhohtes Risiko, spater an
Heuschnupfen oder Asthma zu erkranken, sagt
Dr. Young-Ae Lee.
In der im Rahmen des Deutschen Humangenom-
projektes geférderten europaweiten Studie (Na-
ture Genetics, Vol. 26, Nr. 4, pp. 470-473) hatten
die Wissenschaftler drei Jahre lang fast 200
Familien mit Gber 800 Mitgliedern untersucht.
Jede dieser Familien hatte mindestens zwei
Kinder, die vor dem zweiten Geburtstag an
Neurodermitis erkrankt waren. Erstmals waren
dabei alle Chromosomen systematisch durch-
mustert worden, um nach solchen Genregionen
zu suchen, die gemeinsam mit der Erkrankung
vererbt werden. Es zeigte sich, dass die Neu-
rodermitis besonders haufig mit einem be-
stimmten Abschnitt des Chromosoms 3 vererbt
wird. Daraus schlieRen die Wissenschaftler, dass
sich in dieser Region ein Gen befindet, das
ursachlich an der Entstehung der Neurodermitis
beteiligt ist.
Quelle: BerliNews

Neuartige

krankheitsresistente

Genpflanzen

US-Biologen ist es erstmals gelungen,
ein Gen zu identifizieren, welches das Abreifen
der Pflanzen vom Samen bis zum Erwachsenen-
stadium komplett steuert. Da viele Pflanzen-
infektionen abhangig von einem spezifischen
Reifegrad der Pflanze sind, hoffen sie nun, bald
Genpflanzen mit »eingebauter« Krankheitsre-
sistenz entwickeln zu kénnen.
In der Fachzeitschrift Science berichtet Scott
Poethig von der University of Pennsylvania von
den Ergebnissen seiner Studie und deren An-
wendungsmadglichkeiten. Bei verschiedenen Ar-
ten sind bereits Gene fiir das Reifen von Orga-
nismen entdeckt worden — etwa beim Men-
schen und bei der Hefe. Doch dieses von den
Wissenschaftlern »Squint« genannte Gen ist
das erste, das man bei Pflanzen entdeckt hat.
Laut Poethig sei es nun nicht mehr nétig, art-
fremde Gene fiir Krankheitsresistenzen einzu-
bauen, denn kleine Verédnderungen am pflan-
zeneigenen Squint-Gen kdnnten bereits zur er-
wiinschten Resistenz fiihren.
»Viele Schédlinge mogen entweder nur Pflan-
zen im Jugend- oder im Erwachsenenstadiumc,
erklart Poethig. »Daher konnte man durch
Manipulieren der Gene Pflanzen schaffen, die
fir Schadlinge unappetitlich sind.« Er hatte mit
seinem Team das Reife-regulierende Gen in der
Ackerschmalwand  (Arabidopsis  thaliana)
entdeckt.
Quelle: BAW Online (26.03.2001)

Ribosom-Struktur

entschlisselt

Seit etwa 50 Jahren sind Wissen-
schaftler der Struktur der Ribosomen auf der
Spur. Kalifornische Forscher haben jetzt die
letzten Licken schlieRen kénnen. Sie glauben
sicher sagen zu kénnen, wie Zellen ihre eigene
Protein-Produktion steuern. Ribosomen sind
winzige Partikel im Zellplasma, die zu Tau-
senden das Erbgut der Zelle ablesen und diese
Informationen in der EiweiRsynthese umsetzen.
Seit langerem ist bekannt, dass die Ribosomen
selbst aus mehr als 50 Proteinen und Ribo-
nukleinsaeuren (RNAs) bestehen. Diese Bau-
steine sind in zwei Halften verknauelt, in deren
Mitte die Protein-Produktion stattfindet. Aus-

gerechnet dieser Bereich war aber bisher unbe-
kannt.

Mit Hilfe der Réntgenkristallographie konnten
die Forscher jetzt erstmals die Ribosomen bei
der Arbeit beobachten. Auf den Bildern wollen
sie insgesamt zwdlf chemische Briicken erkannt
haben, Uber die die Proteine erzeugt werden.
Identifiziert wurden auch die beteiligten RNA-
Molekuele. Dies konnte fur die Entwicklung
neuer Medikamente bedeutsam sein. So ver-
danken beispielsweise Antibiotika ihre Wirkung
der Fahigkeit, die Ribosomen von Bakterien
aufer Kraft setzen zu kénnen.

Quelle: Nature Science Update (30.3.01)

Biotech-Projekte

fur den Markt erkennen

Verein »Forum Funktionelle

Genomanalyse« gegriindet

Wissenschaftler, Unternehmer und
Wirtschaftsforderer haben jetzt in Braun-
schweig den Verein »Forum Funktionelle Ge-
nomanalyse« gegriindet. Der gemeinniitzige
Verein versteht sich als Teil der erfolgreichen
Landesinitiative BioRegioN. Er wird regelmaRig
ein Forum organisieren, in dem Wissenschaftler
Projekte inshesondere aus der medizinischen
Genomforschung vorstellen. Ein Kuratorium
aus namhaften Wissenschaftlern und Unter-
nehmern identifiziert Vorhaben mit wirtschaft-
lichem Potenzial, um sie dann fiir eine weitere
Forderung vorzuschlagen. Eine gewinnorien-
tierte Management GmbH wird anschliefend
den Forschern helfen, ihre Erfolg versprechen-
den Ideen in Firmengriindungen zu Uberfihren.
Sie soll den Prozess der Produktentwicklung
begleiten, bis sich die Unternehmen am Markt
durchgesetzt haben.
Die Vereinsgriindung ist ein wichtiger Schritt,
um das erfolgreiche, ausgezeichnete BioProfil-
Konzept »Funktionelle Genomanalyse — Platt-
form flr Diagnostik und Therapie« zu reali-
sieren.
Zum Vorsitzenden des Vereins wurde Prof. Dr.
Horst von der Hardt, Rektor der Medizinischen
Hochschule Hannover gewéhlt.
Die weiteren Vorstandsmitglieder sind:
- Prof. Dr. Rudi Balling,

Wissenschaftlicher Geschéftsfuhrer der GBF
- Prof. Dr. Jurgen Brockméller,
Universitatsklinikum Gottingen

- Dr. Guido Brune,
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Generalbevollmachtigter der NORD/LB
Braunschweig

- Prof. Dr. Wolf-Georg Forssmann,
Geschaftsfiihrer der IPF PharmaCeuticals
GmbH, Hannover

- Prof. Dr. Tosso Leeb, Tierarztliche Hochschule
Hannover

- Prof. Dr. Jochen Litterst,
Prasident der Technischen Universitat,
Braunschweig

Quelle: idw

Das gleiche Gen steuert

die Entwicklung von

Menschen und Wirmern

Menschen haben mehr mit einem
Wurm gemein als bisher angenommen. Morris
Maduro und Joel Rothman von der University of
California, Santa Barbara entdeckten durch
Forschung an dem Fadenwurm Caenorhabditis
elegans ein Gen, das die Bildung von inneren
Organen in Nematoden (Fadenwiirmern) und
Wirbeltieren steuert.
Der Fadenwurm C. elegans ist wahrscheinlich
das am Genauesten beschriebene Tier auf un-
serem Planeten. Das Ergebnis dieser Studie
l&sst vermuten, dass an ihm gewonnene For-
schungsergebnisse auf den Menschen teilweise
Ubertragbar sind. So kénnte man durch Unter-
suchungen (ber die frithe Entwicklung des Fa-
denwurmes mehr (ber die Entwicklung beim
Menschen lernen.
Die Embryonen der meisten Tiere bestehen in
ihren frihen Entwicklungsstadien aus drei
Lagen: dem Ektoderm, dem Mesoderm und
dem Endoderm. Bei den Wirbeltieren entwickelt
sich aus dem Mesoderm das Herz und die
Muskeln, aus dem Endoderm entstehen die
inneren Organe wie Leber oder Lunge. Bei den
Fadenwirmern entstehen keine Zellagen. Aus
einer Zelle, die dem Mesoderm bei den Wirbel-
tieren entsprechen wiirde, entwickeln sich die
Muskeln und aus einer dem Endoderm entspre-
chenden Zelle entwickelt sich ein Verdauungs-
organ.
Der Embryo von C. elgans besteht aus 4 Zellen,
von denen je eine die Organe des Endoderms
oder des Mesoderms produziert. Ein Gen ent-
scheidet dartiber, welche von diesen vier Zellen
sich in welche Richtung entwickelt. Dasselbe
Gen kontolliert auch die friihe Entwicklung der
Zellen der Wirbeltierembryonen.
Quelle: BAW Online (05.04.2001)

Spinnenseide aus

Gentech-Kartoffeln

Seide aus der Natur, ganz ohne Seiden-
raupen oder Spinnen: Deutschen Forschern ist
es gelungen, das Seidenprotein von Pflanzen
produzieren zu lassen. Nach genetischer Veran-
derung erzeugten Tabak- und Kartoffelpflanzen
das fremde Protein in ihrem Gewebe, berichtet
jetzt das Fachblatt Nature Biotechnology. Die
Pflanzen konnten das Seiden-Eiweil bis zu
zehnmal billiger herstellen als gen-veranderte
Bakterien und liefern damit einen begehrten
Rohstoff fir kiinftige HighTech-Gewebe.
Die Hurde liegt nun darin, die Proteine so zu
verarbeiten, wie es Spinnen und Raupen miihe-
los gelingt: Leicht wie Federn, elastischer als
Nylon und stabil wie Stahlseile sind Seiden-
faden. Dies fasziniert nicht nur Ingenieure und
Materialforscher, auch andere Einsatzgebiete
sind maglich: »Spinnen-Eiweill verursacht bei
Menschen keine allergischen Reaktionen — es
ist deshalb fir eine Anwendung in Medizin und
Forschung hervorragend geeignet«, erklart Udo
Conrad vom Institut fur Pflanzengenetik und
Kulturpflanzenforschung (IPK) in Gatersleben.
Sein Team hatte ins Erbgut der Pflanzen be-
stimmte Gene der Goldseidenspinne oder Gold-
netzspinne (Nephila clavipes) integriert.
Die Seidenproteine machen bis zu zwei Prozent
aller Proteine in den Pflanzen aus. Im Gegen-
satz zur Seidenprotein-Produktion in Bakte-
rienkulturen missen die Pflanzen nicht mit
relativ teuren Aminosduren Alanin und Glyzin,
den Grundsubstanzen des Proteins, »gefiittert«
werden — sie kénnen sie im eigenen Stoffwech-
sel selbst herstellen.
Die Proteine sind wasserldslich und sehr hitze-
bestandig. Dies nutzen die Forscher, um sie aus
dem Gewebe herauszulsen und von den ande-
ren Pflanzenproteinen zu trennen. Die relativ
grolRe »Erntemenge« ermdglicht nun intensives
Forschen daran, wie die Spinndrtisen der Insek-
ten sich technisch nachbilden lassen.
In Sachen Stabilitat reichen bisher nur wenige
Kunstfasern an Spinnenseide heran, darunter
Kevlar-Fasern, die man in schusssicheren Wes-
ten verarbeitet. Die Elastizitat der Spinnenseide
jedoch fehlt dem Kevlar.
Quelle: BAW Online (06.06.2001)

Neue Methode soll Analyse

des Erbguts beschleunigen

Mit einer einfachen Methode wollen
deutsche Wissenschaftler die unterschiedlichen
Funktionen der Gene von Saugetieren im
grolen Malistab analysieren. Die Forscher des

Gottinger Max-Planck-Institutes flr biophy-
sikalische Chemie wollen gezielt einzelne Gene
abschalten. Eines Tages kdénnen so vielleicht
auch krankhafte Gene beim Menschen un-
schédlich gemacht werden.

Die Methode ermdgliche es, in relativ kurzer
Zeit nahezu beliebig viele Gene zu blockieren.
Das Verfahren, das mit Hilfe von Beobachtun-
gen an der Fruchtfliege entwickelt wurde, sei
jetzt erstmals mit Erfolg an Kulturen mensch-
licher Zellen getestet worden. Dabei sei es ge-
lungen, einzelne Gene in menschlichen Zellen
abzuschalten. Bisher seien oft jahrelange Ar-
beiten erforderlich gewesen, um nur ein ein-
ziges Gen zu blockieren. Die neue Methode der
so genannten RNA-Interferenz sei »ein ideales
Werkzeug der Genomanalyse«.

Dabei werden Boten-Molekiile (mRNA) zer-
stort, ohne die das zugehdrige Gen seine Funk-
tion nicht erfillen kann. Auf diese Art kdnnten
in der Zellkultur nach und nach alle etwa
30.000 Gene des Menschen stumm geschaltet
werden, um nach den Konsequenzen fiir den
Organismus zu suchen. Wenn das Verfahren
optimiert ist, kdnnten womdglich auch im le-
benden Organismus einzelne Gene ausgeschal-
tet werden, vielleicht auch Krebsgene. Die Me-
thode hatten die Forscher auch im britischen
Wissenschaftsjournal »Nature« (Bd. 411, S.
494) vorgestellt.

