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Editorial

Liebe Leserinnen
und Leser,

es ist mir eine groBe Freude, der Redaktion des GENOMXPRESS
zum 10. Geburtstag zu gratulieren. Das Magazin berichtet viertel-
jahrlich Gber Fortschritte und Erfolge einer Forschung, die immer
wichtiger wird, um die Herausforderungen des 21. Jahrhunderts
bewaltigen zu kdnnen. Rapide wachsende Weltbevolkerung, fort-
schreitender Klimawandel und Endlichkeit fossiler Rohstoffe — so
lauten die Stichworte. Die Forschung soll dabei helfen, die inter-
nationale Nahrungsmittelversorgung zu sichern. Dies muss
gleichzeitig bei einem schonenden Umgang mit natdirlichen Res-
sourcen und einer nachhaltigen Wirtschaft gelingen. Die ,Natio-
nale Forschungsstrategie BioOkonomie 2030" der Bundesregie-
rung legt dabei den entscheidenden Grundstein fiir diese Ent-
wicklung.

Mit Hilfe der Forschungsstrategie wollen wir bis 2030 durch
das Wechselspiel von wissenschaftlicher Kreativitat und Ingeni-
eurskunst einen Strukturwandel in der industriellen Produktion
hin zu einer biobasierten Wirtschaft in Deutschland bewirken.
Dafir hat die Bundesregierung 2,4 Milliarden Euro bereitgestellt.
Deutschland ist internationaler Vorreiter bei diesem Strukturwan-
del. Die Biodkonomie vereinigt die wirtschaftliche Entwicklung
mit 6kologischer und gesellschaftlicher Vertraglichkeit. Wir mus-
sen die Komplexitat biologischer Systeme wie Pflanzen, Tiere und
Mikrooorganismen besser verstehen, um sie zum Vorteil von
Mensch und Umwelt nachhaltig nutzen zu kénnen.

Ein weiterer Bereich, der vom Bundesforschungsministerium
gefordert wird, ist die biologische Sicherheitsforschung. Dank die-
ser Forderung nimmt Deutschland international eine flihrende Posi-
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tion in der Biosicherheits-For-
schung ein. Fragen zu Chancen
und Herausforderungen der
Gentechnik werden auch in
Zukunft die Umsetzung der Bio-
okonomie begleiten. Im GE-
NOMXPRESS werden regelméBig Ergebnisse dieser international
anerkannten Forschung vorgestellt.

Ganz besonders freut mich die Veroffentlichung des GENOM-
XPRESS SCHOLAE, der Schulausgabe des GENOMXPRESS. Hierin
werden Forschungsartikel didaktisch fuir die Nutzung in der Schu-
le Uberarbeitet. Durch den GENOMXPRESS SCHOLAE werden die
Forschungsfelder anschaulich den Schiilern vermittelt. So werden
junge Menschen an wichtige Themenfelder herangefiihrt und
kénnen sich direkt mit neuesten Ergebnissen der deutschen Spit-
zenforschung befassen.

Auch in dieser Ausgabe finden Sie Beispiele der hervorragen-
den Forschung, die vom Bundesforschungsministerium geférdert
wird. Ich wiinsche lhnen eine interessante und anregende Lektdire.

bt ot

Prof. Dr. Annette Schavan (MdB)




Grund zu feiern

Forschung

10 Jahre GENOMXPRESS — 10 Jahre Neuigkeiten
aus Genomforschung und Biotechnologie

in Deutschland

Zehn Jahre ist es nun her, dass die Erstausgabe des GENOMXPRESS druckfrisch in den Versand ging. Der Leserkreis war
noch recht libersichtlich, doch die Auflage steigerte sich im Laufe der Jahre bestindig, wahrend das Magazin auBlerlich
und innerlich einige Verwandlungen erfuhr. Das bewdhrte Grundkonzept gilt noch heute: eine Kombination aus For-
schungsbeitrdgen, in denen Wissenschaftler aus erster Hand liber ihre Erfolge und Projekte berichten, mit einer Auswahl
wissenswerter Informationen iiber aktuelle Themen, Ereignisse und Neuigkeiten aus Genomforschung und Biotechnolo-
gie. Diese Jubilaumsausgabe ist ein guter Grund zum Feiern sowie Anlass fiir einen kleinen Riickblick auf zehn Jahre

GENOMXPRESS.

Vom Newsletter zum Magazin -
Die Anfdange

+GENOMXPRESS ist der Titel fur den ge -
meinsamen Newsletter von DHGP und
GABI“, schrieb Jens Freitag in der ersten
Ausgabe, dieim Marz 2001 erschien. Mit
dem Ziel, spannende Informationen der
deutschen Genomforschung viertel-
jahrlich zusammenzutragen, startete
die gemeinsame Publikation des ,Deut-
schen Humangenomprojekts” (DHGP)
und des Programms ,Genomanalyse im
biologischen System Pflanze” (GABI).
Das Heft sollte ein Forum schaffen, in
dem sich die Genomforschung ver-
standlich und forschungsfeldibergrei-
fend zusammenfindet. Der damalige
Untertitel des Heftes ,Informationen aus der deutschen Genom-
forschung”, trug dieser Mission Rechnung.

Der GENOMXPRESS entstand nicht spontan, sein Ursprung ist
im damaligen Newsletter des DHGP, dem ,DHGP XPRESS” zu fin-
den. Dessen erste Ausgabe im Jahr 1997 bestand gerade mal aus
vier Seiten. Ab dem Jahr 2000 kam der Newsletter dann viermal
jahrlich zu festen Terminen mit einem Umfang von 28 Seiten und
einer Auflage von 500 Exemplaren heraus. ,Nach mehrals drei Jah-
ren und 10 Ausgaben des DHGP XPRESS war eine Neugestaltung
unseres Newsletters langst Uberfdllig”, erlautert Jérg Wadzak
(DHGP). Auch das GABI Programm besaf3 einen Newsletter, und da
beide Programme den Anspruch erhoben, die Genomforschung
fachiibergreifend zu betrachten, lag eine Fusion der beiden News-
letter nahe. Wadzak und Freitag gelang es, das Bundesministerium
fur Bildung und Forschung (BMBF) fiir das gemeinsame Projekt zu
begeistern. Der GENOMXPRESS war geboren.

Der Inhalt der ersten Ausgabe war ganz von den beiden GroB3-
ereignissen der Genomforschung Anfang des neuen Jahrtausends
gepragt. Nichts Geringeres als der genetische Code des Menschen
wurde publiziert. Aber auch der Pflanzenforschung gelang ein
Meilenstein der Genomforschung: die Genomsequenz von Arabi-
dopsis thaliana, der Modellpflanze schlechthin. Diese Ereignisse
sollten die ndchsten Jahre biotechnologischer Forschung ent-
scheidend pragen. Der GENOMXPRESS begleitete die dynamische
Entwicklung und berichtete laufend tGber die neuen Erkenntnisse
dieser Innovationsbereiche.

Neben seinem Herzstiick, dem Forschungsteil, bot der
GENOMXPRESS von Beginn an auch Berichte Uber aktuelle
Geschehnisse in der Wissenschaftslandschaft und der Forschungs-

XPRESS

So fing es an: im Mcirz 2001
erschien die erste Ausgabe
des ,GENOMXPRESS - Infor-
mationen aus der deutschen
Genomforschung”.

politik. So wurde in der ersten Ausgabe Uber ,2001 — Das Jahr der
Lebenswissenschaften” und tber diverse Treffen berichtet. Auch
ein Firmenportrait war Teil der ersten Ausgabe. Abgerundet wur-
de der Inhalt durch kleine Informationshappchen zu Forschungs-
highlights aus der nationalen und internationalen Genomfor-
schung und verwandten Bereichen.

Die ,alten Hasen”: DHGP und GABI

Der Startschuss flir die gezielte Forderung der Genomforschung in
Deutschland fiel 1995, als das BMBF gemeinsam mit der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) die Bekanntmachung zum
Forschungs- und Férderkonzept ,Humangenomforschung” verof-
fentlichte. Das DHGP war geboren. Ziel des auf acht Jahre befriste-
ten Férderangebots war, in Kooperation mit den internationalen
Aktivitaten zur Humangenomforschung medizinisch relevante
menschliche Gene zu identifizieren, ihre Struktur, Funktion und
Regulation aufzuklaren und damit die Hintergriinde verbreiteter
Krankheiten aufzukldren. Dabei wurde angestrebt, neuartige
Ansatze furrindustrielle Innovationen zu entwickeln und den Tech-
nologietransfer zu verbessern. Weiterer Bestandteil der BMBF-For-
derung im Rahmen des DHGP war die Unterstiitzung von Projek-
ten, die sich mit der Erforschung der ethischen, rechtlichen und
sozialen Aspekte der Humangenomforschung und der Anwen-
dung ihrer Ergebnisse befassten. Die humane Genomforschung
wurde bis 2004 im Rahmen des DHGP gefordert.

Ab 1998 erweiterte das BMBF sein Genomforschungs-
programm auf den Bereich ,Lebensbasis Pflanze” mit der GABI-
Initiative. Von Beginn an war das Programm durch die enge Inte-
gration von Partnern aus der Wirtschaft in die Forschungsprojekte
gepragt — eine Besonderheit, die bis heute ma3geblich zum Erfolg
der Initiativen beigetragen hat. Diese Form einer ,public-private-
partnership” bildet seitdem das Erfolgskonzept des GABI
Programms und aller folgenden Initiativen zur Pflanzenforschung
und -biotechnologie. Wichtigster Partner dabei war der im Jahr
1998 gegriindete ,Wirtschaftsverbund Pflanzengenomforschung
GABI e.V.” (WPG). Dieser Verein koordinierte die Zusammenarbeit
der Wirtschaft mit der Wissenschaft. Eine eigens gegriindete
Patent- und Lizenzagentur, die heute unter der Bezeichnung PIA
(PflanzenlnnovationsAgentur) firmiert, stand und steht den
Wissenschaftlern und Firmen von der Vertragsgestaltung bis hin
zu Fragen der IP-Rechte mit Rat und Tat zur Seite.

Der grof3e Erfolg von GABI flihrte zu weiteren Ausschreibun-
gen zur Pflanzengenomforschung. Die aktuelle Forderperiode des
Programms GABI FUTURE lauft in diesen Tagen aus. Bereits seit
drei Ausgaben wurde dies am fehlenden GABI-Logo auf der Riick-
seite des Heftes deutlich. Doch ist dies nicht das Ende, sondern
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vielmehr ein Neuanfang. Im Rahmen der Biotkonomie stellt die
Pflanze als Nahrungs- und Futtermittel sowie als regenerativer
Rohstoff die Grundlage fiir zukiinftige Industrien dar. Die ange-
wandte Pflanzenforschung ist daher auch weiterhin ein elementa-
rer Teil der Forschungsstrategie. So wird die Pflanzenbiotechnolo-
gie auch in zukilinftigen Ausgaben des GENOMXPRESS eine zen-
trale Rolle spielen. Die aktuelle Auflage des Forderprogramms
,Pflanzenbiotechnologie fur die Zukunft” ist hier richtungswei-
send. Mit dieser Ausschreibung férdert das BMBF konsequent die
Entwicklung von Innovationen im Bereich der Pflanze. Ein hoher
Anteil industrieller Forschung sichert dabei den schnellen und
effektiven Transfer der Forschungsergebnisse in die Entwicklung
neuer Produkte. Der GENOMXPRESS wird auch diesen Prozess mit
zahlreichen Forschungsartikeln begleiten.

Neue Aufgaben im Humangenombereich: NGFN

Die GENOMXPRESS Ausgabe 1.04 stellte einen ersten Wende-
punkt in der Redaktionsgeschichte dar. Das DHGP war als Pro-
gramm mittlerweile ausgelau-
fen. Die Wissenschaftler hatten
in den Projekten essentielle
Grundsteine  fir  moderne
Gesundheitsforschung gelegt.
Auf diesen Erfolgen aufbauend,
war bereits 2001 das Nationale
Genomforschungsnetz (NGFN)
gestartet und die Projekte
waren im GENOMXPRESS vor-
gestellt worden. In diesem vom
BMBF geforderten interdiszi-
plindren Netzwerk untersuchen
Wissenschaftler verschiedener
Fachrichtungen die genetischen Hintergriinde haufiger Krankhei-
ten wie Krebs, neurologischen Krankheiten und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Das Netz nahm ab Mitte 2004 den Platz des DHGP
in der Redaktion ein.

Seit 2008 befindet sich das biomedizinische GroBprojekt mit
NGFN-Plus und NGFN-Transfer im Programm der Medizinischen
Genomforschung in der dritten Forderphase. Die erfreuliche
Bilanz aus bis dato fast zehn Jahren NGFN umfasst in Zahlen mehr
als 3.500 wissenschaftliche Publikationen, davon mehr als 250 in
den Top 10 Wissenschaftsjournalen und rund 100 Patentanmel-
dungen. Dies unterstreicht die Zielsetzung, die Erkenntnisse aus
der Forschung schnellstméglich in die Anwendung zu bringen,
um Prognose, Diagnose und Therapie fir die Patientinnen und
Patienten zu verbessern.

Uber viele der spannenden Erfolge aus dem NGFN wurde im
GENOMXPRESS berichtet. So ging es z.B. erst in der letzten Ausga-
be um die Bedeutung von Sauerstoffmangel, wie er in Krebsge-
schwiren bei deren Wachstum voriibergehend entsteht. Zwei
Gruppen berichteten, wie die an der Regulation der Folgeprozes-
se beteiligten Faktoren beeinflusst werden kénnen, um das
Tumorwachstum zu inhibieren bzw. fiir Riickfalle verantwortliche
Krebsstammzellen zu bekdmpfen. Ein Beispiel eines dlteren, aber
nicht minder spannenden Ergebnisses ist, dass bestimmte
Rheumamedikamente das Risiko erhdhen kénnen, an der Infekti-
onskrankheit Listeriose zu erkranken.

Zahlreiche Kenntnisse konnten im NGFN Uber so genannte
genomweite Assoziationsstudien gewonnen werden. Im
GENOMXPRESS wurde tiber einige dieser Studien berichtet, durch
die beispielsweise der Zusammenhang zwischen Blutfetten und
dem Herzinfarktrisiko bestéatigt werden konnte sowie genetische
Risikofaktoren fur die Parkinson-Erkrankung oder die Depression
entdeckt wurden. Des Weiteren wurde gezeigt, dass eine
bestimmte Variante des Gens MC4R dazu fiihrt, dass die Trager der
Mutation 15 bis 30 kg schwerer sind als Familienangehorige ohne
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diese Mutation. Einer der klinisch interessanten Erfolge war auch
die Entdeckung einer Genvariante, die das Risiko eines Herzversa-
gens nach Einnahme bestimmter Chemotherapeutika erheblich
erhoht.

Tiermodelle sind die Basis fiir eine Vielzahl von Erkenntnissen,
die ein Verstdndnis grundlegender Prozesse ermdglichen. So
konnten im NGFN uber ein Mausmodell neue Erkenntnisse liber
das ,Sprachgen” FOXP2 gewonnen und Uber den Zebrafisch ein
Protein identifiziert werden, bei dem die Verdnderung einer einzi-
gen Aminosaure zu einer schweren Einschrankung der Herzkraft
fihrt. Zudem wurden bereits zahlreiche tibergreifende Labor- und
bioinformatische Methoden entwickelt und vorgestellt, die groe
Fortschritte fir die forschenden Wissenschaftler bedeuten. Darun-
ter auch ein springendes Gen namens Dornréschen, das eine effi-
ziente Methode zur Gentherapie ist und groBes Potential im
Kampf gegen bestimmte Krebsarten birgt, sowie die Entdeckung
einer zuvor weitgehend unbeachteten Form der Nutzung alterna-
tiver Spleil3stellen. Zu den Pionierarbeiten aus dem NGFN zahlt

XPRESS

unter anderem auch die Erstellung einer zu diesem Zeitpunkt
weltweit einzigartigen Karte, die 3.186 Protein-Wechselwirkungen
zwischen 1.705 Proteinen umfasst.

Mikrobielle Redaktionserweiterung: GenoMik

Neben dem NGFN kam mit der Ausgabe 1.04 ein weiteres neues
Mitglied zur Redaktion hinzu. Die mikrobielle Genomforschung
bereicherte mit der Initiative GenoMik ab sofort das Team. Der
Startschuss fiir die GenoMik-Initiative (Genomforschung an Mikro-
organismen) fiel bereits im Spatherbst 2001 fur drei Forschungs-
netzwerke. Themenbereiche waren die Genomforschung an Bak-
terien mit Relevanz fiir Landwirtschaft, Umweltschutz und Bio-
technologie (Netzwerk mit Zentrum in Bielefeld), die Genomfor-
schung an Bakterien zur Analyse der Biodiversitat und ihrer Nut-
zung zur Entwicklung neuer Produktionsverfahren (Netzwerk mit
Zentrum in Gottingen) sowie die Genomforschung an pathoge-
nen Bakterien (Netzwerk mit Zentrum in Wiirzburg). Als diese drei
bundesweiten Forschungsnetzwerke ihre Arbeit aufnahmen
steckte die Genomsequenzierung aus heutiger Sicht noch in den
Kinderschuhen. Erst wenige Jahre waren vergangen, seit 1995
Uber die erste vollstandige Sequenz eines Bakteriums, namlich die
von Haemophilus influenzae, berichtet wurde. So stand damals die
Aufklarung der vollstdndigen Genomsequenz von einigen weni-
gen ausgewahlten Mikroorganismen im Zentrum aller GenoMik-
Projekte. Viele dieser damaligen Sequenzierprojekte fiihrten zu
hochkaratigen Veréffentlichungen in Journals wie Nature und
Science. Uber viele dieser Projekte wurde in den vergangenen
GENOMXPRESS-Ausgaben berichtet. Das erfolgreiche GenoMik-
Programm wurde llickenlos weitergefiihrt Gber die Initiativen
GenoMik 2 (2003-2006) und GenoMik-Plus (2006-2010).

Uber die Jahre verschob sich der Fokus weg von der reinen
Sequenzierung. In den aktuellen Forschungsinitiativen GenoMik-
Transfer (2009-2013), Medizinische Infektionsgenomik (2010-
2013) und GenoMik-Industrie (2009-2012) ist die Genomsequenz



des bearbeiteten Mikroorganismus bzw. einer Gruppe von Mikro-
organismen zumeist unabdingbare Voraussetzung bereits zu
Beginn der Forschungsprojekte. Zu verdanken ist dies hauptsach-
lich dem rasanten technologischen Fortschritt in den sog. 'Omics'-
Technologien, insbesondere bei der Hochdurchsatzsequenzie-
rung. Zunehmend haben dadurch die funktionelle und verglei-
chende Genomik, die Metabolomik, oder auch die Synthetische
Biologie Bedeutung erlangt. Die Umsetzung der Forschungser-
gebnisse in konkrete Anwendungen ist dadurch in vielen Féllen
bereits gelungen bzw. ein deutliches Stiick ndher geriickt. Dies
zeigt auch die zunehmende, sehr hohe Industriebeteiligung in
den aktuellen Forschungsprojekten. Gegeniiber den Anfdangen
der mikrobiellen Genomforschung spielen jetzt auch Disziplinen
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beschert. Es sind zahlreiche Innovationen im Bereich der Ziich-
tungsstrategien entwickelt worden. Zu nennen wéren hier u.a. die
rasante Entwicklung und Umsetzung der genomischen Selektion
in der Tierzucht bei Rind und Schwein. Dariiber hinaus wurde ein
PC-basiertes Programm zur Entscheidungsfindung fiir Zichtungs-
strategien entwickelt (Z-Plan). Es wurden wichtige Erkenntnisse
Gber genomische Grundlagen von Krankheitsresistenzen bzw.
Anfalligkeiten bei Atemwegserkrankungen und Erbfehlern beim
Schwein, die in der Entwicklung einer gen- bzw. markergestiitzten
Selektion resultierten, gewonnen. Des Weiteren wurden neue
Erkenntnisse Uber die Genexpression erarbeitet und Biomarker im
Bereich Tiergesundheit und Wohlbefinden entwickelt.

Mehrere Patentanmeldungen zeigen den Erfolg der Projekte.

Mit dem NGFN und GENOMIK kamen
Anfang 2004 zwei neue Redaktions-
mitglieder hinzu. Der GENOMXPRESS
wurde dadurch noch vielseitiger. Eine
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Neugestaltung des Heftes verdeutlich-
te auch optisch den Neuanfang.

wie die Verfahrenstechnik gerade bei der Umsetzung vom Labor-
experiment in den industriellen Fertigungsprozess eine entschei-
dende Rolle. Die neuen Technologien erlauben dariiber hinaus,
den Infektionsprozess von bakteriellen Krankheitserregern unter
Einbeziehung des Wirtsorganismus auf molekularer Ebene zu
beschreiben und damit besser zu verstehen. Gemeinsam mit neu-
en Erkenntnissen Uber die Veranderung des Erregers wahrend des
Infektionsverlaufs werden so die Grundlagen geschaffen, um die
Pravention, Diagnose und Therapie von Infektionskrankheiten
weiter zu verbessern.

Zur Bewidltigung derimmensen Datenmengen aus den Hoch-
durchsatztechnologien wird die Bioinformatik immer wichtiger.
Und die Entwicklung auf dem technologischen Sektor ist noch lan-
ge nicht abgeschlossen. Aktuell werden Sequenziergerdte der 3.
Generation erprobt, auch die sogenannten Single Cell Analysen
sind nicht mehr nur Utopie. Man darf sehr gespannt sein, wie sich
diese Entwicklungen zukinftig auf den Erkenntniszuwachs und
die Fragestellungen in der Genomforschung auswirken werden.
Dieses werden sicherlich die Themen der zuklnftigen GENOMX-
PRESS-Ausgaben sein.

Nutztiere komplettieren das Quartett: FUGATO
Nachdem mit dem GABI Programm die Nutzpflanzenforschung
bereits im Portfolio des GENOMXPRESS vertreten war, stellte die
Aufnahme der Nutztierfoschung mit dem Programm FUGATO
(,Funktionelle Genomanalyse im tierischen Organismus”) die
Komplettierung der deutschen Genomforschungsnetzwerke in
der Redaktion dar. Und so hieB3 es in der Ausgabe 3.05 ,Willkom-
men im Boot FUGATO!" Das vom BMBF geférderte Netzwerk
FUGATO wurde 2004 ins Leben gerufen. FUGATO legte den
Grundstein zu einer im tierziichterischen Bereich bis dato einzig-
artigen Forschungskooperation im Rahmen groB3er Verbundpro-
jekte. Die vielversprechenden Forschungsergebnisse aus der
ersten Forderphase von FUGATO sollten durch die im Jahr 2008
startende zusatzliche Malinahme FUGATO-plus weiterentwickelt
und zur Praxisreife gefiihrt werden.

Die FérdermalBnahme FUGATO hat dem Sektor der Nutztier-
wissenschaften sowie den vor- und nachgelagerten wirtschaftli-
chen Partnern einen enormen Wissens- und Innovationsschub

Deutlich herauszuheben ist aber auch ein weiterer, langfristiger
Effekt der FérdermafRnahme: Eine Vielzahl hochqualifizierter Aka-
demiker mit Promotion in der Tierzucht sichern zum einen die
Qualitat der universitdren Forschung und Lehre, zum anderen ste-
hen sie der Wirtschaft zur Verfligung, um dort ihr Know-how
unmittelbar zur Umsetzung von Innovationen einzubringen. Um
es zusammenzufassen: FUGATO hat der Tierzucht in Wissenschaft
und Praxis zu einem groB3en Sprung nach vorne verholfen und
sichert die Spitzenposition der deutschen Tierzucht und deut-
scher Produkte im internationalen Vergleich. Zuséatzlich wurde die
interdisziplindre Zusammenarbeit von Tierzucht, Veterindrmedi-
zin, Tiererndhrung und sogar der Humanmedizin geférdert.

Der GENOMXPRESS im Wandel
Neben den vier Genomforschungsnetzen, die bis dato der Redak-
tion des GENOMXPRESS erhalten blieben, bereicherten die Helm-
holtz-Allianz Systembiologie, das RNA-Netzwerk RiNA und Hepa-
toSys, das Kompetenznetzwerk Systembiologie des Hepatozyten,
vorilibergehend das Team durch spannende Forschungsbeitrage
und redaktionelle Beteiligung.

Wie das Redaktionsteam durchlebte auch der GENOMXPRESS
im Laufe der Jahre zahlreiche Umgestaltungen. Die Rubriken wur-
den umstrukturiert und umbenannt; zentraler Teil blieben die
Berichte aus den Forschungsprojekten. Das Wissenschaftlerpor-
trait bietet regelmafig einen Blick auf die Menschen, die hinter
den Forschungserfolgen stehen. In zahlreichen Kurzartikeln wer-
den die wichtigsten aktuellen Neuigkeiten mit thematischem
Bezug zu den Forschungsfeldern der Genomforschung in den
Rubriken ,Aktuelles” und ,Wissenschaft kompakt” fur die Leser
zusammengestellt. Mehrfache grafische Umgestaltungen mach-
ten das Magazin farbenfroher und moderner. Seit Ausgabe 1.06
wird die Titelseite von einem halbseitigen Bild geschmiickt, das
seit Ausgabe 1.08 in heutigem Glanz erstrahlt. Auch die Inhalte
unterlagen in der letzten Dekade einem Wandel. Die Forschungs-
ansdtze hatten sich von eher grundlagenorientierten Genomfor-
schungsansdtzen hin zu anwendungsorientierten biotechnologi-
schen Ansatzen gewandelt. Um diesem Umstand gerecht zu wer-
den, fiel der Zusatz ,Informationen aus der deutschen Genomfor-
schung” ab 2008 weg. Da das Genom aber weiterhin die Grundla-
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ge aller Prozesse darstellt und der GENOMXPRESS fest in der deut-
schen Forschungs- und Medienlandschaft etabliert ist, blieb der
Titel des Magazins erhalten.

GENOMXPRESS International

Die an der Redaktion beteiligten Forschungsinitiativen waren
urspriinglich auf Deutschland fokussiert. Dies anderte sich jedoch
bald, und vor allem europdische Kooperationen gewannen an
Wichtigkeit. Ein Beispiel stellen hier etwa die ERA-Nets (European
Research Area Network) dar, die zu diversen Themen von Genom-
forschung und Biotechnologie geférdert wurden. Von der Pflan-
zengenomforschung (ERA-Net Plant Genomics) tiber die Genom-
forschung an pathogenen Mikroorganismen (ERA-Net Pathoge-
nomics) bis hin zur Industriellen Biotechnologie (ERA-IB) waren
diverse Forschungsdisziplinen vertreten. Seit 2008 bekamen
NGFN-Plus und NGFN-Transfer im Programm der Medizinischen
Genomforschung internationale Gesellschaft durch das weltweite
1.000 Genome Projekt, das Internationale Krebsgenom-Konsorti-
um (ICGC) und eine deutsch-franzoésische Zusammenarbeit zur
Genomik und Pathophysiologie von Herz-Kreislauf- und metaboli-
schen Erkrankungen.

Die Internationalisierung der Forschung spiegelte sich auch
in den Inhalten des GENOMXPRESS wider. Schon friih begann das
Magazin auch Uber europdische Projekte zu berichten. Doch nicht
nur im Bereich der transnationalen Forschungsprojekte wurde
Uber aktuelle Entwicklungen informiert, auch die Themen Res-
sourcen und politischer Neuigkeiten wurden angeschnitten.In der
ersten Ausgabe referierte etwa Jane Silverthorne von der ,Natio-
nal Science Foundation” Giber das US-amerikanische ,Plant Geno-
me Research Program”. In weiteren Heften wurde tber dhnliche
Aktivitaten und Ressourcen im europdischen Ausland berichtet.

Zuwachs: GENOMXPRESS SCHOLA

Von Beginn an war die Wissenschaftskommunikation zentrales
Anliegen der Redaktion. Der GENOMXPRESS bietet Wissenschaft-
lern die Gelegenheit, ihre Forschungsergebnisse der interessier-
ten Offentlichkeit zuginglich zu machen. Eine Gruppe jedoch
zeigt stets ein besonderes

Interesse an aktueller Wissen-

men. Denn nur wenn die Schiiler tiber ausreichend Hintergrund-
wissen verfligen, kdnnen sie sich auch eine fundierte und
begriindbare eigene Meinung bilden.

Der Erfolg des Heftes war umwerfend. Die enorme Nachfrage
durch Lehrer aus allen Teilen Deuschlands, aber auch aus Oster-
reich und der Schweiz bestatigte den Erfolg des Konzepts. Die Auf-
lage der ersten Ausgabe musste sogar auf 10.000 Druckexemplare
aufgestockt werden. Hinzu kommen zahlreiche Downloads der
elektronischen PDF-Version. Die zweite Ausgabe des GENOMX-
PRESS SCHOLAE wird voraussichtlich im Juni dieses Jahres er-
scheinen.

Der GENOMXPRESS heute

Heute ist aus dem einstigen Newsletter der Netzwerke DHGP und
GABI ein etabliertes Magazin der angewandten Genomforschung
und Biotechnologie geworden. Das Magazin berichtet seit nun-
mehr zehn Jahren Uber aktuelle Forschung in den Bereichen
Mensch, Tier, Pflanze und Mikroorganismus. Mittlerweile erreicht
das Heft eine gedruckte Auflage von 4.500 Exemplaren. Auch heu-
te wird der GENOMXPRESS noch vom BMBF geférdert und kann
daher weiterhin kostenlos an seine Abonnenten versendet wer-
den. Zur breit gefacherten Leserschaft gehéren neben Politikern
auch Wissenschaftler verschiedener Fachgebiete, sowohl aus
offentlichen wie auch aus privaten Institutionen, aber auch Jour-
nalisten, Lehrer und die interessierte Offentlichkeit.

Fiir 10 Jahre GENOMXPRESS bedanken wir uns besonders
herzlich beim BMBF. Durch seine Férderung wurde eine interdiszi-
plindre Zusammenarbeit von Medizinern, Mikrobiologien, Pflan-
zengenetikern, Tierziichtern und Wissenschaftlern vieler anderer
Bereiche maglich. Das vielseitige Heft bietet den Blick Giber den
sprichwortlichen Tellerrand der eigenen Fachdisziplin. Dies hat
enorm zu der heutigen offenen Stimmung und zum Verstandnis in
diesen Wissenschaftsbereichen beigetragen. Ein ebenso groRer
Dank gilt allen Autoren, durch deren Einsatz das Heft ein lesens-
wertes und hoch informatives Medium ist. Fachartikel aus allen
Facetten der Genomforschung und Biotechnologie haben den
GENOMXPRESS zu einem wichtigen Sprachrohr der deutschen

schaft: die Schulen. Der Schule
kommt in einer wissensbasier-
ten Gesellschaft eine zentrale
Bedeutung zu. Hier geht es um
junge, aufgeschlossene Men-
schen, die an neuen Erkennt-
nissen interessiert sind und die
gleichzeitig das Erlernte in kon-
krete berufliche Orientierung
umsetzen. Um dieser grof3en
Nachfrage gerecht zu werden,
wurde im Jahr 2010 eine Bro-
schiire entwickelt, die speziell auf die Bedirfnisse von Lehrern und
Schiilern im Unterricht abgestimmt ist. Das Magazin GENOMX-
PRESS SCHOLA - GENOMXPRESS fiir die Schule — war geboren. In
enger Kooperation mit dem Gldsernen Labor Berlin-Buch konzi-
piert, bietet das Heft aktuelle Forschungsergebnisse aus Genom-
forschung und Biotechnologie in einer direkt im Schulunterricht
einsetzbaren Form. Fiir diese Schulausgabe wurden Forschungs-
artikel aus dem GENOMXPRESS ausgewahlt und fiir Unterrichts-
zwecke aufgearbeitet.

Didaktische Hinweise und Aufgaben mit Musterl6sungen bie-
ten den Lehrer eine einzigartige Hilfestellung fir die aktuelle und
spannende Gestaltung des Unterrichts. Schiiler werden motiviert,
sich Uber den Unterricht hinaus mit aktuellen Forschungsergeb-
nissen zu beschéftigen. Sie werden damit in die Lage versetzt, an
aktuellen ethischen und politischen Diskussionen aktiv teilzuneh-

GENOMXPRESS 4.06
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Wissenschaft gemacht. Der unabhéangige ,bottom-up“-Prozess
der Zusammenstellung einer jeden Ausgabe ist dabei ein beson-
deres Qualitatsmerkmal.