Quelle: dpa (29.05.2001)

Streptokokken-Genom

entschlusselt

Das Genom des Bakteriums Strepto-
coccus pyogenes haben amerikanische For-
scher jetzt entschlisselt. Das ringférmige Erb-
gut des Bakteriums umfasst demnach nur 1,9
Millionen Basenpaare. Dies sind etwa halb so
viele wie beim Darmbakterium Escherichia coli.
Streptococcus zeigt aber verbliiffende Merkma-
le, die das Bakterium zu einem der vielseitigs-
ten Krankheitserreger des Menschen machen.
Nach Ansicht der Forscher enthalt das Strepto-
kokken-Erbgut die Information fur etwa 1800
Proteine, von denen rund ein Drittel bisher
unbekannt waren. Unter den bereits bekannten
Proteinen finden sich tiber 40 Virulenzfaktoren.
Diese ermdglichen es dem Bakterium,
sich im menschlichen Kérper anzusiedeln und
Korpergewebe anzugreifen. Weitere Proteine
dienen vermutlich dazu, das Bakterium vor dem
Immunsystem zu tarnen.
Zudem hat sich das Bakterium im Laufe der Zeit
das Erbgut von vier Bakteriophagen einverleibt.
Sie erweitern die krankmachenden Fahigkeiten
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der Streptokokken betréchtlich, weil sie meh-
rere Gene flir so genannte Super-Antigene ent-
halten. Die Super-Antigene konnen das
menschliche Immunsystem zu einer stark iber-
schiessenden Reaktion veranlassen. Nur an
Genen fiir den normalen Energiestoffwechsel
mangelt es den Streptokokken. In dieser Hin-
sicht sind sie auf ihren Wirt angewiesen.
Quelle: PNAS (Vol. 98, S. 4658-4663)

Erbgut des

»Késebakteriums«

entschlisselt

Milchbakterien sind notwenig, um aus
dem Rohstoff Milch verschiedene Késesorten
oder Joghurt herzustellen. Nun haben franzo-
sische Wissenschaftler das Erbgut des wichtigs-
ten Mikroorganismus fir diese Fermentations-
prozesse — Lactococcus lactis — entschlusselt.
Die Ergebnisse wurden in der Fachzeitschrift
»Genome Research« verdffentlicht.
Gemeinsam mit Wissenschaftlern von Géno-
scope entdeckten die Experten des Institut Na-
tional de la Recherche Agronomique in Jouy en
Josas 2.310 Gene. Die komplette Gensequenz
besteht dabei aus knapp zweieinhalb Millionen
Nukleotiden.
Lactococcus lactis ist damit das erste Bakterium
der Familie der Milchsaurebakterien, dass kom-
plett sequenziert wurde. Bei einer Jahrespro-
duktion von etwa zehn Millionen Tonnen Kase,
konnte dieses Ergebnis auch zu einer Optimie-
rung der Herstellungsprozesse fiihren. Diese
Entschliisselung konnte wesentlich zur Ent-
wicklung von schmackhafteren und haltbare-
ren Kasearten beitragen, meinen die Forscher.
Quelle: Genome Research
(Vol. 11(5), S.731-753)

Staphylokokken-Genom

entziffert

Den Wettlauf um die vollstandige Se-
quenzierung des Staphylokokken-Genoms ha-
ben japanische Mikrobiologen fiir sich ent-
schieden. Die Forscher lieferten gleich die DNA-
Sequenzen von zwei unterschiedlichen Stam-
men des Bakteriums Staphylococcus aureus ab.
Der Vergleich der beiden Genome kénnte zu
dringend benétigten neuen Medikamenten
flihren. Da das Bakterium n@mlich Resistenzen
gegen zahlreiche Antibiotika aufweist, verur-
sacht es derzeit massive Probleme in Kranken-
hausern.
Die Forscher entdeckten, dass die Staphylo-
kokken Gene von vielen verschiedenen Orga-
nismen Ubernommen haben — darunter auch

vom Menschen. Zudem verfiigt es iiber mehrere
Gene fiir so genannte »Super-Antigene«. Diese
konnen eine Uberreaktion des Immunsystems
ausldsen. Hinzu kommen noch 70 vermutliche
Virulenzfaktoren, was die Infektidsitat des Bak-
teriums zusétzlich erhoht.

Wie die Forscher auBerdem herausfanden, lie-
gen die Resistenzgene des Bakteriums teilwei-
se in Form von mobilen Elementen vor. Solche
mobilen Elemente kdnnen leicht zwischen ver-
schiedenen Bakterienstdmmen und -arten aus-
getauscht werden. Daher kdnnen sie die Aus-
breitung von Antibiotikaresistenzen beschleu-
nigen. Die genetische Vielfalt des Bakteriums
konnte aber auch ihre guten Seiten haben. Die
Wissenschaftler glauben, dass sie viele neue
Ansatzpunkte flr die Bekampfung des Bakte-
riums erdffnet.

Quelle: www.morgenwelt.de (20.04.2001)

US-Firma entschlusselt

Mause-Genom

Das us-amerikanische Biotech-Unter-
nehmen Celera Genomics hat das komplette
Erbgut der Maus sequenziert. Wie das Unter-
nehmen jetzt mitteilte, verfiigt die Firma tber
mehr als 99 Prozent der Maus-DNA. Die Daten
und die Software zu ihrer Auswertung stehen
Forschern und Firmen gegen Bezahlung zur Ver-
fligung. Ungeklart sind aber noch die einzelnen
Gene der Maus und deren Funktion.
Laut Celera umfasst das M&use-Genom rund
2,6 Milliarden Basenpaare. Das menschliche
Genom ist nur etwa 300 Millionen Basenpaare
l&nger. Wie die Firma schreibt, habe sie das Ge-
nom dreier unterschiedlicher Mausestdmme se-
quenziert. Die drei Genomsequenzen unter-
schieden sich in fast 2,5 Millionen Basen-
paaren. Diese Unterschiede seien von grofem
Wert fir die weitere Charakterisierung von
Maus-Modellen menschlicher Krankheiten.
Quelle: www.morgenwelt.de (30.04.2001)

Spezial-Peptide schitzen

Pflanzensamen vor Pilzen

Eine Reihe bisher unbekannter Ab-
wehrproteine, mit denen Pflanzen ihre Samen
vor Krankheitserregern wie Schadpilzen schit-
zen, haben Richard Thompson und seine Kolle-
gen am Kolner Max-Planck-Institut flir Ziich-
tungsforschung entdeckt.
Bei einer Untersuchung mit jungen Maiskor-
nern stieen sie in der Grenzschicht zwischen
pflanzlicher Plazenta und dem heranwach-
senden Maissamen auf die pilztétenden Pro-
teine. Sie werden deshalb als »Basal Layer

Antifungal Proteins« (BAPs) bezeichnet. BAPs
bestehen aus etwa 40 Aminosauren und rei-
chern sich innerhalb weniger Tage in einer
dicken, aus mutterlichem Gewebe aufgebauten
Zellwand, die den Samen umgibt, an. Damit
schiitzen sie somit vor dem Angriff von Schad-
pilzen.
Die Forscher kamen mit Hilfe eines die Nuklein-
saure bindenden Indikatorfarbstoffs der Wir-
kungsweise der Peptide auf die Spur: Die BAP-
Peptide dringen durch die Membranen der Pilze
ein und daraufhin bis zum Zellkern vor. Das
setzt voraus, dass die Membranen durchléssig
oder beschadigt sind. Ob die Peptide selbst die
Poren in der Membran verursachen oder mit
spezifischen Rezeptoren zusammenwirken, ist
allerdings noch unklar.
Da BAP-Peptide gegen eine Vielzahl von Pilzen
wirken, kénnten sie als Alternative zu synthe-
tischen  Pilzbekdmpfungsmitteln  verwendet
werden. Die Gene der Peptide kénnten mit spe-
ziellen genetischen Steuerelementen (Promo-
toren) gekoppelt und auf Pflanzen ibertragen
werden, die besonders empfindlich gegeniiber
Krankheitserregern sind. Sie wiirden dann die
Abwehr-Peptide nur an den Stellen bilden, die
von den Erregern angegriffen werden.
Die Gene, die fir die Bildung der BAP-Proteine
verantwortlich sind, haben die KoIner Forscher
auch bei Teosinten — der Ursprungsform von
Mais — und bei Hirse entdeckt. Alle drei Pflan-
zensorten zéhlen zu einer Unterfamilie der
Graser. BAP-Gene kommen aber weder in
anderen Getreidearten noch in sonstigen
Pflanzen vor. Das konnte darauf hinweisen,
dass sich Pflanzen dieser Gréser-Unterfamilie
im Lauf der Evolution schnell auf bestimmte
Krankheitserreger eingestellt haben.
Quelle: BAW Online (24.04.2001)

Kunstliche Kaschmirwolle

aus Soja

Chinesische Forscher haben Kleidungs-
stlicke vorgestellt, die ausschlieRlich aus Soja-
Extrakten bestehen. Wie die chinesische Zei-
tung »China Daily« berichtet, présentierten sie
ihre Neuentwicklung vergangene Woche auf
einer Exportmesse. Die weichen Hemden fiihl-
ten sich an wie Kaschmirwolle und hatten auch
einen ahnlichen Tragekomfort.
Mit 8000 Tonnen Kaschmir ist China weltweit
der groBte Produzent dieser Naturfaser. Doch
unter Okologen gerét die Kaschmirproduktion
zunehmend in die Kritik. Anders als Schafe wei-
den Kaschmirziegen nicht nur das Gras ab, sie
graben auch nach Wurzeln und zerstoren
so die empfindliche Grasdecke.
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Vor allem als Ersatz fur Kaschmirwolle wollen
die Forscher ihre neue Kunstfaser deshalb ver-
standen wissen. Sie soll auch deutlich billiger
als das Naturprodukt sein. Experten vom For-
schungsinstitut der chinesischen Textilindustrie
schranken ein, die neuen Textilien

wirden nicht allzu schnell den Weg in die
Geschéfte finden. Die Faser sei noch nicht elas-
tisch genug. Das seien aber Probleme, die man
in den Griff bekommen kdnne.

Quelle: www.morgenwelt.de (03.05.2001)

Erstmals verwandlungsfahige

Stammzellen bei Erwachsenen

entdeckt

Mediziner der Yale University haben
erstmals im Knochenmark von erwachsenen
Menschen Stammzellen entdeckt, die fast die-
selben Fahigkeiten wie embryonalen Stamm-
zellen haben: Sie kdnnen sich weiterentwickeln
zu Organen wie etwa der Haut, der Leber und
der Lunge.
»Den embryonalen Stammzellen sind diese von
Erwachsenen stammenden Stammzellen bis-
lang am &hnlichsten«, so Diane Krause vom
Yale Cancer Center. Wie sie und ihr Team in der
Fachzeitschrift Cell berichten, hat die Knochen-
markzelle eine enorme »Verwandlungsfahig-
keit«. In Vorversuchen an Mausen hatten die
Wissenschaftler bereits gezeigt, dass die Kno-
chenmarkzellen neue Leberzellen bilden kon-
nen. Nun haben sie bewiesen, dass dies auch
beim Menschen maglich ist.
Sie markierten Knochenmarkzellen mit einem
Gencode und pflanzten sie ins Gewebe ein. Die
veranderten Stammzellen konnten die Forscher
spater nicht nur im Knochenmark und im Blut,
sondern auch in der Lunge, den Darmen, der
Leber und der Haut wiederfinden. Dennoch
empfehlen die Forscher, weiterhin auch mit
embryonalen Stammzellen zu forschen, denn
ihre Arbeiten und Ergebnisse seien erst am
Anfang.
Quelle: Cell (Vol. 105, S. 369-377)

Spezielle Gen-Tomate

soll gut furs Herz sein

Der Tag, an dem eine Pizza zu einem
gesunden Lebensstil gehort, scheint nicht mehr
fern: Wissenschaftler von Unilever haben eine
gentechnisch verdnderte Tomate kreiert, die
dem Herzen gut tun soll. Im Vergleich zu ihren
natlrlichen Artgenossen enthalt sie 78 mal
soviel »Flavonole«, schreiben die Forscher im
Magazin »Nature Biotechnology«.
Flavonole sind Zellschutzstoffe, die entziin-

dungshemmend wirken und das Altern der
Zellen verlangsamen. AuBerdem vermindern sie
die Wachstumsrate mancher Krebszellen. Ver-
schiedene Studien haben nachgewiesen, dass
Flavonole das Risiko von Herzkrankheiten
senken.

Die Forscher um Martine Verhoeyen haben aus
Petunien ein Gen isoliert, das die Produktion
dieser Zellschutzstoffe ankurbelt. Das Gen
konnten sie erfolgreich in Tomaten einbringen.
Die so verdnderten Pflanzen enthielten danach
in ihrer Schale deutlich mehr Flavonole.

Die Tomaten haben sich durch die Veranderung
geschmacklich nicht verandert und vererben
das neue Merkmal an nachfolgende Generatio-
nen. Werden die Pflanzen zu Paste verarbeitet,
bleiben mehr als die Halfte der Flavonole erhal-
ten, berichten die Wissenschaftler.

Flavonole kommen auch in Zwiebeln oder Tee
vor. Die veranderten Tomaten enthalten etwa
so viel der begehrten Substanz wie Zwiebeln.
Quelle: Nature Biotechnology

(Vol. 19, S. 470-474)

Die Menschen stammen

von »Evas« 33 Tochtern ab

Die Ahnen aller Menschen gehen auf
33 Urmiitter zuriick. Zu dieser Uberzeugung ist
der Genetiker Bryan Sykes von der Universitat
Oxford gekommen, nachdem er die DNA ar-
chéologischer Knochen und daraufhin die von
tausenden heute lebender Menschen unter-
sucht hat. Das berichtet die Nachrichtenagen-
tur Reuters. Skyes hat die mitochondriale DNA
untersucht, die immer aus der mitterlichen
Linie stammt. »Ich habe ihnen Namen gegeben
und erforscht, wo und wann sie gelebt haben,
sagt Sykes. Zum Beispiel habe Ursula aus
Griechenland vor 45.000 Jahren und Jasmine
aus Syrien vor 10.000 Jahren gelebt. Weltweit
lasse sich die analysierte DNA in ungefahr 33
Gruppen einteilen. Mdglicherweise stammten
sie alle von der »Mitochondrial Eve« aus Afrika
ab, die vor 200.000 Jahren gelebt habe. Er hat
festgestellt, dass sich das Erbgut der Europaer
in sieben Gruppen einteilen l&sst.
Quelle: BAW Online (31.05.2001)

Warum geklonte Embryos

sich haufig nicht

normal entwickeln

Koreanische Wissenschaftler haben
eine mogliche Ursache dafiir gefunden, warum
die Entwicklung geklonter Embryonen meist
nicht normal verlauft. In Versuchen mit Rinder-
embryonen konnten sie nachweisen, dass das

Methylierungsmuster der Spender-DNA im Klon
nicht wie erwartet vollstandig gel6scht wird.
Beim Klonieren wird der Kern einer Korperzelle
in eine entkernte Eizelle Gberfiihrt. Die Spen-
der-DNA ist, wie auch die DNA einer auf
natlrlichem Weg befruchteten Eizelle, durch
chemische Verdnderungen (Methylierungen)
markiert. Normalerweise wird zu Beginn der
Entwicklung des Embryos dieses DNA-Methy-
lierungsmuster (die so genannte »genomische
Pragung«) vollstéandig geldscht, das heift, die
Methylgruppen werden entfernt.

Yong-Mahn Han und seine Mitarbeiter vom
Korea Research Institute of Bioscience and Bio-
technology in Taejon verglichen die Methylie-
rungsmuster einer ausgewahlten DNA-Region
aus Zellen von klonierten und normal erzeug-
ten Rinderembryonen. Dabei zeigte sich, dass
die DNA aus klonierten Embryonen zum grofRen
Teil das Markierungsmuster der Spenderzellen
beibehalten hatte, also nicht reprogrammiert
worden war. Das kdnnte die Ursache dafiir sein,
dass es bei Klonierungsversuchen haufig zu
vorzeitigen Schwangerschaftsabbriichen und
schweren gesundheitlichen Schadigungen der
geborenen Tiere kommt. Bevor das Problem der
Reprogrammierung nicht geldst ist, wird eine
routinemaRige Klonierung mit akzeptabler
Erfolgsquote nicht méglich sein.

Quelle: Nature Genetics

(Vol. 28 (2), S. 173-177)

Aktivitat der Gene

unterscheidet den

Menschen vom Affen

Die Aktivitat der Gene im Gehirn und
nicht die Gensequenz unterscheidet den Men-
schen vom Affen. Das sagt Svante P&abo vom
Max-Planck-Institut fiir Evolutionére Anthropo-
logie in Leipzig. Im menschlichen Gehirn wiir-
den die Gene etwa dreimal haufiger abgelesen
als bei Schimpansen, berichtet er auf einem
Kongress zum menschlichen Genom in Edin-
burgh.
Die beiden Arten stimmen in ihren Genen zu
98,7 Prozent Uberein. Auch die Aktivitat der
Gene in der Leber und im Blut ist praktisch
identisch. Das fanden die Forscher bei einer
Analyse von 20.000 Genen mit sogenannten
Genchips. »Diese Resultate zeigen, wie eng
verwandt die beiden Arten sind«, sagt P&abo.
Das typisch Menschliche dagegen finde man
am ehesten im Kopf.
Quelle: BAW Online (30.04.2001)




Science Digest

38

Genetisch verénderte
Baumwollpflanzen
liefernSpeisedl mit
gesunderen Fettsauren
Australische ~ Wissenschaftler ~ vom
CSIRO-Forschungsinstitut haben nach eigenen
Angaben erstmals Baumwollpflanzen gene-
tisch so verandert, dass sich aus ihren Samen
Speisedl ohne gesundheitlich bedenkliche Fett-
sauren herstellen lasst. Die Forscher schalteten
dazu im Labor die Gene des Baumwollsamens
aus, die fur die Bildung mehrfach ungesattigter
Fettsauren verantwortlich sind.
Mehrfach ungesattigte Fettsauren sind zwar fiir
die Erndhrung wichtig, vertragen aber keine
extreme Hitze, was sie zum Kochen ungeeignet
macht. Um das fliissige Baumwollsaatol in fes-
te, zum Kochen geeignete Fette umzuwandeln,
wird deshalb in einem industriellen Verfahren
an die ungesattigten Fettsduren des Ols
Wasserstoff angelagert — die so genannte
Hydrierung oder Fetthartung. So entstehen sta-
bile geséttigte Einfachbindungen, zugleich
aber auch gesundheitsschadliche trans-Fett-
sauren, die im menschlichen Kérper einen ho-
hen Cholesterin-Spiegel verursachen.
Zwischen dem Verzehr von trans-Fettséuren
aus gehértetem Fett und dem Infarktrisiko
besteht mehreren klinischen Studien zufolge
ein Zusammenhang. »Wir verhindern die Bil-
dung ungesattigter Fettsauren jetzt von vorn-
herein, indem wir die dafiir verantwortlichen
Gene ‘'abschalten'«, erklart CSIRO-Forscher
Qing Liu. »0l von unseren Baumwollsamen eig-
net sich damit zum Kochen, ohne dass es ge-
hartet werden muss. Produkte, die damit
hergestellt werden, sind gesinder, da sie im
Gegensatz zu friiher keine trans-Fettsduren
mehr enthalten«, erganzt sein Kollege Allan
Green.
Die Wissenschaftler planen fiir das Jahr 2002
erste Feldversuche mit der veranderten Baum-
wollsaat. Ab dem Jahr 2004 sollen — erfolg-
reiche Tests und die offizielle Genehmigung
vorausgesetzt — verschiedene Saat-Varianten in
den Handel kommen. 2005 kénnte dann erst-
mals geerntet werden. »Diese Entwicklung
wird der australischen Lebensmittelindustrie
dabei helfen, die jahrlichen Importe von Palmél
im Wert von 50 Millionen Dollar durch gestin-
dere, im Land produzierte Ole zu ersetzen, so
Green.
Quelle: BAW Online (31.05.2001)

Proteine schitzen

Chromosomen-Enden

Die Enden von Chromosomen werden
beim Menschen von EiweiBhillen geschiitzt.
Das haben Forscher des Howard Hughes Me-
dical Institute der University of Colarado ent-
deckt. Uber den Fund berichtet das Magazin
Science.
Chromosomen bestehen aus einem Faden
DNA. Die Enden des Fadens werden von einer
bestimmten Anordnung aus Nukleinsauren —
Bestandteilen der DNA — und Proteinen ge-
schiitzt. Diese sogenannten Telomere bewah-
ren die Chromosomen davor, sich miteinander
zu verhaken. Beim Menschen kannte man bis-
her lediglich die Nukleinsdure-Strukturen der
Telomere. Die umgebenden EiweiBmolekiile
waren bislang nur bei einigen einzelligen
Organismen bekannt.
Genau dieses Wissen nutzten die Forscher, um
dem entsprechenden Eiweil3 beim Menschen auf
die Schliche zu kommen. Sie verglichen die DNA-
Sequenz, die das schiitzende Eiweifl der Hefe
verschliisselt, mit Gensequenzen des Menschen
und wurden flindig: Das sogenannte POT-1-Gen
(POT fiir »Protection of Telomeres«) hatte in
seiner Evolution von der Hefe zum Menschen nur
wenige Veranderungen durchgemacht.
Die Forscher, unter lhnen der Chemie-Nobel-
preistrager Thomas Cech, gehen davon aus,
dass die Entdeckung wichtige Konsequenzen
fir das Verstandnis der Zellalterung und im
Kampf gegen Krebs haben wird.
Bei jeder Zellteilung verkiirzen sich die End-
stlicke der Chromosomen und miissen anschlie-
Bend von einem Enzym, der Telomerase, wieder
aufgebaut werden. Mit zunehmendem Alter
wird die Telomerase jedoch inaktiv und die DNA
verliert Stlick fur Stuick ihre schiitzenden Enden.
SchlieRlich verwirren sich die Erbmolekiile
miteinander und verlieren ihre Funktions-
fahigkeit.
Daneben scheint der Verlust an Telomeren aber
auch eine Schutzfunktion gegen Krebs zu ha-
ben. Nach einer bestimmten Anzahl an Teilun-
gen ist bei Krebszellen der Telomer-Vorrat auf-
gebraucht und die Zellen kdénnen sich nicht
weiter teilen. In einigen Féallen gelingt es den
entarteten Zellen jedoch, die Telomerase wie-
der zu aktivieren. Damit werden die Krebszellen
— zumindest theoretisch — unsterblich.
Quelle: BAW Online (14.05.2001)
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Jobborse

JOBBORSE

DOKTORANDENSTELLE (BAT 11A/2)

Am Max-Planck Institut fur Zichtungsforschung in Kéin
ist in der Arbeitsgruppe von Christiane Gebhardt zum An-
fang des Jahres 2002 eine Doktorandenstelle im Rahmen
des GABI Projekts »CONQUEST« (»genes CONtrolling
QUantitativeE traits in Solanum Tuberosum«) zu be-
setzen.

Arbeitsgebiet in Stichworten: Molekulare Pflanzen-Gene-
tik, Genomanalyse der Kartoffel, SNP Entwicklung und
Analyse in tetraploidem Kartoffelzuchtmaterial, Entwick-
lung von DNA Markern fiir Marker-gestutzte Ziichtung auf
Pathogenresistenz, molekulare Analyse von quantitativer
Pathogenresistenz.

Qualifikation: Diplom in Agrarwissenschaften, Biotechno-
logie, Biologie, Biochemie oder Chemie, Interesse an an-
wendungsorientierter Pflanzengenomforschung und Ge-
netik. Erfahrung in molekularen Arbeitsmethoden ist von
Vorteil, aber nicht Vorraussetzung.

Bewerbungen werden erbeten an:

Dr. PD Christiane Gebhardt,

MPI fur Zuchtungsforschung

Carl von Linne Weg 10 - 50829 KéIn/Cologne - Germany
Phone; ++49 (0)221 5062 430
gebhardt@mpiz-koeln.mpg.de

Das Institut fur Pflanzengenetik und Kulturpflanzenfor-
schung (IPK) ist eine gemeinnitzige Forschungseinrich-
tung mit tiber 450 Beschéftigten in der Rechtsform einer
— Stiftung des 6ffentlichen Rechts — und wird im Rahmen
der »Wissenschaftsgemeinschaft ~Gottfried Wilhelm
Leibniz« vom Land Sachsen-Anhalt und von der Bun-
desrepublik institutionell gefordert. Zur Koordinierung der
Arbeiten zur Genomforschung an der Gerste ist die Stelle
eines/r

WISS. LABORLEITER/IN —
GENOMANALYSE
bis zu BAT-O Ib

zu besetzen. Je nach Eignung und fachlicher Befahigung
ist die Besetzung gegebenenfalls unbefristet mdglich. Die
Aufgaben umfassen die wissenschaftliche Betreuung von
Arbeiten zur systematischen Genomanalyse. Im Vorder-
grund stehen hierbei die Sequenzierung und Analyse von
ESTs, die Entwicklung eines cDNA Chips zum RNA-
profiling, sowie Arbeiten zur genetischen Kartierung.
Dartiber bildet der Bewerber/die Bewerberin eine
Schnittstelle zur Bioinformatik. Die Einbindung des Labors
in das IPK-Pflanzengenom-Ressourcen-Centrum bietet
die Mdglichkeit des Einsatzes modernster Hochdurchsatz
Technologien auf dem Gebiet der Genomforschung.

Bewerberlnnen sollten Uber einen Hochschulabschluss
und Promotion in den Bereichen Landwirtschaft/Bio-
wissenschaften sowie tiber Berufserfahrung als Postdok-
torand auf dem Gebiet der Genomforschung verfiigen.
Neben der Bereitschaft zur Teamarbeit sind besonders

praktische Kenntnisse im Hinblick auf die DNA-Sequen-
zierung und die systematische Analyse von Sequenzdaten
sowie die Betreuung von Laborrobotern erforderlich.
Interessenten kdnnen sich fiir weitere Informationen an
Prof. Dr. A. Graner (email: graner@ipk-gatersleben.de)
wenden. Qualifizierte Frauen werden besonders aufgefor-
dert, sich zu bewerben. Schwerbehinderte werden bei
gleicher Eignung bevorzugt beriicksichtigt.