Das Redaktionsteam des GENOMXPRESS wiinscht Ihnen auch fir
die Jubildumsausgabe viel Vergniigen beim Schmdkern. Wir freu-
en unsdarauf, lhnen in dieser — und allen kommenden — Ausgaben
viel Spannendes aus dem weiten und sich weiterhin rapide ent-
wickelnden Wissenschaftsfeld der Genomforschung berichten zu
kénnen.

Mit herzlichen Grii3en
lhr GENOMXPRESS-Redaktionsteam
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in der menschlichen Nase

Die Nasenhohle ist natiirlicherweise durch eine Vielzahl, teilweise noch unbekannter Mikroorganismen besie-
GenoMik.  delt, deren Interaktionen untereinander und mit dem menschlichen Wirt von bisher unverstandener Komple-

xitdt und Dynamik sind. Sie stellt jedoch auch das Habitat fiir Staphylococcus aureus, eines gefiirchteten, oft
multiresistenten Erregers schwerer Infektionen in und auBBerhalb des Krankenhauses, dar. Mittels metagenomischer/
metatranskriptomischer Methodik soll die Zusammensetzung der mikrobiellen Gemeinschaft (Mikrobiota) der Nase und
ihre medizinische Bedeutung umfassend analysiert und alternative Interventionsstrategien zur Eliminierung der nasalen
Besiedlung mit Methicillin-resistenten S. aureus-Stammen (MRSA) mittels neuartiger Phagenproteine entwickelt und

tiberpriift werden.

Karsten Becker, Wolfgang Mutter, Rolf Daniel, Claudia Rudack, Andreas Peschel, Dietmar H. Pieper

Die menschliche Haut und die Schleimhdute sind mit komplexen
bakteriellen Gemeinschaften besiedelt, die vor Infektionen schiit-
zen, aber auch selbst zum Problem werden kdonnen. In dem vom
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) im Rah-
men der Foérderung ,Medizinische Infektionsgenomik” unter-
stlitzten Projektes MENAGE (Metagenomische Analyse der nasa-
len Habitate) soll die physiologische mikrobielle Gemeinschaft
(Mikrobiota) der Nase des Menschen untersucht werden. Uber
eine einfache Katalogisierung der bakteriellen nasalen Mikrobio-
ta hinausgehend stehen die Rolle der Nasenflora fiir den gesun-
den und erkrankten Menschen sowie die Suche nach Wegen zur
ihrer gezielten Beeinflussung im Zentrum der gemeinsamen For-
schungsarbeit von Partnern aus Miinster, Braunschweig, Gottin-
gen und Tibingen sowie einer Biotechnologiefirma aus Regens-
burg.

Die Kombination von drei Hauptforschungsausrichtungen
der Partner, der Infektionsmedizin, der mikrobiellen Okologie
und der Phagenbiologie, fiihrte zur Entstehung des gemeinsa-
men Forschungsvorhabens ,MENAGE".

Schon in den BMBF-geférderten Vorgangerverbiinden
PathoGenoMik und PathoGenoMik-Plus stand der opportunisti-
sche Erreger Staphylococcus aureus im Zentrum der Forschung
des Minsteraner Projektpartners aus dem Institut fir Medizini-
sche Mikrobiologie des dortigen Universitatsklinikums. S. aureus
(Fig. 1) ist fur eine Vielzahl pyogener Infektionen von leichten
oberflachlichen Infektionen der Haut und ihrer Anhangsgebilde
(z.B. Haarfollikel), Infektionen von implantierten Fremdkorpern
(z.B. Katheter, kinstliche Herzklappen) bis hin zu schweren,
lebensbedrohlichen Infektionen, wie z.B. Sepsis, Endokarditis,
Osteomyelitis, Meningitis und Pneumonie verantwortlich. Ange-
sichts dieser schweren, auch heute noch haufig tédlich verlaufen-
den Infektionen wiegt die in den vergangenen Jahren zu beob-
achtende, zunehmende Ausbreitung von multiresistenten Isola-
ten dieses Erregers, den sog. Methicillin-resistenten S. aureus
(MRSA)-Stdammen, im Krankenhaus, aber auch auBerhalb des
Krankenhauses und in der Tierzucht besonders schwer, da sie die
Palette einsetzbarer Antibiotika drastisch einschrankt und zu
erhdhter Morbiditdt und Mortalitdt fihrt. Hinzu kommen die
enormen Kosten durch zusatzliche HygienemafBnahmen (z.B.
Isolierungsmaflnahmen), durch Therapie und Diagnostik, haupt -
sachlich jedoch durch verlangerte Liegezeiten der Patienten. Die-
ses Bakterium besiedelt zudem dauerhaft die vordere Nasenhoh-
le von ca. 20-30% der Menschen (der Rest wird nur zeitweise oder
nie besiedelt), ohne dort vordergriindig als Pathogen in Erschei-
nung zu treten. Diese kdrpereigene (endogene) S. aureus-Popula-
tion bildet die Hauptquelle (ca. 80%) fiir sogenannte nosokomia-
le, d.h.im Krankenhaus erworbene Infektionen wie postoperative
Wundinfektionen, Septikdmien, Pneumonien und andere schwe-
re Infektionen. Somit sind Strategien zum Nachweis und zur Eli-

minierung des Erregers als vorbeugende MaRnahme zur Verhin-
derung von Infektionen beim besiedelten Patienten und zur
Unterbindung von MRSA-Ubertragungen von Patient zu Patient
im Krankenhaus oder pflegerischen Einrichtungen von grofer
Bedeutung.

Die Nase selbst und ihr angeschlossenes Hohlensystem (z.B.
die Nasenneben- und Stirnhdhlen) kdnnen auch direkt durch S.
aureus in Mitleidenschaft gezogen werden. So untersucht der kli-
nische Partner des Kooperationsprojektes aus der Klinik und Poli-
klinik fir Hals-Nasen-Ohrenkrankheiten des Universitatsklinkums
Minster seit Jahren die Ursache und Pathogenese chronischer
Entziindungen der Nase- und Nasennebenhd&hlen (Rhinosinusi-
tis). Hier konnte nachgewiesen werden, daf3 S. aureus bei chroni-
schen Rhinosinusitiden mit nasaler Polypenbildung in das respi-
ratorische Epithel eindringt. In vitro Untersuchungen belegen,
dass der Erreger unabhdngig von einer extra- oder intrazelluldaren
Lokalisation eine lokale Immunantwort induziert.

Der zweite Ausgangspunkt fiir das Vorhaben resultiert aus
der Analyse von mikrobiellen Gemeinschaften durch den Braun-
schweiger Partner vom Helmholtz-Zentrum fir Infektionsfor-
schung. Nicht nur Boden, Gewdsser und Umweltoberflachen, son-
dern auch der Mensch als multizelluldrer Wirtsorganismus stellt
mit seinen inneren und duBeren Oberflachen ein Biotop fiir eine
immense An- und Vielzahl von Mikroorganismen dar. Die Frage
nach der Zusammensetzung dieser den Menschen besiedelnden
Mikroorganismen, ihrer Interaktionen untereinander sowie mit
dem menschlichen Wirt und ihrer Bedeutung fiir die menschliche
Gesundheit und Pradisposition fir Erkrankungen stellt eine der
derzeitigen Topthemen in Medizin und Mikrobiologie dar.

Mit der Verfugbarkeit von Hochdurchsatztechnologien fiir
metagenomische (Analyse der Gesamtheit der genomischen
Information der Mikroorganismen eines Biotops) und metatrans-
kriptomische Studien (Analyse der Gesamtheit der von Mikroor-
ganismen in einem Biotop gebildeten mRNA) an den Partnerstan-
dorten Braunschweig und Goéttingen eréffnet sich zum ersten Mal
die Moglichkeit, die Biodiversitat der den menschlichen Makroor-
ganismus besiedelnden, mikrobiellen Gemeinschaften in ihrer
ganzen Komplexitdt und Dynamik zu untersuchen und nicht - wie
in der Vergangenheit — auf den Bruchteil der im Labor in vitro kul-
tivierbaren Mikroorganismen beschrankt zu bleiben. Zudem kon-
nen hiermit die Aktivitditen und mégliche Interaktionen am Ort
studiert und missen nicht in artifiziellen Laborsystemen charak-
terisiert werden. So konnten die Braunschweiger und Miinstera-
ner Partner kirzlich die Bestandteile der nasalen Mikrobiota von
gesunden Probanden inventarisieren, bisher unbekannte Koloni-
sierungsmuster aufdecken, naturliche Variationen in der Zusam-
mensetzung der Flora belegen und insbesondere erste Riick-
schliisse auf Interaktionen zwischen verschiedenen Arten der
Nasenflora ziehen (Fig. 2).

GENOMXPRESS 1.11



Forschung

Der dritte Ausgangspunkt ergab sich durch Forschungen und
Entwicklungen des Partners aus der Wirtschaft, dem Regensbur-
ger Biotechnologieunternehmen Hyglos GmbH. Dieser Partner
entwickelte in der Vergangenheit eine Palette unterschiedlicher
Phagenproteine u.a. zum Nachweis von Bakterien, zur Bindung
und Eliminierung von Toxinen bzw. zur Lyse von Bakterien. Letzte-
res erdffnete Perspektiven zur alternativen Therapie bakterieller
Infektionen bzw. der Eliminierung bakterieller Besiedlungen. Eine
konventionelle antimikrobielle Chemotherapie verursacht — auch
beim Einsatz von ,Schmalband”-Antibiotika - diverse ,Kollateral-
schaden”, beispielsweise Stérungen der Zusammensetzung der
physiologischen Flora und einen Selektionsdruck auf die Entwick-
lung und Verbreitung resistenter Erregerstéamme. Im Gegensatz
hierzu kdnnten Phagenproteine nahezu speziesspezifisch wirken
und somit nur den Erreger eliminieren, der potentiell eine Infekti-
on ausldsen kdnnte. Entsprechend kdnnte auch eine unerwiinsch-
te Kolonisierung mit einem bakteriellen Erreger wie mit MRSA
unterbunden werden. Von Hyglos konnte nun ein ganzer ,Bau-
satz” von mehr als 200 zellwandbindenden und lytischen Phagen-
proteinen etabliert werden, die modulartig die Zusammenset-
zung der unterschiedlichsten Phagenbausteine mit diverser Wirts-
spezifitdt und Funktion erlauben.

Die umfangreichen Erfahrungen des Regensburger Projekt-
partners mit Phagenproteinen finden ihre optimale Ergdnzung in
Vorarbeiten des Tlibinger universitaren Partners vom Interfakul-
taren Institut fir Mikrobiologie und Infektionsmedizin, der grund-
legend zu Erkenntnissen zum Aufbau und zur Zusammensetzung
der Staphylokokken-Zellwand beitragen konnte, wobei im Fokus
die Rolle der Zellwandpolymere und weiterer nicht-proteinarer
Bestandteile steht.

Das gemeinsame Ziel des Verbundprojekts ist, aufbauend auf
oben skizzierten Vorarbeiten, die Charakterisierung und nachfol-
gende gezielte Beeinflussung der Nasen-Mikrobiota zur Ausschal-
tung von S. aureus als Verursacher lokaler und systemischer Infek-
tionen sowie die Verhinderung einer nosokomialen Ausbreitung
von MRSA-Stdammen ausgehend von der nasalen Besiedlung.

Von besonderer wissenschaftlicher Bedeutung fiir das Projekt
ist hierbei die anatomische Besonderheit der Nase, histologisch
unterschiedliche Oberflachen auf engstem Raum zu vereinen. So
werden wir im Projekt die Mikrobiota der einzelnen Nasenhabita-
te anhand von Untersuchungsmaterialien von Individuen ohne
Anzeichen von Entziindungen im Nasenbereich bestimmen, um
interindividuelle Gemeinsamkeiten und Unterschiede in der
Zusammensetzung zu erkennen. Zusatzlich wird den bereits in
Vorarbeiten beschriebenen Hinweisen auf bisher unbekannte
bakterielle Spezies der physiologischen Nasenflora nachgegan-
gen werden. Mit praziser anatomischer Zuordnung soll ebenfalls
der Einfluss von Entziindungen der Nasenschleimhdute bei akuter
und chronischer Rhinosinusitis auf die Zusammensetzung der
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Fig. 1: Staphylococcus aureus auf einer
Blutagarplatte mit typischer gelblicher
Pigmentierung und Hdmolysezone
wachsend (grofes Bild) sowie lichtmi-
kroskopische Aufnahme (x 1.000) von
Furunkeleiter mit namensgebender
Jtraubenartiger” (otapuAn [griech.],
Traube) Lagerung des grampositiven
Erregers in Form von Haufenkokken
(kleines Bild).

nasalen Mikrobiota untersucht und Korrelationen mit der angebo-
renen und erworbenen Immunantwort des Wirtes aufgezeigt wer-
den. Zur Bestimmung der mikrobiellen Gemeinschaften und ihrer
Aktivitat und Interaktionen werden moderne metagenomische
und metatranskriptomische Methoden eingesetzt werden. Hier-
durch kann in einer hohen Auflésung, die fiir die Beschreibung
von Gemeinschaften, die aus einer Vielzahl von bakteriellen Arten
bestehen notwendig ist, deren genaue Zusammensetzung cha-
rakterisiert werden. Da die den menschlichen Korper besiedeln-
den bakteriellen Gemeinschaften von Umweltfaktoren (z. B. Nah-
rung, Lebensstil) und der genetischen Ausstattung beeinflusst
werden, ist aber auch die Analyse einer Vielzahl von Proben not-
wendig, um den Einfluss einzelner Faktoren auf die Zusammen-
setzung solcher Gemeinschaften zu erkennen. Am bedeutsam-
stenist jedoch, dass diese molekularbiologischen Analysen Aussa-
gen uber Aktivitat und Interaktionen der Mikroorganismen ,vor
Ort” erlauben, ohne dass sie aus ihrer natiirlichen Lebensumwelt
entnommen werden missen. Somit kdnnen wir die Unterschiede
und Wechselwirkungen von unterschiedlich angepaf3ten, mikro-
biellen Gemeinschaften am gesunden und erkrankten Menschen
studieren und ihre Bedeutung fiir Krankheitsverlaufe und/oder
nachfolgende Infektionen untersuchen.

Fir Interventions-Studien wird zusétzlich zu in vitro-Ansdtzen
mit einem Medium, welches das Milieu der vorderen Nasenhohle
simuliert, ein Tiermodell verwendet. Dieses bereits etablierte Kolo-
nisierungsmodell der Baumwollratte kommt den Verhéltnissen in
der menschlichen Nase sehr nahe. Da es aber bisher keine Daten
zur Nasenflora der Baumwollratte gibt, werden wir deren mikrobi-
elle Gemeinschaften ebenfalls mittels kulturabhangiger sowie
molekularer Verfahren bestimmen.

Fir die Intervention, d.h. die gezielte, selektive Eliminierung
von einzelnen Kernbestandteilen der nasalen Mikrobiota mit
Fokus auf S. aureus, wird die weitere Entwicklung und der Einsatz
von lytischen Bakteriophagen-Proteinen vorangetrieben. Basie-
rend auf einer bereits existierenden Bibliothek modularer Pha-
genproteine sowie mittels Suche nach weiteren effektiven
Molekiilen anhand institutioneller Stammsammlungen sollen
neue Molekile mit verstarkter Aktivitat und optimierter Anpas-
sung an die physikochemischen Parameter in der Nasenhohle
mafgeschneidert und nachfolgend getestet werden. Hierzu wird
neben der Analyse der Wirkstoffe in in vitro- und tierexperimen-
tellen Versuchen eine Kohorte gesunder Probanden etabliert, die
vor und in verschiedenen Abstdnden nach der Applikation der
Phagenproteine kurz-, mittel- und langfristig auf die Zusammen-
setzung und Veranderungen der nasalen Flora und auf die Aus-
wirkungen der Eliminierung einzelner Bestandteile der Mikrobio-
ta untersucht werden. Vergleichend hierzu werden die Effekte
bisher zur MRSA-Dekolonisierung eingesetzter topischer Antibio-
tika (z.B. Mupirocin) analysiert.
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Fig. 2: Mittels neuer Methoden zur DNA-Sequenzierung kann die Zusammensetzung mikrobieller Gemeinschaften mit groBer Genauigkeit und an grol3en Probenmengen direkt
analysiert werden, ohne dass die Mikroorganismen vorher in Kultur genommen werden miissen. In der Abbildung rechts ist beispielhaft die Zusammensetzung der Mikrobiota
der vorderen Nasenhdhle von drei Testpersonen angegeben (Farbcode der einzelnen Gemeinschaftsmitglieder ist unten rechts aufgefiihrt), wie sie durch sogenannte ,Pyrose-
quenzierung” analysiert wurde. Ist die Zusammensetzung verschiedener Gemeinschaften bekannt, so kbnnen diese mittels verschiedener Algorithmen miteinander verglichen
werden. In der Abbildung links ist eine Ahnlichkeitsstrukturanalyse dargestellt, wobei jeder Punkt die gesamte mikrobielle Gemeinschaft der Nasenhéhle einer Testperson dar-

stellt. Je gréBer die Entfernung zwischen zwei Punkten ist, desto groBer ist der Unterschied zwischen den Gemeinschaften (siehe auch rechts: Die durch einen griinen und einen

orange Punkt reprdsentierten Gemeinschaften sind sehr éhnlich, aber deutlich unterschiedlich von der durch einen blauen Punkt dargestellten Gemeinschaft). Durch einen Vek-
tor ist dargestellt, welche Mikroorganismen in welchen Gemeinschaften vermehrt vorhanden sind (z.B. Staphylococcus aureus vermehrt in Gemeinschaften, die in der Abbildung
oben rechts dargestellt sind). Zeigt der Vektor in entgegengesetzte Richtungen (siehe Finegoldia magna - Staphylococcus aureus), so deutet dieses darauf hin, dass diese Mikro-
organismen nicht die gleiche 6kologische Nische teilen. Solchen Hinweisen kann dann mittels weiterer statistischer Analysen und praktischer Versuche nachgegangen werden.

Zusammenfassend bestehen die Ziele des Verbundprojektes
darin, mittels metagenomischer/metatranskriptomischer Ansatze
erstmals die Gesamtheit der mikrobiellen Gemeinschaften der
nasalen Habitate und ihre Metagenome beim gesunden und
erkrankten Menschen sowie im Tiermodell vergleichend und
interventionell zu charakterisieren und damit Moglichkeiten einer
gezielten Beeinflussung der Mikrobiota zu er&ffnen. Unter Ein-
schluf3 von Untersuchungen zur Wirtsantwort sollen insbesonde-
re die Wechselwirkungen und Dynamiken innerhalb der nasalen
mikrobiellen Gemeinschaften geklart werden. Hierbei steht die
Analyse der Auswirkungen einer Gabe von breit wirkenden, topi-
schen Antibiotika im Vergleich zur Verabreichung von neuartigen,
modular zusammengesetzten Phagenproteinen im Fokus. Die
besondere Bedeutung der Bakteriophagenprotein-Wirkstoffe im
Rahmen unseres Verbundprojektes liegen in der Genese und
Testung alternativer Substanzen mit antibiotischer Wirkung, die
im Vergleich zu den herkémmlichen Antibiotika (1.) hochspezi-
fisch und damit zielgenau nur den zu therapierenden Erreger (z.B.
MRSA) eliminieren; (2.) in kiirzester Zeit, unabhdngig vom Resi-
stenzprofil hochwirksam auch gegen multiresistente Erreger sind;
(3.) weniger EinfluB3 auf die physiologische, putativ gesundheits-
forderliche Mikroflora haben und (4.) die Entstehung von Kollate-
ralschaden durch die Selektion bzw. Genese von (multi-)resisten-
ten Mikroorganismen vermeiden.
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Abb. 1: Dem Bakterium ganz nah: der probiotische E. coli-Stamm Nissle 1917 in Ko-Kultur miteiner Kolonkarzinom-Zelllinie.

Raster-Elektronen-Mikroskopie, VergréB8erung 10.000 x, © Manfred Rohde (HZI Braunschweig) undCarolin Blittner (TU Dresden).

Mit Bakterien gegen den Krebs -
Modifizierte probiotische Bakterien
fUr die Behandlung von soliden Tumoren

Trotz erheblicher Fortschritte im Verstdndnis der Ursachen von malignen Tumoren und verbesserter Thera-

GenoMik

piemoglichkeiten ist die Diagnose , Krebs” fiir einen erheblichen Teil der Patienten immer noch eine lebensbe-

grenzende Erkrankung. Die Entwicklung neuer und innovativer Behandlungsmethoden zur Bekampfung von

Tumorerkrankungen stellt daher eine der gro8ten Herausforderungen in der biomedizinischen Forschung dar. Die
Anwendung von Bakterien, die gezielt solide Tumoren besiedeln, sich dort vermehren und zur Zerstorung des Tumorge-
webes beitragen, ist ein solcher Ansatz. Mit Hilfe von probiotischen, allgemein gut akzeptierten Darmbakterien sollen
Stamme entwickelt werden, die optimierte tumortherapeutische Eigenschaften besitzen und ein hohes Maf3 an Anwen-

dungssicherheit garantieren.
Carolin Blttner, Sara Leschner, Siegfried Weiss und Florian Gunzer

Neuartige Krebstherapeutika

Krebserkrankungen sind in den Industrieldndern die zweithaufig-
ste Todesursache nach den kardiovaskuldren Erkrankungen und
werden auf Grund der kontinuierlich steigenden Lebenserwar-
tung der Bevélkerung in naher Zukunft mehr und mehr an Bedeu-
tung gewinnen. Mit neuartigen Therapien wurden bisher zwar
enorme Fortschritte bei der Tumorbehandlung erzielt, die jedoch
in vielen Féllen nur zu einer Lebensverlangerung fiir die Patienten
anstatt zu einer grundsatzlichen Heilung fiihren.

Diese Situation macht deutlich, wie wichtig die Entwicklung
neuartiger Behandlungskonzepte zur Krebstherapie ist. Der Ein-
satz von lebenden Bakterien zur Tumortherapie stellt hierbei
einen vollig neuen, innovativen Ansatz dar. Es ist eine lang
bekannte Tatsache, dass viele unter Luftabschluss lebende Bakte-
rien befdhigt sind, solide Tumoren zu kolonisieren, sich darin zu
vermehren und zur Tumorzerstérung beizutragen [1]. Dabei wird
u. a. vermutet, dass das im Tumorgewebe vorherrschende, sauer-
stoffarme Milieu glinstige Wachstumsbedingungen fiir die Bakte-
rien bietet [2]. Erste Erfolge bei der Verwendung von Bakterien als
Tumortherapeutika basieren auf dem Einsatz von modifizierten
Pathogenen wie Clostridium perfringens [3] oder Salmonella typhi-
murium [4]. Bei klinischer Anwendung derartiger Praparate erge-
ben sich allerdings enorme Probleme mit ihrer Sicherheit und
Akzeptanz, weshalb Alternativen mit verbessertem Sicherheit-
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sprofil gefunden werden miissen. Ganz neue Moglichkeiten bietet
hierbei die Verwendung von Probiotika. Darunter versteht man
verschiedene gesundheitsférdernde Bakterien, welche sich durch
ihre klinische Unbedenklichkeit auszeichnen und oft seit Jahr-
zehnten in der Medizin erfolgreich eingesetzt werden [5]. Die Nut-
zung dieser Mikroorganismen und ihre Optimierung fir die
Tumorbehandlung ist ein sehr innovativer Ansatz, welcher das
Spektrum etablierter Krebstherapien in der Onkologie um eine viel
versprechende Option erweitern konnte.

Forschungsverbund PROTumor

PROTumor wird seit Mai 2010 durch das Bundesministerium fir
Bildung und Forschung im Férderprogramm ,Anwendungsorien-
tierte Forschung an nicht-pathogenen Mikroorganismen fiir
Gesundheit, Erndhrung und ressourceneffiziente Industriepro-
duktion (GenoMik-Transfer)” gefordert. Der Verbund hat das Ziel,
die Anwendbarkeit probiotischer Darmbakterien als Tumorthera-
peutika zu untersuchen. Fiir dieses anspruchsvolle Vorhaben
haben sich im Verbund PROTumor drei Forschungseinrichtungen
und ein mittelstandisches, pharmazeutisches Unternehmen
zusammengeschlossen (s. Kasten). Das Projekt konzentriert sich
dabei vor allem auf die gut etablierten Escherichia coli-Stamme
G3/10 und Nissle 1917 (s. Abb. 1), die als klinisch sicher gelten und
seit Jahrzehnten als Probiotika zur Stabilisierung der Darmflora
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Abb. 2: Expression und Synthese von verschiedenen, fluoreszierenden Proteinen
durch E. coli G3/10 und E. coli Nissle 1917. Das vielfiltige Angebot an Fluoreszenz-
proteinen ermdglicht es dem Wissenschaftler nicht nur verschiedene Farbvarianten
auszuprobieren, sondern diese auch hinsichtlich ihrer Photostabilitdt und Helligkeit
miteinander zu vergleichen. Fluoreszenz-Mikroskopie, Vergréf3erung je 1.000 x,
© Carolin Biittner (TU Dresden).

und zur allgemeinen Unterstlitzung des Immunsystems angewen-
det werden [5]. E. coli G3/10 ist ein Bestandteil des vom Industrie-
partner SymbioPharm vertriebenen Praparats ,Symbioflor®2”,
welches auBerdem noch die probiotischen E. coli-Stamme G1/2,
G4/9, G5, G6/7 und G8 beinhaltet.

Im Mittelpunkt des PROTumor-Verbunds

steht die Interaktion zwischen den o. g. probiotischen E. coli, dem
Tumorgewebe und dem Wirtsimmunsystem, sowie die Frage, auf
welche Art und Weise die Bakterien den Tumor selektiv erkennen
und besiedeln kdnnen und zur Tumorzerstdrung beitragen. Vor-
aussetzung dafir ist die gentechnische Modifikation dieser Stam-
me zur Steigerung ihrer Effizienz bei der Tumorinvasion und der
Selektivitat flir Tumorgewebe. Diese Aufgaben werden durch das
Teilprojekt TUD libernommen. Um das Verhalten der Bakterien vor
Ort mittels in vivo-Mikroskopie beobachten zu kénnen, ist es erfor-
derlich, E. coli-Mutanten mit verbesserter Synthese von stabil flu-
oreszierenden Proteinen zu konstruieren. Fiir diesen Zweck erwei-
sen sich v. a. rote Fluorophoren, wie beispielsweise tdTomato und
E2-Crimson, als besonders geeignet, da sie auch nach langerer
Bestrahlung noch sehr hell und photostabil sind (s. Abb. 2). Da ihr
Emissionsmaximum im langwelligen Bereich liegt, kénnen diese

Forschung

Farbstoffe auch noch in tieferen Gewebeschichten detektiert wer-
den. Mit Hilfe verschiedener Klonierungsstrategien sollen zudem
Stdmme erzeugt werden, die zusatzlich zu ihrer Anreicherung im
Tumor durch die Produktion von therapeutischen Substanzen
eine weiter gesteigerte antitumorale Aktivitat entwickeln. Dabei
sollen Molekile mit immunmodulatorischen Fahigkeiten ausge-
wahlt werden, die durch die Bakterien synthetisiert und mit Hilfe
geeigneter Transportsysteme aus der Bakterienzelle ausge-
schleust werden. Des Weiteren muss die biologische Sicherheit
der Stamme verbessert werden, um eine bakterielle Tumorthera-
pie medizinisch bzw. ethisch vertretbar zu machen. Das bekannte-
ste Problem stellt hierbei das Lipopolysaccharid (LPS) dar — eine
Zellwandkompente gram-negativer Bakterien und primares Endo-
toxin von E. coli. Aus diesem Grund ist es wichtig, mit Hilfe von Gen-
deletionen Mutanten zu entwickeln, denen Komponenten des
LPS-Synthesewegs fehlen und die daher kein LPS mehr herstellen
kénnen, ohne dabei in ihrer Funktionalitat fur die Tumorbesiede-
lung/-zerstérung eingeschrankt zu sein. In gleicher Weise ist auch
die Entfernung weiterer potentieller Virulenz- und Instabilitatsfak-
toren aus den Genomen der verwendeten E. coli-Stdmme geplant.

Mit Hilfe von Maus-Tumormodellen

und intravitaler Mikroskopie

sollen in den Teilprojekten HZI und OVGU (s. Kasten auf S. 13) die
Interaktion zwischen E. coli, dem Tumorgewebe und der Immun-
antwort des Wirts visualisiert und die grundlegenden bakteriellen
Wirkungsmechanismen bei der Tumorkolonisierung und -zer-
storung in vivo aufgedeckt werden. Die Untersuchung am leben-
den Objekt ermdglicht — nach intravendser Verabreichung der
Bakterien - die Beobachtung des mikrobiellen Invasionsverhal-
tens und soll beim Aufklaren der Frage helfen, auf welche Weise
entartetes Gewebe durch die Bakterien erkannt und in der Folge
zerstort wird (s. Abb. 3). Durch die Optimierung von Fluoreszenz-
markierungen bei Bakterien, Tumor- und Wirtszellen kdnnen am
2-Photonen-Mikroskop Zeitverlaufe, z. B. der bakteriellen Tumor-
besiedlung oder der Einfluss der Wirtsimmunreaktion wie etwa
das Anlocken von neutrophilen Granulozyten, dargestellt werden.
Dabei ist es v. a. interessant, das Verhalten von E. coli-Wildtyp-
Stdmmen mit demjenigen der im TUD-Teilprojekt neu entwickel-
ten E. coli-Mutanten hinsichtlich ihres onkolytischen Potentials,
ihrer therapeutischen Effizienz und ihrer in vivo Tauglichkeit zu
vergleichen. Die geplanten Untersuchungen erfolgen insbeson-
dere in Mausmodellen mit Gendefekten, die einzelne Komponen-
ten des Immunsystems betreffen, um essentielle Elemente der
Wirtsimmunantwort zu identifizieren, die zum antitumoralen
Effekt durch die verabreichten E. coli-Stamme beitragen. Ebenso
kommen verschiedene Maustumormodelle zum Einsatz, die bei
der Evaluation der therapeutischen Eigenschaften tumorinvasiver
Bakterien einen besseren Vergleich der Wirtsimmunantwort
ermdglichen. Wie oben bereits geschildert, ist die Bewertung der
biologischen Sicherheit der modifizierten Bakterien eine weitere
wichtige Aufgabe, um deren sichere Anwendung zu garantieren.

Die Umsetzung der neu etablierten,

bakteriellen Tumortherapeutika

in pharmazeutische Produktion sowie die Untersuchung zur
Lagerfahigkeit marktreifer Produkte wird durch den Industriepart-
ner SymbioPharm (SHG; s. Kasten auf S. 13) realisiert. Durch jahr-
zehntelange Erfahrung der SHG-Gruppe auf dem Gebiet probioti-
scher Medikamente und durch enge Zusammenarbeit mit allen
Projektpartnern konnen die experimentell gewonnenen Ergebnis-
se in den groBtechnischen Mal3stab lberfiihrt werden, wofir
nattrlich eine Anpassung und Weiterentwicklung von Herstel-
lungstechniken vonnoten ist. Das betrifft auch die Erprobung von
pharmazeutischen Darreichungsformen und Anwendungsproto-
kollen der auf lebenden Bakterien basierenden Krebsmedikamen-
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Uninfiziert

Zeitpunkt der Infektion

Abb. 3: Erste Erfolge bei der Besiedlung eines Tumors in der Maus durch das Darmbakterium Salmonella typhimurium. Der zeitliche Verlauf der Kolonisierung ist in der Bild-
folge sehr gut zu erkennen: bereits nach 20 Minuten Idisst sich eine deutliche Konzentrierung der intravends verabreichten Bakterien feststellen, bis diese sich schliefSlich nach

20 min nach Infektion

24 h nach Infektion

24 Stunden in hohem MafBe im Tumorgewebe ansiedeln (s. Markierung). © Sara Leschner (HZI Braunschweig).

te. Flr die Qualitatssicherung derartig neuer Produkte missen
essentielle Parameter wie Haltbarkeit und Stabilitat ermittelt wer-
den. Nach klinischer Prifung sollen die Bakteriotherapeutika
schlieBlich in der Praxis Anwendung finden - ihre Verwendung bei
der Behandlung solider Tumore wird dabei auch von wirtschaftli-
cher Bedeutung sein - um damit einen innovativen Beitrag auf
dem Gebiet der Krebsbekampfung und Gesundheitsforschung zu
leisten.
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Der Verbund PROTumor im Uberblick

Teilprojekt TUD
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Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene:
Entwicklung von E. coli-Mutanten fiir die sichere
und effiziente Behandlung solider Tumore.

Teilprojekt HZI

Dr. Siegfried Weiss
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AG Molekulare Immunologie:

Untersuchung derimmunologischen Reaktion des
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applizierter Bakterien.

Teilprojekt OVGU

Prof. Dr. Matthias Gunzer
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Institut fiir Molekulare und Klinische Inmunologie:
Visualisierung der Interaktion zwischen

Bakterien, Tumor und Wirt.
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Symbio Herborn Gruppe, SymbioPharm GmbH
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Qualitdtskontrolle von Produktionsverfahren, Lagerungs-
bedingungen und Anwendungsprotokollen fiir Tumorthe-
rapeutika auf Basis vermehrungsféhiger Bakterien.
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MRNET - Eine Plattform fiir die systematische
Suche nach Genen fiir Intelligenzminderung

Intelligenzminderung oder mentale Retardierung betrifft etwa 2-3% der Bevdlkerung und gehort zu den
grof3en ungeldsten Problemen in der Medizin. Die Forschung der letzten Jahre hat gezeigt, dass genetische
Faktoren bei der Entstehung der Intelligenzminderung eine wesentliche Rolle spielen. Der Forschungsver-
bund ,Netzwerk Mentale Retardierung” (MRNET) wendet neueste Techniken der Genomforschung zur systematischen
Aufklirung der genetischen Ursachen an. Uber ein besseres Verstiandnis der pathophysiologischen Zusammenhinge bei
Denk- und Lern-Vorgangen sollen nicht nur diagnostische Méglichkeiten fiir die Betroffenen und deren Familien verbes-

Nationales
Genomforschungsnetz

sert, sondern auch Voraussetzungen fiir die Entwicklung kausaler Therapien geschaffen werden.

Sabine Endele, André Reis

Intelligenzminderung

Geistige Behinderung oder mentale Retardierung ist definiert als
substantielle Einschrankung kognitiver und sozialer Fahigkeiten
mit Manifestation im Kindesalter. Damit verbunden sind eine blei-
bende eingeschrankte Fahigkeit neue oder komplexe Informatio-
nen zu verstehen und zu verarbeiten, ein vermindertes Lernver-
mogen sowie eine verminderte Selbststandigkeit. Inzwischen
wurde der Begriff ,mental retardation” im englischsprachigen
Raum durch ,intellectual disability” (Intelligenzminderung) er-
setzt. Mit einer Krankheitshaufigkeit von 2% fir leichte und 0,3 bis
0,5% fiir schwere Formen gehort die Intelligenzminderung zu den
haufigen Erkrankungen. Allerdings wurde sie im Gesundheitssy-
stem lange Zeit vernachlassigt, weil sie mehr als ein sozio-padago-
gisches Problem als als eine Krankheit wahrgenommen wurde.

Genetische Faktoren als Ursache der Intelligenzminderung
Bei Uiber der Hélfte der Betroffenen ist bislang keine Ursache nach-
weisbar. Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben offenbart,
dass genetische Faktoren, das heit Chromosomenstoérungen und
Einzelgendefekte, bei der Entstehung der Intelligenzminderung
eine wesentliche Rolle spielen. Nur bei einem kleinen Bruchteil der
Betroffenen ist die Ursache auf exogene Faktoren, wie beispiels-
weise schadigende Stoffe oder Geburtskomplikationen, zurlickzu-
fihren. Dem gegentber liegen bei ca. 9% Verdnderungen in ein-
zelnen Genen und als hdufigste Ursache bei weiteren 30% Veran-
derungen ganzer Chromosomen oder chromosomaler Abschnitte
vor. Obwohl inzwischen bereits mehr als 400 Gene fiir X-chromo-
somale und autosomale Erkrankungen bekannt sind, die u.a. mit
einer Intelligenzminderung einhergehen, wird die Anzahl der
Gene fir die isolierte Intelligenzminderung derzeit auf mehrere
Hundert, wenn nicht Tausende geschétzt (Ropers, 2010).

Aufstellung von Studiengruppen

Vor diesem Hintergrund widmet sich der NGFN-Plus Forschungs-
verbund German Mental Retardation Network (MRNET; Koordina-
tor Prof. Dr. med. André Reis, Universitat Erlangen-Nirnberg) seit
April 2008 der systematischen Erforschung der genetischen
Grundlagen der Intelligenzminderung. MRNET vereint klinisch-
genetische Expertise mit einer systematischen Genomanalyse und
funktionellen Analysen. Hierzu kooperieren Forscher und Arzte an
7 deutschen Universitdten, einem Institut der Max-Planck-Gesell-
schaft, einem Forschungszentrum der Helmholtz-Gemeinschaft
sowie der Universitdt Nimwegen (Niederlande). Hierbei untersu-
chen sie ein grof3es Kollektiv von Uber 2.200 Betroffenen und
deren Familien, die sie fiir die Studie gewinnen konnten. Dabei
wurden die klinischen Daten in einer zentralen, pseudonymisier-
ten Datenbank erfasst. Die Beschreibung erfolgt entsprechend
einer internationalen Nomenklatur und ermdglicht zentrums -
libergreifend die Suche nach Betroffenen mit ahnlichen klinischen
Merkmalen oder vergleichbaren genetischen Verdanderungen. Die
genetischen Analysen erfolgten in der Regel an Blutproben, die im
Rahmen diagnostischer Untersuchungen entnommen wurden.

Neu aufgetretene Kopienzahlvarianten

als Ursache von Intelligenzminderung

Mit Hilfe von Mikroarrays wird das Erbgut der Betroffenen genom-
weit auf vorwiegend neu aufgetretene Verluste und Zugewinne
von Erbmaterialabschnitten (Kopienzahlvarianten = CNVs fiir engl.
,CoOpy number variants”) hin untersucht (Abbildung 1). Diese neu
entstandenen submikroskopischen Veranderungen stellen in ca.
15% der Patienten die Krankheitsursache dar. In diesen geno -
mischen Abschnitten liegen im Gehirn abgelesene Gene, die
anschlieBend als Kandidatengene bei anderen Patienten mit ver-
gleichbaren klinischen Merkmalen, aber ohne CNV auf Punkt-
mutationen untersucht werden. Ein aktuelles Beispiel stellt die
Identifizierung des MEF2C-Gens als haufige Ursache fir schwere
Intelligenzminderung dar (Zweier et al., 2010). So konnten nicht
nur CNVs bei 5 Betroffenen, sondern auch Punktmutationen bei
weiteren 4 Betroffenen gefunden werden, die das Gen gleichfalls
inaktivieren (Abbildung 2). Der Phanotyp der Patienten mit Deleti-
on war dem der Betroffenen mit Punktmutation vergleichbar, wes-
halb MEF2C als kritisches Gen in dieser Region gilt. MEF2C spielt
eine wichtige Rolle in der Neurogenese und wirkt offenbar in
einem gemeinsamen Signalweg mit anderen Genen, die fiir Krank-
heiten aus dem Spektrum des Rett Syndroms (eine tiefgreifende
Entwicklungsstérung) ursachlich sind. Da diese genetischen Ver-
dnderungen bei den Betroffenen neu entstanden sind (Neumuta-
tionen) haben die Eltern kein erhdhtes Wiederholungsrisiko bei
weiteren Kindern.
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Abb. 1: Molekulare Chromosomenanalyse offenbart eine submikroskopische Dele-
tion auf dem Chromosom 8 (roter Strich). Hier weicht die Intensitdt der Microarray-
signale (rechte Linie) vom Normalwert ab.
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Abb. 2: Uberlappende Mikrodeletionen auf Chromosom 15 in der Bande 15q14.3 bei Betroffenen mit schwerer Intelligenzminderung (graue bzw. rote Pfeile) deuten auf ein
kritisches Segment (grau unterlegt). Darin enthalten ist das Kandidatengen MEF2C, ein stark im Gehirn exprimierter Transkriptionsfaktor. Die Sequenzierung dieses Gens in

weiteren Betroffenen (blauer Kasten) offenbarte neu entstandene Punktmutationen in vier Féllen. MEF2C ist offenbar das fiir den Phéinotyp entscheidende Gen in dieser chro-

mosomalen Region.

Mit einer vergleichbaren Strategie konnten auch bei zwei
Patienten mit Erkrankungen aus dem Autismus-Formenkreis und/
oder Intelligenzminderung zwei neu entstandene CNVs innerhalb
des SHANK-2-Gens gefunden werden. Die Sequenzierung dieses
Gens in zahlreichen Betroffenen offenbarte weitere ursachliche
Varianten (Berkel et al., 2010). Das Genprodukt SHANK2 spielt in
Nervenzellen eine wichtige Rolle als Geruistprotein der sogenann-
ten postsynaptischen Dichte. Hier bildet es eine maschenartige
Struktur, die die Integritat der Dornfortsdtze der Nervenzellen
gewabhrleistet und auch als Anker fiir andere Proteine dient.

Chromosomale Strukturmutationen

identifizieren Kandidatengene

Ein weiterer erfolgreicher Ansatzpunkt zur Identifizierung von
Genen fir Intelligenzminderung stellt die Bruchpunktkartierung
struktureller chromosomaler Aberrationen wie z.B. Translokatio-
nen dar. Bei zwei Betroffenen zerstorte eine solche neu aufgetre-
tene Translokation das Gen GRIN2B wéhrend in einer Familie meh-
rere Betroffene mit Intelligenzminderung und/oder Epilepsie eine
solche Translokation durch das GRIN2A Gen aufwiesen. Beide
Gene kodieren fiir Untereinheiten eines lonenkanals (NMDA-
Rezeptor), der eine wichtige Rolle bei der synaptischen Plastizitat
spielt und damit Lernvorgange und Gedachtnisleistungen beein-
flusst. Wiederum wurden diese Kandidatengene in den grof3en
MRNET-Studiengruppen sequenziert und weitere Punktmutatio-
nen gefunden (Endele et al., 2010). Messungen der Leitfahigkeit an
Zellen zeigten, dass eine dieser Mutationen die Durchldssigkeit
des Kanals fiir lonen beeintréchtigt und somit die Erregungstiber-
tragung an Nervenenden stort.

Genomsequenzierung als ndchste Stufe

der Mutationserfassung

Bei Betroffenen ohne neu aufgetretene CNVs und in Familien mit
mehreren Betroffenen wird in MRNET auBerdem eine Komplettse-
quenzierung der kodierenden Abschnitte des Genoms durchge-
fihrt. Hierbei kommen hochmoderne Sequenzierungstechnologi-
en der 2. Generation zum Einsatz. Erste Erfolge wurden bereits bei
der gezielten Sequenzierung des X-Chromosoms bei Betroffenen
aus Familien mit geschlechtsgebunden vererbter Intelligenzmin-
derung erzielt (Hu et al., 2010). Neueste noch unveréffentlichte
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Ergebnisse deuten darauf hin, dass inzwischen bei ca. 60% der
Betroffenen mit X-gebundener Intelligenzminderung die geneti-
sche Ursache geklart werden kann (Kalscheuer et al., unveroffent-
licht). Darliber hinaus werden in Familien mit mehreren betroffe-
nen Kindern Kandidatengene (iber die Bestimmung des Genortes
durch den Vergleich genetischer Marker innerhalb der Familie
ermittelt (Kopplungsanalyse). AnschlieBend erfolgt auch hier eine
Sequenzierung der 2. Generation. Bereits iber 90 Familien wurden
untersucht und mehrere autosomal rezessive Gene fiir Intelligenz-
minderung neu identifiziert.

Ausblick

Trotz der relativ kurzen Laufzeit des Projektes konnten bereits 10
neue Gene gefunden und der Bezug zur klinischen Symptomatik
hergestellt werden. Auch von anderen Gruppen beschriebene
Gene konnten bestéatigt werden, so dass inzwischen fiir etwa 10%
der Patienten im Projekt erstmals eine Ursache fiir die Intelligenz-
minderung aufgekldrt werden konnte. Die Anwendung neuer
Sequenzierungstechnologien der 2. Generation, die eine effektive
und schnelle Bestimmung der Basenabfolge beinahe aller bekann-
ten Genabschnitte erlauben, wird kiinftig die Identifizierung neu-
er Gene enorm beschleunigen. Die in MRNET aufgebauten Struk-
turen werden hierzu einen wesentlichen Beitrag leisten.

Der Vergleich der Symptomatik von Betroffenen mit gleichem
Gendefekt erlaubt zudem die Charakterisierung neuer klinischer
Krankheitsentitdten und deren Verlauf. Fir Betroffene und deren
Angehdrige bedeutet die Stellung einer Diagnose einen direkten
Nutzen durch eine Verbesserung der Versorgung sowie die Beendi-
gung einer oft langen Odyssee auf der Suche nach der Ursache der
Behinderung. Dank der frilhen Diagnosestellung kann auch fiir
mogliche medizinische Komplikationen besser Vorsorge getroffen
werden. Fir die Eltern ermoglicht die Aufklarung der Ursache eine
bessere Verarbeitung der Lebenssituation und Antwort auf die Fra-
ge der Vererbung, also ob es sich um eine familidre Erkrankung han-
delt oder wie in den meisten Féllen in unserem Kollektiv um ein
zufélliges neu entstandenes Ereignis ohne Wiederholungsrisiko.

Schlie3lich besteht Hoffnung, dass die Aufklarung der Ursa-
chen langfristig die Entwicklung therapeutischer Interventionen
zumindest fiir einen Teil der Betroffenen ermoglicht. Die Auf-
kldarung der molekularen Ursachen des Fragilen X Syndroms, der
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zweithdufigsten Form der Intelligenzminderung, fiihrte kiirzlich
zur Entwicklung eines medikamentdsen Behandlungsansatzes.
Nach erfolgreicher Erprobung im Tierversuch befinden sich der-
zeit verschiedene Substanzen bereits in der klinischen Testung.
Dieses Beispiel zeigt die Bedeutung der Ursachenforschung, um
kinftig vielleicht auch fir andere Betroffene therapeutische
Optionen entwickeln zu konnen.
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Geheimnisse der Pilzzucht

Genom-Analyse gibt Einblicke in Lebensweise von Blattschneiderameisen

Die symbiotische Lebensweise von
Blattschneiderameisen und Pilzen hat
sich im Erbgut der Ameisen niederge-
schlagen. Sie hat zum Beispiel dazu
gefiihrt, dass den Insekten bestimmte
Gene, die sonst zur Verdauung nétig
sind, fehlen.

Blattschneiderameisen sind ein ein-
drucksvolles Beispiel dafiir, welche er-
staunlichen Verhaltensweisen die Evolu-
tion hervorgebracht hat. Die kleinen
Insekten treiben "Landwirtschaft": Sie
schneiden Blatter von den Baumen und
tragen wie am FlieBband Blattschnipsel
fur Blattschnipsel in ihre unterirdischen
Nester. Die Ameisen ziichten auf dem
Pflanzenmaterial bestimmte Pilze, die sie
hegen und von denen sie sich erndhren.
Eine Kolonie mit sieben Millionen Arbei-
terinnen kann einen Raum von 600 Ku-
bikmetern fillen und verarbeitet unge-
fahr so viel Pflanzenmaterial wie eine
Kuh. Ein internationales Forscherkonsor-
tium hat nun erstmals gezeigt: Die hoch
spezialisierte Lebensweise hat sich im
Erbgut der Blattschneiderameisen nie-
dergeschlagen und zum Beispiel dazu
gefiihrt, dass bestimmte Gene, die sonst
zur Verdauung nétig sind, fehlen.

Ein internationales Team von Wis-
senschaftlern hat nun erstmalig das voll-
standige Genom der Blattschneideramei-
sen-Art Atta cephalotes analysiert.Dies
berichten die Forscher in PLoS Genetics.
Aus dem Genom lief3e sich nun einiges
aus der Evolutionsgeschichte der Amei-
sen in den vergangenen 30 bis 50 Millio-
nen Jahre ablesen. So lange gebe es die
Pilzbewirtschaftung vermutlich schon, so

die Forscher. Durch die reiche Nahrungs-
versorgung konnten die Blattschneider-
ameisen es sich leisten, einige Gene, die
bei anderen Insekten eine wichtige Rolle
im Stoffwechsel spielen, zu verlieren. So
produzieren die Ameisen bestimmte Ver-
dauungsenzyme nicht mehr - sie sind
Uberflussig geworden, da die Verdauung
der Pilzprodukte keine Zerlegung von
Proteinen erfordert. Die Ameisenlarven
haben auch die Fahigkeit verloren,
bestimmte Aminosdauren herzustellen.
Die Autoren gehen davon aus, dass der
Pilz sie damit versorgt und es daher fir
die Ameisen nicht mehr nétig ist, sie zu
produzieren.

Der Schlissel zu dieser "Genomver-
schlankung" liegt in der symbiotischen
Lebensweise der Blattschneiderameisen.
Die Tiere leben in einem Geflecht von
gegenseitigen 6kologischen Abhangig-
keiten. Zahlreiche korperlich extrem
unterschiedliche Kasten von Arbeiterin-
nen optimieren die Zucht der Pilze durch
eine prazise Arbeitsteilung. Dazu ge-
horen zum Beispiel riesige Kriegerinnen,
die die Kolonie mitsamt dem Pilz verteidi-
gen. Es gibt auch winzige Gartnerinnen,
die mit ihren filigranen Mundwerkzeu-
gen den Pilz behutsam pflegen, oder
Sammlerinnen, die auf das Eintragen von
Blattern spezialisiert sind.

Der Pilz wird oft von einem anderen
Schmarotzerpilz attackiert. Doch die
Ameisen sorgen vor: Sie tragen bestimm-
te Bakterien auf ihrem Korper und flttern
sie dort mit einem Driisensekret. Die Bak-
terien wiederum helfen, die Pilzgarten
von Schmarotzerpilzen frei zu halten.

Die Blattschneiderameise sammelt Blctter, um mit

ihnen einen Pilz zu fiittern, von dem sie sich erndhrt.
Nun wurde das Genom der Blattschneiderameisen-
ArtAtta cephalotes erstmals analysiert (Foto: NICO-
LAS LARENTO - Fotolia.com).

Andere Bakterien nutzen die Pilzgarten
als Nahrungsgrundlage und versorgen
im Gegenzug Pilze und Ameisen mit
Stickstoff. Die Ameisen haben somit nicht
nur eine Art Landwirtschaft, sondern
hoch spezialisierte HygienemaBnahmen
entwickelt. Gleichzeitig wurden sie aber
damit auch abhangig - ohne Pilz gehen
die Kolonien zugrunde.

Die genetischen Grundlagen der
Kastenaufteilung sind noch ratselhaft.
Durch die Untersuchung des Genoms
werden wohl nun bald auch hier neue
Erkenntnisse folgen, vermuten die Wis-
senschaftler. Sie gehen davon aus, dass
die sogenannte Epigenetik eine grofle
Rolle spielt — dass also durch Umweltein-
flisse bestimmte Teile des Genoms still-
gelegt werden. Durch die Analyse der
Genome weiterer Ameisenarten wollen
Wissenschaftler weitere Riickschliisse auf
die Ursachen des Erfolges dieser Tier-
gruppe ziehen.

Originalpublikation: Suen, G et al. (2011) The
Genome Sequence of the Leaf-Cutter Ant Atta
cephalotes Reveals Insights into Its Obligate
Symbiotic Lifestyle. PLoS Genet 7(2); e1002007.
doi:10.1371/journal.pgen.1002007
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Nun priife, wer sich bindet:
Charakterisierung von Interaktionen
mittels kinetischer Messungen

Wechselwirkungen von Proteinen in lebenden Zellen sind ein weites und wichtiges Forschungsgebiet der
molekularen Genetik. Sie zu verstehen ist eine wichtige Grundlage der medizinischen Diagnostik und

Nationales
Genomforschungsnetz

Krankheitspravention. Proteine vermogen jedoch nicht nur untereinander, sondern beispielsweise auch

mit Nukleinsduren zu interagieren. Ein Beispiel solcher Protein-DNA-Interaktionen ist z.B. die DNA-Bindung von Restrik-

tionsenzymen, Polymerasen und Transkriptionsfaktoren.

Sarah Schumacher, Katja Kéhler, Marc Dauber, Anette Jacob und Harald Seitz

Ein bekanntes Beispiel fiir einen krankheitsrelevanten Transkripti-
onsfaktor ist p53, dessen Gen bei 50-60 % der Krebserkrankungen
mutiert ist. p53 ist ein Schliisselprotein, das bei einer Schadigung
der DNA die Apoptose (programmierter Zelltod) der betroffenen
Zellen einleitet. Etwa 95% der bekannten p53-Mutationen liegen
in der DNA-Bindedoméne des Proteins. Dies fuhrt dazu, dass das
mutierte p53 seine DNA-Bindefdhigkeit und damit seine Funktion
verliert.

Um die Funktionsweise bzw. die DNA-Bindung von Transkrip-
tionsfaktoren zu verstehen, ist es wichtig diese Bindung zu charak-
terisieren. Abhdngig davon, ob die Existenz einer Bindung oder
deren Starke bestimmt werden soll, empfehlen sich unterschiedli-
che Vorgehensweisen.

In einem NGFN-finanzierten Projekt haben wir zusammen mit
der Abteilung ,Functional Genome Analysis” am Deutschen Krebs-
forschungszentrum in Heidelberg die Bindung des Transkriptions-
faktors ETS-1 an DNA naher untersucht. Die dabei verwendeten
Methoden mochten wir im Folgenden kurz vorstellen und ihre
Vor-und Nachteile erldutern.

ETS-1 - ein besonderes Protein

ETS-1 ist ein etwa 45 kDa groB3es Protein, welches zur Transkripti-
onsfaktorfamilie ETS (fir engl. ,E-twenty six“) gehort. Proteine die-
ser Familie spielen u.a. eine wichtige Rolle bei der Apoptose, der
Angiogenese (Blutgefd3bildung) und im Alterungsprozess. ETS-1
wird in verschiedenen Geweben wie der Niere, der Leber und dem
Gehirn gebildet und kommt sowohl im Zytoplasma als auch im
Zellkern vor. Es binden immer zwei ETS-1 Proteine an die Erken-
nungssequenz. Ausgehend von der Aminosduresequenz von
ETS-1 wurden sich Uberlappende Teilproteine (Peptide) herge-
stellt, auf Microarrays immobilisiert und auf ihre Fahigkeit gete-
stet, spezifisch eine doppelstrangige DNA zu binden (Dauber et al.,
eingereicht).

Methode 1: Peptidmicroarrays

Microarrays erlauben eine parallele Analyse vieler Proben in einem
einzigen Experiment. Fir die Versuche werden die immobilisier-
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o Synthetische
% Peptide

[ ]

ten Peptide mit fluoreszenzmarkierter DNA versetzt. Die Bindung
der DNA kann detektiert werden, wobei die Signalintensitat Riick-
schlisse auf die Stabilitat der Interaktion erlaubt. Eine Bestim-
mung von Kinetiken mit dieser Methode ist schwierig (Abb. 1).

Methode 2: EMSA

Eine andere Moglichkeit zur Charakterisierung von Protein-DNA-
Interaktionen ist der ,Electrophoretic Mobility Shift Assay” (EMSA).
Die DNA wird mit steigenden Mengen an Protein gemischt und
danach in einem Gel aufgetrennt. Der gebildete Protein/Peptid-
DNA Komplex wandert langsamer im Gel und kann daher von der
freien (nicht gebundenen) DNA abgetrennt und detektiert wer-
den. Die Methode ermdglicht sowohl den Nachweis einer Kom-
plexbildung, als auch eine Aussage Uber das Protein zu DNA Ver-
héltnis. Nach dem Auftrennen von freier DNA und spezifischem
Komplex und der Bestimmung der Bandenintensitat kann der Kp-
Wert bestimmt werden. Abbildung 2 zeigt ein EMSA Experiment
zur Bestimmung vom Kp-Wert flir ETS-1 und die damit verbunde-
nen Schwierigkeiten zur Ermittlung exakter kinetischer Daten.

Die Peptidmicroarrays erlauben eine erste Klassifizierung der
Peptide in Nichtbinder sowie in Schwach- und Hauptbinder. Uber
die EMSA-Versuche kénnen diese Ergebnisse unter verschiedenen
Bedingungen (z.B. erhohte Salzkonzentration) verifiziert bzw.
detaillierter betrachtet werden. Vor allem dienen die EMSA-Versu-
che dazu zu klaren, inwiefern die Interaktionen spezifisch,
ladungs- oder sequenzabhangig sind.

Es zeigte sich, dass viele Peptide unter Standardbedingungen
aufgrund ihrer Ladung nicht in das Gel einwandern. Durch Zugabe
einer synthetischen Nukleinsdure, die um die ETS-1-Bindung zu
konkurrieren vermag, konnte bei einigen Peptiden eine DNA-Bin-
dung unterdriickt werden. Beide Effekte deuten auf ein unspezifi-
sches Binden von den Peptiden an die DNA hin. Eine erhdhte Salz-
konzentration verhindert das Binden von ETS-1 an seine Erken-
nungssequenz. Deswegen wurde die Bindung der Peptide eben-
falls unter diesen Bedingungen getestet. Die Ergebnisse zeigen,
dass nur wenige ETS-1-Peptide in der Lage waren, spezifisch an
DNA zu binden (Abb. 3). Bei einem Grof3teil der Peptide gab es kei-

DNA mit
Fluoreszenzfarbstoff

, ol i 4
: - TR I | I

&

= ca8
Protein

Peptidmicroarrays

Abb. 1: Die Sequenz von ETS-1 wird mit Peptiden nachgebildet und auf einer modifizierten Glasoberfliche immobilisiert. Nach dem Versetzen mit fluoreszenzmarkierter DNA

kann die gebundene DNA nachgewiesen werden.
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Abb. 2: links: Beispiel von einem EMSA
mit steigenden Mengen an ETS-1. Mar-
kiert sind die freie DNA (1) und der
Protein-DNA Komplex (2), rechts: halb-
logarithmische Auftragung der Ban-
denintensitdten. Die blaue Kurve gibt
die Menge an freier DNA und die gelbe
Kurve die Menge an gebildetem Kom-
plex an. Der Schnittpunkt beider Kur-
ven gibt den Kp-Wert an.
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— = Abb. 3: EMSA und SPR Messung mit
2 | fiuty 1 dem Peptid E56: links: spezifische Bin-
i "Pllm 1#’.'.‘#;‘%'[] L"*L. -“;‘1 g dung des Peptids E56 an der DNA. Mar-
i ,;l.jt 0 J‘j li q" kiert ist die freie DNA (1). Der gebildete
y J*‘ Komplex liel3 sich nicht anférben,

rechts: Sensorgramm der DNA Bin-
dung vom Peptid E56 an die DNA (rot)
und Negativkontrolle (blau).

ne Unterschiede unter den diversen Bedingungen, was auf eine
starke ladungsabhangige und damit unspezifische Bindung der
Peptide hindeutet.

EMSA-Experimente erfordern einen hohen experimentellen
Aufwand, besitzen einen relativ gro3en Fehler und ermoglichen
nur einen geringen Durchsatz an Proben. Eine sensitivere Metho-
de mit einem gréBeren Durchsatz und gleichzeitig geringerem
Probenvolumen sind SPR basierte Methoden.

Methode 3: SPR-Effekt

Um eine Aussage Uber die Starke einer Bindung bzw. Uber die
Affinitdten von Interaktionen zwischen Proteinen und DNA tref-
fen zu kdnnen, wurde mit einem Biacore Flexchip gearbeitet, der
den SPR-Effekt (,Surface Plasmon Resonance”) nutzt. Bei der SPR-
Methode (Abb. 4) werden Massendifferenzen gemessen. Das
Gerat ermdglicht eine markierungsfreie parallele Analyse von
Kinetiken von bis zu 400 Interaktionen in Echtzeit. Die ermittel-
ten Daten, wie z.B. die Kp-Werte, erlauben eine Klassifizierung der
Interaktionen anhand der kinetischen Parameter. Die Peptide
werden hierzu auf Goldchips aufgebracht. Vorteile dieser Metho-
de gegeniiber anderen sind ein hoher Durchsatz an Proben pro

1 1 Cnssoziation

Abb. 4: Sensorgramm
einer Interaktion mit
Assoziations- und Dis-
R e soziationsphase.

Versuch und dass die Proben nicht markiert werden mussen. Aus
den Messwerten (Abb. 4) lassen sich die Assoziations- und Disso-
ziationskonstante sowie der Kp-Wert berechnen.

Fir die Peptide, die spezifisch an DNA binden, konnten die
kinetischen Parameter sowie die Kp-Werte bestimmt werden.
Der Vergleich mit dem Kp-Wert fiir das ETS-1 zeigte, dass nur die
Peptide aus der DNA Bindungsdomane einen dhnlichen Kp-Wert
aufweisen wie ETS-1.

Eine Korrelation der Ergebnisse der verschiedenen Metho-
den ergibt, dass nur einige wenige Peptide eine Interaktion mit
der DNA zeigen und damit als echte Binder gelten kénnen. Die
Daten legen den Schluss nahe, dass viele Peptide ladungsabhan-
gig an die DNA binden. Die Vielzahl an Daten erlaubt einen soli-
den Vergleich der DNA Bindung der Peptide mit dem Gesamt-
protein ETS-1.

Ausblick

Viele in vivo und in vitro Experimente erlauben die Bestimmung
von Interaktionen. Die Charakterisierung beschrankt sich dabei
haufig auf deren Bestatigung und ldsst kinetische Aspekte
unberiicksichtigt. Kinetische Werte lassen eine Aussage Uber
Affinitat, Spezifitat und Geschwindigkeit einer Interaktion zu.
Diese Aussagen zusammen mit den biologischen Fragestellun-
gen ermdoglichen ein besseres Verstandnis in der Grundlagenfor-
schung, aber auch bei klinischen Fragestellungen und der
Modellierung komplexer biologischer Systeme. Das Verstéandnis
Uber die Kinetik auf molekularer Ebene kann in Zukunft die Basis
fir neue Therapieansdtze bzw. diagnostische Mittel darstellen.
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Pflanzenschadling genetisch entschliisselt

Einblick ins Erbgut hilft Falschen Mehltau zu bekampfen

Ein internationales Forscherteam berich-
tet in Science von der Entschlissleung
des Erbgutes eines Erregers von
,Falschem Mehltau”. Die Forscher fanden
heraus, dass der Schadling Gene redu-
ziert hat, um die Abwehrmechanismen
der von ihm befallenen Pflanze zu unter-
laufen. Der genetische Bauplan zeigt, wie
abhéngig der parasitdr lebende Erreger
vom Wirt ist, denn lebenswichtige Stoff-
wechselprozesse kann er nicht mehr
selbst Gbernehmen. Die Ergebnisse lie-
fern Ansétze fir eine gezieltere Bekamp-
fung des Pathogens.

In der Landwirtschaft und im Garten-
bau ist er gefiirchtet — ,Falscher Mehltau”
ist eine weltweit auftretende Pflanzen-
krankheit, die zum Verlust der Ernte flihrt.
Im Gegensatzzum ,Echten Mehltau” han-
delt es sich dabei nicht um Pilze. Der
Krankheitserreger ist eher mit Braun- und
Kieselalgen verwandt. Insgesamt gibt es
etwa 800 verschiedene Arten, die
,Falschen Mehltau” hervorrufen. Und die
sind wahlerisch: fast alle haben sich auf
bestimmte Pflanzen spezialisiert. Dazu
zdéhlen u.a. die Nutzpflanzen Wein, Spi-
nat, Salat, Mais, Raps, Sonnenblumen und
Tabak. Trotz der Schaden, die die Krank-
heit anrichtet, war bisher nur wenig tber
das Zusammenspiel zwischen den Erre-
gern und den von ihnen befallenen Pflan-
zen bekannt.Im Rahmen einer internatio-
nalen Forschungskooperation ist es nun
gelungen, das Erbgut des Schadlings am
Beispiel von Hyaloperonospora arabidop-
sidis zu sequenzieren. Dabei wurde deut-
lich, wie sich der Schédling an die befalle-
ne Pflanze genetisch angepasst hat.

Erbgut trickst Schutzmechanismus
der Pflanze aus

Um die Pflanze zu besiedeln, muss der
Erreger zundchst deren Abwehr Uberli-
sten. Diese basiert unter anderem darauf,
dass die Pflanze auf typische Zellwandbe-
standteile, Enzyme und Eiweifle von
Pflanzenschadlingen reagiert und in Fol-

ge einen Abwehrmechanismus in Gang
setzt. Der untersuchte Erreger entgeht
diesem Radar. Der Blick ins Erbgut zeigt
nun wie: zahlreiche Enzyme und Eiweile,
die Pflanzen signalisieren wiirden, dass
Gegenwehr angebracht ist, sind stark
reduziert. ,Falscher Mehltau” ist daher fuir
das Immunsystem der Pflanze nur schwer
erkennbar.