Bitte richten Sie lhre Bewerbungsunterlagen mit Lebens-
lauf, Publikationsliste und zwei Referenzadressen inner-
halb von 3 Wochen unter Angabe der Stellennummer
21/05/01 an das:

Institut fur Pflanzengenetik
und Kulturpflanzenforschung
— Personalwesen —

Corrensstrae 3 - 06466 Gatersleben
Telefon: 039482 5 327

Telefax: 039482 5 286
www.ipk-gatersleben.de

Am Lehrstuhl fiir Pflanzenbau und Pflanzenziichtung ist
ab 15.8.2001 eine Halbtagsstelle fiir eine/einen
technische Assistentin/technischen Assistenten

befristet fiir die Dauer von einem Jahr zu besetzen (je nach

Qualifikation bis BAT Vc).

Tatigkeitsbeschreibung:

- molekularbiologische Tatigkeitenmit pflanzlicher und
bakterieller DNA (S1) wie Enzymreaktionen, Plasmidklo-
nierung, Gel-Elektrophorese, Southern-Hybridisierung

- Arbeiten im Isotopenlabor wie radioaktive Markie-
rungen mit P-32 und P-33

- Arbeiten mit HPLC und GC

- Auswertung von Versuchsergebnissen

Anforderungsprofil:

- abgeschlossene Berufsaushildung als BTA, CTA oder
LTA, molekularbiologische Kenntnisse erwiinscht

- Bereitschaft zur Teamarbeit

Bewerbungen an:

Prof. Dr. Christian Jung

Institut fur Pflanzenbau

und Pflanzenziichtung der
Christian-Albrechts Universitat zu Kiel
Olshausenstr. 40 - 24098 Kiel

Tel.; (0431) 880 2577 - Fax: (0431) 880 2566
email: cjung@plantbreeding.uni-kiel.de
Kennwort: PHB

Am Lehrstuhl fur Pflanzenbau und Pflanzenziichtung ist
ab 1.8.2001 eine Stelle fur eine/einen

WISSENSCHAFTLICHEN
ASSISTENTIN/WISSENSCHAFTLICHEN
ASSISTENTEN

nach BAT lla im Rahmen des Pflanzengenomprogramms

GABI fiir 3 Jahre zu besetzen.

Tatigkeitsbeschreibung:

- Leitung einer Arbeitsgruppe, die molekulare Untersu-
chungen an Nutzpflanzen durchfiihrt. Dazu gehéren
molekulare Markeranalysen, BAC-Klonierung, Erstellung
von Kopplungskarten, Pflanzentransformation.

- Die Arbeiten umfassen iibliche molekularbiologische Ta-
tigkeiten (S1) wie Klonierung in Standardvektoren, Frag-
mentanalyse, Sequenzierung inclusive der Arbeit mit
Radionukliden (32P, 35S).

Anforderungsprofil:

- Promotion (Biologie, Landwirtschaft) mit Schwerpunkt
Molekulargenetik, Genetik oder Pflanzenziichtung

- Erfahrung im Umgang mit molekularbiologischen
Standardtechniken wie Anlage und Analyse genomi-
scher Banken, PCR, Transformation, Sequenzierung

- Kenntnisse im Umgang mit molekularen Markern

- Bereitschaft zur Teamarbeit

Die Bewerbungen Schwerbehinderter werden bei ent-
sprechender Eignung vorrangig berticksichtigt. Die Hoch-
schule ist bestrebt, den Anteil von Wissenschaftlerinnen
in Forschung und Lehre zu erhéhen und fordert deshalb
entsprechend qualifizierte Frauen nachdriicklich auf, sich
zu bewerben. Frauen werden bei gleichwertiger Eignung,
Beféhigung und fachlicher Leistung vorrangig bertick-
sichtigt.

Bewerbungen an:

Prof. Dr. Christian Jung

Institut fur Pflanzenbau

und Pflanzenziichtung der
Christian-Albrechts Universitat zu Kiel
Olshausenstr. 40 - 24098 Kiel

Tel.: (0431) 880 2577 - Fax: (0431) 880 2566
cjung@plantbreeding.uni-kiel.de
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Am Lehrstuhl fiir Pflanzenziichtung ist ab 1.7.2001 eine
Stelle fiir eine/einen

TECHNISCHE
ASSISTENTIN/TECHNISCHEN
ASSISTENTEN

zundchst befristet fir die Dauer von einem Jahr zu

besetzten (je nach Qualifikation bis BAT Vc).

Tatigkeitsbeschreibung:

- molekularbiologische Téatigkeiten mit pflanzlicher und
bakterieller DNA (S1) wie Enzymreaktionen, Plasmidklo-
nierung, Gel-Elektrophorese, Southern-Hybridisierung

- Arbeiten im Isotopenlabor wie radioaktive Markierun-
gen mit 32P und 33P

- Auswertung von Versuchsergebnissen

Anforderungsprofil:

- abgeschlossene Berufsaushildung als BTA, CTA oder
LTA, molekularbiologische Kenntnisse erwiinscht

- Bereitschaft zur Teamarbeit

Die Bewerbungen Schwerbehinderter werden bei ent-

sprechender Eignung vorrangig beriicksichtigt.

Bewerbungen an:

Prof. Dr. Christian Jung

Institut fur Pflanzenbau

und Pflanzenziichtung der
Christian-Albrechts Universitat zu Kiel
Olshausenstr. 40 - 24098 Kiel

Tel.: (0431) 880 2577 - Fax: (0431) 880 2566
cjung@plantbreeding.uni-kiel.de

Kennwort: SHL

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN

Am Institut fUr Pflanzenbau und Pflanzenziichtung | des
Fachbereiches Agrarwissenschaften, Okotrophologie und
Umweltmanagement ist zum frilhest moglichen Termin im
Rahmen des BMBF-geforderten Leitprojektes Erndhrung
“NAPUS 2000 — gesunde Lebensmittel aus transgener
Rapssaat* die Stelle einer/eines

WISSENSCHAFTLICHEN
MITARBEITERIN/MITARBEITERS
(BAT 11A)

zeitlich befristet bis zum 30.09.2004 zu besetzen.
Aufgaben: Mit dem Ziel, den Gesundheitswert des Raps-
dls weiter zu verbessern, sollen neuartige Raps-Genoty-
pen mit veranderter Zusammensetzung an Toco-pherol
(Vitamin E) durch genetische Transformation entwickelt
werden. Dazu werden die Transformanten qualitéts-
analytisch mit Hilfe chromatographischer Methoden
(HPLC, GC, etc.) sowie molekulargenetisch durch Blatt-
proben-Gewinnung, DNA-Isolierungen, PCR-Ansétze und
Southern-Hybridisierungen charakteri-siert.
Voraussetzungen: Sie sollten ein agrarwissenschaftliches
oder biologisches Hochschulstudium mit Promotion ab-
solviert haben. Im Hinblick auf die biochemischen und

molekularbiologischen Methoden, die zur Anwendung
kommen, sind entsprechende Kenntnisse notwendig. Die
Aufgaben umfassen die Betreuung von technischem Per-
sonal; sie erfordern ferner eine ordnungsgeméRe Ver-
suchsplanung und Durchfiihrung sowie eine kompetente
statistische Auswertung und Dokumentation der Un-
tersuchungsergebnisse.

Die Justus-Liebig-Universitat GieBen strebt einen hoheren
Anteil von Frauen im Wissenschaftsbereich an; deshalb
bitten wir qualifizierte Wissenschaftlerinnen nachdrtick-
lich, sich zu bewerben. Ihre Bewerbung richten Sie bitte
mit den dblichen Unterlagen bis zum 09.07.2001 an

Herrn Prof. Dr. W. Friedt

Lehrstuhl fir Pflanzenziichtung

IFZ — Institut fur Pflanzenbau

und Pflanzenziichtung |

Justus-Liebig-Universitat

(e-mail: wolfgang.friedt@agrar.uni-giessen.de),
Heinrich-Buff-Ring 26-32 - 35392 GieRen.
Bewerbungen Schwerbehinderter werden — bei gleicher
Eignung — bevorzugt.

An der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel ist im
Rahmen eines BMBF-BioFuture-Projektes mit dem Thema
»Pflanzliche Centromere — molekulare Isolierung und
Nutzung fur die Entwicklung kuinstlicher Pflanzenchromo-
somen die Position eines

WISS. MITARBEITERS/
MITARBEITERIN
(BAT 11A)

ab sofort fir drei Jahre zu besetzen. Die Aufgabe umfaiit

die molekulare Charakterisierung der Centromerregion

und beinhaltet die Aufklarung von DNA-Protein-Interak-

tionen und die funktionelle Analyse isolierter Centromer-

sequenzen.

Tatigkeitsbeschreibung

- molekularbiologische T&tigkeiten zur Analyse von
BAC-contigs

- Untersuchung von DNA-Protein-Bindungen

- Pflanzentransformation

Anforderungsprofil

- abgeschlossene Hochschulausbildung und Promotion
in Biologie oder Biochemie

- vertiefte molekularbiologische und
genetische Kenntnisse

- Bereitschaft zur Teamarbeit und praktischen Anleitung
von Doktoranden/Diplomanden

- Erfahrungen im Umgang mit BAC-Banken
sind vorteilhaft

Interessenten richten ihre Bewerbung an:

PD Dr. habil. Thomas Schmidt

Institut fir Pflanzenziichtung
Christian-Albrechts-Universitat Kiel

Am Botanischen Garten 1-9 - 24098 Kiel

Tel.: 0431/880 2581/3611 - Fax: 0431/880 2566
tschmidt@plantbreeding.uni-kiel.de

Literatur

Schmidt, T., J.S. Heslop-Harrison (1998): Genomes, genes
and junk: the large-scale organization of plant chromo-
somes. Trends in Plant Science 3:195-199, Gindullis, F., C.
Desel, I. Galasso, T. Schmidt. (2001): The large-scale
organization of the centromeric region in Beta species.
Genome Research 11:253-264

An der Universitét Potsdam, Institut fiir Biochemie und
Biologie, AG Molekularbiologie wird zum néchstmdg-
lichen Zeitpunkt fir die Mitarbeit im DFG-Projekt ,,KCO-
Kandle in Arabidopsis thaliana“ eine Doktorandin /ein
Doktorand gesucht.

Im Forschungsvorhaben sollen pflanzliche Kalium-Kanéle
der KCO-Familie charakterisiert werden. Im Mittelpunkt
stehen hierbei molekularbiologische und biochemische
Analysen transgener Pflanzen. Zusatzlich sollen in enger
Zusammenarbeit mit Mitarbeitern der Arbeitsgruppe elek-
trophysiologische Studien durchgefihrt werden. Erfah-
rungen mit molekularbiologischen Arbeitstechniken wer-
den vorausgesetzt. GroRer Wert wird auf die Fahigkeit zur
Teamarbeit in einer international geprégten Arbeits-
gruppe gelegt.

Das Projekt ist zunéchst auf zwei Jahre befristet mit der
Mdglichkeit der Verlangerung um ein Jahr. Die Vergiitung
erfolgt nach BAT-O Ila/2. Bewerbungen werden erbeten
an

Frau Dr. Katrin Czempinski

Universitat Potsdam

Institut fir Biochemie und Biologie
Karl-Liebknecht-Str. 24-25 - Haus 20 - D- 14476 Golm
Tel.0331-9772807 - Fax 0331-9772512
czempins@rz.uni-potsdam.de
www.bio.uni-potsdam.de/profess.htm).

Am ZMBP, Abteilung Pflanzenphysiologie, ist ab sofort die
Stelle einer/eines

TECHNISCHEN ASSISTENTIN/EN
(BAT VC)

zu besetzen. Forschungsschwerpunkte sind Transportvor-
gange, die an der Verteilung von Assimilaten in Pflanzen
beteiligt sind. Erfahrungen in Molekularbiologie sind von
Vorteil. Schwerbehinderte werden bei gleicher Eignung
bevorzugt berticksichtigt. Die Einstellung erfolgt durch die
Zentrale Verwaltung.

Schriftliche Bewerbungen an:

Dr. Wolfgang Koch

ZMBP, Pflanzenphysiologie,

Auf der Morgenstelle 1 - 72076 Tiibingen
Tel.: 07071 29 76160
wolfgang.koch@zmbp.uni-tuebingen.de

TraitGenetics GmbH

TraitGenetics ist als junge Firma im Bereich der Pflanzen-
zlichtung und Biotechnologie aktiv. Wir entwickeln neue
Konzepte fiir die Nutzung von molekularen Markern in der
klassischen Pflanzenziichtung zur Beschleunigung des
Zlchtungsfortschrittes, zur Charakterisierung von Sorten
und Linien sowie zur Genisolierung. TraitGenetics verfligt
Uber enge Kontakte zu zahlreichen Pflanzenziichtungs-
firmen und fuhrt neben eigener Forschung und Entwick-
lung auch Auftragsforschung und Dienstleistungen fiir
Pflanzenziichter und Forschungsinstitute durch.

Wir suchen als Ergénzung fur unser Team qualifizierte
Mitarbeiter/-innen in folgenden Bereichen:

BIOINFORMATIK

Schwerpunkt der Arbeiten ist der Aufbau und die Pflege
von Datenbanken mit Mikrosatelliten- und SNP-Markern.

GenomXPress 2/01
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Diese Position erfordert fundierte Kenntnisse in der
Handhabung von MySQL- oder Oracle-Datenbanken.
Grundkenntnisse im Bereich der Genetik wéren von
Vorteil.