Uberlebensstrategie: Tarnung

Der Schadling tauscht die von ihm befal-
lene Pflanze noch in anderer Hinsicht.
Pflanzen zerstoren bei Befall durch Krank-
heitserreger eigene Zellen, um die Aus-
breitung des Erregers zu stoppen. Her-
vorgerufen wird diese Reaktion wieder-
um durch die Detektion des Schadlings
und wenn dieser zellschdadigende Protei-
ne ausscheidet. Um speziell diese Reakti-
on zu verhindern und sich ungehindert
ausbreiten zu konnen, hat der ,Falsche
Mehltau” daher die Gene, die diese
Eiweie kodieren, reduziert. Zusatzlich
sorgen so genannte RxLR-Effektoren da-
fur, dass der Erreger die Abwehrmecha-
nismen der Pflanze unterdriicken kann.
Weil er sich aber an die Pflanzenart ange-
passt hat, die er befallen kann, sind sie in
deutlich geringerer Anzahl vorhanden als
bei anderen Pflanzenschadlingen. Das
Uberleben des Wirtes ist fiir den Schad-
ling wichtig, da er sich nur von lebenden
Zellen der von ihm befallenen Pflanze
erndhren kann.

Defekte Stoffwechselwege

machen abhangig vom Wirt

Die Ergebnisse der Studie zeigen zudem
auf, dass eigentlich lebenswichtige Stoff-
wechselwege des Schadlings defekt sind.
Die daflir notwendigen Gene hat er wahr-
scheinlich im Lauf der Evolution verloren.
Der Parasit kann deshalb selbst weder
Schwefel noch Stickstoff reduzieren und
muss diese Leistungen vom Wirt bezie-
hen. Der Parasit unterwirft daher zwar
den Wirt, ist aber komplett von ihm

Forscher haben das Erbgut des Pflanzenschddlings

Hyaloperonospora arabidopsidis entschliisselt. Der
Erreger ruft den Falschen Mehltau hervor. Der Befall
einer nah verwandten Art ist hier am Blatt einer
Pflanze zu sehen (Foto: BiK-F).

abhangig, denn er hat sich genetisch so
an das Leben mit ihm angepasst, dass ein
Leben ohne ihn nicht mehr méglich ist.

Neue Ansatze zur

gezielten Bekimpfung

Bisherige Methoden zur Bekampfung
,Falschen Mehltaus” sind weder &kolo-
gisch sinnvoll noch auf Dauer erfolgreich.
Neue Handlungsansatze sind daher
gefragt. Insbesondere deshalb, da der
Schadling vom Klimawandel profitiert,
denn die Abwehrmechanismen der be -
fallenen Pflanze sind zum Teil temperatu-
rabhdngig. Auf Basis der aktuellen
Erkenntnisse zu genetisch angelegten
Besiedlungs- und Wirkungsmechanis-
men des Schadlings kénnen nun dessen
Schwachstellen gezielter ausgelotet und
ausgenutzt werden. Die Ergebnisse wer-
den dazu beitragen, gezieltere und nach-
haltigere Bekampfungsstrategien gegen
solche Pflanzenschadlinge zu entwickeln,
hoffen die Wissenschaftler.

Originalpublikation: Baxter, L et al. (2011) Sig-
natures of adaption to obligate biotrophy in the
Hyaloperonosproa aradbidopsidis Genome.
Science, vol. 330, no. 6010, pp. 1549-1551.
doi:10.1126/science.1195203
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Differentielle RNA-Sequenzierung:
Analyse des Primartranskriptoms von
Helicobacter pylori

Genomsequenzierungen haben viel zum Verstindnis der kodierten Proteine und genetischen Diversitat
des Magenbakteriums Helicobacter pyloribeigetragen. Bislang war jedoch wenig iiber die Organisation des
Transkriptoms sowie nicht-kodierende RNAs in diesem wichtigen Humanpathogen bekannt. Die Entwick-
lung der schnellen und kosteneffizienten Sequenzierung mittels ,Next-Generation Sequencing” (NGS) hat zu einer
Revolution im Bereich der Transkriptomanalysen gefiihrt. Mittels eines von uns neu entwickelten differentiellen RNA-
Sequenzierungsansatzes (dRNA-seq) haben wir das Primartranskriptom von H. pylori analysiert und genomweit Trans-
skriptionsstartstellen (TSS) und Operonstrukturen kartiert. Pl6tzlich zeigt sich eine bemerkenswert komplexe Transkrip-
tion des vergleichsweise kleinen Helicobacter-Genoms, massive Antisense-Transkription sowie eine unerwartete Anzahl
von kleinen regulatorischen RNAs. Dieser neue Ansatz wird die funktionelle Zuordnung von Primértranskriptomen in vie-

Nationales
Genomforschungsnetz

len Organismen ermdoglichen.

Cynthia M. Sharma & Jérg Vogel

Etwa 50% der Weltbevolkerung ist mit Helicobacter pylori infiziert,
einem Gram-negativen Epsilonproteobakterium, das im sauren
Magenmilieu Uberlebt und dort Gastritis (Magenschleimhautent-
zlindung), Ulcera (Geschwiire) oder gar Magenkrebs verursacht.
Sein vergleichsweise kleines Genom (1,67 Megabasen) kodiert fuir
ca. 1600 Proteine, aber tiberraschend wenige Regulatoren. Neben
den auf der DNA-Ebene aktiven Transkriptionsfaktoren wurde in
den letzten Jahren in Bakterien eine rasch wachsende Zahl von
kleinen RNAs identifiziert, auch sSRNAs (s = ,small”) genannt. sSRNAs
wirken meist als post-transkriptionale Regulatoren in der bakteri-
ellen Stressantwort oder Virulenz. Sie zu kennen erméglicht daher
ein deutlich besseres Verstandnis der regulatorischen Ablaufe in
Bakterien, wodurch wiederum neue potentielle Angriffspunkte
aufgedeckt werden kénnen. Bislang wurde angenommen, dass H.
pylori keine solchen Regulatoren besitzt, da keine der aus Entero-
bakterien bekannten sRNAs in H. pylori konserviert sind und zu-
dem Hfq, ein weit verbreitetes RNA-Bindeprotein, fehlt.

Gesamt-RNA in der Bakterienzelle

5' PPP

Primértranskripte

Prozessierte RNAs  5'P

50H e——

TEX- TEX+

& ‘A
5'PPP

5' PPP ms—

@S srmmmmmmmnn

cDNA-Library Herstellung
& Next-Generation-Sequencing

Abb. 1: Anreicherung von Primdrtranskripten mittels Terminator-Exonuklease
(nach Sharma et al., 2010). Gesamt-RNA in Bakterien besteht aus Primdrtranskrip-
ten mit einem 5-PPP und prozessierten RNAs mit einem 5P oder 5'OH. RNAs mit
einem 5’0OH sind in der cDNA-Bibliothek nicht vertreten. Beim dRNA-seq bleibt eine
Hdilfte der RNA unbehandelt (TEX-), wéihrend die zweite mit Terminator-Exonuklea-
se behandelt wird (TEX+), welche spezifisch prozessierte RNAs mit einem 5'P abbaut
und somit zu einer relativen Anreicherung von 5’PPP RNA:s fiihrt.

Globale Transkriptomanalysen mittels Microarrays oder zu-
nehmend auch Hochdurchsatzsequenzierung haben einen enor-
men Beitrag zur Genexpressionsanalyse und Identifizierung neuer
Transkripte in diversen Bakterien, inklusive Pathogenen, geleistet
(Croucher & Thomson, 2010). Beim sogenannten RNA-seq wird
RNA zunéchst in cDNA umgeschrieben und dann Millionen von
cDNAs Uber “Next-Generation Sequencing“-Technologien analy-
siert. Keine dieser Methoden ermdglichte jedoch bisher eine funk-
tionelle Zuordnung (Annotation) der Transkriptionsstartstellen
(TSS), da nicht zwischen Primartranskripten und prozessierten
RNAs unterschieden wurde.

Differentielle RNA-Sequenzierung

Bakterielle RNA setzt sich aus Primartranskripten (die meisten
mMRNAs und sRNAs) mit einem 5'-Triphosphat (5'PPP) und prozes-
sierten RNAs (wie etwa die hdufig vorkommenden rRNAs und
tRNAs) mit einem 5-Monophosphat (5'P) oder einer 5'-Hydroxyl-
gruppe (5'OH) zusammen (Abb. 1). Fiir eine globale TSS-Analyse
haben wir einen neuen dRNA-seq Ansatz entwickelt, welcher
durch eine differentielle Sequenzierung von cDNA-Bibliotheken
(,Libraries”) primdre und prozessierte 5-Enden unterscheidet.
Hierzu werden aus einer RNA-Probe jeweils zwei cDNA-Libraries
hergestellt: eine aus unbehandelter bakterieller RNA (TEX-), die
zweite aus RNA, in der Primartranskripte angereichert wurden
(TEX+). Die Anreicherung erfolgt durch Terminator-Exonuklease
(TEX), ein Enzym, das spezifisch prozessierte RNAs mit einem 5'P
abbaut; dagegen sind Primartranskripte durch ihr 5’PPP geschiitzt.
Um das Primartranskriptom von H. pylori (Stamm 26695) mdglichst
umfassend zu analysieren, haben wir dRNA-seq unter verschiede-
nen Wachstumsbedingungen durchgefiihrt, z.B. wahrend des
logarithmischen Wachstums (ML-/+), Saurestress (AS-/+) oder
Inkubation mit menschlichen Wirtzellen von H. pylori. Insgesamt
wurden ca. 3 Millionen cDNAs mittels 454 Pyrosequenzierungs-
technologie sequenziert und im H. pylori Genom kartiert.

Am Beispiel der cag Pathogenizitatsinsel bestatigt sich, dass
mittels dRNA-seq die Saureinduktion verschiedener cag Gene zu
héherer cDNA-Abdeckung in der AS- Library im Vergleich zur ML-
Library flhrt (Abb. 2). Neben der Analyse von Genexpressionsan-
derungen eignet sich dRNA-seq aber insbesondere zur TSS-Anno -
tation: in den TEX-behandelten Libraries wird eine spezifische
Umverteilung der cDNA-Sequenzen zum 5'-Ende hin beobachtet
(Abb. 3). Diese charakteristische Anreicherung von cDNAs am
Nuklease-geschiitzten 5'Ende zeigt die exakte Position der TSS an,
wie das Beispiel der cagA mRNA veranschaulicht. Eine solche
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cag Pathogenizititsinsel Abb. 2: dRNA-seq Analyse der cag Pathogenizitdtsin-
sel von H. pylori (nach Sharma et al., 2010). Eine
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Anreicherung von TSS-spezifischen cDNAs wird auch am primaren
Ende der Phe-tRNA detektiert. Hingegen findet sich kein Unter-
schied zwischen den beiden cDNA-Libraries am reifen tRNA-Ende,
welches nach Prozessierung durch RNase P ein 5P tragt.

Genomweite TSS- und Operon-Annotation

Zuvor war nur wenig Uber die Transkriptomstruktur und nur etwa 55
mRNA-Promotoren in H. pylori bekannt. Uber die beschriebene cha-
rakteristische cDNA-Verteilungen an priméren TSS und Prozessie-
rungsstellen konnten wir etwa 1900 TSS im Genom von H. pylori
annotieren, was fiir eine hochkomplexe Transkriptionsorganisation
in diesem kleinen Genom spricht. Mit Hilfe der genomweiten TSS-
Karte konnten wirzudem ein Promotermotiv fiir den generellen Sig-
mafaktor von H. pylori definieren. Der Sigmafaktor ist ein Protein, das
fiir den Beginn der bakteriellen Transkription notwendig ist.

Die automatische Annotation von Genomen ist haufig fehler-
haft. Anhand unserer TSS-Karte konnten die 5'-Enden von ca. 20
Genen korrigiert werden. AuBerdem wurden mehrere neue Trans-
kripte identifiziert, welche fir kleine Proteine (kleiner als 50 Ami-
nosduren) kodieren und in der automatischen Genomannotation
Ubersehen wurden. Fir eine Operonstruktur von H. pylori haben
wir die TSS-Karte mit konventionellem RNA-seq kombiniert; 87,5%
aller H. pylori Gene konnten so 337 Operons zugeordnet werden.
Selbst innerhalb von Operons fanden wir TSS, wodurch eine Ent-
kopplung von einzelnen Genen in Form von Suboperons oder
monocistronischen mRNAs ermdglicht und somit die Komplexitat
des Transkriptoms unter verschiedenen Bedingungen erhéht
wird. Insgesamt kann eine auf dRNA-seq basierenden Trans-
kriptomanalyse somit die Annotation neu sequenzierter bakteriel-
ler Genome entscheidend erleichtern und verbessern.

Abb. 3: Beispiele fiir primdre Startstellen und Prozes-
sierungsstellen (nach Sharma et al., 2010). dRNA-seq
spezifische Anreicherungen kénnen an den primdren
5"-Enden der cagA-mRNA (links) oder der tRNA-Phe-
Vorldufer-RNA (rechts) beobachtet werden. Die Exo-
nuklease-Behandlung (rot; (+) Library) einer ,Sdure-
stress“-Bibliothek fiihrt zu einer Umverteilung der

cDNAs zum Nuklease-geschiitzten 5-Ende. Bei der
tRNA-Phe-Vorldufer-RNA ist dagegen das reife 5™ |->

= (-) cDNA, unbehandelt
=== (+) cDNA, 5'PPP angereichert

578,000 580:000 582,000 584,000

Das Potential neuer nicht-kodierender RNAs

Mittels dRNA-seq haben wir mehrere Hundert Kandidaten fiir
neue RNAs in H. pylori entdeckt, wovon bereits etwa 60 sSRNAs mit-
tels unabhangiger Northern-Blot-Analysen validiert werden konn-
ten. Besonders auffallig ist eine massive antisense Transkription:
mindestens eine antisense TSS findet sich bei etwa 46% aller pro-
teinkodierenden Gene. Solche Antisense-Transkripte konnten
zum Abbau oder der Prozessierung von mRNAs fiihren und damit
die Genexpression in H. pylori steuern.

Neben den cis-kodierten antisense RNAs wurde auch eine
unerwartete Anzahl potenzieller trans-kodierter sSRNAs entdeckt.
Fir eine dieser sRNAs konnten wir bereits zeigen, dass sie die
Expression eines Chemotaxisrezeptors reguliert. Die jetzt anste-
hende funktionale Charakterisierung der sRNAs von H. pylori wird
zu einem besseren Verstandnis der Rolle solcher Molekdile in der
bakteriellen Virulenz beitragen, auch im Hinblick auf verwandte
Pathogene wie dem zunehmend problematischeren Durchfaller-
reger Campylobacter. Die Analyse von sRNAs in Bakterien ohne das
konservierte RNA-Bindeprotein Hfq dirfte uns auflerdem Uber
neuartige Mechanismen oder andere RNA-Bindeproteine Aus-
kunft geben.

Zukunftsperspektive

Innerhalb sehr kurzer Zeit sind mit unserer neuartigen dRNA-seq
Methode bereits andere verschiedene Prokaryonten wie etwa das
Archaeon Methanosarcina mazei (Jager et al., 2010) oder der obli-
gat intrazelluldre Erreger Chlamydia trachomatis (Albrecht et al.,
2010) analysiert worden. Das Prinzip kann auch auf Eukaryonten
Ubertragen werden, da hier die CAP-Struktur der mRNAs vor
einem Abbau schiitzt. Durch die standige Weiterentwicklung der

AUG

cagA 7

tRNA-Phe |

Ende in der unbehandelten Library (schwarz; (-) Li-
brary) stdrker vertreten. Ein klarer Beleg fiir eine Pro-
zessierung durch die RNase P.
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Sequenziermethoden und steigende Sequenzierkapazitdten wird
in Zukunft auch eine parallele Transkriptomanalyse von Wirt und
Pathogen mdglich sein. Im Vergleich zu den bisher verwendeten
Microarray-Methoden entfallt dann die Trennung von Wirts- und
Bakterienzellen, da die dRNA-seq Methode keine Probleme mit
einer Kreuzhybridisierung von RNA hat. Enorme Fortschritte in der
Transkriptomanalyse wéhrend der Infektion werden auflerdem
Methoden wie direkte RNA-Sequenzierung und die Sequenzie-
rung einzelner Zellen bringen.
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Einblicke in die Evolution der Primaten

Orang-Utan-Genom entziffert

Ein internationales Konsortium hat die
kompletten Genome von elf Orang-Utans
sequenziert, wie die Wissenschaftler in
Nature publizierten. Sie fanden Hinweise
darauf, dass sich in der Evolution von Pri-
maten besonders Gene verandert haben,
die am Sehen beteiligt sind, aber auch
solche, die den Fettstoffwechsel beein-
flussen. Letzterer spielt bei Menschen bei
Krankheiten des Nervensystems eine
wichtige Rolle. Vergleicht man die neue
Genomsequenz des Orang-Utans mit
dem menschlichen Genom und mit dem
anderer Saugetiere, so eroffnen sich ein-
zigartige Einblicke in die Evolution von
Primaten. Die Forscher untersuchten
etwa 14.000 menschliche Gene, die auch
bei Orang-Utans, Schimpansen, Makaken
und bei Hunden vorkommen. Sie fanden
heraus, dass Gene, die mit dem Sehsinn
und mit dem Stoffwechsel von bestimm-
ten Fetten, so genannten Glycolipiden, in
Verbindung stehen, besonders stark der
evolutiondren  Selektion  ausgesetzt
waren. Stérungen des Glycolipid-Stoff-
wechsels werden heute beim Menschen
mit einer Reihe von Erkrankungen des
Nervensystems in Verbindung gebracht.
Verdnderungen im  Fettstoffwechsel
konnten bei Primaten durchaus einen
grof3en Einfluss auf die Evolution des Ner-
vensystems gehabt haben, genauso wie
auf die Anpassung an sich andernde Nah-

rungsquellen oder auf Veranderungenim
Lebenszyklus, so die Autoren.

Die Analysen des internationalen
Teams zeigten, dass das Genom von
Orang-Utans erstaunlich stabil ist. Im Lau-
fe der Evolution scheint es viel weniger
Falle von so genannten Genome Rearran-
gements und Genduplikationen gege-
ben zu haben als bei Schimpansen oder
beim Menschen. Damit stehen Orang-
Utans einem vermuteten gemeinsamen
Vorfahren von Menschenaffen und Men-
schen genetisch am ndchsten. Neben der
klassischen Genomsequenzierung ver-
wendete das internationale Forschung-
steam flir seine Analysen neuartige, so
genannte Next-Generation-Sequencing-
Techniken, die besonders effizient und
kostenglinstig sind. Fir die Studie wur-
den die Genome von zehn zusétzlichen
Tieren re-sequenziert, flinf von Sumatra
und flinf von Borneo. Auf jeder der bei-
den Inseln lebt eine eigene Orang-Art.
Die Untersuchungen legen nahe, dass
sich die beiden Arten viel spater getrennt
haben als bisher vermutet, ndmlich erst
vor 400.000 Jahren. Uberraschenderwei-
se unterscheiden sich die Tiere auf Suma-
tra untereinander genetisch starker als
die auf Borneo, obwohl heute auf Suma-
tra eine viel kleinere Population lebt. Mit
noch lebenden 7.500 Tieren gilt der
Bestand des Sumatra-Orang-Utans heute

Die Genomsequenz des Orang-Utan erlaubt Ein-
blick in die Evolution der Primaten (Foto: X - Foto-
lia.com).

als akut bedroht. Die groB3ere Diversitat
bei Sumatra-Orang-Utans im Vergleich
zur Orang-Utan-Art auf Borneo konnte
sich als sehr wichtig fir MaBnahmen zur
Arterhaltung erweisen, vermuten die For-
scher. Es musse alles getan werden, um
die genetische Vielfalt beider Arten zu
erhalten.

Originalpublikation: Locke, DP et al. (2011)
Comparative and demographic analysis of
orang-utan genomes. Nature: 469, 529-533, 27
January 2011. doi:10.1038/nature09687
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Brandpilze und Maispflanzen riisten auf

Wissenschaftler entschliisseln Genom von Mais-Schéadling

Pilze sind bedeutende Pflanzenschad-
linge, die weltweit fiir immense Er-
tragsverluste an Kulturpflanzen wie
Mais und anderen Getreidesorten ver-
antwortlich sind. Wissenschaftler ha-
ben jetzt das Erbgut von Sporisorium
reilianum analysiert, eines wichtigen
Mais-Schadlings. Durch einen Ver-
gleich mit dem Genom einer verwand-
ten Pilzart haben sie neue Gene identi-
fiziert, die fiir den Befall von Mais wich-
tig sind.

Die Brandpilze Ustilago maydis und Spori-
sorium reilianum sind Parasiten von Mais-
pflanzen. U. maydis verursacht die so
genannte Mais-Beulenbrandkrankheit.
Dabei bilden sich groe tumorartige
Strukturen an Blattern, Kolben und
mannlicher Bliite, in denen sich der Pilz
vermehrt und Sporen produziert. Auch
Sporisorium reilianum beféllt Maispflan-
zen, bewirkt aber eine Infektion der
gesamten Pflanze, bei der sich die Sym-
ptome nurin den mannlichen und weibli-
chen Bliiten zeigen. Diese Krankheit wird
deshalb auch als Maiskopfbrand bezeich-
net. Wie diese Schadlinge Pflanzen befal-
len kénnen, ist bislang kaum bekannt. Vor
vier Jahren war es den Forschern bereits
gelungen, die Genomsequenz von U.
maydis zu entschlisseln. Damals hatten
sie gezeigt, dass die Gene einer grof3en
Zahl ganzlich neuartiger, vom Pilz ausge-
schiitteter Proteine auf den Chromoso-
men in Gruppen angeordnet sind, so
genannten Genclustern. Diese Proteine
steuern die Kolonisierung der Wirts-
pflanze.

Ahnlich und doch verschieden

Zunachst konnten die Forscher die Pro-
teine nur in U. maydis nachweisen. Sie
konnten sich jedoch nicht vorstellen, dass
diese fiir den Befall so wichtigen Proteine
nurim Genom eines einzigen Brandpilzes
vorkommen. Deshalb ermittelten sie nun
auch die Genomsequenzvon S. reilianum.
Tatsachlich kommen mehr als 90 Prozent
derausgeschiitteten Proteine aus U. may-
dis auch in S. reilianum vor. Allerdings
unterscheiden sich viele dieser Proteine
starkzwischen den beiden Arten und sind
daher auf Gen-Ebene nur schwer nachzu-
weisen.  Uberraschenderweise  seien
jedoch nahezu alle Gene der beiden
Organismen in der gleichen Reihenfolge
angeordnet, berichten die Wissenschaft-
ler. Daher konnten sie die zwei Genome
wie Blaupausen Ubereinanderlegen und
auf diese Weise die Unterschiede sichtbar
machen. Dabei entdeckten sie 43 so ge-
nannte Divergenzregionen, in denen die
Gene der Pilze besonders unterschiedlich
waren. Darunter befanden sich alle be-
reits vor vier Jahren identifizierten Gen-
cluster, deren Gene eine wichtige Rolle
bei der Infektion der Wirtspflanzen spie-
len. Dartiber hinaus beeinflussen vier von
sechs zufallig ausgewahlten Divergenz-
bereichen die Infektionsstarke von U.
maydis. Allerdings enthalten die Diver-
genzregionen nicht immer Gene fir aus-
geschiittete Proteine. In einer Region
kamen ausschlielich Gene flr Proteine
vor, die vom Pilz nicht nach auBen abge-
geben werden. Dies deute darauf hin,
dass noch weitere, bislang unentdeckte
Molekile das Verhéltnis zwischen Pilz

und Pflanze steuern, vermuten die Auto-
ren der Studie.

Evolutiondrer Wettlauf

zwischen Mais und Pilz

Es unterscheiden sich also gerade die
Gene zwischen den beiden Pilzen, die fiir
den Befall der Maispflanzen wichtig sind.
Vermutlich hatte die unterschiedliche
Lebensweise von U. maydis und S. reilia-
num zur Folge, dass die Pilze im Laufe der
Evolution jeweils artspezifische Genvari-
anten gebildet haben, z. B. um die pflanz-
liche Immunantwort zu unterdriicken.
Die Maispflanzen wiederum haben die
Zielmolekule der Pilzproteine verandert.
Fir jedes von den Pilzen ausgeschiittete
Protein bilden Maispflanzen offenbar
mindestens ein Protein zur Abwehr. Es
sind die Spuren eines sehr langen Kamp-
fes zwischen verteidigender Pflanze und
angreifenden Parasiten. Die Vielfalt an
Angriffs- und Verteidigungswaffen sind
das Ergebnis eines Rustungswettlaufs
zwischen Pflanze und Pilz. Jede Verande-
rung auf der einen Seite, wurde durch
eine Anpassung der anderen Seite
gekontert, erldutern die Forscher. Sie hof-
fen, dass sich auf der Basis der Uber ihre
Verschiedenheit entdeckten Molekiile
langfristig neue Strategien zur Bekamp-
fung dieser wichtigen Pilzgruppe ent-
wickeln lassen.

Originalpublikation: Schirawski, J. et al. (2010)
Pathogenicity determinants in smut fungi revea-
led by genome comparison. Science Vol. 330 no.
6010 pp. 1546-1548. doi: 10.1126/science.
1195330

Ahnlich, aber doch verschie-
den: die Symptome von zwei
eng verwandten Brandpilzen
an Zwerg-Maiskolben. Links:
gesunder Maiskolben, Mitte:
mit Ustilago maydis infizier-
ter Maiskolben, rechts: mit
Sporisorium reilianum infi-
zierter Maiskolben (Foto: Jan
Schirawski).
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Nie mehrzu scharf
essen; Bakterien
als Vorkoster

Bielefeld: Erstmalig nahmen 2010 Studenten der Univer-
sitdt Bielefeld als einziges NRW-Team am renommierten
internationalen Wettbewerb der Synthetischen Biologie
iGEM (international Genetically Engineered Machine Com-
petition) am MIT (Massachusetts Institute of Technology)
in Boston teil. Ihre Idee, scharfes Essen mittels eines bakte-
riellen Biosensors zum Leuchten zu bringen, wurde mit
einer Goldmedaille ausgezeichnet.

Nils-Christian Libke, Frieder Hanisch und Nikolas Kessler

Die offentliche Diskussion um die synthetische Biologie, deren
Definition, Moglichkeiten und Risiken wurde durch Craig Venters
synthetisches Genom in den Fokus von Gesellschaft und Wissen-
schaft gerlickt. Venter nutzte ein natirliches bakterielles Chassis
mit der kinstlichen Information des synthetisierten Genoms. Die
synthetische Biologie forscht, anders als teilweise 6ffentlich wahr-
genommen, nicht an einer Erschaffung kiinstlichen Lebens, son-
dern versucht, bereits vorhandene biologische Bausteine in einem
neuen Kontext zu kombinieren. Sie verkn(ipft so ingenieurswissen-
schaftliche Prinzipien und Elemente der Informatik mit Gentechnik,
Molekularbiologie und organischer Chemie, um biologische Syste-
me fiir spezifische Anwendungen zu optimieren.

Der iGEM Wettbewerb

richtet sich an Nachwuchsforscher und bietet ihnen die Maglich-
keit kreative Ideen im Bereich synthetischer Biologie umzusetzen.
Der Wissenschaftswettbewerb ist weltweit der bedeutendste und
einzige, nicht kommerzielle Wettbewerb im Bereich der Life Scien-
ces. Ziel des Wettbewerbs ist die eigenstandige Durchfiihrung
eines Projektes, angefangen bei der Entwicklung einer Projektidee
bis hin zu deren Umsetzung und Finanzierung. Die Herangehens-
weise an das Projekt ist dabeiingenieurswissenschaftlich orientiert.
Mit Hilfe von standardisierten biologischen Bausteinen (BioBricks™)
werden den Organismen neue Eigenschaften vermittelt. Die Stan-
dardisierung der genetischen Information bietet den Vorteil der
schnellen und einheitlichen Handhabung durch definierte enzy-
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Abb. 1: Darstellung der berechneten Transferfunktion des finalen Rezeptorkon-
struktes und des nattirlichen Liganden Acetosyringon. Kl stellt das Verhdiltnis eines
gemessenen Lumineszenzwertes einer induzierten Kultur zu dem Lumineszenzwert
einer uninduzierten Negativkontrolle dar. Alle Messwerte sind Dreifachbestimmun-
gen. Die Grafik zeigt, dass die Induktion durch Acetosyringon zu einer Verdopplung
der Signalstdrke fiihrt.

Forschung

matische Schnittstellen innerhalb des Plasmidvektors. BioBricks
kdnnen so tberall auf der Welt mit den gleichen Methoden kombi-
niert werden. Im letzten Jahr nahmen 128 Teams aus 25 Landern
teil und prasentierten Forschungsergebnisse aus den Bereichen
Biologie, Informatik und Genetik. Der Wettbewerb bietet Raum fiir
viele neue, auch ungewohnliche Ideen und fordert von den Teil-
nehmern eine kreative und interdisziplindre Arbeitsweise. Die Stu-
denten stehen vor der Herausforderung, neben der praktischen
biologischen Arbeit ein Gesamtkonzept fiir ihr Projekt zu ent-
wickeln. Dabei gilt es, fachfremde Themen wie Finanzakquise, Logi-
stik und Offentlichkeitsarbeit zu organisieren und erfolgreich
durchzufiihren. Die Leistungen der Teams werden anschlieend
von einem interdisziplindren Fachkomitee ausfiihrlich gepriift und
bewertet.

Das Team aus Bielefeld

entwickelte ein bakterielles Sensorsystem fiir scharfe Speisen. Mit
Hilfe eines Rezeptors kénnen Bakterien Stoffe aus ihrer Umgebung
erkennen und die Signale ins Zellinnere weiterleiten. Sie sind so in
der Lage auf ihre Umwelt zu reagieren. Das Team verwendete das
VirA/G Rezeptorsystem aus dem Bodenbakterium Agrobacterium
tumefaciens. Das System besteht aus dem Rezeptor VirA, dem
Transkriptionsfaktor VirG sowie dem Promotor virB. Die Kompo-
nenten wurden in Escherichia coli eingebracht und dort mit dem
Lichtsignal des Gliihwiirmchens gekoppelt. Das Lichtsignal wurde
mittels des Enzyms Luciferase nach Gabe eines Substrats erzeugt
und gibt so Auskunft tber die Signalstarke des zu detektierenden
Stoffes. Die Komponenten wurden aus den jeweiligen Organismen
extrahiert, in die standardisierte BioBrick-Form tberfiihrt und in
Escherichia coli eingebracht.

Der bakterielle Rezeptor VirA
sensiert den pflanzlichen phenolischen Lockstoff Acetosyringon.
Bindet Acetosyringon an den Rezeptor, [6st dies eine intrazellulare
Signaltransduktion lber den response regulator VirG und dessen
Zielpromotor virB aus. Das Agrobacterium tumefaciens ist so in der
Lage die Pflanzen zu detektieren.

Im Bielefelder Projekt wurde der Rezeptor, nach erfolgreicher
Einbringung in E. coli, mittels gerichteter Evolution auf Capsaicin
trainiert. Capsaicin ist verantwortlich fiir die Scharfe in Lebensmit-
teln und kommt natdrlich in Pfeffer oder Chilischoten vor. Des Wei-
teren weist Capsaicin eine starke chemische Ahnlichkeit zu Aceto-
syringon, dem Liganden des nativen Rezeptors auf. Die gerichtete
Evolution erfolgte tber eine "Error-Prone PCR" genannte Methode.

Ligand ¥
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Abb. 2: Die Abbildung zeigt die schematische Darstellung des finalen Konstrukts.
Das membrangebundene Rezeptorsystem (rot dargestellt) sensiert den Liganden
im Cytoplasma. Die Information wird durch Phosphorylierung an den Transkrip-
tionsfaktor VirG weitergegeben, welcher anschlieBend die Transkription der Luci-
ferase initiiert. Die Luciferase erzeugt ein Lichtsignal, welches auf die Signalstdirke
des Liganden schlieSen Idsst. Die Zahlen unterhalb der Gene zeigen die BioBrick-
Nummern unter denen die biologischen Bausteine in der iGEM Datenbank gefiihrt
werden.
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Die Methode basiert auf einer fehlerhaften PCR, die durch ungiin-
stige Bedingungen erzwungen wird. Dabei kann die Rate der feh-
lerhaft eingesetzten Nukleotide durch Variation der PCR-Verhlt-
nisse angepasst werden. Diese Art der Mutagenese ist zufallig und
nicht zielgerichtet. Es ist daher essentiell, ein geeignetes high-
throughput Selektionsverfahren zu entwickeln, um die beste Modi-
fikation des Rezeptors in einer kleinen Zeitspanne zu ermitteln.

Das Bielefelder Team etablierte ein Zweiplasmid-Selektions-
verfahren, welches mit unterschiedlichen Nachweismethoden
arbeiten kann. Auf dem ersten Plasmid wurde das virA-Gen einge-
bracht, wahrend das zweite Plasmid den Selektionsmarker unter
der Kontrolle des vir-Systems zugehdrigen Promotors virB tragt. Die
beiden Plasmide gehdren zwei verschiedenen Inkompatibiltats-
klassen an (origin of replication), die sicherstellen, dass jede Toch-
terzelle Kopien beider Plasmide tragt. Das virA-Plasmid steht unter
der Kontrolle des ColE1-Replikationsurpsrungs, wahrend das Selek-
tionsplasmid den R6K-Ursprung beinhaltet. Dieser kann in E. coli
nur in Anwesenheit des PIR-Proteins replizieren. Das nicht modifi-
zierte Selektionsplasmid kann so durch eine einfache Transformati-
on in einen PIR-negativen E. coli Stamm vom modifizierten Rezep-
torplasmid getrennt und durch ein weiteres Selektions- oder
Detektionsplasmid ausgetauscht werden.

Die Bielefelder Studenten waren in der Lage das virA/G Rezep-
torsystem aus A. tumefaciens mit dem Lichtsignal der Luciferase im
Expressionssystem E. coli zu kombinieren. Eine Induktion des
Rezeptors durch den nattrlichen Liganden Acetosyringon konnte
durchgefiihrt werden und beweist die Funktionsfahigkeit des fina-
len Biosensors (proof of concept). Die Modifikation des Rezeptors
auf Capsaicin konnte innerhalb der wettbewerbsgegebenen kur-
zen Zeitspanne nicht komplettiert werden.

sequenziert
'
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Mit dem vorgestellten Biosensor-System

kdnnte nicht nur Capsaicin detektiert werden. Auch die Detektion
anderer, chemisch verwandter Stoffe zu Acetosyringon erscheint
moglich. Dazu gehdren Umweltgifte oder Neurotransmitter wie
Dopamin und Adrenalin sowie deren Derivate. Die Methode der
gerichteten Rezeptorevolution ist auf verschiedene Rezeptoren
anwendbar. Damit ist ein breites Spektrum an nachweisbaren Stof-
fen denkbar, was zur Ldsung von Problemen in der Medizin, bei All-
ergien oder in der Umwelttechnik beitragen konnte.

Das Team aus Bielefeld konzentrierte

sich im Rahmen des iGEM Projektes

nicht nur auf die Umsetzung der wissenschaftlichen Fragestellung,
sondern suchte auch die 6ffentliche Diskussion um das kontrover-
se Thema der Synthetischen Biologie aus Sicht der Wissenschaft zu
erklaren und den Dialog zu fordern. Dies geschah unter anderem
Uber Berichte in Print-, Radio- und TV-Medien sowie mit einem
offentlichen Vortrag in Bielefeld. Auch in diesem Jahr wird ein Bie-
lefelder Team mit einem neuen Projekt im Rahmen des iGEM Wett-
bewerbs am MIT auftreten.

Kontakt

Nils-Christian Libke, nluebke@igem-bielefeld.de
iGEM Team 2010, Betreuer iGEM Team 2011
Nikolas Kessler, nkessler@igem-bielefeld.de
iGEM Team 2010, Betreuer iGEM Team 2011

www.igem-bielefeld.de
http://2010.igem.org/Team:Bielefeld-Germany

Genom der Wald-Erdbeere sequenziert

Die Konigin des Beerenobstes

Ein Wissenschaftler-Netzwerk hat das
Genom der Wald-Erdbeere entschliis-
selt. Die Pflanze konnte nun zur
Modellpflanze der Rosengewéchse
werden. Und auch Ziichter und Konsu-
menten konnten vom Wissen liber die
aromatische Wildpflanze profitieren.
Am Waldrand sieht man sie rot leuchten:
Die kleinen, intensiv schmeckenden
Friichte der Wald-Erdbeere (Fragaria ves-
ca). Mit ihrem aromatischen Geschmack
kdnnen die meisten ihrer kultivierten Ver-
wandten (Fragaria x ananassa) nicht mit-
halten. Das gesunde Friichtchen enthalt
groBe Mengen an Antioxidantien wie
Tanninen, den Vitaminen A, C und B12
sowie den Mineralien Kalium, Calcium
und Magnesium. Sie ist den Menschen
seit langem als Nahrung bekannt und
spielte auch als Heilpflanze und in
Mythen eine wichtige Rolle. Aufgrund
ihres niedrigen Ertrages hat die Wald-Erd-
beere heute jedoch eine eher geringe
wirtschaftliche Bedeutung. Sie wird allen-
falls als ,Konigin des Beerenobstes” in der
Haute Cuisine verwendet.

In der Kiirze liegt die Wiirze

Einem internationalen Netzwerk aus 74
Forschern von 38 Forschungseinrichtun-
gen ist es nun gelungen, das komplette
Genom der Wald-Erdbeere zu entschlis-
seln. Mit rund 35.000 Genen bestehend
aus zirka 240 Millionen Basen ist ihr
Genom relativ kurz und einfach. Im Ver-
gleich: das menschliche Genom besteht
aus etwa drei Milliarden Basen, hat aber
nur 23.000 Gene. Das kompakte und nun
bekannte Genom macht die Wald-Erd-
beere zu einer idealen Modellpflanze fiir
die Erforschung weiterer Rosengewachse
(Rosaceae) - fiir die Forschung und Ziich-
tung von kultivierten Erdbeeren, aber
auch von Pfirsichen, Kirschen und Man-
deln. Die Pflanze ist zudem relativ einfach
genetisch zu modifizieren, wachst schnell
und ldsst sich unkompliziert vermehren
und ziichten. Die Genomsequenzierung
wurde ausschlieBlich mit short-read
Sequenziertechnologien realisiert, ohne
Zuhilfenahme physikalischer  Kartie-
rungsmethoden und Referenzgenome.

Die kleine Wilde als Vorbild

Auf Basis des nun vorliegenden Genoms
wollen die Wissenschaftler weiter for-
schen, um den genetischen Ursachen fiir
okonomisch wichtige Eigenschaften der
Erdbeere wie Krankheitsresistenz, Nahr-
wert, Entwicklungskontrolle und Frucht-
geschmack auf den Grund zu gehen. Ihre
Ergebnisse konnten dann auch fir Ziich-
ter und Erdbeerliebhaber neue
(geschmackliche) Perspektiven eréffnen.
Zum Beispiel dann, wenn es den For-
schern gelingt, durch ein besseres Ver-
standnis der Gene und deren Funktion
den Uber lange Jahre der Ziichtung bei
kultivierten Erdbeeren verloren gegan-
genen intensiven Geschmack der Wald-
Erdbeere wiederzubeleben.

Originalpublikation: Shulaev, V. et al. (2010):
The genome of woodland strawberry (Fragaria
vesca). Nature Genetics 26. Dez. 2010.
doi:10.1038/ng.740

Quelle: Pflanzenforschung.de
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Text: Claudia Eberhard-Metzger
Fotos: Johannes Mairhofer

Vor langer Zeitlebte in Sachsen ein freier Bauer namens Hans. Vom
Bauern Hans stammen alle heutigen Bauersachsen ab. Der Biologe
Dr. Stefan Bauersachs ist einer von weltweit einigen tausend Nach-
kdmmlingen, die sich auf Hans Bauer Sachs im 15. Jahrhundert
berufen konnen. ,Ja”, bestatigt Stefan Bauersachs und lacht, ,ich
bin schon 6fter nach der Herkunft meines Namens gefragt wor-
den.” Und so beredt, wie Stefan Bauersachs eine komplette Dyna-
stie auf einen einzelnen Namen zurlickfiihren kann, wiirde er eines
Tages gerne konkret benennen kdnnen, welche Erbanlagen und
molekularen Botenstoffe fiir die Fruchtbarkeit von Nutztieren ver-
antwortlich sind und wie man dieses detaillierte genetische Wis-
sen einsetzen kann, um die Gesundheit der Tiere zu verbessern.
Das ist der derzeitige Forschungsschwerpunkt des 40jdhrigen
Sudthiringers, der seit Marz 2008 die vom Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) geférderte Nachwuchsgruppe
»,Compendium”im Rahmen des Fugato-plus-Programmes leitet.

Das Endometrium: mehr als nur eine Schleimhaut
»~Compendium” ist die Kurzform fir ,Comparative Endometrium
Biology in Livestock”, Ubersetzt: Vergleichende Biologie des Endo-
metriums bei Nutztieren. Das Endometrium, erldutert Bauersachs,
ist nicht nur, wie tiblicherweise angenommen, eine diinne Schicht
aus Schleimhautzellen, welche die Gebarmutter von innen wie
eine Tapete auskleiden. Esist vielmehr ein von Driisen, zahlreichen
BlutgefaBen und Immunzellen durchsetztes komplexes Gebilde,
das ab der Geschlechtsreife zyklischen Veranderungen unterliegt,
die von Hormonen gesteuert werden. ,Ohne das Endometrium
keine Fortpflanzung”, verdeutlicht Stefan Bauersachs die Aufgabe
der Gebarmutterschleimhaut.

Wenn sich der friihe Embryo einnistet, hat das Endometrium
léngst auf Signale reagiert, die ihm vorab tGbermittelt wurden, so

Wissenschaftlerportrait

Erste Annaherung
Dr. Stefan Bauersachs
im Wissenschaftlerpor-
trait

Wie nimmt ein Embryo mit dem miitterlichen Organis-
mus Kontakt auf und vermittelt ihm, dass er trachtig
werden soll? Stefan Bauersachs untersucht im Genzen-
trum der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen die
molekularen Details der embryo-maternalen Kommu-
nikation bei Nutztieren. Er zeigt auf, wie Kommuni-
kationsstorungen wahrend dieser ,ersten Anndhe-
rung” behoben werden konnen, um die Gesundheit der
i eren Fruchtbarkeit zu verbessern.

dass es bestens auf die Ankunft des ,Conceptus” vorbereitet ist.
Auch weiterhin wird das Endometrium fur die Bedingungen sor-
gen, die das werdende Leben braucht, um sich mit seinem miit-
terlichen (maternalen) Gegentiber dauerhaft zu verbinden, sich
teilen und weiterentwickeln zu kdnnen. Welche Gene und mole-
kularen Signalketten fiir die wichtigen Funktionen des Endome-
triums und die wechselseitige Kommunikation von mdtterli-
chem Organismus und heranreifendem Embryo wéhrend der
frithen Trachtigkeit wichtig sind, zéhlen zu den wichtigsten und
grundlegendsten Fragen der Fortpflanzungsbiologie. Stefan
Bauersachs und seine Mitarbeiter versuchen, sie zu beantworten,
indem sie das Transkriptom der Endometriumzellen — die Sum-
me der in der Zelle von der DNS in Boten-RNS umgeschriebenen
Gene - zu verschiedenen Zeitpunkten und bei verschiedenen
Nutztieren analysieren, beispielsweise bei Rind, Pferd und
Schwein.

Das klingt komplex. Stefan Bauersachs sagt, dass es gerade
die Komplexitat des Lebens sei, die ihn von jeher fasziniert habe.
Friiher, in seiner Schul- und friihen Studienzeit, ist es die Okolo-
gie gewesen, die ihn besonders interessierte: ,Okosysteme sind
auferordentlich vielféltig — und doch fligen sich alle Komponen-
ten zu einem grofBen Ganzen zusammen®, erklart Bauersachs.
Jch wollte wissen, wie solche komplexen Systeme funktionie-
ren.” Mit seinem Wechsel von der Universitat in Jena, wo er sein
Vordiplom absolvierte, zur Universitat Erlangen/Niirnberg
anderten sich seine Schwerpunkte in Richtung Genetik, Moleku-
larbiologie, Biochemie und Immunologie. An der Komplexitat
der Lebenszusammenhédnge und Bauersachs Ziel, sie besser zu
verstehen, d@nderte sich nichts. ,Ich gehére nicht zu denen, die
bereits im ersten Semester wissen, bei wem sie ihre Doktorarbeit
schreiben wollen”, sagt Bauersachs. Bei ihm habe sich alles ,evo-
lutiv”, Schritt fur Schritt entwickelt; auf die Molekularbiologie
aber, die so tief in Lebensgrundlagen einblicken lasst, sei er
schon recht frih fixiert gewesen.
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Seine Diplomarbeit zum Thema ,Expression und Reinigung
eines Fusionsproteins aus zwei Proteinen der dul3eren Membran
von Pseudomonas aeruginosa in Escherichia coli” fertigt er im
Institut fUr Biochemie im Genzentrum der Ludwig-Maximilians-
Universitdt (LMU) in Miinchen an, auch seine Doktorarbeit ent-
stand dort. Sie galt der Frage, welche Gene menschliche Knochen-
zellen reifen lassen, und war ein Kooperationsprojekt mit der
damaligen Pharmafirma Boehringer Mannheim, Werk Penzberg,
unweit von Miinchen. Wahrend seiner Dissertation Mitte bis Ende
der 1990er Jahre gelang es Stefan Bauersachs, eine spezielle Tech-
nik zu etablieren, mit der es méglich ist, in Zellproben Boten-RNS -
die Abschriften von Genen - aufzuspiren und zu messen. Noch
wahrend er an seiner Promotion arbeitete, griindet er gemeinsam
mit Kollegen eine kleine Biotech-Firma: ,Das war so ein Trend
damals”, erinnert sich Bauersachs: ,Wir wollten die neue Technik
anwenden, um Tumorantigene zur Entwicklung von Impfstoffen
gegen Krebs zu identifizieren.” Das Unternehmen der Jungfor-
scher wurde unterstiitzt vom ,Bayerischen Férderprogramm zum
leichteren Ubergang in eine Griinderexistenz” des Wissenschafts-
ministeriums, kurz ,Fligge” genannt. ,Wir haben zwei Jahre lang
versucht, fligge zu werden”, sagt Bauersachs. ,Aber es hat leider
nicht funktioniert.” Fur ihn war das freie Unternehmertum den-
noch keine Sackgasse, kam er doch liber das Fliigge-Férderpro-
gramm in Kontakt mit Professor Eckhard Wolf, dem Inhaber des
Lehrstuhls fiir Molekulare Tierzucht und Biotechnologie und Leiter
des Laboratoriums fiir funktionale Genomanalyse im Genzentrum
der Minchener Universitat. Dort arbeitete Stefan Bauersachs im
Rahmen der DFG-Forschergruppe ,Mechanismen der embryo-
maternalen Kommunikation” und des BMBF-Projekts ,Fugato-Fer-
tilink”. Die Vorhaben zielten darauf ab, die Genomforschung samt
ihrer vielfaltigen neuen Techniken einzusetzen, um die Fruchtbar-
keit und Gesundheit von Nutztieren zu verbessern. ,Dabei bin ich
seither geblieben”, sagt Bauersachs, ,zumal ich meine Techniksei-
te hier duBerst nutzbringend einbringen kann.”
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Speziell zusammengestellte DNS-Chips

verraten die Aktivitat von Genen

Die molekularbiologischen Verfahren, mit denen Gene identifi-
ziert oder ihre Aktivitat zu unterschiedlichen Zeiten bestimmt wer-
den konnen, sind zwischenzeitlich auf Objekttrédgerformat und
noch kleiner geschrumpft. Der grof3e Vorteil der diversen ,Mikro-
arrays” oder ,Genchips” ist, dass sich mit ihnen in kurzer Zeit viele
Proben analysieren und sich die dazu erforderlichen Testldufe wei-
testgehend automatisieren lassen. Stefan Bauersachs zeigt auf
einem Rundgang durch die Laborrdume im ersten Stock des Gen-
zentrums der LMU die neuesten technischen Entwicklungen zur
Erforschung des Erbguts und seiner Funktion, darunter ein ,Next-
Generation-Sequencer”, eine kaum kastengrof3e, vollautomati-
sche Lesemaschine in futuristisch blau-grauem Design. Sie
bestimmt die Reihenfolge der Genbausteine - die Sequenz - des
aus Endometriumzellen isolierten und auf daumengrofe Trager
(Chips oder ,Flow Cells”) aufgebrachten Erbguts. In kiirzester Frist
liefert die Maschine gro3te Datenmengen. ,Was friher Jahre dau-
erte, erledigen die Sequenzer der jiingsten Generation in lang-
stens einer Woche”, erklart Bauersachs. Doch auf was es letztlich
ankommt, ist nicht die Geschwindigkeit, mit der Maschinen Erb-
guttexte lesen. ,Die Auswahl der Proben ist entscheidend”, sagt
Bauersachs, ,und das Design des biologischen Modells.”

Auch firr die Interpretation der Sequenzergebnisse braucht es
immer ,einen Kopf”: Die Sequenzer liberspielen ihre fleiige Lese-
arbeit lediglich als gigantische Buchstabenkolonnen in den Com-
puter, wo sie von Rechenprogrammen beherrscht und von den
Wissenschaftlern mit mathematischer Hilfe ausgewertet und
gedeutet werden. ,Zwei Wochen pipettieren, eine Woche sequen-
zieren, mehrere Monate lang auswerten”. Das sei eine typische
Zeit- und Tétigkeitsfolge im Alltag eines Transkriptomforschers,
erldutert Bauersachs und nennt einige Beispiele fiir die eindrucks-
vollen Resultate, die mit den aufwandigen Arbeiten im Labor und
vor dem Computerbildschirm zu erzielen sind.
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Warum geklonte Tierembryonen héufig sterben

In den aus sorgféltig vorbereiteten Versuchen stammenden
Datenbergen lasst sich beispielsweise eine Antwort auf die Frage
finden, warum sich geklonte Tierembryonen oft nicht oder nicht
richtig entwickeln. Das ist selbst beim Rind — der Tierart mit den
bislang besten Klonergebnissen — nach wie vor ein Problem: Von
100 Embryonen, die auf ,Leihmitter” tibertragen werden, wach-
sen lediglich zehn zu lebenden Kalbern heran. Fiir den Abbruch
der Trachtigkeit machen Tiermediziner die Plazenta verantwort-
lich, deren Aufbau und Funktion haufig verdandert ist. Die Ursache
dafiir kdnnte eine misslungene molekulare Kommunikation zwi-
schen Embryo und Endometrium sein.

Um festzustellen, ob die mutterliche Gebarmutterschleim-
haut auf geklonte Embryonen tatsdchlich anders reagiert als auf
durch Befruchtung erzeugte, wurden beide Gruppen von Embryo-
nen auf Empfangertiere Gbertragen; zehn Tage spater wurden Pro-
ben aus der mutterlichen Gebarmutterschleimhaut entnommen.
Mit einem eigens konzipierten DNS-Chip analysierten Stefan Bau-
ersachs und seine Mitarbeiter anschlieBend die Aktivitdt der Gene
in den gewonnen Zellen. Es ergaben sich deutliche Unterschiede:
Von etwa 1000 Genen, die auf den Chip aufgebracht worden
waren, zeigten mehr als 50 ein verandertes Aktivitatsmuster. Von
einigen dieser Gene war den Wissenschaftlern schon von Untersu-
chungen an Mausen bekannt, dass sie wichtig fiir die Fahigkeit des
Embryos sind, sich in die mitterliche Gebarmutterschleimhaut
einzunisten. Die Ergebnisse der Miinchner Forscher deuten darauf
hin, dass eine gestorte molekulare Kommunikation zwischen dem
Embryo und dem Endometrium offenbar noch vor der Einnistung
ursachlich fir die Verdnderungen der Plazenta bei geklonten
Embryonen sind. ,Die Bestimmung des Genaktivitdtsmusters”,
erklart Bauersachs, ,konnte auf eine frilhe Stérung hinweisen und
neue Ansdtze erschlieBen, um die Klontechniken zu verbessern.”

Kommunikationsstérungen - und ihre Konsequenzen

Doch nicht nur bei Klonversuchen - generell gilt es, die Fruchtbar-
keit von Nutztieren zu verbessern, zumal aktuelle Daten aus der
Rinder- und Schweinezucht zeigen, dass durch Fruchtbarkeitspro-
bleme zunehmend drastische wirtschaftliche Verluste entstehen.
Auch hier steht das Endometrium und die Interaktion mit dem
Embryo wahrend der frihen Trachtigkeit im Mittelpunkt des wis-

senschaftlichen Interesses. Vom Rind etwa ist bekannt, dass fast
die Hélfte der gesamten Trachtigkeitsverluste zwischen dem ach-
ten und 17. Tag nach der Befruchtung eintreten — noch bevor sich
der Embryo in die Gebarmutterschleimhaut eingenistet hat. Auch
fur dieses bislang unerkldrliche Phdnomen des embryonalen
Fruchttods beim Rind kdnnte eine Kommunikationsstérung zwi-
schen Embryo und miitterlicher Umgebung verantwortlich sein.
Wie zeigt der Embryo dem Muttertier, dass es trachtig werden soll?
Welche Botenstoffe sendet der Embryo dazu aus? Welche Gene
mussen dafir in seinen Zellen dafiir angeschaltet werden? Und wie
sehen die molekularen Antworten der Mutter aus? Mit genomwei-
ten Mikroarrays und RNA-Sequenzierung versuchen Stefan Bauer-
sachs und seine Mitarbeiter, die Geheimnisse der embryo-mater-
nalen Kommunikation maéglichst vollstandig zu entschlisseln.

Um das ebenso komplexe wie sensible Thema Fruchtbarkeit
besser zu verstehen, beziehen Stefan Bauersachs und seine Mitar-
beiter auch die molekularen Vorgdange wéhrend des Zyklus. Was
etwa passiert auf molekularer Ebene, wenn sich die Gebarmutter-
schleimhaut im zeitlichen Verlauf und abhéngig von der Hormo-
neinwirkung verandert? Vergleichende Analysen des Endometri-
um-Transkriptoms vom Rind an verschiedenen Zyklustagen
haben gezeigt, dass die deutlichsten Expressionsunterschiede
zwischen Zyklustag Null, dem sogenannten Ostrus, und Zyklustag
12, dem ,Didstrus”, bestehen. Dieser Befund wird kiinftig durch
Anwendung der RNS-Sequenzierungs-Technik und Hinzunahme
weiterer Zykluszeitpunkte weiter vertieft. Im Rahmen von ,Com-
pendium” werden analoge Untersuchungen bei der Stute und
beim Schwein durchgefiihrt. Auch hier ist es sein Ziel, Gemein-
samkeiten und Unterschiede der Genexpressionsveranderungen
herauszufinden.

Von den dynamischen molekularen Verdnderungen, die
Reproduktionsgewebe im Verlauf des Zyklus und wéhrend der
frihen Trachtigkeit erfahren, wei die Wissenschaft noch zu
wenig. Das Zukunftsziel ist, ein komplettes Bild mit allen
Molekdilen zu erstellen, die am embryo-maternalen Wechselspiel
und einer gelungenen Implantation teilhaben. Denn die ersten
molekularen ,Anndherungen” entscheiden nicht nur tber den
Erfolg oder Misserfolg der Trachtigkeit, sie verraten auch viel tiber
die Grundprinzipien des Lebens - in all seiner Komplexitat.
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Das Boden-Metagenom:
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Rohstoff fiir das 21. Jahrhundert

Neue Techniken bringen Einblicke in die genetische Vielfalt der Boden

Belebte Erde: In jedem Gramm Ackerboden sind so viele Bakteri-
enzellen, wie es Menschen auf unserem Planeten gibt. Diese Bak-
terien verteilen sich auf mehrals 10.000 verschiedene Arten. Hinzu
kommt ein ganzes Heer anderer Mikroorganismen wie Pilze und
Protozoen. Das heif3t, der Boden birgt eine schier uniiberschauba-
re Vielfalt an Erbsubstanz. Diese Vielfalt zu sichten, zu entschlis-
seln und womaglich firr biotechnologische Zwecke nutzbar zu
machen, damit befasst sich das relativ junge Forschungsgebiet der
Boden-Metagenomik. Ein internationaler Kongress am Johann
Heinrich von Thiinen-Institut (vTI) fihrte im Dezember 2010 mehr
als 200 Experten aus Bioinformatik, Bodenmikrobiologie und
Umweltwissenschaften nach Braunschweig, um sich tiber neueste
Ergebnisse und Perspektiven auszutauschen.

Die Methodenentwicklung in diesem Bereich vollzieht sich
mit einer rasanten Dynamik. Tagungsorganisator Christoph Tebbe
vom Johann Heinrich von Thiinen-Institut: ,Das genetische Mate-
rial aus einem Gramm Boden zu erfassen — immerhin mehr als das
Dreifache des gesamten menschlichen Genoms - war bis vor
wenigen Jahren unvorstellbar. Noch im Jahr 2000 hatte die
Sequenzierung von 10.000 Bakteriengenomen mehr als 100 Jahre
gedauert, heute ist das auf Grund neuer Hochdurchsatz-DNA-
Sequenzierungsgerdte in weniger als einem Tag moglich!”

Diese neue Datenflut eréffnet bisher ungeahnte Méglichkei-
ten, sich dem Boden-Metagenom anzunehmen. Ohne neue Ent-
wicklungen in der Datenverarbeitung sind solche Datenmengen
jedoch nicht zu bewaltigen. Mit Hochdruck arbeiten daher Bioin-
formatiker daran, neue Programme zu entwickeln, mit denen die
Vielfalt des Boden-Metagenoms erfasst und die Funktion von bis-
her nicht bekannten Genen aufgeschliisselt und nutzbar gemacht
werden kdnnen. Die Einschatzung auf dem Braunschweiger Sym-
posium ging dahin, dass die Kosten zur DNA-Sequenzierung wei-
ter fallen werden, dafiir aber neue, vermutlich kostenintensive
Verfahren zur Datenspeicherung notwendig seien.

Mark Bailey von National Environmental Research Council aus

R

Mehr als 200 Wissenschaftler tauschten sich in Braunschweig (ber die genetische
Vielfaltim Boden aus (Foto: Katja Seifert, vTl).
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Oxford zeigte in seinem Vortrag erste Gen-Landkarten von Grof3-
britannien, auf denen die Biodiversitat der Bodenbakterien nach
geographischen Gebieten erfasst wurde. Der Arbeitsgruppe desin
Chicago arbeitenden deutschen Bioinformatikers Folker Meyer
gelang es, aus dem Boden-Metagenom die genetische Informati-
on eines bisher nicht bekannten und nicht kultivierbaren Boden-
bakteriums zu rekonstruieren. Damit konnten die Forscher den
klassischen Weg, Bakterien zuerst in der Kultur zu vermehren und
dann ihr Erbgut zu analysieren, umdrehen. Ein groBer Fortschritt,
da nur ein Bruchteil der Bakterien im Labor Giberhaupt kultivierbar
ist. Anja Dohrmann und Christoph Tebbe von Institut fiir Biodiver-
sitat des VTl splrten rund um die Wurzeln von Maispflanzen
600.000 Gene auf, die sie unterschiedlichen Bakterien zuordnen
konnten. Damit lassen sich Auswirkungen von Kulturpflanzen auf
Bodenmikroorganismen, die fiir die Bodenfruchtbarkeit verant-
wortlich sind, so genau und griindlich wie nie zuvor ermitteln.

Die Ergebnisse aus den Gen-Sequenzierungen erdffnen ein
weites Anwendungsfeld — neue Enzyme fiir die Aufarbeitung von
Rohstoffen und die Produktion von Lebensmitteln, neue medizini-
sche Wirkstoffe und innovative Pflanzenschutzmittel. Ein tieferes
Verstandnis der Biodiversitdt in unseren Boden kann auch dazu
beitragen, verbesserte, ressourcenschonende Verfahren fir
Ackerbau und Forstwirtschaft zu entwickeln.

Die Vortrage der Experten machten deutlich, dass die Boden-
Metagenomik erst an Anfang steht und die Potenziale bei weitem
noch nicht ausgeschopft werden. Die Erforschung des Boden-
Metagenoms hat als nationale Aufgabe in den USA und einzelnen
europdischen Landern wie GroB3britannien und Frankreich bereits
begonnen. Deutschland und andere europdische Lander liegen
hier noch zuriick. Die Bedeutung der Boden-Metagenomik sei
auch von der EU erkannt worden und werde sich in neuen Initiati-
ven der europdischen Forschungsprogramme wiederfinden, so
eine Reprdsentantin der EU beim Braunschweiger Symposium.
Quelle: IDW, 17.12.2010

Der Boden: die enorme Vielfalt der enthaltenen Lebewesen stellt einen enormen

Schatz fiir die Rohstoffe der Zukunft dar (Foto: sherez - Fotolia.com)
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Genetische Ursachen verstehen,
Volkskrankheiten an der Wurzel packen

Deutschlands fithrende Wissenschaftler der medizinischen Genomforschung

tagten vom 25. bis 27. November 2010 in Berlin

Zum zweiten Mal in Folge fand das Jahrestreffen des Programms
der Medizinischen Genomforschung im Henry Ford Bau der Freien
Universitat Berlin statt. Die 3. Jahrestagung von NGFN-Plus und
NGFN-Transfer bot den etwa 600 Teilnehmern ein umfassendes
Themenspektrum in sechs Symposien. Jedes Symposium umfas-
ste den Plenarvortrag eines international renommierten Wissen-
schaftlers sowie vier Kurzvortrdge, die aus 80 eingereichten
Abstracts ausgewahlt worden waren. Ergdnzt wurde das Pro-
gramm durch Satellitensymposien, 250 Posterbeitrdge und Vor-
trdge verschiedener gewerblicher Unternehmen sowie eine Indu-
strieausstellung.

Die meisten Tagungsteilnehmer fanden sich bereits am
Donnerstag, 25.11.2010 zum ersten der zwei Satellitensymposi-
en mit dem Top-Thema ,Next-Generation Sequencing” ein.
Aktuelle Entwicklungen, wie neuste Sequenziertechnologien,
wurden durch verschiedene kommerzielle Anbieter vorgestellt.
Die Information wurde durch Ergebnisse aus der Anwendung
komplementiert, wie etwa die Vorstellung der klinischen Rele-
vanz von Exom-Analysen. Organisator des Symposiums war Dr.
Bernhard Korn (Institute of Molecular Biology gGmbH, Mainz).

Das Satellitensymposium mit dem Titel ,Kleine RNAs” be-
gann mit dem Einstiegsvortrag von Dr. Pedro Medina (Yale Uni-
versity, USA). Er berichtete tber die Rolle kleiner RNAs bei Tumo-
ren, sogenannter oncomiRs. Mit Hilfe verschiedener Mausmodel-
le konnten er und seine Kollegen zeigen, dass eine gewebespezi-
fische Uberexpression von MicroRNA-21 (miR-21) in M&usen zu
einem Erscheinungsbild fuhrt, das der B-Vorlduferzell-Leukdmie
dhnelt, einer hdufigen Leukdmievariante bei Kindern. Ein Aus-
schalten der miR-21-Uberexpression bewirkte eine Riickbildung
der Tumoren im Maussystem. Dies kdnnte auch tber Leukdmie
hinaus relevant sein, da es weitere Krebsarten gibt, bei denen ein
erhdhtes Vorkommen von miR-21 beschrieben wurde. Organi-
siert wurde das Symposium gemeinsam durch Prof. Dr. Jirgen

Der Henry Ford Bau der FU Berlin bot den Teilnehmern viel Raum fiir Interaktion.

Brosius (Zentrum flir Molekularbiologie der Entziindung, Univer-
sitat Miinster) und Prof. Dr. Dr. Jirgen Haas (Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen).

Das Hauptprogramm des Jahrestreffens fand Freitag,
26.11.2010 und Samstag, 27.11.2010 statt. In seiner BegriiBungs-
rede hie8 Prof. Dr. Hugo A. Katus (Universitatsklinikum Heidel-
berg) in seiner Funktion als Sprecher des Projektkomitees von
NGFN-Plus und NGFN-Transfer im Programm der Medizinischen
Genomforschung alle Teilnehmer der Jahrestagung herzlich will-
kommen und gab einen kurzen Uberblick (iber die zahlIreichen bis-
herigen Erfolge des NGFN seit Beginn im Jahre 2001. Zugleich
zeigte er auf, dass noch sehr viel Handlungsbedarf bestehe, und
nutzte die Gelegenheit, allen am NGFN Beteiligten seinen Dank
auszusprechen.