MOLEKULARE MARKERANALYSE

In diesem Bereich steht die Entwicklung und Nutzung
molekularer Marker (Mikrosatelliten und SNPs) bei
wichtigen Kulturpflanzen wie Weizen, Mais, Zuckerribe
und Raps im Vordergrund. Gesucht wird eine Person mit
fundierten Kentnissen in der Pflanzenziichtung, Pflanzen-
genetik und Markeranalytik.

POPULATIONSGENETIK

Gesucht wird ein/e Mitarbeiter/-in, der/die vertiefte
Kenntnisse in der Analyse von Markerdaten zur Beschrei-
bung von Populationsstrukturen aufweist. Die Position
erfordert Kenntnisse im Bereich der klassischen Genetik
und Statistik zur Analyse von Marker/Merkmals-Assozia-
tionen und quantitativen Merkmalen.

TECHNISCHE ASSISTENZ

Fur unser Labor suchen wir mehrere technische Mitar-
beiter/innen mit Kenntnissen und Interesse in mindestens
einem der folgenden Bereiche: Pflanzlichen Molekular-
biologie, Genomanalyse, Markeranalyse (Mikrosatelliten
und SNPs) und DNA-Sequenzierung mit Kapillarelektro-
phoresegeréaten.

KAUFMANNISCHE LEITUNG

Gesucht wird ein/e Mitarbeiter/in mit betriebswirtschaft-
lichem Studium, welche/r fiir das finanzielle Management
und interne Controlling verantwortlich ist. Daneben
werden Kenntnisse im Bereich der Projektférderung und -
abrechnung vorausgesetzt.

TraitGenetics bietet als junges Unternehmen in der Bio-
technologie eine kreative Arbeitsumgebung in der das
Gestalten und Umsetzen eigener Ideen ausdriicklich er-
wiinscht ist. Am Standort Gatersleben findet sich dafir
eine hervorragende Plattform in Form intensiver Kontakte
zum |Institut fir Pflanzengenetik und Kulturpflanzen-
forschung als Forschungseinrichtung und zu zahlreichen
Pflanzenziichtern in der Region. Wir bieten unseren
Mitarbeitern/innen fiir eine tberdurchschnittliche Ein-
satzbereitschaft ein angemessenes Gehalt und eine hoch-
moderne Arbeitsumgebung. Haben wir lhr Interesse
geweckt? Dann setzen Sie sich fiir weitere Informationen
mit uns in Verbindung oder senden Sie uns Ihre Bewer-
bungsunterlagen.

TraitGenetics GmbH
Geschaftsflihrer Dr. Martin Ganal
Corrensstr. 3 - D-06466 Gatersleben
Tel. 039482-5346
ganal@traitgenetics.de

\¢/ ,
7 Aventis

PROJEKTMITARBEITER/IN
IM COMPOUND AND DATA
MANAGEMENT

bei Aventis Pharma

Durch den erfolgreichen Zusammenschluss der Pharma-
konzerne Hoechst Marion Roussel und Rhone-Poulenc
zum weltweit agierenden Pharmaunternehmen Aventis
Pharma offerieren wir neue Perspektiven fir die Zukunft
auf dem Pharmasektor. Aventis Pharma verbindet eine
innovative Produkt-Pipeline mit starkem Wachstum bei
neuen Produkten in allen wichtigen Méarkten der Welt.
Fir eine Aufgabe in der Gruppe »Compound and Data
Management« in der Abteilung High Throughput Scree-
ning am Standort Frankfurt suchen wir zum nachstmdég-
lichen Termin einen/eine

PROJEKTMITARBEITER/IN

Zu Ihren Aufgaben gehdren die Bedienung und Betreuung
von Pipettier- und Automationsrobotern, die Koordination
von Prozessabldufen, die Datenbearbeitung und Er-
stellung von Dokumentationen sowie die Mitarbeit beim
Aufbau der globalen Aventis Screening Kollektion.

Ihr Profil:

Sie haben eine Laborantenausbildung in der Fachrichtung
Chemie oder Biologie absolviert und verfiigen iber ein
ausgepragtes technisches Verstandnis sowie iber gute
PC-Kenntnisse (MS-Office). Idealerweise besitzen Sie Er-
fahrung im Umgang mit Datenbanken. Wegen der inter-
nationalen Vernetzung des Aufgabengebietes sind gute
Englischkenntnisse in Wort und Schrift unerl&sslich. Ver-
antwortungsbewusstsein und Kommunikationsfahigkeit
zahlen zu lhren Stérken. AuBerdem zeichnen Sie sich
durch Flexibilitat, Teamfahigkeit und die Bereitschaft zum
selbstandigen Arbeiten aus.

Wir bieten lhnen ein weitgehend eigenstandiges und
eigenverantwortliches Tatigkeitsgebiet, das wir entspre-
chend lhrer Qualifikation verglten. Es erwartet Sie eine
interessante Aufgabe in einem kompetenten, gut einge-
spielten Team mit internationaler Ausrichtung.

Bitte schicken Sie lhre vollstandigen Bewerbungsunterla-
gen mit Angabe des mdglichen Eintrittstermins an folgen-
de Adresse:

Aventis Pharma

Deutschland GmbH

Human Resources Recruitment & Marketing
Gebaude D 706 - D-65926 Frankfurt

metaGen ist ein Biotech Unternehmen mit dem Fokus
Onkologie und entwickelt neue Therapeutika und Dia-
gnostika. Dabei werden Techniken der funktionellen Gen-
analyse, der molekularen Genetik, molekularen Patho-
logie, Zellbiologie und Bioinformatik eingesetzt. metaGen
besteht seit 1996, wir haben gegenwartig 50 Mitarbeiter
mit Firmensitz in Berlin-Wedding.

Wir suchen dynamische und hochmotivierte Mitarbeiter/
innen, welche Erfahrung und Teamgeist fiir unsere folgen-

den Positionen mitbringen. metaGen Gesellschaft fiir Ge-
nomforschung mbH ist ein filhrendes Unternehmen auf
dem Gebiet der molekularen Krebsforschung mit Sitz in
Berlin.

NATURWISSENSCHAFTLICHE
ASSISTENT/IN FUR DIE ZELLBIOLOGIE

Aufgaben: Zellbiologische Arbeiten (Zellkultur, Transfek-
tionen, zellbasierte Assays), molekularbiologische Arbei-
ten (Klonierungen, DNA-Analysen, PCR)

Anforderungen: Abgeschlossene Berufsausbildung als
Naturwissenschaftlich-Technische(r) Assistent/in (BTA,
MTA, CTA). Erfahrungen in der Zellkultur und / oder in
molekularbiologischen Arbeiten, selbstdndiges Arbeiten
Zu besetzen ab: sofort

NATURWISSENSCHAFTLICHE
ASSISTENT/IN FUR MOLEKULARE
GENETIK

Aufgaben: Expressionsanalysen: DNA-Chips, Northern-
Blots, DNA in situ Hybridisierungen, Klonierungen: FL
cDNA, BAC-libraries, CR-Techniken: RT-PCR inshesondere
Tag-Man

Anforderungen: Abgeschlossene Berufsaushildung als
Naturwissenschaftlich-Technische(r) Assistent/in (BTA,
MTA, CTA), Erfahrungen in einigen der oben genannten
Techniken, Selbstandiges Arbeiten

Zu besetzen ab: sofort

TECHNISCHE/
NATURWISSENSCHAFLICHE
ASSISTENT/IN FUR DIE PATHOLOGIE

Aufgaben: Vorbereitung von Gewebsschnitten, Mikro-
dissektion, Inmunhistochemie, gegebenfalls in situ Hybri-
disierung

Anforderungen: Abgeschlossene Berufsausbildung als
Naturwissenschaftlich-Technische(r) Assistent/in (BTA,
MTA, CTA), und/oder langjahrige Berufserfahrung, selb-
standiges Arbeiten

Zu besetzen ab: sofort

BIOINFORMATIKER/IN

Aufgaben:insilicio Charakterisierung von tumorassoziier-
ten Genen, Proteinannotation, Identifizierung von Signal-
Transduktionsketten, molekulare Epidemiologie
Anforderungen: C, C++, Java, Perl, Shell-Skripte, Kennt-
nisse in Statistik

Zu besetzen ab: sofort

ASSISTENT/IN FUR DIE VERWALTUNG

Aufgaben: Unterstiitzung sowie eigensténdige Erledi-
gung der operativen Aufgaben in den Bereichen Orga-
nisation, Einkauf, Finanzbuchhaltung und Controlling
Anforderungen: Englisch in Wort und Schrift, einige Jahre
Berufserfahrung

Zu besetzen ab: sofort

metaGen Gesellschaft fiir Genomforschung
ab 25.06.2001

Oudenarderstrale 16 - 13347 Berlin

Fax: 49 (30) 45082 001
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Universitat Regensburg

Am Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
der Universitdt Regensburg, Direktor: Prof. Dr. H. Wolf,
sind zum ndchstméglichen Zeitpunkt die Stellen fur

EINE/N WISSENSCHAFTLICHE/N
MITARBEITER/IN (BAT I1A)
EINE/N TECHNISCHE/N
ASSISTENTIN/ASSISTENTEN

Zu besetzen.

Im Rahmen eines Verbundprojekts mit vier Industrieunter-
nehmen und einem staatlichen Forschungsinstitut wird
eine innovative BioChip-Plattform (Proteom, evtl. Tran-
skriptom) entwickelt. Schwerpunkte liegen bei der rekom-
binanten Expression und Reinigung von viralen und bak-
teriellen Antigenen und der Umsetzung von Immuntests
auf die Chip-Plattform.

Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche Bewerbung sind
grindliche Methodenkenntnisse auf dem Gebiet der
Proteinreinigung. Erfahrungen in der klinischen Serodia-
gnostik sind erwiinscht. Die Bewerber sollten Kommuni-
kationsféhigkeit, Eigeninitiative, technisches Verstandnis
und die Bereitschaft zur Arbeit in einem interdisziplindren
Team mitbringen.

Bitte richten Sie lhre Bewerbungen mit den entsprechen-
den Unterlagen an:

Prof. Dr. Hans Wolf

Institut fur Medizinische

Mikrobiologie und Hygiene

Universitat Regensburg

Franz-Josef-Strauss Allee 11 - D-93053 Regensburg
Tel. 0941-944-6401 - Fax: 0941-944-6402

Philipps-Universitat Marburg
Fachbereich Medizin

Am |Institut fiir Zytobiologie und Zytopathologie ist die
Stelle fur

1 WISS. MITARBEITER/IN (BAT 1IA)

im Rahmen eines befristeten Drittmittelprojektes (DFG)
ab sofort zu besetzen. Unsere Gruppe arbeitet an der Bio-
synthese von Fe/S Proteinen und an damit assoziierten
Eisenspeichererkrankungen. Inshesondere interessiert
uns die Rolle der Mitochondrien bei diesen Prozessen (Lit.
EMBO J. 18, 3981-89 (1999); PNAS 97, 1050-5 (2000);
Review: TiBS 25, 352-356 (2000)). Die Untersuchungen
werden an Hefe und menschlichen Zellkulturen unter
Benutzung biochemischer, zellbiologischer, genetischer
und molekularbiologischer Techniken durchgefiihrt. Wir
kooperieren mit Gruppen in USA, Frankreich und den
Niederlanden.

Bewerbungen mit den (blichen Unterlagen sind zu
richten an

Herrn Prof. Dr. Roland Lill

Institut f. Zytobiologie

und Zytopathologie der
Philipps-Universitat
Robert-Koch-Str. 5 - 35033 Marburg
Lill@mailer.uni-marburg.de.

Max-Planck-Institute of Moleculare Genetics
Department of Prof. Hans Lehrach

In the frame of the GERMAN NATIONAL GENOME RE-
SEARCH NETWORK is offering positions for:

POSTDOCS IN MOLECULAR BIOLOGY,
(BIO)INFORMATICS

PHD STUDENTS

TECHNICAL ASSISTANTS

ENGINEERS (TU OR FH)

The new German National Genome Research Network
offers interesting new possibilities in the rapidly evolving
field of functional genomics in germany. The Max-Planck-
Institute is one of five research institutions that build the
core area of the National Genome Research Network. In
strong connection with disease oriented genome
networks the systematic functional genome analysis will
be carried out using high throughput automation and
array technologies. The following research areas will be of
main interest:

Genome evolution and sequencing: Comparative geno-
mic sequencing in rat, rhesus monkey and chimpanzee
Gene expression patterns: Analysis and production of
cDNA microarrays in the context of human diseases and
model organisms

Protein-protein interaction and antibodies: Production,
use and analysis of protein chips

Animal models and phenotyping: ES cell technology,
mutation detection, generation and characterization of
mouse mutants for genes of biomedical interest
Databases and bioinformatics: Algorithm development for
automated annotation, identification and mapping of
disease relevant human genes, identification of proteins
from mass spectra, identification of novel genes from
anonymous genomic databases

Engineering: Automation of lab routines and processes by
designing and building robotic devices

These positions are available immediately. Each position
is funded until April 2004, with the possibility of an
extension.

Qualified women are explicitly encouraged to apply since
the Max-Planck-Society is committed to increasing its
percentage of female employees.