Dr. Christian Alecke (Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung) tibernahm stellvertretend fiir Prof. Dr. Frank Laplace die
BegriiBung von Seiten des BMBF und lobte das sehr hohe wis-
senschaftliche Niveau im NGFN. Er sprach sein Bedauern dariiber
aus, dass die Fortsetzung der Forderung in den Jahren 2012 bis
2013 nicht allen Verblinden aus NGFN-Plus angeboten werden
konnte. Dennoch sei es erfreulich, dass das BMBF voraussichtlich
50 Millionen Euro fiir diese Zeit werde bereitstellen kdnnen. Die
weitere Nutzung der bislang entstandenen Strukturen sei auch
langfristig erhaltens- und férdernswert.

Als einer der lokalen Organisatoren richtete Prof. Dr. Hans
Lehrach (Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik, Berlin) sei-
nen Dank an Prof. Dr. Frank Laplace und Prof. Dr. Annemarie
Poustka, die er als Hauptinitiatoren des NGFN nannte, ohne die
es das Netzwerk nicht geben wiirde. Des Weiteren dankte er Prof.
Dr. Volker Erdmann (Freie Universitdt Berlin) sowie Dr. Silke Argo
(NGFN-Geschaftsstelle, Heidelberg) und dem gesamten Team flir
die Organisation der Tagung. Am Beispiel von Krebs veranschau-
lichte er, wie wichtig die weitere Genomforschung fiir ein besse-

Mit Kdse- und FruchtspielBen, Wein und guter Musik wurde das abendliche
Get-Together genossen (© Capital Catering).
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3¢ Annual Meeting of
NGFN-Plus and NGFN-Transfer

& £
res Verstandnis und als Grundlage der Entwicklung besserer
Behandlungsmadglichkeiten sei.

Die ersten beiden Symposien des Hauptprogramms behan-
delten das Thema ,,Genomik von Volkskrankheiten”. Im Ple-
narvortrag zu Symposium | berichtete Prof. Dr. Marc Lathrop
(Direktor des Centre National de Génotypage in Evry, Frankreich)
Uber die medizinische Anwendung der Genomik. Als Beispiel
fiir die Bedeutung der Erbanlagen hinsichtlich der Wahrschein-
lichkeit, eine bestimmte Krankheit zu bekommen, fiihrte er Lun-
genkrebs an. Zwar sei Rauchen der mit Abstand wichtigste Risi-
kofaktor fiir die Entstehung von Lungenkrebs, doch benannte er
genetische Varianten, die das Lungenkrebsrisiko eines Rauchers
deutlich erhéhen. Die weiteren Sprecher prdsentierten ihre
Arbeiten zu neurologischen Erkrankungen, darunter Depression
und geistige Behinderungen.

Der Plenarvortrag des zweiten Symposiums wurde von Prof.
Dr. Xavier Estivill (Direktor des Centre de Regulacié Genomica,
Barcelona, Spanien) gehalten und behandelte mit Krankheiten
in Zusammenhang stehende strukturelle genomische Vari-
anten. Er betonte, dass nur Sequenzierungen auf der Ebene des
Gesamtgenoms bzw. des Exoms die Gesamtheit struktureller
genetischer Variationen in ihrer Vollstandigkeit erfassen kdnne.
Als Beispiele relevanter Erkrankungen griff er die Parkinson-
sowie die Alzheimer-Krankheit, Leukdamie und Psoriasis (Schup-

i
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Internationale Keynote Sprecher bereicherten das Programm der NGFN-Jahresta-
gung 2010. GroBes Bild: Prof. Dr. Regine Kollek beim grof3en Abendvortrag zu ethi-
schen Aspekten der medizinischen Genomforschung. Kleine Bilder (von o. I. nach u.
r.): Dr. Pedro Medina (Yale, USA), Prof. Dr. Mark Lathrop (Evry, Frankreich), Prof. Dr.
Xavier Estivill (Barcelona, Spanien), Prof. Dr. Andrea Ballabio (Neapel, Italien), Dr.
Anne-Claude Gavin (Heidelberg), Dr. Max Hasmann (Penzberg), Prof. Dr. George
Church per Videokonferenz zugeschaltet (Boston, USA).

penflechte) heraus. Die folgenden Vortrage behandelten Erfolge
in der Forschung zu Morbus Crohn, Migrdne, Diabetes mellitus
Typ | sowie koronaren Herzerkrankungen.

Das Symposium , Tier-, Zell- und Gewebemodelle” begann
mit der Prasentation von Prof. Dr. Andrea Ballabio (Griinder und
Direktor des Telethon Institute of Genetics and Medicine, TIGEM, in
Neapel, Italien), der lber die genetische Regulation der Funkti-
on von Lysosomen sprach. Als Zellbestandteile, die fiir die Ver-
dauung von zelleigenem sowie von auBlen aufgenommenem
Material verantwortlich sind, sind Lysosomen bzw. lysosomale
Fehlfunktionen Ursache verschiedener Stérungen, z. B. einiger
neurodegenerativer Erkrankungen. Unter anderem uber Ko-
Expressionsanalysen gelang es Prof. Ballabio und seinem Team,
das fiir die Entstehung und Funktion der Lysosomen mafgebliche
Netzwerk und den hauptverantwortlichen Transkriptionsfaktor
aufzudecken. In Kurzvortragen berichteten weitere Wissenschaft-
ler unter anderem liber Mausmodelle fiir Pankreaskrebs und die
Herstellung von Herzmuskelzellen aus Stammzellen.

Dr. Anne-Claude Gavin (Gruppenleiterin am European Mole-
cular Biology Laboratory, EMBL, Heidelberg) berichtete im Sympo-
sium ,Systembiologie” Uber ihre Ansdtze zur Erforschung der
biomolekularen Interaktionen auf Ebene des gesamten biolo-
gischen Systems. Sie stellte Modelle von biologischen Netzwerk-
en vor, die auf genomweiten Untersuchungen in verschiedenen
Modellorganismen basieren. Am Beispiel des Humanpathogens
Mycoplasma pneumoniae zeigte sie, dass die Integration von gen-
regulatorischen, metabolischen und Protein- Netzwerken sowie
der zelluldren Anatomie eine einzigartige Moglichkeit bietet, bio-
logische Systeme in ihrer Gesamtheit zu verstehen. Dariiber hin-
aus prasentierte Dr. Gavin Ergebnisse, die zu einem detaillierteren
Verstandnis der Interaktion von Proteinen und Sphingolipiden
beitragen und die Modellierung in einem Interaktionsnetzwerk
ermdglichen. Die Vortrédge weiterer Sprecher behandelten mole-
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Drei der 250 Poster wurden mit dem durch Roche Diagnostics Deutschland GmbH gesponserten Annemarie Poustka Posterpreis der Medizinischen Genomforschung 2010
geehrt. Rechtes Bild (von I. nach r.): Alexander Kiihn, Simone Berkel, Ina Berger (die Preistrciger); Daniel HeiBwolf (Roche Diagnostics Deutschland GmbH) und PD Dr. Stefan

Wiemann (Sprecher des NGFN Projektkomitees).
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kulare Signalkaskaden, in silico Analysen von Netzwerken und
deren experimentelle Validierung sowie die Nutzung von Litera-
turdatenbanken fur das Auffinden orthologer Phdnotypen von
Krankheitsmodellen und humanmedizinischen Anwendungen.

Den Plenarvortrag des Symposiums , Transfer der Genomik
in die Anwendung” hielt Dr. Max Hasmann (Roche Diagnostics
GmbH) und berichtete tiber neuartige Therapien gegen HER-2-
positiven Brustkrebs. HER-2 ist ein Rezeptor, der in etwa 20-25 %
der Brustkrebsfalle Uberexprimiert und mit einer ungiinstigen Pro-
gnose assoziiert ist. Vorldaufige Ergebnisse einer kombinierten Ver-
abreichung der therapeutischen Antikorper Trastuzumab und
Pertuzumab, die an verschiedenen Stellen an HER-2 binden und
unterschiedliche Wirkmechanismen haben, deuten auf eine stark
verbesserte Wirksamkeit hin. Neben Beitrdgen zum Thema Darm-
krebs und Herzerkrankungen bei Nierenpatienten folgte auch die
Vorstellung einer neuen Entwicklung zum Einsatz Antikorper-
beschichteter Leuchtpartikel zur besseren Abgrenzung von kran-
kem und gesundem Gewebe wahrend einer Operation.

Das sechste und letzte Symposium, Thema ,,Neue Technolo-
gien”, beschloss der per Videoschaltung tibertragene Vortrag von
Prof. Dr. George Church (Harvard Medical School, Boston, USA), in
dem er Uber Vergangenheit, Gegenwart und Zukunft der hu-
manen Genomforschung resiimierte. Er berichtete unter ande-
rem Uber das von ihm initiierte Personal Genome Project, in dem
nicht nur das Genom freiwilliger Spender sequenziert wird, son-
dern weitere umfangreiche Daten gesammelt werden. Die Infor-
mationen werden der Wissenschaftsgemeinschaft mit dem Ziel
zuganglich gemacht, schnell ein besseres Verstandnis genetischer
Krankheitsursachen zu erreichen. Des Weiteren wurden in diesem
Symposium u. a. die neusten Ergebnisse des 1000 Genome-Pro-
jekts und Methoden zur Vermehrung geringer Mengen von Erb-
material, etwa aus Biobanken, vorgestellt.

Inihrem groBen Abendvortrag fiihrte Prof. Dr. Regine Kollek
(Universitdat Hamburg, Mitglied des Deutschen Ethikrats) die
Tagungsteilnehmer in die Feinheiten des deutschen Gendia-
gnostik-Gesetzes ein. Sie stellte die Ziele der Genomforschung
und deren Nutzen und Risiken flr die Menschen im Gesamtkon-
text dar und betonte die Relevanz der den Anwendungen zugrun-
deliegenden wissenschaftlichen Fragstellung im Hinblick auf die
Gesetzeslage. In der regen Diskussion, die dem Vortrag folgte,
wurde insbesondere die Problematik von Biobanken analysiert,
die einerseits Probenmaterial fiir eine Vielzahl von Forschungsfel-
dern enthalten, andererseits die Personlichkeitsrechte von den
Spendern der Proben zu gewahrleisten haben. Eine griindliche
Information der Teilnehmer von Studien bzw. Biobanken sei eine
wichtige Bedingung. Doch bleibe zu beachten, dass fiir ein umfas-
sendes Verstandnis ein biologisches und medizinisches Wissen
Grundvoraussetzung sei.

Aus allen Posterbeitrdgen bestimmte das Programmkomitee
drei Gewinner des Annemarie Poustka Posterpreises der Medizi-
nischen Genomforschung 2010, der durch die Roche Diagno-
stics Deutschland GmbH gesponsert wurde. Der Preis ging in glei-
chen Teilen a 500 Euro an Simone Berkel fir ihr Poster mit dem
Titel “Mutations in the SHANK2 synaptic scaffolding gene in autism
spectrum disorder and mental retardation”, an Ina Berger und Dr.
Steffen Just fuirihr gemeinsames Poster ,bungee — a novel regulator
of cardiac valve formation in zebrafish” und an Alexander Kiihn fiir
sein Poster “Modeling cancer using deep sequencing technologies for
personalized cancer treatment”.

Die Tagung endete mit den Schlussworten von PD Dr. Stefan
Wiemann, der in seiner Funktion als Sprecher des Projektkomitees
von NGFN-Plus und NGFN-Transfer im Programm der Medizini-
schen Genomforschung allen Organisatoren sowie den zahlreich
erschienen Tagungsteilnehmern fiir eine rundum gelungene Ver-
anstaltung dankte und dem BMBF fir die finanzielle Unterstiit-
zung im Namen des NGFN seine Dankbarkeit aussprach. (ab, sa)

Treffen

ProkaGENOMICS 2011

5% European Conference on
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Main Topics
* Biotechgenomics

* Genomics of Health- and Nutrition-
Associated Microorganisms
Infectiongenomics

Synthetic Biology, Systems Biology and
Bioinformatics

Biodiversity and Metagenomics

Abstract Deadline: 15 April 2011

Information and Registration: www.prokagenomics.org
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Veranstaltungen auf einen Blick

2011

03.04.-06.04.2011

VAAM Jahrestagung 2011
Karlsruhe, Deutschland
www.vaam2011.de

12.04.-15.04.2011
Emerging Topics of
Microbial Pathogenesis
Wirzburg, Deutschland
www.leopoldina-halle.de

04.05.-06.05.2011
Mol Micro Meeting
Wirzburg, Deutschland
www.m-3-w.de

04.05.-07.05.2011

Plant Genomics European
Meeting (PLANT GEM 9)
Istanbul, Turkei
www.plant-gem.org

10.05.-12.05.2011

Targeted Genome Editing
using Zinc Finger Nucleases
Heidelberg, Deutschland
www.embl.de

12.05.-13.05.2011
Statusseminar
GenoMik-Transfer
Gottingen, Deutschland
www.genomik-
transfer.de/index.php?
section=status2011

19.05.-20.05.2011
Trends in Metabolomics
Frankfurt, Deutschland
http://events.dechema.de

30.05.-01.06.2011

4th Paris Workshop on
Genomic Epidemiology
Paris, Frankreich
www.cng.fr/workshop2011

01.06.-05.06.2011

EMBO Conference:
Chromatin and Epigenetics
Heidelberg, Deutschland
www.embl.de

20.06.-22.06.2011
Epigenetics and the
Control of Gene Expression
WeiBenburg, Deutschland
www.leopoldina-halle.de
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26.06.-30.06.2011

4. FEMS Kongress fiir
Europaische Mikrobiologen
Genf, Schweiz
www?2.kenes.com/fems2011/
pages/home.aspx

03.07.-06.07.2011
Growth and Defence
in Plants

Freising, Deutschland
www.leopoldina-halle.de
06.07.-08.07.2011
Microbial Interactions
in Marine Systems
Greifswald, Deutschland
www.marine-
biotechnologie.de/mimas2011

24.07.-30.07.2011
XVIIl International
Botanical Congress
Melbourne, Australien
www.ibc2011.com

02.08.-06.08.2011

XV Molecular Plant-Microbe
Interactions

Kyoto, Japan
www.ismpminet.org/meetings

28.8.-01.09.2011

12th Intl. Conference
on Systems Biology
Heidelberg - Mannheim,
Deutschland
www.icsb-2011.net

10.09.-13.09.2011

EMBO Meeting 2011

Wien, Osterreich
www.the-embo-meeting.org

18.9.-21.09.2011
ProkaGENOMICS 2011
Gottingen, Deutschland
www.prokagenomics.org

25.09.-28.09.2011

DGHM Jahrestagung 2011
Essen, Deutschland
www.dghm.org

11.10.-13.10.2011
Biotechnica 2011
Hannover, Deutschland
www.biotechnica.de

ab 2012

03.07.-07.07.2012
23rd Arabidopsis
Conference

Wien, Osterreich
www.arabidopsis.org

J

lfried-Krupp-

MIMAS-Symposium

uly 6t — 8t 2011
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01.05.-31.10.2015

Expo 2015: "Feeding

the Planet, Energy for Life”
Mailand, Italien
http://en.expo2015.org

L

Microbial Interactions
iIn Marine Systems

: wwwmaﬁne- | echnologie.d ml;nasZBﬁ/ |
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Sehen, ohne
zu verstehen

TU-Wissenschaftler entwickeln Datenschutz
fiir personalisierte Medizin

Die Entschliisselung der Erbinformationen, unter anderem von
Genomen, macht rasante Fortschritte — weil die Kosten fallen und
der Zeitaufwand immer geringer wird, steigt die Menge der sensi-
blen Genomdaten rasant an. Forscher der TU Darmstadt haben
jetzt auch beim Schutz dieser Daten einen Schritt nach vorn
gemacht: Mit Hilfe eines mathematischen Verfahrens zur Ver-
schlisselung kdnnen einzelne genetische Daten abgerufen wer-
den, ohne dass der Datennutzer von ihrem Inhalt erfahrt.

,In einigen, wenigen Jahren wird es mdglich sein, ein kom-
plettes Genom fiir nur rund 1.000 US-Dollar zu entziffern”, schatzt
Prof. Dr. Stefan Katzenbeisser, Leiter des Fachgebiets Security
Engineering der TU Darmstadt. Jeder Patient kann sich dann ein-
mal in seinem Leben seine Erbinformationen erfassen lassen und
in speziellen Datenbanken deponieren, um im Krankheitsfall dar-
auf zurtickzugreifen. Das Genom ist die Basis fiir eine personali-
sierte Medizin, wie sie heute bereits in Anfangen realisiert ist.
+~Abgestimmt auf die individuellen Erbinformationen wird dann
ein Medikament optimiert aus verschiedenen Substanzen zusam-
mengesetzt”, blickt Prof. Dr. Kay Hamacher vom Fachgebiet Com-
putational Biology in die Zukunft. Auch kénnten das Ausbrechen
bestimmter Krankheiten beziehungsweise Nebenwirkungen von
Medikamenten verhindert werden.

So wiinschenswert und vorteilhaft die glinstige und schnelle
Entzifferung eines kompletten Genoms fiir die Patienten sein
kann, so problematisch ist die Entwicklung fir den Datenschutz.
,Krankenkassen konnten bei Veranlagungen zu chronischen
Erkrankungen die Mitgliedschaft, Arbeitgeber die Einstellung ver-
weigern oder dhnliches”, so Hamacher. ,Die Diskussionen begin-
nen erst”. Und Katzenbeisser erganzt: ,Wir wissen heute gar nicht,
welche Informationen unser Genom enthalt. In vielleicht dreillig
Jahren werden wir ganz andere Dinge herauslesen kdnnen, als wir
heute vermuten.”

Die Losung: Daten einsehen, ohne sie zu verstehen

Ist das Tausend-Dollar-Genom eines Tages Realitat, werden exter-
ne Dienstleister — etwa die Betreiber von Datenbanken oder Bio-
mathematiker — Zugriff auf die kompletten Gendaten vieler Men-
schen haben. Sie werden spezifische, vom behandelnden Arzt
angeforderte Informationen herausfiltern und weiterleiten. Dieser
Prozess muss so gestaltet sein, dass der Dienstleister die von ihm
gefundenen Informationen nicht weiternutzen und weitergeben
kann, der Arzt oder eine andere Institution auf der anderen Seite
aber auch nicht verstehen kann, mit welchen Methoden der Ent-
schliisselung der Datenlieferant gearbeitet hat.

,Es ist quasi das biomathematische Geschaftsmodell des
Dienstleisters, das zusatzlich zu den personlichen Daten der Pati-
enten geschiitzt werden muss”, erldutert Hamacher. Und das
haben die Darmstadter geschafft. ,Wir haben eine Vertraulichkeit
geschaffen, mit der verschiedene Parteien — vom Arzt iber den
Datenbankinhaber bis zum Bioinformatiker — mit den Daten arbei-
ten kdnnen, ohne den Datenschutz zu verletzen.” Der Trick bei der
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Sache: Die Forscher benutzen bioinformatische Modelle, die
genau die Eigenschaften codieren, die sie abfragen mdchten.
Dann analysieren sie wie genau die DNA, der Trdger der Erbinfor-
mation, auf dieses Modell passt. Wahrend des gesamten Vorgangs
bleiben die Daten kryptographisch abgesichert, das heif3t ver-
schllsselt. Der Datenschutz bleibt damit jederzeit gewahrleistet.

Weiterer Forschungsbedarf

Einfache Anfragen kénnen die Darmstéadter schon beantworten,
wie etwa: Steht an einer bestimmten Stelle der DNA eine Mutati-
on? Sind spezifische Gene verdndert und damit womdoglich Ausl6-
ser einer konkreten Krankheit? Ziel ist jedoch, eines Tages in der
klinischen Praxis auch kompliziertere Daten abfragen zu kénnen,
denn die personalisierte Medizin ist sehr komplex. ,Bestimmte
Erbkrankheiten lassen sich zwar bereits auf der Ebene von Einzel-
molekiilen verstehen”, gibt Hamacher zu bedenken. ,Aber bei
Krebs zum Beispiel ist ein ganzes Konzert von Einzelmolekiilen
beteiligt. Es ist ein Zusammenspiel enorm vieler Molekiile, die auf
unterschiedlichste Weisen aufeinander einwirken; die Genregulie-
rung ist nicht bis ins Letzte verstanden.” Unklar ist auch noch, wie
der Arzt, der bestimmte Erbinformationen angefragt hat, das
Ergebnis der Bioinformatiker interpretieren kénnte. ,Es wird viel-
leicht Handblicher darliber geben, so wie heute fiir die Beschrei-
bungen von Symptomen”, vermutet Katzenbeisser.

Quelle: IDW, 17.02.1011

Antibiotikaresistenzen
in der Lebensmittel-
kette

BfR veroffentlicht zwei Berichte zur Resistenz-Situation
bei verschiedenen Bakteriengruppen

Die Nationalen Referenzlabore fiir Salmonellen und fiir Antibioti-
karesistenz am Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) haben in
den Jahren 2000 bis 2008 Salmonella-Isolate aus diagnostischen
Einsendungen auf Antibiotikaresistenz getestet und nach epide-
miologischen Kriterien bewertet. Die Isolate stammten vor allem
von Tieren und aus Lebensmitteln, aber auch aus Futtermitteln und
aus der Umwelt. Von den 33.625 Isolaten waren 48 Prozent resi-
stent gegen mindestens eine und 35 Prozent sogar resistent gegen
mehr als eine Antibiotikaklasse. Bei den Isolaten von Nutztieren
und aus Lebensmitteln lagen die Resistenzraten dabei wesentlich
hoher. Eine zweite, nunmehr reprdsentative, Untersuchung aus
dem Jahr 2009 bestatigt die Ergebnisse fiir Salmonellen und
kommt zu dhnlichen Ergebnissen auch fiir Escherichia coli und
Campylobacter. ,Resistenzen bei Krankheitserregern in Tieren und
auf Lebensmitteln sind ein gravierendes Problem im gesundheitli-
chen Verbraucherschutz”, sagt BfR-Prasident Professor Dr. Dr. And-
reas Hensel. Infektionen mit resistenten Erregern kdnnen beim
Menschen den Verlauf von Erkrankungen verlangern und erschwe-
ren. Sie kdnnen Krankenhausaufenthalte erforderlich machen und
in bestimmten Fallen auch lebensbedrohlich werden.
Salmonellen gehdren zu den haufigsten Auslosern von
Lebensmittelinfektionen beim Menschen. Die sogenannte Salmo-
nellose duBert sich meist in Ubelkeit, Erbrechen und Durchféllen.
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Gesunde Menschen iberstehen diesin der Regel innerhalb einiger
Tage, doch bei Abwehr geschwichten Patienten, Alteren und Kin-
dern kann die Infektion auch einen schweren Verlauf nehmen.
Dann kann eine Behandlung mit Antibiotika notwendig werden.

Das Ausmal3 der Resistenzen gegen Antibiotika hat das BfR
anhand der EU-weit giiltigen epidemiologischen Kriterien bewer-
tet. Diese erlauben, friihzeitig Abweichungen von einer unbela-
steten Bakterienpopulation, der sogenannten Wildtyppopulation,
zu erkennen und treffen keine Aussagen zur Therapierbarkeit
einer Infektion. Laut der Bewertung zeigen Salmonella-Isolate von
Tieren und aus Lebensmitteln fiir die meisten antibiotisch wirksa-
men Substanzen héhere Resistenzraten als solche aus der Umwelt
und aus Futtermitteln. Resistenzen gegen Antibiotikaklassen, die
in der Human- und Tiermedizin seit langem eingesetzt werden,
zum Beispiel Tetrazykline und Aminopenicilline, waren haufig.
Auch Resistenzen gegen Antibiotika, die von der WHO als beson-
ders wichtig fiir die Humanmedizin eingestuft wurden, sind in Sal-
monellen unterschiedlicher Herkiinfte nachweisbar. Problema-
tisch sind nicht nur die resistenten Erreger selbst, sondern auch,
dass sie die Resistenzen an andere Krankheitserreger weitergeben
kénnen. Dadurch wird der Resistenzpool erweitert und das Risiko
fir Mensch und Tier vergroBert, wobei ein ltickenloser Nachweis
der Ubertragung dieser Resistenzen auf den Menschen bislang nur
in Einzelféllen erfolgen konnte.

In einigen Féllen waren Resistenzen von Salmonellen gegen
die besonders wichtigen Antibiotikagruppen sogar sehr haufig. So
waren die Serovare Salmonella Paratyphi B dT+vom Huhn und aus
Hihnerfleisch sowie Salmonella Saintpaul aus der Pute und aus
Putenfleisch gegentiber der Gruppe der Chinolone und Fluorochi-
nolone zu 60 bis 85 Prozent resistent. Diese Salmonella-Serovare
kommen in diesen Lebensmitteln vermehrt vor, verursachen aller-
dings bisher nur wenige Infektionen beim Menschen. Resistenzen
gegen Cephalosporine der dritten Generation waren mit 1,1 Pro-
zentim Vergleich zu den tbrigen Substanzen selten, bei einzelnen
Salmonella-Serovaren gab es aber deutlich hdhere Raten.

Das reprasentative Resistenzmonitoring verschiedener Erre-
ger im Jahre 2009 bestdtigt die fiir die Jahre 2000 bis 2008
beschriebenen Resistenzraten bei Salmonellen und zeigt, dass sie
auch bei anderen Bakterien von Tieren und aus Lebensmitteln
nachzuweisen sind. Resistenzen gegen Fluorochinolone wurden
dabei insbesondere bei Salmonellen und Escherichia coli vom
Hahnchen, aber auch bei Campylobacter vom Hahnchen und vom
Mastkalb bei bis zu zwei Drittel der Isolate nachgewiesen. Resi-
stenzen gegentiiber Cephalosporinen der dritten Generation wur-
den in Uber funf Prozent der Escherichia coli-Isolate von
Masthdahnchen nachgewiesen, aber auch vereinzelt bei Isolaten
vom Mastkalb beobachtet.

In beiden Studien wird die Resistenzsituation auf den ver-
schiedenen Stufen der Lebensmittelkette analysiert. Die ver-
gleichbaren Resistenzmuster von Isolaten von Tieren und aus dem
Fleisch der Tiere unterstreichen die Wahrscheinlichkeit, dass die
Erreger bei der Fleischgewinnung auf das Fleisch gelangen kon-
nen. Mit dem Fleisch kdnnen die resistenten Keime wiederum zu
den Verbrauchern gelangen. Diese kdnnen einer Infektion mit den
iblichen KiichenhygienemalRnahmen vorbeugen.

Um eine weitere Zunahme der Resistenzen zu verhindern,
sollte der Antibiotika-Einsatz nach Auffassung des BfR sowohl in
der Human- als auch in der Veterindrmedizin auf das unbedingt
notwendige MaB begrenzt werden. Die Uberwachung der Resi-
stenzentwicklung bei Krankheitserregern und bei Bakterien der
Darmflora ist Voraussetzung fiir die Risikobewertung von Antibio-
tikaresistenzen. Diese Uberwachung aber auch MaBnahmen zur
Minimierung des Antibiotikaeinsatzes bei Tieren und in der
Lebensmittelkette sind Bestandteil der ,Deutschen Antibiotika-
resistenzstrategie” (DART) der Bundesregierung.

Quelle: BfR, 13.12.2010
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Produktive Pflanzen
flir die Zukunft

Internationales Traninignsnetzwerk
"Crop Life" startet in Kiel

In diesem Monat startet in Kiel das internationale Trainingsnetz-
werk "Crop Life", das Professorin Karin Krupinska vom Botanischen
Institut der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (CAU) koordi-
niert. "Crop Life" hat sich zum Ziel gesetzt, einen Beitrag zur Er-
héhung der Produktivitdt von Nutzpflanzen zu leisten. Die Euro-
paische Union fordert das Trainingsnetzwerk mit 3,4 Millionen
Euro. Aus diesen Mitteln werden Forschungsarbeiten von 13 jun-
gen Doktoranden und Postdoktoranden finanziert, die europa-
weit vernetzt sind.

An "Crop Life" beteiligen sich neben der CAU sieben Univer-
sitdten und Forschungseinrichtungen aus Danemark, Frankreich,
GroBbritannien, Polen, der Schweiz und Deutschland. Auch Pflan-
zenzlichtungs- und Nahrungsmittelunternehmen gehéren zum
Netzwerk, so dass die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
praxisnah ausgebildet werden. Die teilnehmenden Einrichtungen
treffen sich vom 3. bis 5. Februar in Kiel, um Stipendiaten auszu-
wahlen und Projekte zu planen. Um die Internationalitat zu for-
dern, werden die Jungwissenschaftler, die einen der Platze im
Netzwerk erhalten, nicht in dem Land forschen, aus dem sie stam-
men.

Ausgangspunkt fuir das Projekt "Crop Life" ist der steigende
weltweite Bedarf an Pflanzen fiir Nahrungsmittel und Energie. Die
Produktivitat der Kulturpflanzen hangt von der Lebensdauer der
Blatter ab, die unter Stressbedingungen stark verkirzt sein kann.
Den Zusammenhang zwischen Lebensdauer und Produktivitat
untersuchen die Nachwuchsforscher im Rahmen von "Crop Life"
an Gerste und an Weidelgras, einem Vertreter der fir die Energie-
erzeugung interessanten Sti3graser. Aus den Ergebnissen sollen
Strategien abgeleitet werden, um die Kornfiillung bei Getreide-
pflanzen beziehungsweise die Biomasse von Grdsern zu steigern.
Die an "Crop Life" beteiligten Pflanzenzuchtunternehmen wollen
die Projektergebnisse direkt furr die Zlichtung neuer Sorten umset-
zen. Quelle: IDW, 04.02.2011

Im Trainingsnetzwerk "Crop Life" arbeiten junge Wissenschaftler europaweit ver-
netzt an der Verbesserung von Nutzpflanzen (Foto: CAU, Karin Krupinska).
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Ein Mittel
gegen Oomyceten

BMBF fordert deutsch-indisches Pilotprojekt

Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung fordert das erste deutsch-indi-
sche Verbundprojekt nach dem "2+2-
Prinzip" mit rund 1,2 Millionen Euro.
Deutscher Partner aus der Wissenschaft
ist der Biotechnologe Prof. Dr. Bruno Moerschbacher von der Uni-
versitat Miinster. Die beteiligten Einrichtungen wollen umweltver-
tragliche und preisgtinstige Pflanzenschutzmittel entwickeln.

Es ist eine Premiere mit minsterscher Beteiligung: Das Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) férdert in den
kommenden vier Jahren das erste deutsch-indische Verbundpro-
jekt nach dem "2+2-Prinzip". Danach arbeitet ein deutsches Team
aus einem universitdren und einem industriellen Partner mit
einem entsprechenden Team aus einem anderen Land zusam-
men. Deutscher Partner aus der Wissenschaft bei dem neuen Pilot-
projekt ist Prof. Dr. Bruno Moerschbacher vom Institut fiir Biologie
und Biotechnologie der Pflanzen an der Universitdt Miinster. Das
BMBF stellt den deutschen Partnern insgesamt rund 1,2 Millionen
Euro zur Verfligung. Gemeinsam wollen die beteiligten Einrich-
tungen umweltvertragliche Pflanzenschutzmittel entwickeln, die
auch fir ressourcenschwache Farmer in ldndlichen Regionen Indi-
ens, aber zum Beispiel auch in Afrika und Stidamerika zuganglich
und erschwinglich sind.

Die Idee entstand im Jahr 2007 im stidindischen Kerala. Bru-
no Moerschbacher, Initiator und Koordinator des Projekts, besuch-
te dort eine Reihe von Gewdirz-, Gummi-, Tee- und Kaffee-Planta-
gen."Immer wieder zeigte ein indischer Forscherkollege mir Pflan-
zen, die durch sogenannte Eipilze krank geworden waren. Den
meist armen Landwirten dort stehen nur kupferbasierte Préaparate
zur Behandlung der Pflanzen zur Verfligung. Diese sind jedoch nur
bedingt wirksam", erklart er. "Biologische Bekdampfungsmaflinah-
men, an deren Entwicklung die indischen Forscher arbeiteten,
erwiesen sich als zu wenig zuverlassig, und auch eine Kombinati-
on der biologischen Praparate mit den Kupferfungiziden scheiter-
te, da das Kupfer die biologischen Praparate — bestimmte mikro-
skopische Bodenpilze - schadigt."

Eine Verknupfung der indischen Ansdtze mit Bruno Moer-
schbachers eigener Forschung soll nun die Lésung bringen. Der

$ Bundesministerium
o fiir Bildung

und Forschung

Auf indischen Kaffeeplantagen sind Oomyceten ebenso schwer bekdmpfbare
Krankheitserreger, wie im deutschen Wein- und Kartoffelbau. Eine deutsch-indi-
sches Kooperationsprojekt versucht nun ein umweltvertrégliches und preisgiinsti-
ges Pflanzenschutzmittel fiir beide Lénder zu entwickeln (Foto: Cornelia Pithart -
Fotolia.com).
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minstersche Biotechnologe arbeitet seit Jahren an der Entwick-
lung von Pflanzenschutzpréparaten auf der Basis von Chitosan,
einem Polysaccharid, das aus dem Chitin von Krabbenschalen
gewonnen werden kann. Die Projektpartner wollen eine Kombi-
nation aus allen drei wirksamen Komponenten - Kupfer, Chitosan
und biologische BekdmpfungsmaBnahmen ("Biocontrol Agents",
BCA) — entwickeln. Nach den Abkiirzungen dieser drei Komponen-
ten ist das Projekt benannt: "CuChi-BCA".

"Da Eipilze - fachsprachlich Oomyceten genannt - auch in
Europa als besonders schwer zu bekdmpfende Krankheitserreger
beispielsweise im Wein- und Kartoffelbau im Mittelpunkt stehen,
sind sie ein naheliegendes Thema fiir ein deutsch-indisches For-
schungsprojekt”, betont Dr. Nour Eddine El Gueddari aus der miin-
sterschen Arbeitsgruppe. Wahrend fir die extensivere indische
und subtropische Landwirtschaft gerade die Kombination mit den
kostengtinstigen BCA interessant ist, steht fiir die intensive deut-
sche und europdische Landwirtschaft die Kombination von Kupfer
und Chitosan im Vordergrund. Die Forscher wollen "intelligente"
Chitosan-Nanopartikel entwickeln, die Kupfer nach Bedarf freiset-
zen und einer langfristigen Kontamination landwirtschaftlicher
Flachen durch Kupfer vorbeugen.

Deutscher Partner des Projekts ist neben der Arbeitsgruppe
von Bruno Moerschbacher die Firma Spiess-Urania, die zu den
weltweit flilhrenden Entwicklern und Herstellern moderner kup-
ferbasierter Fungizide zahlt. Auf der indischen Seite ist als univer-
sitdrer Partner die Arbeitsgruppe von Prof. Jatinder Kumar an der
University for Agricultural Technology im nordindischen Pant
Nagar beteiligt. Als kommerzielle Partner sind der Chitosanprodu-
zent Mahtani Chitosan und der BCA-Produzent SriBiotech an Bord.
Dasindische Pendant des BMBF - das Department of Biotechnolo-
gy derindischen Regierung — unterstiitzt die indischen Partner mit
20 Millionen Rupien, was knapp 324.000 Euro entspricht.

Quelle: IDW, 15.02.2011

Mehr Geld fiir
die Forschung

Bundesregierung stockt Etat fiir
Bildung und Forschung auf

Der Haushalt des Bundministeriums fiir
Bildung und Forschung (BMBF) steigt
2011 gegeniiber dem Vorjahr um rund
782 Millionen Euro auf insgesamt 11,646
Milliarden Euro. Diese Steigerung um 7,2
Prozent wird moglich durch die zusatzlichen 12 Milliarden Euro,
die der Bund im Laufe der Legislaturperiode fiir Bildung und For-
schung zur Verfligung stellen wird. "Mit der klaren Prioritatenset-
zung auf Zukunftsinvestitionen steht Deutschland heute einzigar-
tig da", sagte Bundesministerin Annette Schavan, "in seiner
Geschichte wie auch im internationalen Vergleich."

Ein besonderer Schwerpunkt liegt bei der Férderung der Bil-
dungschancen und -perspektiven des Einzelnen. Hierzu gehort die
kontinuierliche Verbesserung der Ausbildungsbeihilfen BAf6G
und "Meister-BAf6G". Diese wurden bereits in diesem Jahr - nur
zwei Jahre nach der letzten Erh6hung —angehoben. Der Bund wird
ndchstes Jahr allein fiir das BAf6G rund 162 Millionen Euro zusétz-
lich zur Verfligung stellen. Dazu gehéren aber auch strukturelle
MaBnahmen wie der Hochschulpakt. Fiir den damit verbundenen
Aufbau von zusatzlichen Studienplatzen hat das BMBF mehr als

$ Bundesministerium
o fiir Bildung
und Forschung
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600 Millionen Euro in den
Haushalt 2011 eingestellt.
Bis 2015 unterstltzt das
Ministerium die Lander
beim Aufbau neuer Studi-
enpladtze mit 3,6 Milliarden
Euro. "Der Bund hat im
Hochschulpakt  gemein-
sam mit den Landern
einen Rahmen geschaffen,

fos - = y
Der Etat fiir Bildung und Forschung steigt in
2011 um 7,2 Prozent (Foto: ElenaR - Foto-  auf den sich die Hochschu-
lia.com). len verlassen konnen",

betonte Schavan. Mit den
BMBF-"Bildungslotsen”, die in diesen Tagen erstmals zum Einsatz
kommen, wird dartiber hinaus eine individuelle Betreuung von
Schiilerinnen und Schiilern aus Haupt- und Forderschulen beim
Ubergang von der Schule in die Ausbildung etabliert.

"Die Qualitat des deutschen Forschungs- und Innovationssy-
stems entscheidet mal3geblich tber unsere internationale Wett-
bewerbsfahigkeit", sagte Schavan. Allein 2011 wird der Bund
daher mehr als 4 Milliarden Euro fiir die Aktivitaten der deutschen
Forschungsorganisationen - einschlie8lich ihrer Nachwuchsfor-
derung - bereit stellen. Die klassische Projektforderung in der For-
schung wird 2011 auf 1,2 Milliarden Euro ansteigen. Inhaltlich wur-
de das Forschungsportfolio mit der Hightech-Strategie auf die
grof3en Herausforderungen in den Klima/Energie, Gesundheit/
Erndhrung, Mobilitat — insbesondere Elektromobilitdt, Kommuni-
kation und Sicherheit ausgerichtet. Flankiert wird die themenbe-
zogene Foérderung durch neue Instrumente der Innovationsforde-
rung wie dem Spitzenclusterwettbewerb oder dem Programm
"Spitzenforschung und Innovationsforderung in den Neuen Lan-
dern". Hierfir werden 2011 insgesamt 314 Millionen Euro bereit
stehen und damit rd. 41 Millionen Euro mehr als in diesem Jahr.
Quelle: BMBF, 25.11.2010

Streitfall PID

Wissenschaftsakademien befiirworten die kontrollierte
Zulassung der Prdimplantationsdiagnostik

Die Praimplantationsdiagnostik (PID) sollte vom Gesetzgeber der
Pranataldiagnostik (PND) gleichgestellt werden und betroffenen
Frauen in Deutschland unter Auflagen zuganglich sein. Dadurch
lieBen sich Schwangerschaftsabbriiche vermeiden, die Embryo-
nen betreffen, die durch erbliche Krankheiten schwer geschadigt
sind. Diese Empfehlung sprechen die Leopoldina — Nationale Aka-
demie der Wissenschaften, acatech — Deutsche Akademie der
Technikwissenschaften und die Berlin-Brandenburgische Akade-
mie der Wissenschaften (fir die Union der deutschen Akademien
der Wissenschaften) in einer heute veréffentlichten Stellungnah-
me aus.

Die Stellungnahme behandelt die medizinischen, rechtlichen
und ethischen Aspekte der PID vor dem Hintergrund des Rege-
lungsbedarfes, der sich durch das Urteil des Bundesgerichthofes
vom 6.Juli 2010 ergeben hat, wonach ein Verbot der PID nicht aus
dem Embryonenschutzgesetz hergeleitet werden kann. ,Es geht
hier darum, eine Gewissensentscheidung der Frau zu ermdgli-
chen”, so Hans-Peter Zenner, Leiter der Arbeitsgruppe, die die Stel-
lungnahme erarbeitet hat. In der Diskussion um die PID habe weni-
gerdiedrztliche Diagnostik, sondern die WahImdoglichkeit der Frau
zentrale Bedeutung. Denn die Frau sei von der Schwangerschaft
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direkt betroffen, habe nach der Geburt in héchstem Mal3e Verant-
wortung fiir das Kind, und sie entscheide auch allein liber den
Transfer des Embryos in ihre Gebdrmutter. Die Arbeitsgruppe der
Akademien sehe keine Notwendigkeit des Staates, diese Gewis-
sensentscheidung durch ein Gesetz zu verbieten, erldutert Zenner.
Denn es gelte als Errungenschaft des freiheitlichen demokrati-
schen Verfassungsstaates, dass das Gewissen des einzelnen Men-
schen zu achten und moralische Uberzeugungen zu akzeptieren
seien, aber eben nicht in einem fir alle geltenden Gesetz festge-
schrieben werden mussten. Die verschiedenen gesellschaftlichen
Gruppen, die Wertefragen unterschiedlich beantworteten und
unterstitzten, kdnnten ohne Zweifel eine betroffene Frau im Rah-
men ihres Wirkens beraten, so Zenner weiter. Frauen sollten sich
gemaB ihrer Uberzeugungen fiir oder auch gegen die PID ent-
scheiden konnen.

PID ist ein Diagnoseverfahren. Es ermdglicht Menschen, die
Trager eines Krankheitsgens sind, Eltern eines Kindes zu werden,
das nichtan dieser schweren erblichen Krankheit leidet. Dazu wird
bei einem durch in-vitro-Fertilisation erzeugten Embryo eine
Untersuchung auf diese Krankheit durchgefiihrt, bevor dieser in
die Gebarmutter eingepflanzt wird. Eine vergleichbare Untersu-
chung im Bereich der Pranataldiagnostik, also des Embryos im
Mutterleib, ist zum Beispiel die Fruchtwasseruntersuchung, in
deren Folge ein Abbruch der Schwangerschaft aufgrund medizini-
scher Indikation erlaubt ist. ,Dieser fir Frauen oft belastende
Schwangerschaftsabbruch kann vermieden werden”, so Zenner.

Eine Zulassung der PID muss jedoch, so die Empfehlung der
Akademiengruppe, unter bestimmten begrenzten Voraussetzun-
gen geschehen. Eine Untersuchung sollte demgemaf ausschlief3-
lich an nicht-totipotenten Zellen des Embryos durchgefiihrt wer-
denundihn nicht schadigen, so dass er ausgetragen werden kann.
Derartige Methoden stehen heute zur Verfligung. Das Motiv der
Eltern, eine solche Untersuchung durchfiihren zu lassen, miisse
generell ein Kinderwunsch sein. Sie kdnne auch nur bei Paaren
durchgefiihrt werden, fiir die medizinisch tatsachlich ein hohes
Risiko besteht, dass ihre Nachkommen an einer genetisch beding-
ten, schweren Krankheit leiden werden, zum Beispiel an einem
Fragilen X-Syndrom, das eine der haufigen Ursachen fir eine gei-
stige Behinderung darstellt, oder an einer erblich bedingten
schweren Muskelschwache wie der Muskeldystrophie Duchenne.

Die PID diirfe zudem ohne Ausnahme nur zur Diagnostik einer
unheilbaren schweren erblichen Krankheit eingesetzt werden und
niemals zu eugenischen Zwecken. Es sei wichtig, eine Sachver-
standige Stelle einzurichten, die die Richtlinien zur Durchfiihrung
der PID erldsst und jeden Einzelfall auf einen begriindeten Antrag
hin beflirwortet oder ablehnt. Die Untersuchung selbst diirfe nur
in dafiir zugelassenen und regelmafig kontrollierten Einrichtun-
gen und nach einer umfassenden Beratung der Eltern durchge-
fuhrt werden.

Die Stellungnahme wurde von einer Akademiengruppe aus
13 renommierten Wissenschaftlern verschiedener Disziplinen
erarbeitet. Ihr gehdrten an: Prof. Dr. Claus R. Bartram (Humange-
netiker, Heidelberg), Prof. Dr. Henning M. Beier (Embryologe und
Reproduktionsbiologe, Aachen), Prof. Dr. Klaus Diedrich (Gynako-
loge und Reproduktionsmediziner, Liibeck), Prof. Dr. Philipp U.
Heitz (Mediziner, Prasidiumsmitglied der Leopoldina, Ziirich), Prof.
Dr. Hermann Hepp (Gyndkologe und Reproduktionsmediziner,
Minchen), Prof. Dr. Otfried Hoffe (Rechts- und Moralphilosoph,
Tlbingen), Prof. Dr. Christiane Nisslein-Volhard (Entwicklungs-
biologin, Tubingen), Prof. Dr. Peter Propping (Humangenetiker,
Bonn), Prof. Dr. Bettina Schone-Seifert (Medizinethikerin, Min-
ster), Prof. Dr. Jochen Taupitz (Medizinrechtler, Mannheim), Prof.
Dr. Anna M. Wobus (Zellbiologin, Gatersleben), Prof. Dr. Ridiger
Wolfrum (Rechtswissenschaftler, Heidelberg) und Prof. Dr. Hans-
Peter Zenner (Mediziner, Prasidiumsmitglied der Leopoldina,
Tlbingen) als federfiihrender Moderator. Quelle: IDW, 18.01.2011
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Wissen ist die
beste Medizin

BMBF startet Wissenschaftsjahr 2011 -
Forschung fiir unsere Gesundheit

: : Das Wissenschaftsjahr
w haftsjah
wissenscnares)an (20T N
. re Gesundheit wurde am
ForSChung fUI' " 20.01.2011 offiziell in Ber-
unsere Gesundheit

lin er6ffnet. "Wir wollen in
den kommenden Mona-
ten mit den Birgerinnen
und Birgern Uber die
groBen Leistungen der
Gesundheitsforschung
sprechen, aber auch tber die aktuellen Herausforderungen und
Fragen", sagte Bundesforschungsministerin Annette Schavan.
"Wir méchten zeigen, dass Forschung fiir die Gesundheit jeden
angeht: indem sie neue Wege findet, um Krankheiten zu behan-
deln oder dafiir sorgt, dass viele Krankheiten gar nicht erst entste-
hen."

Mehrere hundert Partner aus Wissenschaft, Wirtschaft, Politik
und Kultur beteiligen sich am Wissenschaftsjahr mit Ausstellun-
gen, Wettbewerben und Diskussionsveranstaltungen. Das Jahr
bietet somit ein Forum fiir den Austausch zwischen Wissenschaft
und Offentlichkeit. "Wir wollen jiingste Forschungsergebnisse
und aktuelle Herausforderungen einem groBen Publikum
bekannt machen und fiir wissenschaftliche Themen begeistern”,
betonte Schavan. "Gleichzeitig wollen wir mit den Blirgerinnen
und Biirgern einen intensiven Dialog liber Gesundheitsforschung
fuhren - Gber Ziele der Forschung und Gber deren Ergebnisse und
Konsequenzen." Das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) startet darliber hinaus die neue Veranstaltungsrei-
he "Biirgerdialog Zukunftstechnologien". Anlasslich des Wissen-
schaftsjahres widmet sich der erste Birgerdialog dem Thema
Hightech-Medizin. Die MS Wissenschaft wird auch in diesem Jahr
mit einer interaktiven Ausstellung an Bord in 35 deutschen Stad-
ten Station machen. Der Wissenschaftssommer 2011 vom 4. bis 9.
Juni in Mainz oder der Studierendenwettbewerb "Was macht
gesund?" sind weitere Hohepunkte des Jahres.

Thematisch stehen im Wissenschaftsjahr die Forschung zu
den grof3en Volkskrankheiten, sowie die Pravention von Krankhei-
ten durch Erndhrung und Bewegung im Mittelpunkt. Damit soll
die groBRe Bedeutung der Gesundheitsforschung deutlich werden,
denn von den Volkskrankheiten sind in unserer dlter werdenden
Gesellschaftimmer mehr Menschen betroffen. Das Wissenschafts-
jahr richtet den Blick auch auf die Erforschung seltener Krankhei-
ten oder die Chancen durch eine Individualisierte Medizin. "Es ist
unser Ziel, neue Ergebnisse und Erkenntnisse so rasch wie moglich
in die drztliche Praxis einflieBen zu lassen. Das ist die Leitlinie des
neuen Rahmenprogramms Gesundheitsforschung der Bundesre-
gierung", sagte Schavan. Herzstlick des Rahmenprogramms sind
die Deutschen Zentren fiir Gesundheitsforschung, von denen zwei
schon gegriindet wurden (Deutsches Zentrum fir Diabetesfor-
schung, Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankun-
gen). Vier weitere zur Infektionsforschung, Herz-Kreislauffor-
schung, Lungenforschung und zur Krebsforschung werden im
Wissenschaftsjahr entstehen.

Das Thema Gesundheit soll in den kommenden Monaten
nicht nur aus medizinischer Sicht beleuchtet werden. Auch For-
scherinnen und Forscher aus anderen Disziplinen wie der Soziolo-

Eine Initiative des Bundesministeriums
fiir Bildung und Forschung
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gie oder Philosophie werden sich an der Diskussion beteiligen.
Sportler werden als Botschafter des Wissenschaftsjahres vor allem
Kindern und Jugendlichen vermitteln, welchen Beitrag Bewegung
fur die Gesundheit leistet. Um Kinder und Jugendliche zu animie-
ren, sich mit der Erforschung der Gesundheit zu befassen, werden
auflerdem interaktive Formate im Internet eine wichtige Rolle
spielen. Themen und Aktionen werden Uber Facebook, Twitter
und YouTube kommuniziert. Zum ersten Mal in einem Wissen-
schaftsjahr gibt es auch eine eigene Website fiir Kinder, auf der sie
sich spielerisch dem Thema nahern kénnen. Schulklassen kdnnen
sich zum Beispiel an die Forschungsborse wenden und Forsche-
rinnen oder Forscher zu sich in die Klasse einladen oder diese an
ihrem Arbeitsplatz besuchen (siehe auch http:/www.forschungs-
boerse.de/). Weitere Informationen zum Wissenschaftsjahr finden
sich unter www.forschung-fuer-unsere-gesundheit.de. Fiir Kinder
gibt es die Seite www.die-gesundheitsforscher.de

Quelle: BMBF, 20.01.2011

Généthon Bioprod: das
weltweit grolSte Zentrum
fur Gentherapie-Vektoren

"Généthon Bioprod" ist ein neues Zentrum zur Entwicklung von
Gentherapie-Vektoren der franzosischen Gesellschaft fir Mus-
keldystrophien AFM. Es wurde am 30. November 2010 feierlich
von Généthon, dem Labor des AFM in Evry (Essonne) eroffnet. Es
wird 2011 seine Arbeit aufnehmen und wurde vom AFM teilweise
durch Téléthon-Spenden finanziert. Das Labor wurde gegriindet,
um Fortschritte in der Gentherapie dank der industriellen Produk-
tion von Gentherapie-Vektoren zu beschleunigen.

Die AFM ist eine Patientenorganisation, deren anfangliches
Ziel es war, therapeutische Lésungen fiir neuromuskuldre Erkran-
kungen zu finden, insbesondere durch Gentherapien. Heute for-
dertdie AFM Forschungen zu allen Erbkrankheiten. Seit 1987 orga-
nisiert die AFM gemeinsam mit France Télévision die Téléthon-
Wohltatigkeitsveranstaltung, die den groBten Teil ihres Fonds
erzielt. Wahrend des Téléthon werden unzahlige kleine und grof3e
Veranstaltungen im ganzen Land organisiert, die tiber 30 Stunden
vom franzdsischen Fernsehen begleitet werden. Das Ziel des
Téléthon ist es, das breite Publikum fiir Erbkrankheiten zu sensibi-
lisieren und Spenden zu sammeln, um die Forschung zu diesen
Pathologien zu unterstiitzen. Der letzte Téléthon fand am 3. und 4.
Dezember 2010 statt. Généthon ist das Forschungszentrum des
AFM zur Entwicklung von Gentherapien fiir seltene Krankheiten.

Im "Généthon Bioprod" sollen Gentherapie-Vektoren in aus-
reichender Menge und Qualitat produziert werden, um klinische
Studien der Phasen | und Il durchfiihren zu kénnen. In dem neuen
5000 m” groBen Gebsude werden die Wirksamkeit und die Ver-
traglichkeit der Behandlung Gberpriift, um die Bioproduktion von
Gentherapie-Medikamenten zu erméglichen. Die Produktion der
ersten Vektoren ist fiir Ende 2011 geplant. Ziel ist die Herstellung
von jadhrlich 20 klinischen Chargen fir klinische Studien in Frank-
reich und im Ausland. Diese Kapazitdt wurde bislang noch nie
erreicht.

Der Bau des Gebdudes kostete insgesamt 28 Millionen Euro
und wurde vom AFM, dem Regionalrat der lle-de-France, dem
Regionalrat der Essonne und Genopole in Evry finanziert. Die Per-
sonalkosten und die Kosten fiir den Betrieb werden jedoch voll-
standig vom AFM getragen. Weitere Informationen sind auf der
Généthon Webseite (www.genethon.fr) verfligbar.

Quelle: IDW, 11.02.2011
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Internationaler
Forderpreis der DLG
verliehen

Prof. Dr. Matin Qaim wird fiir liberragende
wissenschaftliche Leistungen geehrt

Prof. Dr. Matin Qaim hat als erster Preistrager den ,Grof3en Inter-
nationalen DLG-Forderpreis fuir wissenschaftliche Leistungen” der
Deutschen Landwirtschaftsgesellschaft (DLG) erhalten. Der Agrar-
wissenschaftler der Universitat Gottingen wurde fiir sein herausra-
gendes wissenschaftliches Engagement in Fragen der globalen
Erndhrungssicherung sowie bei der Untersuchung wirtschaftli-
cher und sozialer Auswirkungen der Gentechnik im internationa-
len Kontext geehrt. Die Deutsche Landwirtschaftsgesellschaft hat
den Preis zum ersten Mal anlasslich des 125. Jahres ihres Bestehens
vergeben. Das Preisgeld in Hohe von 25.000 Euro soll den Preistra-
ger bei seiner weiteren wissenschaftlichen Arbeit unterstiitzen.
Prof. Qaim hat die Auszeichnung gestern in Berlin im Rahmen
eines Festakts zum DLG-Jubildum entgegengenommen. Uber-
reicht wurde der Preis von der Bundesministerin fiir Erndhrung,
Landwirtschaft und Verbraucherschutz, llse Aigner.

Der Forderpreis ist eine Ehrung fiir auBergewdhnliches wis-
senschaftliches Engagement im Agrar- und Lebensmittelsektor
und geht an junge Wissenschaftler aus Deutschland oder dem
Ausland, die international relevante wissenschaftliche Leistungen
erbracht haben. ,Prof. Dr. Matin Qaim erfillt die Anforderungen
des neu gestifteten Forderpreises in idealer Weise”, betont Carl-
Albrecht Bartmer, Président der DLG. ,Er verfligt tiber eine hervor-
ragende wissenschaftliche Reputation und trotz seiner jungen
Jahre Uiber groBRe Erfahrung in relevanten Bereichen der Agrarwis-
senschaft. Dabei verbindet er eine internationale Sichtweise mit
der ausgezeichneten Fahigkeit zur 5konomischen Bewertung. Sei-
ne Arbeiten zeichnen sich durch praktische Relevanz der gewon-
nenen wissenschaftlichen Erkenntnisse fir die internationale
Agrar- und Erndhrungswirtschaft aus und leisten einen wertvollen
Zukunftsbeitrag zur globalen Erndhrungssicherung.”

Matin Qaim, Jahrgang 1969, ist Professor fiir Welterndhrungs-
wirtschaft und Rurale Entwicklung an der Universitat Gottingen.
Nach dem Studium der Agrarwissenschaften wurde er an der Uni-
versitdt Bonn promoviert, wo er sich 2003 auch habilitierte. 2004
wurde er als Professor fiir Internationalen Agrarhandel und Wel-
terndahrungswirtschaft an die Universitait Hohenheim berufen.
2007 folgte er dem Ruf nach Géttingen. Prof. Qaim betreibtin zahl-
reichen Entwicklungsléndern Forschungsprojekte mit den
Schwerpunkten Welterndhrung und nachhaltige Entwicklung,

Landwirtschaftsministerin llse Aigner, Prof. Dr. Matin Qaim , DLG-Vizeprdsident
Carl-Albrecht Bartmer, DLG-Vizeprdsident Prof. Dr. Achim Stiebing (Foto: DLG).
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kleinb3uerliche Landwirtschaft sowie Okonomik von agrartechni-
schem Fortschritt einschlieBlich der Bereiche Bio- und Gentechnik.
AuBerdem untersucht er Markte und Wertschépfungsketten fiir
hochwertige Agrarprodukte in Entwicklungslandern.

Quelle: IDW, 16.12.2010

Kooperationin der
Stammzellforschung

12 Millionen Euro fiir Projekte mit fiihrenden US-Instituten

* Bundesministerium
fiir Bildung

und Forschung

Die regenerative Medizin entwickelt sich
immer mehr zu einem Hoffnungstrager
fur die Medizin. Um Leiden wie neurode-
generative Erkrankungen, Diabetes oder
Krebs zu bekdmpfen, erforschen und nut-
zen Wissenschaftler schon seit langem das Potenzial von Stamm-
zellen. Sie kénnen die Selbstheilungskréfte des Korpers aktivieren
oder die Zlichtung von Gewebe auf3erhalb des Korpers ermogli-
chen. Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
unterstitzt nun die Kooperation deutscher Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler mit Kolleginnen und Kollegen herausragen-
der kalifornischer Forschungseinrichtungen auf dem Gebiet der
Stammzellforschung mit insgesamt bis zu 12 Millionen Euro. Die
deutschen Forscher kdnnen sich seit diesem Jahr an Ausschrei-
bungen des kalifornischen Instituts fiir Regenerative Medizin
(CIRM) beteiligen, einer auf Stammzellforschung spezialisierten
Einrichtung zur Forschungsférderung. Im Rahmen von deutsch-
amerikanischen Projekten sollen vielversprechende Ergebnisse
der grundlegenden Stammezellforschung fiir eine medizinische
Anwendung weiterentwickelt werden.

"Gerade in einem so dynamischen Forschungsfeld wie der
Stammzellforschung ist der internationale Austausch von ent-
scheidender Bedeutung, damit wissenschaftlicher Fortschritt
gelingt und die Forschungsergebnisse schnell in den Markt kom-
men", sagte Bundesforschungsministerin Annette Schavan anlas-
slich der Auswahl der ersten deutsch-amerikanischen Projekt-
teams. "Wir missen weltweit die besten Forscherinnen und For-
scher zusammenbringen, damit die Therapie mit Stammzellen
nicht langer nur Wunschdenken bleibt", so Schavan.

In der aktuellen Ausschreibung wurden jetzt die ersten drei
Teams mit deutscher Beteiligung von einem internationalen Gut-
achtergremium fiir eine Forderung ausgewahlt:

Ein Team um Prof. Oliver Briistle von der Universitdt Bonn will
eine stammzellbasierte Therapie fiir Patienten mit der neurodege-
nerativen Erkrankung Canavan entwickeln. Die korpereigenen
Stammzellen sollen dabei so umprogrammiert werden, dass sie
die Funktion eines Gens wiederherstellen, das als Ursache fiir die
Erkrankung gilt. Um die Behandlung von Wunden bei Diabetes-
Erkrankungen geht es in einem Projekt, an dem Dr. José Tomas
Egana von der TU Miinchen beteiligt ist. Zusammen mit kaliforni-
schen Kollegen sollen kiinstliche Gewebeersatzstrukturen mit kor-
pereigenen Stammzellen besiedelt werden. Dies, so die Hoffnung,
konnte die Wundheilung bei Diabetes-Patienten beschleunigen.
Sogenannte Krebsstammzellen haben die Wissenschaftler um
Prof. Andreas Hochhaus vom Universitatsklinikum Jena im Blick.
Diese speziellen Stammzellen werden dafiir verantwortlich
gemacht, dass Krebsgeschwiire oftmals wiederkehren und sich
durch eine Therapie nicht komplett entfernen lassen. Gemeinsam
mit kalifornischen Wissenschaftlern sollen die besonderen Resi-
stenzeigenschaften von Krebsstammzellen gegeniber Krebsme-
dikamenten untersucht werden, um dadurch effektivere Therapi-
en zu ermdglichen. Quelle: BMBF 17.11.2010
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Schneller
Wissenstransfer vom
Labor in die Praxis

Kabinett beschlieBt Rahmenprogramm
Gesundheitsforschung

Das Kabinett hat am 08.12.2010 das neue
"Rahmenprogramm Gesundheitsfor-
schung" der Bundesregierung verab-
schiedet. Es definiert die strategische
Ausrichtung der medizinischen For-
schung fiir die kommenden Jahre. Das Rahmenprogramm ist fir
die Bundesregierung Grundlage der Finanzierung medizinischer
Forschung an Hochschulen, Universitatskliniken, auf3eruniver-
sitdren Forschungseinrichtungen und in der Wirtschaft. "Wir ver-
folgen dabei die Strategie, die besten Wissenschaftler zusammen-
zufiihren und so die rasche Ubertragung des Wissens vom Labor in
die Praxis zu fordern. Im Mittelpunkt stehen dabei diejenigen
Krankheiten, die die meisten Menschen betreffen, die so genann-
ten Volkskrankheiten", sagte Bundesforschungsministerin Annet-
te Schavan.

Zur Erforschung dieser Volkskrankheiten werden sechs Deut-
sche Zentren der Gesundheitsforschung gegriindet, in denen die
jeweils besten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus
Hochschulmedizin und auBeruniversitdren Einrichtungen zusam-
mengefiihrt und langfristig geférdert werden. "Hier bringen wir
Forscherinnen und Forscher zusammen, unabhdngig davon, in
welcher Einrichtung sie arbeiten und ob sie Grundlagenforschung
oder klinische Untersuchungen betreiben", so Schavan. "Durch die
neuartigen Vernetzungswege schaffen wir zum einen bessere Vor-
aussetzungen far neue
zukunftsweisende Forschungs-
ansdtze. Zum anderen sorgen
wir dafir, dass die Erkenntnisse
aus der Forschung den Patien-
ten schneller als bisher zu Gute
kommen. Davon werden viele
Millionen Menschen profitie-
ren." Das Deutsche Zentrum fiir
neurogenerative  Erkrankun-
gen sowie das Deutsche Zen-
trum fur Diabetesforschung
haben bereits ihre Arbeit auf-
genommen. Die vier weiteren
Zentren fur die Gebiete Infekti-
on, Lungenerkrankungen,
Herz-Kreislauferkrankungen
und Krebs werden im néchsten
Jahr gegriindet.

Mit dem Aktionsfeld "Indi-
vidualisierte Medizin" wird im
Rahmenprogramm ein noch
neuer Aspekt der Medizinfor-
schung angegangen. Viele Krankheiten, so hat die medizinische
Forschung der vergangenen Jahre gezeigt, verlaufen sehr unter-
schiedlich - zwischen verschiedenen Gruppen von Menschen (z.B.
Geschlecht, Alter, ethnische Zugehdérigkeit) oder ganz individuell
zwischen einzelnen Menschen. Dies muss bei Diagnose und The-
rapie berlicksichtigt werden. Zur intensiveren Erforschung dieser
individuellen Unterschiede werden daher neue Forderinitiativen

* Bundesministerium
£ g fiir Bildung
und Forschung

Die Bundesregierung hat das neue
Rahmenprogramm  Gesundheitsfor-
schung verabschiedet. Im Mittelpunkt
des Programmes stehen Volkskrankhei-
ten wie Diabetes (Foto: evgenyb -
Fotolia.com).
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aufgelegt. Weitere Aktionsfelder des Programms sind die Praven-
tions- und Erndhrungsforschung, die Versorgungsforschung, die
Forschungsférderung fiir die Gesundheitswirtschaft und die
Gesundheitsforschung in globaler Kooperation.

Das BMBF fordert die Gesundheitsforschung durch die insti-
tutionelle Finanzierung von auBeruniversitdren Forschungsein-
richtungen, durch die Finanzierung von Forschungsprojekten und
durch seine Beteiligung an der Forderung medizinischer For-
schung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. Dafir plant
das BMBF fiir das Jahr 2011 die Rekordsumme von mehr als einer
Milliarde Euro ein, fiir den Zeitraum 2011 bis 2014 sogar mehr als
5,5 Milliarden Euro. "Je mehr wir an medizinischen Themen for-
schen, desto besser kdnnen wir nicht nur Krankheiten behandeln,
sondern sie gleichzeitig verhindern. Das entlastet auch unser
Gesundheitssystem", sagte Schavan.