For applicants with equal qualifications, preference will be
given to handicapped persons.

For further information and inquires contact:

Dr. Kathrin Saar; Tel. +49 30 8413 1411; e-mail:
saar@molgen.mpg.de

Applications with complete curriculum vitae, summary of
past research, and details of two referees for scientific
positions should be sent to:

Max-Planck-Institut

fur Molekulare Genetik

Personalabteilung, IhnestraBe 73 - D-14195 Berlin
Germany

At the German Cancer Research Center (DKFZ), the de-
partment »Molecular Genome Analysis« (Head: Prof. Dr.
A. Poustka; www.dkfz-heidelberg.de/abt840/) is working
on the characterization of genetic alterations in disease.
Within the department, the project group »Expression
analysis in cancer« is part of a technology platform
focussing on DNA chip based approaches for profiling of
disease related changes in gene expression. Funded by
the German "National Genome Research Network for the
Prevention and Therapy of Diseases" the following
position is available immediately:

POSTDOCTORAL RESEARCHER
(MOLECULAR GENETICS).

The research will focus on gene expression analysis of
human cancer. Expression profiles for thousands of genes
are generated using nylon and glass cDNA arrays. Tumor
specific DNA chips will be designed and screened for
differentially expressed genes (potential target genes for
therapy), gene clusters (biological pathways involved in
cancer formation and progression), and correspondence
with clinical history and patient follow-up (identification
of tumor-subgroups). The DNA chips will be evaluated for
their use in cancer diagnosis and prognosis. Data analysis
is performed in close collaboration with a strong team of
bioinformatic scientists within the group. Support in
specific instrumentation is provided through the DNA chip
technology platform at the DKFZ.

The scientist should have well documented experience in
molecular genetics or related areas, interest in technology
development and knowledge in the field of tumor biology.
She/he will work in a young and enthusiastic research
team. Please send your application including CV and
letters of recommendation to:

German Cancer Research Center
Personnel Department

Im Neuenheimer Feld 280 - D-69120 Heidelberg
or to h.sueltmann@dkfz.de

DOKTORANDENSTELLE BAT IIA/ 2
an der Technischen Universitat Braunschweig

An der Technischen Universitat Braunschweig ist im Pro-
jekt TP B10: »Molekulare Kontrolle der kardialen Orga-
nogenese« des Sonderforschungsbereichs 271: »Moleku-
lare Genetik morphoregulatorischer Prozesse« eine Dok-
torandenstelle zu besetzen. Thematischer Schwerpunkt
unserer Arbeitsgruppe sind Untersuchungen zur geneti-
schen Kontrolle der Organogenese des Herzens. Im Rah-
men des zu bearbeitenden Projektes soll die Funktion
einer neuen Familie von Zelladh&sionsproteinen unter-
sucht werden.

Das Arbeitsgebiet umfat neben der Generierung und
Analyse von Knock-out M&usen, auch das Studium der
Genregulation und die proteinchemische Analyse des
Genprodukts. Als Modellorganismus wird neben der Maus
das Hihnchen eingesetzt.

Einstellungsvoraussetzungen sind neben einer (ber-
durchschnittlichen Motivation, Interesse an entwick-
lungsbiologischen Fragestellungen. Kenntnisse moleku-
larbiologischer Methoden sind vorteilhaft.

Die Stelle ist ab 1.8.2001 zu vergeben und hat zunachst
eine Laufzeit von 16 Monaten.
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Ruckfragen und schriftliche Bewerbungen richten Sie
bitte an:

Privatdozent Dr. Thomas Brand

Abt. Zell- und Molekularbiologie

Inst. fr Biochemie und Biotechnologie
TU Braunschweig

Spielmannstr. 7 - 38106 Braunschweig

Tel.: 0531 391-5733 - Fax: 0531 391-8178
t.brand@tu-bs.de
www.tu-bs.de/institute/ibb/cell-biol/Brand.html
www.humangenetik/gwdg.de/SFB/index.html

irzpd

TWO OPEN
BIOINFORMATICIAN POSITIONS

The RZPD Deutsches Ressourcenzentrum fiir Genom-
forschung gGmbH is looking for two bioinformaticians
BAT lla/Ib to join the current team at the RZPD Resource
Center, Berlin within the »Helmholtz Network Bioinforma-
tics«.

The Helmholtz Network for Bioinformatics is a coopera-
tion between leading bioinformatic groups in Germany
that is aimed at providing a general web-based bioinfor-
matics software platform. To this end, the participating
groups bring in their bioinformatics software and provide
advance configuration and navigation tools to exercise
the various software components over the internet. RZPD
will contribute access to its Primary Database to HNB and
will also develop simulation tools for biological modelling
and ontology management software.

Suitable candidates have a solid background in software
development, programming skills (Perl, C, C++, SQL,
Oracle, cgi) and database development experience under
Unix and Windows. Further background knowledge in
molecular biology, computational biology and bioinfor-
matics would be of great advantage. Skills in using the
Microsoft suite of programs would be helpful but without
relevant programming experience in itself not sufficient
for these positions.

We offer a stimulating environment with a highly skilled,
motivated and friendly team and the chance to learn and
master the challenges of bioinformatics in the core of the
German Human Genome Project.

The two positions are open immediately and will run until
31.8.2003.

Handicapped applicants with competing qualifications
will be preferred. RZPD is an equal opportunity employer.
The location of the work is the RZPD Resource Center. For
more details on this position contact Dr. Steffen Schulze-
Kremer, (49 30) 32639-200. Please send your application
to:

RZPD Deutsches Ressourcenzentrum
fur Genomforschung GmbH
Pesonalbiiro

Heubnerweg 6 - D-14059 Berlin - Germany
wwwadmin@rzpd.de

Max-Planck-Institut fur

evolutionare Anthropologie

Das Max Planck Institut fir evolutionare Anthropologie in
Leipzig sucht zum né&chstmdglichen Zeitpunkt eine(n)

TECHNISCHE(N)
ASSISTENTIN/ ASSISTENTEN

zur Verstarkung der DNA Sequenzierungsgruppe.

Woher kommen wir, wohin gehen wir?

Um mehr dber den Ursprung des Menschen herauszufin-
den, verwenden wir neueste molekular-biologische Me-
thoden sowie automatisierte Sequenzierverfahren (Qia-
gen 9600 und Tecan Genesis Plasmid Prep- und Pipettier-
roboter sowie ABI 3700 Kapillarsequenzierer).

Sie werden von unserem Team eingearbeitet, so dass Sie
alle Techniken spéter selbstandig durchfihren konnen.
|dealerweise sollten Sie Uber Grundkenntnisse auf dem
Gebiet molekularer Laborpraxis verfiigen. Entscheidend
ist Spal an der Arbeit und der Wille, an diesem Projekt
aktiv mitzuarbeiten. Auch Berufsanfanger werden aus-
driicklich aufgefordert, ihre Bewerbungen einzureichen.

Die Vergiitung ist abhéngig von der Qualifikation und
richtet sich nach BAT(O) unter Einschluss aller sozialen
Leistungen des offentlichen Dienstes. Schwerbehinderte
werden bei gleicher Eignung bevorzugt eingestellt.

Ihre vollstandigen Bewerbungsunterlagen (u.a. Lebens-
lauf mit Foto, Arbeitszeugnisse, Referenzen) richten Sie
bitte bis zum 29.06.2001 (Datum des Poststempels) an:

Max Planck Instituts fur
evolutionére Anthropologie
Personalabteilung

Kennzeichen: TA 2001

Inselstrale 22 - 04103 Leipzig

Informationen (ber das Institut finden Sie unter
www.eva.mpg.de, bei weiteren Fragen wenden Sie sich
bitte unter 0341-9952-525 bzw. 564 an Birgit Nickel oder
Carsten Schwarz.

In der Arbeitsgruppe »Ophthalmogenetik« am Institut fiir
Humangenetik Wirzburg ist eine langerfristige Stelle im
Rahmen des Sonderforschungsbereiches 581 »Mole-
kulare Modelle fiir Erkrankungen des Nervensystems« ab
sofort fur

1 POSTDOKTORANDIN/EN (BAT IIA)

zu besetzen. Ziel des Projekts ist die Aufklarung der mole-
kularen Pathologie der Sorsby Fundusdystrophy mit Hilfe
von bereits etablierten TIMP3 knock-in und knock-out
Mausmodellen. Die Arbeiten umfassen molekulargene-
tische, proteinbiochemische und zellbiologische Experi-
mente. Weitere Informationen entnehmen Sie bitte der
Webseite der Arbeitsgruppe Weber
(www.biozentrum.uni-wuerzburg.de/
humangenetics/deutsch/ Humangen.html)

Bewerbungen bitte an:

Prof. Dr. Bernhard H.F. Weber

Institut fir Humangenetik
Biozentrum, Am Hubland, 97074 Wrzburg
Tel. 0931 888 4062
bweb@biozentrum.uni-wuerzburg.de

An der Medizinischen Fakultdt der Universitat Halle sind
in der Nachwuchsgruppe Tumorgenetik am Institut fur
Humangenetik ab Juli 2001 mehrere Stellen zu besetzen:

1 POSTDOC-STELLE (BAT-O 11A),

2 DOKTORANDEN-STELLEN

(BAT-O I1A/2) UND

1 TECHNISCHE ASSISTENZ (BAT-O VC)

Forschungsschwerpunkt ist die Funktion und die epigene-
tische Regulation des Tumorsuppressorgens RASSF1 wéh-
rend der molekularen Pathogenese (Dammann et al.,
2000. Nat Genet. 25, 315-319).

Im Vordergrund stehen Methylierungs- und Expressions-
analysen von Krebszellen. Weitere Forschungsziele sind
die Wirkung von Karzinogenen auf die epigenetische In-
aktivierung von RASSF1, sowie die Analyse der Chroma-
tinstruktur und der DNA Replikation des RASSF1 Gens.
Weiterhin soll die Interaktion des RASSF1 Proteins mit
verschiedenen Bindungspartern untersucht werden.
Erwartet werden Erfahrungen mit molekularbiologischen
und/oder biochemischen Methoden, sowie die fir die
jeweilige Position ublichen Qualifikationen. Die wissen-
schaftliche Assistenz sollte vor allem Erfahrungen mit
menschlichen Zellkulturen haben. Alle Positionen sind ab
Juli 2001 fir mindestens drei Jahre zu besetzen.
Bewerbungen und Informationsanfragen sind an:

Dr. Reinhard Dammann
reinhard.dammann@medizin.uni-halle.de

Tel. 0345-557 45 37 - Fax. 0345-557 42 93
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Institut fir Humangenetik

und Medizinische Biologie

Magdeburger Str. 2 - D-06097 Halle/Saale

zu richten

Universitatsklinikum Bonn

— Anstalt des offentlichen Rechts — Am Institut fiir
Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie
(IMBIE) der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat
Bonn sind im Rahmen der neu bewilligten DFG Forscher-
gruppe 423 »Genetische Epidemiologie und Medizinische
Genetik komplexer Erkrankungen« mehrere Wissen-
schaftlerstellen zu besetzen:

WISS. MITARBEITER(IN) (BAT I1A)
Mathematiker(in) Statistiker(in), Physiker(in)
(Bio)-Informatiker(in)

mit Interesse an methodischer Weiterentwicklung

Im Zentrum der Arbeit steht die Modellierung von Verer-
bungsprozessen im Rahmen der Kopplungsanalyse, insbe-
sondere bei genetisch-komplexen Krankheiten, die keinen
dominanten oder rezessiven Erbgang haben (»nicht-
kanonische Erbgange« — genomisches Imprinting, meta-
bolische Interferenz, Interaktion mehrerer krankheitsver-
ursachender Gene). Dariiberhinaus sollen Methoden in
Computer-programme implementiert und Algorithmen
weiterentwickelt werden.

WISS. MITARBEITER(IN) (BAT 11A)
Mathematiker(in), Statistiker(in), Physiker(in), (Bio-)Infor-
matiker(in), promovierte(r) Mediziner(in) mit Interesse an
methodischer Betreuung klinischer Projekte
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Hier geht es um die Anwendung von statistischen Metho-
den der Kopplungs- und Assoziationsanalyse in klinisch-
genetischen Projekten, die zum Ziel haben, krankheitsver-
ursachende Gene beim Menschen zu lokalisieren. Die
Tatigkeit beinhaltet die Konzeption, Planung und Auswer-
tung der Studien und er-fordert im besonderen Mafe die
Zusammenarbeit mit Medizinern und Laborgenetikern.
Bewerber(innen) mussen Interesse fiir das interdisziplind-
re Gebiet der Genetischen Epidemiologie (An-gewandte
Statistik, Bioinformatik, Molekulargenetik, klinische For-
schung) haben. Entscheidend ist dabei nicht so sehr das
Studienfach, sondern analytische Stéarken, gute Compu-
terkenntnisse sowie die Fahigkeit, sich in neue Themen-
gebiete einzuarbeiten. Ausbildungs- und Fortbildungs-
mdglichkeiten in diesem neuen Forschungsgebiet sind in
der Arbeitsgruppe Genetische Epidemiologie (Leiter: Prof.
Dr. T. . Wienker) des IMBIE umfassend gegeben. Die
Stellen sind zun&chst auf 3 Jahre befristet.

Das Universitatsklinikum Bonn strebt eine Erhdhung des
Frauenanteils an. Bewerbungen von Frauen sind daher
besonders erwiinscht. Frauen werden bei gleicher Eig-
nung, Befahigung und fachlicher Leistung bevorzugt be-
ricksichtigt, sofern nicht in der Person des Mitbewerbers
liegende Griinde Uberwiegen. Schwerbehinderte erhalten
bei gleicher Eignung den Vorzug.

Bewerbungen mit Lebenslauf, Lichtbild, Zeugnissen und
ggf. Publikationsverzeichnis sind zu richten an den

Direktor des Instituts, Prof. Dr. Max P. Baur,
Institut fir Medizinische Biometrie,
Informatik und Epidemiologie
Universitat Bonn

Sigmund-Freud-Str. 25 - 53105 Bonn.

Fir weitere Fragen wrenden Sie sich bitte an

Dr. Konstantin Strauch, entweder telefonisch unter
der Nummer (0228) 287-4812 oder per e-mail
(strauch@imsdd.meb.uni-bonn.de).

scienion

EMCL

Wenn Sie Science mit Vision verbinden wollen, sollten Sie
sich einen Augenblick Zeit nehmen!

BIOCHIP-DESIGNER (M/W)

Erfahrene Wissenschaftler (Molekularbiologie/ Genom-
analyse) fiir das Design und die Verarbeitung von DNA-
und Proteinarrays. Erfahrung in PCR- und RNA-Amplifizie-
rungstechnologien sind von Vorteil.

INGENIEURE (M/W)

Elektro- (Automatisierungstechnik) und Maschinenbauin-
genieur (Feinwerktechnik) — wenn mdglich mit Berufs-
erfahrung — fur die Optimierung vorhandener und Ent-
wicklung von neuen Systeme im Bereich der Probenvor-
bereitung und der Biochip-Produktion.

MITARBEITER TECHNICAL
SUPPORT (M/W)

Wissenschaftler fir unsere Kunden-Hotline. Erfahrungen
mit neuen Methoden in der Genom- und Proteomanalyse
sowie im Umgang mit Kunden sind von Vorteil.

MITARBEITER SERVICE (M/W)

Wissenschaftler (Molekularbiologie / Genomanalyse) fiir
den Aufbau des Biopchip-Dienstleistungsbereiches. Erfah-
ren im Umgang mit Kunden und ausgestattet mit einem
soliden molekularbiologischen Hintergrund.

BIOINFORMATIKER (M/W)

Biologen oder Informatiker mit molekularbiologischem
Wissen fiir die Mitarbeit beim Aufbau der Bioinformatik
inshesondere der Einfihrung eines LIMS und einer SNP-
Datenbank.

MITARBEITER QUALITY
CONTROL (M/W)

Wissenschaftler oder Techniker erfahren mit LIMS und
molekularbiologischen Techniken, besonders mit PCR-ba-
sierenden Methoden und der Massenspektrometrie.

MARKETING MANAGER (M/W)

Erfahrenen Marketingspezialisten aus dem Umfeld der
Biotechnologie/Pharma fiir die Entwicklung und Umset-
zung der Marketingstrategie sowie fir die Offent-
lichkeitsarbeit.

VERTRIEBSLEITER
DEUTSCHLAND (M/W)

Vertriebsspezialist aus dem Umfeld der Biotechnologie fiir
die Akquisition und Betreuung der nationalen Key-
Accounts.

TECHNISCHE ASSISTENTEN (M/W)
(BTA/CTA/MTA; DIPL.-BIOL.)

Erfahrene Techniker fiir den Bereich Biochip-Validierung
und —Produktion.

Was alle Stellen gemeinsam haben:

Es erwartet Sie ein junges, dynamisches Team mit klaren
Erfolgsaus(ab)sichten welches verantwortungsvolle Ver-
starkung sucht. Selbstandigkeit und Eigenverantwortlich-
keit zeichnen Sie ebenso aus, wie der Wunsch nach inter-
disziplindrem Arbeiten. Gute Englischkenntnisse setzen
Wir voraus.

Interessiert? Dann senden Sie Ihre aussagefahigen Be-
werbungsunterlagen an:

Scienion Aktiengesellschaft

Volmerstrasse 7a - D-12489 Berlin

Fon +49(30)6392-1704 - Fax +49(30)6392-1701
jobs@scienion.de - www.scienion.de

Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

PH.D. STUDENT POSITION
IN TUMORGENETICS

The Division of Cytogenetics (Head: Prof.Dr.Manfred
Schwab) has a position for Ph.D. Student to work on the
Genomics of Drug Resistance in NEUROBLASTOMA

This project aims at identifying genes in apoptosis regu-
lation, sensitization for cytostatic drugs, and differentia-
tion. Experimental approaches include expression pro-
filing, isolation of candidate genes by a functional "“tech-
nical knock-out' approach; characterization of candidate
genes, such as by sequencing, genomic mapping, charac-
terizing protein products, and determining cellular para-
meters (cell cycle, apoptosis, differentiation, etc.) after
transfection of suitable target cells. Molecular analysis of
spontaneous tumor regression. Duration is planned for 3
years.

Applications should be sent to:

Prof.Dr.Manfred Schwab,

Division of Cytogenetics

Deutsches Krebsforschungszentrum

Im Neuenheimer Feld 280, - D-69120 Heidelberg.

Tel. +49-(0)6221-423220 - Fax: +49-(0)6221-423281
m.schwab@dkfz.de
www.dkfz-heidelberg.de/cytogenetik/abt0825.htm

At the German Cancer Research Center (Deutsches Krebs-
forschungszentrum) in Heidelberg, we are establishing a
research unit within the Division »Molecular Genome
Analysis« (head: Prof. Annemarie Poustka) focusing on
Systematic isolation of novel human genes, and com-
prehensive functional analysis of the encoded proteins.
Through funding within the German »National Genome
Research Network for the Prevention and Therapy of
Diseases« the following positions are available imme-
diately:

4 POSTDOCTORAL ASSOCIATES
(Molecular Genetics/Biochemistry/Cell Biology)
(No. 60/2001)

7 POSTDOCTORAL RESEARCHERS
(Molecular Genetics/Biochemistry/Cell Biology)
(No. 61/2001)

3 BIOINFORMATICIANS
(Informatics/Physics/Biology)
(No. 62/2001)

5 ENGINEERS
(Biotechnology/Chemistry/Biochemistry)
(No 63/2001)

5 TECHNICIANS
(Molecular Biology, Chemistry)
(No. 64/2001)

The focus of research in this program is the isolation of
novel human genes by means of large-scale full-length
cDNA sequencing (Wiemann et al., Genome Res. 11, 422-
435. 2001), and the functional analysis of the encoded
proteins (Simpson et al., EMBO Rep. 1, 287-292. 2000).
The units will scale up existing pipelines, and develop and
establish further high-throughput technologies to extend
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functional research, with special emphasis on protein and
antibody technologies (protein expression and arrays) and
functional assays. The bio-informaticians will be embed-
ded in a strong bioinformatics group and develop tools
for the integration, annotation and comprehensive analy-
sis of the data (data warehousing, intelligent query sys-
tems, systems administration) in a Unix/NT environment.
The scientists should have professional experience in
molecular genetics, protein chemistry, computer sciences
or related areas, a strong interest in technology and
knowledge in the fields of molecular and cellular biology,
chemistry, or informatics. Support in automation techno-
logies and techniques will be contributed by the engineers
and the technicians. If you are interested to join a young
and enthusiastic research team, please send your appli-
cation including CV and letters of recommendation to:

German Cancer Research Center
Personnel Department

Im Neuenheimer Feld 280 - D-69120 Heidelberg
Germany

and/or to: j.moegelin@dkfz.de.

For further information see
www.dkfz-heidelberg.de/abt0840/GCC and
www.dkfz-heidelberg.de/abt0840/GFP.

3 POSTDOC-STELLEN
(BAT 11A)

Am Deutschen Krebsforschungszentrum, Heidelberg sind
in der Abteilung fiir Funktionelle Genomanalyse drei Post-
doc-Positionen folgender Fachrichtungen zu besetzen:
Proteinbiochemie-Molekularbiologie/ Theoretische Biolo-
gie/Bioinformatik

Thema der Arbeit sind Entwicklungen und Anwendungen
auf den Gebieten von DNA-, Peptid- und Protein-Micro-
arrays bzw. die Auswertung solcher Datensatze. Die
Stellen kénnen fiir einen Zeitraum von bis zu drei Jahren
besetzt werden; eine Verldngerung ist grundsatzlich
mdglich.

Bewerbungen bitte an:

Dr. Jérg Hoheisel,

Funktionelle Genomanalyse,

Deutsches Krebsforschungszentrum,

Im Neuenheimer Feld 280 - D-69120 Heidelberg.
Tel.: +49-6221-424680 - j.hoheisel@dkfz.de

University of Frankfurt Medical School
Laboratory for Molecular Hematology
is seeking a

GROUP LEADER

with a strong background in cell biology and mouse mo-
lecular genetics to analyse a mouse mutant strain with a
complex disease phenotype induced by a gene trap
disruption of the TGF-beta signal transduction pathway.
Abnormalities include pulmonary emphysema, cardiomy-
opathy and colon cancer. Experience in immunohisto-
chemistry and/or in situ hybridization would be of advan-
tage. The position is supported by the Deutsche For-
schungsgemeinschaft and is initially available for 3 years.
It includes support for 1 technician, 1 postdoc and lab ex-
penses.

Frankfurt has unmatched expertise in cancer research and
functional genomics and provides an ideal interphase be-
tween basic science and clinical medicine. It has been re-
cently selected to create one of the five national centers
of excellence for genomic cancer research.

Salary will be according to BAT. Please send complete
applications including names, addresses and phone
numbers of 2 references to

Prof. H. von Melchner

Laboratory for Molecular Hematology
Department of Hematology

University of Frankfurt Medical School
Theodor-Stern-Kai 7 - 60590 Frankfurt am Main,
Germany

phone: +49-69-6301-6696.

University of Frankfurt Medical School
Laboratory for Molecular Hematology
is seeking a

POSTDOCTORAL FELLOW

Applications are invited from individuals with a strong
background in Cell- and Molecular Biology to work on the
functional analysis of new F-Box Protein induced during
apoptotic cell death. Experience in Protein-Biochemistry
would be an advantage.

Salary will be according to BAT. Please send complete
applications including names, addresses and phone
numbers of 3 references to

Prof. Dr. Harald von Melchner

Department of Hematology

University of Frankfurt Medical School
Theodor-Stern-Kai 7 - 60590 Frankfurt am Main,
Germany.

Tel: ++49-69-6301-669 - Fax: ++49-69-6301-6390;
melchner@em.uni-frankfurt.de.

University of Frankfurt Medical School
Laboratory for Molecular Hematology
is seeking

POSTDOCTORAL SCIENTISTS
GRADUATE STUDENTS

Applications are invited from individuals with a strong
background in mouse developmental biology to charac-
terize mouse mutant lines created by gene trapping in ES
cells in the context of the German Human Genome
Project. The position is initially available for 3 years but
may be extended for up to 5 years.

Salary will be according to BAT. Please send complete
applications including names, addresses and phone
numbers of 2 references to

Prof. Dr. Harald von Melchner

Department of Hematology

University of Frankfurt Medical School
Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt am Main,
Germany.

Tel: ++49-69-6301-6696 - Fax: ++49-69-6301-6390
melchner@em.uni-frankfurt.de.

Am Lehrstuhl fir Molekulare Tierzucht und Haustier-
genetik/Genzentrum der Universitdt (LMU) Minchen ist
ab sofort eine Stelle fiir

EINEN TECHNISCHEN/E
ASSISTENTEN/IN
(BAT VB, UNBEFRISTET)

zu besetzen.

Das Aufgabengebiet umfasst die Mitarbeit bei der Er-
stellung und Untersuchung transgener Tiere (Maus,
Schwein, Rind).

Erwartet wird eine abgeschlossene Ausbildung, gute fein-
motorische Féhigkeiten, Teamfahigkeit und die Bereit-
schaft zu Wochenenddiensten (mit Freizeitausgleich).
Nach griindlicher Einarbeitung ist selbstandiges Arbeiten
erwiinscht.

Bewerbungsunterlagen bitte an:

Dr. med. vet. Ingrid Renner-Mdiller
Versuchstierzucht und -haltung
Genzentrum der Ludwig-Maximilians-
Universitat Munchen

Feodor-Lynen-Str. 25 - 81377 Miinchen

Tel. 089/2180-6828 (Biiro), -6821 (Tierstall),
-6800 (Sekr.) - Fax 089/2180-6849

Wir sind ein nationales Forschungszentrum mit ca. 1.500
Mitarbeitern und beschéftigen uns interdisziplinér mit der
Erarbeitung wissenschaftlicher Grundlagen zum Schutz
des Menschen und seiner Umwelt. Als eine von der Bun-
desrepublik Deutschland und dem Freistaat Bayern getra-
gene Forschungseinrichtung ist die GSF Mitglied der
Hermann von Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher For-
schungszentren.

Das neue »Nationale Genomforschungsnetzwerk« in
Deutschland — Interessante Mdglichkeiten in der funktio-
nellen Genomik

Die funf Forschungseinrichtungen DKFZ, GBF, GSF, MDC
und MPIMG bilden gemeinsam den Kernbereich des
Nationalen Genomforschungsnetzes. Dieser Kernbereich
betreibt aufhauend auf der vorhandenen, international
kompetitiven Kompetenz der beteiligten Partner — orga-
nisiert in krankheitsorientierten Genomnetzen - systema-
tische Genomforschung, vielfach im high throughput
MaRstab. Der Kernbereich bundelt seine Aktivitaten auf
den Gebieten Genomische Evolution und Sequenzierung,
Genexpressionsmuster, volle Ldnge cDNA, Screening und
Genotypisierung, Tiermodelle und Phénotypisierung, Pro-
tein-Protein Interaktionen & Antikdrper, Datenbanken
und Bioinformatik. Fiir jedes Gebiet werden Plattformen
errichtet, die wissenschaftliche Ergebnisse und Daten,
technologische Entwicklungen und Verfahren sowie Ver-
suchseinrichtungen und Know-how zur Krankheitsbe-
kampfung durch Genomforschung bereitstellen und bei-
tragen. Zur Durchfiihrung der Forschungsarbeiten suchen
wir Mitarbeiter.

»Erstellung und Charakterisierung von Krankheitsmo-
dellen in der Maus« (unter der Federfilhrung des Instituts
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flir Experimentelle Genetik, Herrn Dr. M. Hrabe de Angelis)
In diesem Projekt wird im groRen Malstab das Mausge-
nom nach Genen untersucht, deren Mutationen fir erb-
liche Krankheiten verantwortlich sind. Es werden mittels
ENU- und Genfallen-Mutagenese und Uber Knock-
outs/Transgene Mausmutanten erzeugt, die anschliefend
physiologisch und molekularbiologisch charakterisiert
werden.

Beteiligt sind neben externen Kooperationspartnern das
Institut fur Experimentelle Genetik (Dr. M. Hrabé de
Angelis), das Institut fir Inhalationsbiologie (Prof. Dr. J.
Heyder), das Institut fiir Pathologie (Prof. Dr. H. Héfler) und
das Institut fur Sdugetiergenetik (Prof. Dr. J. Graw).

Fir dieses Projekt suchen wir mehrere Mitarbeiter/ innen:
fur den Bereich:

»Transgene Mausmutanten und Knock-Out Mause«
1BIOLOGEN/BIOCHEMIKER/
MEDIZINER/IN

1 TECHNISCHE ASSISTENT/IN
(BTA/CTA/MTA)

fiir den Bereich: »ENU-Mutagenese Screen«

1 BIOLOGEN/BIOCHEMIKER/
MEDIZINER/IN
1 TECHNISCHE ASSISTENT/IN
(BTA/CTA/MTA)

fur den Bereich: »Phénotypsierung«
(Ph&notypisierungszentrum mit 12 Laboren)

6 BIOLOGEN/BIOCHEMIKER/
MEDIZINER/VETERINAR-
MEDIZINER/INNEN

fur molekularbiologischen, biochemischen und system-
physiologischen Arbeiten im Zusammenhang mit der
Phénotypsierung mutanter Méuse in den Bereichen Kno-
chen/Knorpel, Stoffwechsel, Nervensystem, Lungenfunk-
tion und Auge.

8 TECHNISCHE ASSISTENTEN/INNEN
(BTA/CTA/MTA)

fir die Mitarbeit bei der molekularen, morphologisch-
histologischen und funktionellen Charakterisierung von
Mausmutanten.

1 BIOLOGEN/BIOCHEMIKER/
MEDIZINER/VETERINAR-
MEDIZINER/INNEN

1 DOKTORAND/IN
(BIOLOGEN/BIOCHEMIKER/
MEDIZINER/IN)

2 TECHNISCHE ASSISTENTEN/INNEN
(BTA/CTA/MTA)

fiir pathologische Untersuchungen von Mausmutanten.
1 BIOLOGEN/BIOCHEMIKER/
MEDIZINER/

VETERINARMEDIZINER/IN
auf Teilzeitbasis fir die Versuchstierkunde.

flir den Bereich: »Bioinformatik«

3 INFORMATIKER/
BIOINFORMATIKER/INNEN

flir die Administration und Weiterentwicklung von Daten-
banken und fiir die wissenschaftliche Analyse von Se-
quenzen und biochemischen/physiologischen Daten.

flir den Bereich: »EMMA (European Mouse Mutant
Archive)«

2 BIOLOGEN/ BIOCHEMIKER/
MEDIZINER/INNEN

3 TECHNISCHE ASSISTENTEN/INNEN
(BTA/CTA/MTA)

fur den Bereich: »Koordination und Sachbearbeitung«

1BIOLOGEN/BIOCHEMIKER/
MEDIZINER/IN

als personlichen Referent/in des Leiters (Dr. M. Hrabé de
Angelis) von EMMA (European Mouse Mutant Archive).
Erwartet werden gute englische Sprachkenntnisse und
herausragende Kommunikationsfahigkeit.

1 SACHBEARBEITER/IN

mit kaufménnischer Berufsausbildung und mehrjéhriger
Berufserfahrung im Bereich der Finanzbuchhaltung und/
oder im Personalwesen fiir die selbstandige Mitarbeit bei
den Aufgaben in der Verwaltung.

Ihre Bewerbung mit den dblichen Unterlagen und
Ruckfragen richten Sie bitte fiir obige Projekte an Frau Dr.
Valérie Gailus-Durner

Institut fur Experimentelle Genetik

Tel: +49 (089) 3187-3502 - Fax: +49 (089) 3187-3500,
gailus@gsf.de

»Genfallen-Mutagenese in ES Zellen (Genetrap-Konso-
rtium)« Durch Insertionsmutagenese von embryonalen
Stammzellen der Maus werden im grofen MaRstab Gene
mutiert und deren Funktion bestimmt. Beteiligt an diesem
Konsortium sind Prof. Harald von Melchner, Universitat
Frankfurt, Dr. Patricia Ruiz, MPI fiir Genetik, Berlin.

Zur Generierung neuartiger Gentrap-Vektoren und
Durchfiihrung der Insertionsmutagenese suchen wir:

1 BIOLOGEN/IN/BIOCHEMIKER/IN/
MEDIZINER/IN

1 DOKTORAND/IN (BIOLOGEN/IN,
BIOCHEMIKER/IN, MEDIZINER/IN)

3 TECHNISCHE ASSISTENTEN/INNEN
(BTA/CTA/MTA)

Ihre Bewerbung mit den ublichen Unterlagen und Riick-
fragen richten Sie bitte an

Herrn Dr. Wolfgang Wurst

Institut fur SAugetiergenetik

Tel: +49(089) 3187-2887 - Fax: +49 (089) 3187-3099,
wurst@gsf.de.

»Genomweites Screening und Genotyping«

An der GSF wird schwerpunktmaRig die Hochdurchsatz-
Typisierung von SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms)
mit einer MALDI TOF-Anlage durchgeflhrt. SNPs haben in
den letzten Jahren eine auBerordentlich groRe Bedeutung
fur direkte und indirekte Assoziationsstudien erlangt.

Beteiligt sind das Institut fir Humangenetik (Prof. Dr. Th.
Meitinger) und das Institut fiir Epidemiologie (Prof. Dr. Dr.
H.-E. Wichmann)

Wir suchen fiir die Mitarbeit bei der Kartierung von mono-
genen und komplexen Erkrankungen, sowie Mausmo-
dellen mehrere Mitarbeiter/innen:

1 BIOINFORMATIKER/IN ODER
NATURWISSENSCHAFTLER/IN MIT
COMPUTERKENNTNISSEN

2 TECHNISCHE ASSISTENTEN/INNEN

Ihre Bewerbung mit den ublichen Unterlagen und Riick-
fragen richten Sie bitte an

Herrn Prof. Dr. Thomas Meitinger

Institut fur Humangenetik

Tel: +49 (089) 3187-3294 - Fax: +49 (089) 3187-3297
meitinger@gsf.de

Fir die Genomtypisierung im Bereich von komplexen
Erkrankungen (Neurologie, Immunologie, sowie umwelt-
bedingte Erkrankungen) suchen wir weitere Mitarbei-
ter/innen fir das Genom Analyse Zentrum:

2 MOLEKULARBIOLOGEN/INNEN
3 TECHNISCHE ASSISTENTEN/INNEN
(BTA/CTA/MTA)

2 MEDIZINISCHE
DOKUMENTARE/INNEN

zur Verwaltung der Datenbanken.

1 STATISTIKER/IN

zur Auswertung von Assoziationsstudien, Entwicklung
und Implementierung neuer Verfahren. Erwartet werden
Statistik-Kenntnisse der genetischen Epidemiologie.

1 DIPL.-INFORMATIKER/IN

zur Erweiterung der Datenbanken

Ihre Bewerbung mit den ublichen Unterlagen und Riick-
fragen richten Sie bitte an Herrn

Dr. Th. Immervoll

Institut fur Epidemologie
Tel:+49-89-3187-4249 - Fax:+49 +89 3187 3380
email: immervoll@gsf.de

Dr. M. Wijst

Institut fur Epidemologie
Tel:+49-89-3187-4565
Fax:+49 +89 3187-3380
email: m@wjst.de.
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»Bioinformatik zur zelluldren Lokalisation und funktio-
nellen Analyse von Vollelange-cDNA«

Am Institut fUr Bioinformatik (Prof. Dr. H. W. Mewes)
suchen wir

2 BIOINFORMATIKER/INNEN

(Dipl.-Informatiker Uni). Erwartet werden Kenntnisse der
Bioinformatik, der Sequenzanalyse, und gute Teamfahig-
keit.

Ihre Bewerbung mit den Ublichen Unterlagen und Riick-
fragen richten Sie bitte an

Herrn Prof. Dr. H.W. Mewes

Institut fur Bioinformatik

Tel: ++49 89 3187-3580 - Fax ++49 89 3187-3585
e-mail:w.mewes@gsf.de

Die GSF strebt generell eine Erhéhung des Frauenanteils
an und fordert deshalb qualifizierte Interessentinnen aus-
driicklich auf, sich zu bewerben. Die Stellen sind vorerst
bis zum 29.02.2004 befristet. Wir bieten eine Vergiitung
nach BAT. Schwerbehinderte werden bei gleicher Eignung
bevorzugt.

GSF-Forschungszentrum
fur Umwelt und Gesundheit
Postfach 1129, 85758 Neuherberg.

Weitere Informationen erhalten Sie (ber Internet
www.gsf.de

Fur eine neu einzurichtende Infrastruktureinheit »Infor-
mationsmanagement« sucht das Max-Planck-Institut fur
Wissenschaftsgeschichte in Berlin

DREI WISSENSCHAFTLICHE
MITARBEITERINNEN ODER
MITARBEITER.

Diese neue Gruppe soll fiir die Forschungsprojekte des
Instituts selbstandig digitale Forschungsinstrumente pla-
nen, entwickeln, implementieren und hinsichtlich der
geisteswissenschaftlichen Zielsetzungen der Projekte
evaluieren. Gedacht ist an Instrumente zur wissenschaft-
lichen Aufbereitung und Auswertung externer Daten
(Quellen, Texte, Bilder, Artefakte, bibliographische Daten,
elektronische Zeitschriften) sowie zur Digitalisierung in-
terner Daten und deren Bereitstellung fiir die For-
schungsarbeit. Weiterhin sollen in Zusammenarbeit mit
der Institutshibliothek und dem zentralen Informations-
management der Max-Planck-Gesellschaft die vorhande-
nen digitalen Forschungsbibliotheken betreut, ausgebaut
und vernetzt werden. Schlielich wird die Gruppe gemein-
sam mit der EDV-Abteilung des Instituts die Wissen-
schaftler, Wissenschaftlerinnen und wissenschaftlichen
Gaste in allen Fragen des optimalen Hard- und Software-
einsatzes beraten.

Wir suchen Personen mit abgeschlossenem Hochschul-
studium, eigener Erfahrung in geisteswissenschaftlicher
Forschung und einer Qualifizierung auf dem Gebiet der
Informationstechnik, die den gestellten Aufgaben ent-
spricht. Gute englische Sprachkenntnisse sind erfor-
derlich.

Die Vergltung erfolgt nach dem geltenden Bundes-
angestelltentarifvertrag unter Einschluss der sozialen
Leistungen des 6ffentlichen Dienstes bis zu Vergiitungs-

gruppe Ib.

Bewerbungen von Schwerbehinderten sind ausdrticklich
erwlinscht und werden bei gleicher Eignung bevorzugt
bericksichtigt.

Die Bewerbung von Frauen ist ausdriicklich erwiinscht.
Bewerberinnen und Bewerber werden gebeten, aufler den
Ublichen Unterlagen (Zeugnisse, Lebenslauf, Publikations-
liste) eine kurze Beschreibung ihrer bisherigen Tatigkeiten
im Bereich des Informationsmanagement und/oder der
Geisteswissenschaften einzureichen.

Bitte richten Sie Ihre schriftliche Bewerbung bis zum
31. Juli 2001 an das:

Max-Planck-Institut fur
Wissenschaftsgeschichte

Verwaltung, Kennwort IT

Wilhelmstrale 44 - 10117 Berlin
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