Weitere Informationen sowie die Broschiire zum neuen Rah-
menprogramm Gesundheitsforschung der Bundesregierung fin-
den Sie unter www.bmbf.de/de/gesundheitsforschung.php
Quelle: BMBF, 08.12.2010

Leibniz-Preise 2011

Vier Wissenschaftlerinnen und sechs Wissenschaftler
erhalten je 2,5 Millionen Euro

Die neuen Trdger des wichtigsten Forschungsforderpreises in
Deutschland stehen fest: Der Hauptausschuss der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) erkannte heute in Bonn vier Wissen-
schaftlerinnen und sechs Wissenschaftlern den Leibniz-Preis 2011
zu. Die Ausgezeichneten waren zuvor vom zustandigen Nominie-
rungsausschuss aus 152 Vorschldagen ausgewahlt worden. Sie
erhalten je ein Preisgeld von 2,5 Millionen Euro.Von den zehn neu-
en Leibniz-Preisen gehen vier in die Lebenswissenschaften, dreiin
die Natur-, zwei in die Ingenieur- und einer in die Geistes- und
Sozialwissenschaften. Verliehen wurden die Preise am 16. Marz
2011 in Berlin.

Den ,Forderpreis im Gottfried Wilhelm Leibniz-Programm*

der DFG fiir das Jahr 2011 erhalten:

+ Prof. Dr. Ulla Bonas, Mikrobiologie/Molekulare
Phytopathologie, Universitat Halle-Wittenberg

« Prof. Dr. Christian Blichel, Kognitive Neurowissenschaften,
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

« Prof. Dr. Anja Feldmann, Informatik/Computer-
Netzwerke/Internet, Technische Universitat Berlin

« Prof. Dr. Kai-Uwe Hinrichs, Organische Geochemie,
Universitat Bremen

+ Prof. Dr. Anthony A. Hyman, Zellbiologie/Mikrotubuli
und Zellteilung, Max-Planck-Institut fiir Molekulare
Zellbiologie und Genetik, Dresden

« Prof. Dr. Bernhard Keimer, Experimentelle Festkdrperphysik,
Max-Planck-Institut fur Festkorperforschung, Stuttgart

« Prof. Dr. Franz Pfeiffer, Lasermedizin,
Technische Universitat Miinchen

« Prof. Dr. Joachim Friedrich Quack, Agyptologie,
Universitat Heidelberg

« Prof. Dr. Gabriele Sadowski, Technische Thermodynamik,
Technische Universitat Dortmund

« Prof. Dr. Christine Silberhorn, Quantenoptik,
Universitat Paderborn

DFG-Président Prof. Dr.-Ing. Matthias Kleiner stellte anldsslich der

Entscheidung im Hauptausschuss die thematische Bandbreite der
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neuen Preistrdgerinnen und Preistra-
ger und ihrer Forschungsleistungen
heraus - von der Agyptologie (ber
Computer-Netzwerke und Lasermedi-
zin bis zur Zellteilung. Kleiner wortlich:
,Das ist ein eindrucksvoller Beweis fiir
die Vielfalt, wie sie auch in der absolu-
ten Spitzenforschung maoglich ist und
wie sie durch die Leibniz-Preise nach-
haltig gefordert werden soll.”

Sehr erfreulich, so Kleiner, seiauch
der hohe Anteil von Wissenschaftlerin-
nen unter den Ausgezeichneten. Be-
reits unter den 152 Namensvorschla-
gen, die insgesamt im Nominierungs-
ausschuss diskutiert wurden, seien gut
ein Drittel Forscherinnen gewesen, ebenso unter den 31 Vorschla-
gen, die danach in die engste Wahl kamen. ,Dadurch, dass sich
dann insgesamt vier Wissenschaftlerinnen in der sehr strengen
Endauswahl durchsetzen konnten, wurde dieser Anteil noch ein-
mal gesteigert”, unterstrich Kleiner: ,Das entspricht unserem
besonderen Anliegen, auch beim Leibniz-Preis eine angemessene
Beteiligung von Spitzenforscherinnen zu erreichen.” Gleichwohl
sollten Wissenschaftlerinnen noch starker als bisher von den vor-
schlagsberechtigten Institutionen und Personen fiir den Leibniz-
Preis nominiert werden, so der DFG-Président: ,Hier werden her-
ausragende Forscherinnen noch immer eher Gbersehen als ihre
mannlichen Kollegen.” Quelle: DFG, 02.12.2010

Eine der Preistréigerinnen des
Leibniz-Preises 2011 ist die
hallesche Genetikerin Prof.

Dr. Ulla Bonas (Foto: privat).

Kick-Off-Meeting

des "Jenaer Zentrums fiir biologische Altersforschung”

Am 20. Januar 2011 fand das 1. Treffen des "Jenaer Zentrums fiir
biologische Altersforschung" statt; ein offener Verbund von Wis-
senschaftlern, die ein Interesse an der Altersforschung und alters-
relevanten Themenstellungen haben. Teilnehmer aus dem Leib-
niz-Institut fur Altersforschung (FLI), unterschiedlichen Fakultdten
der Friedrich-Schiller-Universitat Jena (FSU) und dem Universitats-
klinikum (UKJ) nutzten die Gelegenheit zum gegenseitigen Ken-
nenlernen und um ihre Forschungsprojekte vorzustellen.

Durch den demografischen Wandel hat die Erforschung der
Mechanismen des Alterns und alters-assoziierter Krankheiten in
den letzten Jahren enorm an Bedeutung gewonnen. Diesem
wachsenden Stellenwert entsprechend wurde im Oktober 2010
das ,Jenaer Zentrum fir biologische Altersforschung” (JCBA) ins
Leben gerufen; ein offener Verbund von Wissenschaftlern, die ein
Interesse an der Altersforschung und alters-relevanten Themen-
stellungen haben. Durch den Ideen-Austausch, das wechselseitige
Kennenlernen von Expertisen der beteiligten Institutionen und
durch engere Kooperationen méchte der Verbund den Altersfor-
schungsschwerpunkt in Jena nachhaltig ausbauen und weiter
starken.

Am 20. Januar 2011 fand nun das 1. Kick-Off-Meeting des
JCBA in den Rosensédlen der FSU Jena statt. Nach begriiBenden
Worten durch Prof. Dr. Herbert Witte, Prorektor fiir Forschung der
FSU, und Prof. Dr. Peter Herrlich, Direktor des Leibniz-Institutes flr
Altersforschung - Fritz-Lipmann-Institut (FLI) und einer der drei
Sprecher des JCBA, nutzten zahlreiche Referenten die Gelegen-
heit, ihre Forschungsprojekte vorzustellen. Unter den mehr als 45
Teilnehmern aus dem Leibniz-Institut fir Altersforschung (FLI),
dem Universitatsklinikum (UKJ) und fast allen Fakultaten der Frie-
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drich-Schiller-Universitdt Jena (FSU) waren zahlreiche Biologen,
Mediziner, Neurowissenschaftler, Bioinformatiker, Biochemiker,
Erndhrungs- und Sportwissenschaftler.

"Mit der Resonanz auf unser erstes gemeinsames Treffen bin
ich sehr zufrieden", so Prof. Herrlich vom FLI. "Das Kick-Off-Mee-
ting war sehr informativ und bot viele interessante Diskussionen.
Wir waren alle positiv Gberrascht, wie viele sehr gute Projekte der
Altersforschung in Jena zu finden sind. Erstaunt war ich, welche
Bandbreite an Themengebieten bereits in Jena untersucht wird,
von denen ich bis dato noch gar keine Ahnung hatte".

Quelle: FLI, 04.02.2011

Grundlagen
der Epilepsie

Yun Xiang Chu erhilt Young Scientist Award 2010

Ursachen und Zusammenhdnge der
Epilepsie sucht Yun Xiang Chu, Medi-
zinstudentin in Harvard. Fir ihre For-
schungsarbeit zeichnet sie die Bochu-
mer Forschungsschule BoNeuroMed
am 23. November mit dem Young
Scientist Award 2010 aus. Der Preis
wird nach einer internationalen Aus-
schreibung fiir herausragende Verof-
fentlichungen von Studierenden ver-
liehen.

Epilepsie hat keine einheitliche
Ursache: Verletzungen des Gehirns,
Stoffwechsel- aber auch Anlagesto -
rungen tragen dazu bei. Bei Menschen
sind nur wenige Epilepsie-Unterfor-
men wirklich gut verstanden. Im Maus-
modell ldsst sich die Krankheit einge-
hender studieren, insbesondere bei sog. Knock-out-Mdusen, bei
denen ein definiertes Gen inaktiviert ist. Yun Xiang Chu (Jahrgang
1985) ist durch Ausschalten eines Gens der Epilepsie-Aktivitat auf
die Spur gekommen. ,Mit diesen Ergebnissen ist ein weiteres
Mosaiksteinchen im Verstandnis der unterschiedlichen Epilepsie-
Grundlagen identifiziert”, urteilte die Bochumer Jury.

»>

Fiir Ihre Arbeiten zu Erfor-

schung der Grundlagen von
Epilepsie erhielt Yun Xiang
Chu den Young Scientist
Award 2010.

Weltweiter Ruf

Neun von insgesamt 17 NRW-Forschungsschulen verleihen je
einen Young Scientist Award. Die verleihenden Forschungsschu-
len haben allein in den letzten zwei Jahren lber 250 Doktorandin-
nen und Doktoranden ausgebildet. Ca. 40% von ihnen kommen
aus dem Ausland, buchstédblich aus der ganzen Welt. Sie berei-
chern die Labore und Buros mit ihrem Wissen, das sie von den
weltweit besten Universitdten aus Landern wie Frankreich, Eng-
land, den Niederlanden, Japan, China, Indien, Russland, den USA
oder Mexico mitbringen. Integration ist hier keine Frage, sondern
gelebte Internationalitat. Innerhalb von drei Jahren werden die
Doktoranden in strukturierten Programmen zum Dr. rer. nat., Dr.
Ing. oder dem PhD in Neuroscience gefiihrt. Sie tragen den guten
Ruf des Forschungs- und Wirtschaftsstandorts NRW in die ganze
Welt. Auch der Young Scientist Award 2010 ist eine Gelegenheit,
der Welt den hervorragenden Ausbildungsplatz NRW zu zeigen
und brillante Képfe furr die eigenen Programme anzuwerben.
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Auf dem Weg zum
Gliicksschwein?

Wissenschaftler analysieren das Wohlbefinden
von Hausschweinen

In den vergangenen Jahren ist der weltweite Verbrauch von
Schweinefleisch gestiegen. Allein in Deutschland wurden seit
2006 50 Millionen Schweine geschlachtet. Im seit 2002 auch im
Grundgesetz verankerten Tierschutzgesetz heif3t es, dass ,aus der
Verantwortung der Menschen fiir das Tier als Mitgeschopf dessen
Leben und Wohlbefinden zu schiitzen” seien. Nur wenn es langfri-
stig gelingt, zu erkennen, wie Nutztiere ihre (Haltungs-) Umwelt
bewerten, ist es im Rahmen des Tierschutzes mdglich, das Wohl-
befinden und tiergerechtere Haltungsbedingungen zu férdern.
Die Gewahrleistung einer moglichst tiergerechten Haltung steht,
neben der Verbesserung von Wohlbefinden und Gesundheit land-
wirtschaftlicher Nutztiere, im Mittelpunkt sowohl der grundla-
genorientierten als auch der angewandten Nutztierethologie.

Wissenschaftler am Leibniz-Institut fiir Nutztierbiologie in
Dummerstorf (FBN) sind dem Wohlbefinden von Schweinen auf
der Spur. Zentral ist dabei die Frage, wie dieses durch Emotionen
und Stimmungen gepragt wird. Genau das untersucht gegenwar-
tig eine gerade am FBN etablierte Arbeitsgruppe ,Nutztieretholo-
gie” (Ethologie = vergleichende Verhaltensforschung) aus dem
Forschungsbereich Verhaltensphysiologie unter der Leitung von
Privatdozent Dr. Birger Puppe.

In einem neuartigen Ansatz wird dabei die Umwelt von
Schweinen aus der Sicht eines Schweins und nicht aus der eines
Menschen betrachtet. Diese Herangehensweise spielt wiederum
eine wichtige Rolle, wenn es um Fragen des Tierschutzes und der
tierartgerechten Haltung geht. Denn das Interesse an den Hal-
tungsbedingungen von Nutztieren ist in den vergangenen Jahren
immer mehrin den Fokus der Verbraucher geriickt. Im Rahmen der
mehrjahrigen Untersuchungen kommen moderne verhaltensbio-
logische und bioakustische Methoden kombiniert mit kognitions-
psychologischen Ansatzen zum Einsatz.

Zum Wohlbefinden von Schweinen gehoren sowohl die
Befriedigung grundlegender Bediirfnisse wie Gesundheit, Nah-
rung und Wasser als auch geflihlsmadBige Komponenten. Dazu
zdhlen wiederum die Vermeidung von negativem Stress und Lei-
den wie auch die Férderung positiver Emotionen und Stimmun-
gen. In der Verhaltenswissenschaft und Neurobiologie werden
Emotionen als komplexe Ereignisse betrachtet, die drei typische
Komponenten beinhalten: Verhalten, Physiologie und Kognition
(Wahrnehmung und Informationsverarbeitung). Mit diesen drei in
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einander greifenden Komponenten setzt sich die Arbeitsgruppe
beim Hausschwein intensiv auseinander.

Die erste Komponente, das Verhalten, wurde unter anderem
mittels einer Lautanalyse untersucht. Denn Schweine reagieren
auf Stress, also beeintrachtigtes Wohlbefinden, mit Lauten. Diese
wurden zum Teil mit eigens vom Forschungsbereich entwickelter
Software untersucht. Den Ergebnissen zur Folge reagierten die
Schweine auf ein und denselben unangenehmen Reiz unter-
schiedlich, abhdngig davon, ob der Reiz erwartet oder unerwartet
auftrat. Um zu visualisieren, ob und wie stark sich die Lauttypen
des Schweins voneinander differenzieren, wurden kiinstliche neu-
ronale Netze (Kohonen-Netze) eingesetzt. Auf diese Weise konn-
ten unterschiedliche Stresssituationen (u.a. soziale Isolation), in
denen LautduBerungen aufgenommen wurden, farblich darge-
stellt und ihre Unterschiedlichkeit beurteilt werden. Durch diese
Klassifikation von Lauten konnte sichtbar gemacht werden, dass
Schweine Stressausloser unterschiedlich bewerten. Die Lautge-
bung ist damit ein Indikator, der das Wohlbefinden der Tiere auf-
zeigt.

Die zweite Komponente der Emotionen, die Physiologie, ist
bei den Schweinen durch die Analyse der Herzfrequenz und deren
Variabilitat erfasst worden. Dazu wurde bei jungen Schweinen in
so genannten Playbackversuchen (= Vortragen von akustischen
Signalen, die von einem Tontrager abgespielt werden) gemessen,
inwiefern diese auf artspezifische Stresslaute reagieren. Furr zwei
Minuten wurde den Haustieren arteigene Stresslaute oder ein
bedeutungsloser Kontrollton vorgespielt. Wahrend dieser Zeit
sowie zwei Minuten davor und danach, nahmen die FBN-Forscher
Herzfrequenz-Messungen vor und ermittelten das Verhalten
(Abbildung 2). Dabei konnte nachgewiesen werden, dass die Tiere
zunachst eine Orientierung auf plotzlich auftretende Gerdausche
im Allgemeinen zeigten.

Des Weiteren unterschied sich die Reaktion auf arteigene
Stresslaute von der Reaktion auf einen neutralen Kontrollton. Das
weist wiederum daraufhin, dass Schweine die arteigenen Stres-
slaute anderes bewerten als allgemeine Gerdusche.
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Abbildung 2: Spektrogramm von einem Stresslaut (links), rechts daneben Herzfre-
quenzverlauf vor, wéihrend und nach der Présentation von Stresslautes bzw. eines
Kontrolltons in 10-Sekunden-Intervallen (Grafik: FBN)

Welche Auswirkungen Stressbelastungen auf das subjektive
Wohlbefinden (Kognition) haben, lasst sich jedoch mittels einer
Lautanalyse oder durch die Messung der Herzfrequenz nicht
immer eindeutig erfassen. Um dies jedoch genauer beleuchten zu
koénnen, untersucht die Arbeitsgruppe ,Nutztierethologie” unter
der Projektleitung von Dr. Sandra Diipjan gegenwartig die kogni-
tiven Reaktionen beim Schwein. Dazu werden die in der Human-
psychologie bekannten, emotionsabhdngigen Bewertungsten-
denzen (cognitive bias) analysiert. Es wird davon ausgegangen,
dass ein Individuum in guter emotionaler Verfassung die Umwelt
eher positiv bewertet, wahrend negative Emotionen zu deutlich
negativeren Bewertungen fiihrten. Diese positiven oder negati-
ven Bewertungstendenzen konnten englische Forscher bei der
Laborratte als Folge guter oder schlechter Haltungsbedingungen
nachweisen. Der Ansatz soll nun auf Schweine tibertragen werden.
Quelle: IDW, 03.01.2011
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Unauffallig und
doch allgegenwartig

Pilze der Ordnung Sebacinales sind unscheinbar. Aber in einer von
keiner anderen Pilzgruppe Ubertroffenen Vielfalt leben sie im
Boden in fiir beide Seiten vorteilhaften Symbiosen, sogenannten
Mykorrhizen, mit Pflanzen, in deren Wurzelwerk sie sich ausbrei-
ten. Seit einiger Zeit ist bekannt, dass nicht alle Sebacinales in die-
ses Bild passen. In Laborversuchen ist es mit einigen wenigen
Arten gelungen, kinstlich Symbiosen mit Pflanzenwurzeln zu
erzeugen, in denen die Pilze anders als bei typischen Mykorrhizen
endophytisch wachsen, also ohne duBerlich oder auf der mikro-
skopischen Ebene sichtbare spezifische Symptome hervorzuru-
fen. Wissenschaftler wurden auf diese spezielle Form der Symbio-
se aufmerksam, weil sie offenbar der besiedelten Pflanze beim
Wachsen helfen oder sie gegen Umweltstress und parasitische Pil-
ze schiitzen kann. Nun hat sich bei Untersuchungen von Wurzeln
wild lebender Pflanzen Uberraschendes gezeigt: Endophytisch
lebende Sebacinales sind nicht nur weltweit verbreitet, sie finden
sich auch in hochst unterschiedlichen Lebensrdumen und Wirts-
pflanzen: ,Sebacinales GiberallBei Analysen von 128 Wurzelproben
unterschiedlicher Pflanzen aus 27 Familien von vier Kontinenten
fanden die Wissenschaftler in samtlichen untersuchten Pflanzen-
familien genetisches Material von Sebacinales - sogar in Proben
aus einem Herbarium, die von Expeditionen der Jahre 1830 bis
1840 in Nordafrika stammten. Zu den untersuchten Pflanzen
gehérten sowohl Farne und Moose wie Weizen und Mais. Uberall
fanden die Forscher unter dem Elektronenmikroskop und mit Hil-
fe von DNA-Untersuchungen Sebacinales, sogar in den Wurzeln
wild wachsender Exemplare der Ackerschmalwand (Arabidopsis
thaliana), der weltweit bestuntersuchten Modellpflanze der Pflan-
zengenetiker. Von ihr nahm man bisher an, dass sie keine Symbio-
se mit Wurzelpilzen eingeht. Die Pilze fanden sich so universell ver-
breitet, dass weder ein geografisches Verteilungsmuster zu erken-
nen war, noch eine Vorliebe bestimmter Pilze flir bestimmte Wirts-
pflanzen. Die Pilze spielen vermutlich eine wichtige, bisher ver-
borgene Rolle in pflanzlichen Okosystemen, vermuten die For-
scher. Moglicherweise fiihrte eine Spezialisierung der endophyti-
schen Sebacinales im Laufe der Evolution zur ungewdhnlich
grof3en Vielfalt der Mykorrhiza-Symbiosen in dieser Pilzgruppe.
Originalpublikation: Weil3, M et al. (2011) Sebacinales Everywhere: Pre-
viously Overlooked Ubiquitous Fungal Endophytes. PLoS ONE 6(2): e16793.
doi:10.1371/journal.pone.0016793

Folsaurestoffwechsel:
Forscher identifizieren
angeborenen Gendefekt

Das Vitamin Folsdure ist flir den menschlichen Kérper von zentra-
ler Bedeutung und wird Giber Nahrungsmittel wie Vollkornproduk-
te oder Nusse aufgenommen. Kommt es durch Mangelerndhrung
oder angeborene Defekte zu einer Stérung des Folatstoffwechsels
(Folate sind biochemische Zwischenprodukte der Folsaure), kon-
nen schwere Veranderungen im Blutbild, zum Beispiel Andmien
(makrozytdre oder megaloblastdre Andamie) sowie neurologische
Stérungen wie Krampfleiden oder Lernschwierigkeiten auftreten.
Kurzum: Folatmangel im Kindesalter flihrt zu erheblichen Beein-
trachtigungen in der korperlichen und geistigen Entwicklung.
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Eine Ulmer Forschergruppe hat jetzt einen bisher unbekannten
Ausloser fir dieses Krankheitsbild identifiziert: einen angebore-
nen Gendefekt, der den Folatstoffwechsel stort. Ausloser fuir das
Forschungsinteresse waren Geschwister aus dem Ulmer Umland,
die in unterschiedlichem MaRe Symptome eines Folsduremangels
zeigten, also Veranderungen des Blutbilds, Lernschwierigkeiten
und ein kompliziertes Krampfleiden. Die familiagre Haufung des
Krankheitsbildes lieB die Forscher genauer hinschauen. Trotz nor-
maler Folatkonzentration im Plasma, fanden sie bei allen drei Kin-
dern einen Folatmangel in den blutbildenden Zellen sowie im
Zentralen Nervensystem und vermuteten eine angeborene Stoff-
wechselstérung. Tatsachlich wurden die Wissenschaftler bei einer
DNA-Analyse fiindig und wiesen bei den Geschwistern eine homo-
zygote Mutation im sogenannten DHFR-Gen nach. Dieses Gen
kodiert mit der Dihydrofolatreduktase ein Schlisselenzym des
Folatstoffwechsels. Aufgrund der Mutation ist das Enzym weitge-
hend inaktiv. Nach einer Behandlung mit dem Folsdurederivat
Folinsdure normalisierten sich die Blutbilder der Kinder sowie die
Folatkonzentrationim Zentralen Nervensystem, ihre kognitive Lei-
stungsfahigkeit nahm zu. Allerdings blieben neurologische
Storungen bestehen. Die Geschwister werden ein Leben lang eine
Behandlung mit Folinsdure und gegebenenfalls Antiepileptika
bendétigen. Dabei hat die entfernte, der Familie vor den Untersu-
chungen nicht bekannte, Verwandtschaftsbeziehung der Eltern
die Vererbung des Gendefekts begiinstigt. Der neu entdeckte
Gendefekt trage auch zu einem besseren Verstandnis des Folat-
stoffwechsel bei, der auch in der Krebstherapie eine Rolle spielt, so
die Forscher.

Originalpublikation: Cario H et al. (2011) Dihydrofolate Reductase Deficien-
¢y Due to a Homozygous DHFR Mutation Causes Megaloblastic Anemia and
Cerebral Folate Deficiency Leading to Severe Neurologic Disease, The Ameri-
canJournal of Human genetics (2011), doi:10.1016/j.ajhg.2011.01.007

Partnerschaft zwischen
Genen beeinflusst die
Gehirnentwicklung

Das Nervensystem ist ein Wunder an Komplexitat. Das menschli-
che Gehirn enthélt beispielsweise rund hundert Milliarden Ner-
venzellen. Im Laufe der Embryonalentwicklung entstehen Millio-
nen bis hin zu vielen Milliarden Nervenzellen. Jede einzelne dieser
Zellen vernetzt sich mit ihren Nachbarzellen und schickt dann ein
langes Verbindungskabel, das Axon, in eine ganz andere Gehirn-
region. Ist das Axon in seinem Zielgebiet angekommen, verkniipft
ersich mit den dort ansdssigen Nervenzellen. So entsteht eine Ver-
arbeitungskette, die es uns zum Beispiel ermoglicht eine Tasse zu
sehen, sie als solche zu erkennen, unsere Hand nach ihr auszu-
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strecken und sie zu ergreifen. Hétten sich irgendwo auf dem Weg
vom Auge zur Hand die falschen Nervenzellen verbunden, kénn-
ten wir den Kaffee in der Tasse nicht erreichen. Es ist somit ganz
essenziell, dass sich die richtigen Nervenzellen untereinander ver-
binden. Doch woher weil} das Axon, wann es aufhoren sollte zu
wachsen, um sich mit den umgebenden Zellen zu verknlpfen?
Dieser Frage gingen die Neurobiologen auf den Grund. Sie unter-
suchten das visuelle System der Fruchtfliege und schauten sich
ganz genau die Funktion der Gene an, die an der Entwicklung die-
ses Systems beteiligt sind. Die Wissenschaftler fanden heraus, dass
sich das visuelle System der Fruchtfliege nur dann richtig ent-
wickeln kann, wenn zwei Gene zusammenarbeiten - die Gene, die
fur die Produktion der Proteine "Golden Goal" und "Flamingo"
zustandig sind. Diese beiden Proteine befinden sich an der Spitze
eines wachsenden Axons. Von hier sammeln sie Informationen
Uberihre Umgebung wahrscheinlich direkt aus dem umgebenden
Gewebe. Das Verhalten dieser Proteine ermdglicht es den Nerven-
zellen, ihren Weg zu finden und ihr Ziel zu erkennen. Wie die Stu-
die zeigte kommt es zum Chaos, wenn nur eines der beiden Gene
aktiv, oder wenn ihr Zusammenspiel nicht richtig aufeinander
abgestimmt ist: Die Axone
stellen irgendwo unter-
wegs ihr Wachstum ein
und konnen ihr Zielgebiet
nicht erreichen. Die For-
scher gehen davon aus,
dass dhnliche Mechanis-
men auch bei der Entwick-
lung von anderen Organis-
men - bis hin zum Men-
schen - eine Rolle spielen.
Sie seien jetzt auf einem
guten Weg zu verstehen,
wie wir diese Zellen mani-
pulieren kdnnen, damit sie
auch sicher bis in ihr Ziel-
gebiet wachsen. Dieses
Wissen ist eine wichtige
Grundlage fiir spatere The-
rapien bei Entwicklungsstérungen, die auf einem irregeleiteten
Wachstum von Nervenzellen basieren. Auch als Orientierungshilfe
fir erneut auswachsende Nervenzellen nach einer Verletzung
kann dieses Wissen bedeutend sein.

Originalpublikation: Hakeda-Suzuki S et al. (2011) Golden Goal Collabora-
tes with Flamingo in Conferring Synaptic-Layer Specificity in the Visual System.
Nature Neuroscience, 13. Februar 2011. doi:10.1038/nn.2756

Anfillige Affen

Orang-Utans gehdren zu den néachsten Verwandten des Men-
schen und zahlen zu den stark gefdhrdeten Arten. Eine grosse
Gefabhr fiir die Orang-Utan-Bestande auf Borneo, der drittgrossten
Insel der Welt, ist die Zerstorung des Lebensraums durch die
Gewinnung von Palmol und Tropenholzern. Heftig umstritten
unter Experten sind die Entstehungsgeschichte der Orang-Utans
sowie Fragen zur Stabilitdt der Populationen. Die Orang-Utan-
Populationen Borneos sind sehr jung. Sie stammen von einer klei-
nen Gruppe Vorfahren ab, die vor rund 176000 Jahren gelebt hat.
Wie ein internationales Forschungsteam nachweisen konnten,
sind die verschiedenen Populationen trotz ihres rezenten Alters
genetisch stark voneinander isoliert. Dadurch sind diese grossen
Menschenaffen extrem anfallig auf Umweltverdnderungen. Denn
das genetische Potential, sich diesen Veranderungen anzupassen,
istin den jeweiligen Populationen limitiert. Es handelt sich ber der
Studie um die ausfihrlichste und umfangreichste je durchgefiihr-

Das visuelle System der Fruchtfliege: Die Ner-
venzellen der Fotorezeptoren (griin) im Flie-
gen-Komplexauge schicken ihre Axone zu

den optischen Ganglien im Gehirn (Foto: MPI
fiir Neurobiologie / Suzuki).
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te genetische Analyse an
wildlebenden Orang-
Utans. Die so gewonnenen
genetischen Daten stellen
die bisher gultige Taxono-
mie, die zur Hauptsache
auf morphologischen
Merkmalen beruhte, in
Frage. Denn trotz ihres re-
zenten Alters unterschei -
den sich die verschiede-
nen Orang-Utan-Popula-
tionen Borneos genetisch
sehr stark voneinander.
Verantwortlich daflr sind
unter anderem die starke
Tendenz der Weibchen, ihr
Leben in den Regionen zu
verbringen, in denen sie
geboren wurden, sowie
die vielen flr die grossen
Menschenaffen uniiberwindbaren Flisse. Durch ihre begrenzte
geographische Verbreitung und die relativ starke genetische Iso-
lation voneinander sind die Orang-Utan-Populationen Borneos
extrem anféllig gegenliber Umwelteinfliissen wie Klimawandel
und anderen durch Menschen verursachte Bedrohungen wie die
Zerstorung des Lebensraums. Die neuen Ergebnisse werden fiir
die Erhaltung der Orang-Utans als Art sehr wichtig sein, hoffen die
Wissenschaftler.

Originalpublikation: Arora, N.et al. (2010) The effects of Pleistocene glaciati-
ons andrivers on the population structure of Bornean orangutans (Pongo pyg-
maeus). Proceedings of the National Academy of Sciences. DOI:
10.1073/pnas.101016910

Wildlebendes Orang-Utan Mdnnchen auf

Borneo (Foto: Universitdt Ztirich).

Forscher finden
~Spenden-Gen”

Tun Sie Anderen gerne etwas Gutes? Falls ja, sind vielleicht lhre
Gene dafiir verantwortlich. Wissenschaftler identifizierten namlich
eine winzige Anderung in einer bestimmten Erbanlage, die mit
einer signifikant hheren Spendenbereitschaft einhergeht. Perso-
nen mit dieser Anderung gaben im Schnitt doppelt soviel Geld fiir
einen wohltdtigen Zweck wie andere Probanden. Die Forscher
hatten ihre Studenten zu einem ,Merkfahigkeitstest” eingeladen:
Die rund 100 Teilnehmer sollten sich Zahlenfolgen einpragen und
anschlieBend mdéglichst korrekt wiedergeben. Daflir bekamen sie
die Summe von fiinf Euro. Sie konnten ihr hart verdientes Geld im
Anschluss mit nach Hause nehmen oder einen beliebigen Teil
davon fiir einen wohltatigen Zweck spenden. Diese Entscheidung
erfolgte freiwillig und in scheinbarer Anonymitat. Die Autoren der
Studie wussten aber stets, wie viel Geld zuvor in der Kasse gewe-
sen war, und konnten daher den gespendeten Betrag errechnen.
Zuvor hatten sie ihre Probanden zu einem Wangenabstrich gebe-
ten. Aus den dabei entnommenen Zellen konnten sie DNA fir
genetische Analysen gewinnen. Sie konzentrierten sich dabei auf
eine Erbanlage, das so genannte COMT-Gen. Es enthélt die Bauan-
leitung fiir ein Enzym, das bestimmte Botenstoffe im Gehirn inak-
tiviert. Der wohl bekannteste dieser Botenstoffe ist das Dopamin.
Seit fast 15 Jahren ist bekannt, dass es zwei verschiedene Varian-
ten des COMT-Gens gibt: COMT-Val und COMT-Met. Die beiden
Versionen, die in der Bevolkerung etwa gleich haufig vorkommen,
unterscheiden sich nur in einem einzigen Baustein. Bei Menschen
mit der COMT-Val-Variante arbeitet das zugehorige Enzym bis zu
viermal effektiver. Es wird also drastisch mehr Dopamin im Gehirn
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der Betroffenen inaktiviert. Diese Mini-Mutation hat auch Auswir-
kungen auf das Verhalten: Studenten mit dem COMT-Val-Gen
spendeten im Schnitt doppelt so viel Geld wie Kommilitonen mit
der COMT-Met-Variante. Es ist das erste Mal, dass Forscher einen
Zusammenhang zwischen einer speziellen Erbanlage und altrui-
stischen Handlungen feststellen konnten. Allerdings wusste man
bereits aus Zwillingsstudien, dass altruistisches Verhalten zum Teil
auch durch unsere Gene beeinflusst wird. Dass sich die Wissen-
schaftler bei ihrer Analyse auf das COMT-Gen konzentrierten, hat
seinen guten Grund: Schon seit einigen Jahren ist bekannt, dass
Dopamin bei Tieren und Menschen an der Steuerung des Sozial-
verhalten beteiligtist. So beeinflusst der Botenstoff zusammen mit
Substanzen wie dem Neuropeptid Vasopressin Sexualitdt und Bin-
dungsbereitschaft. Dopamin hangt zudem mit positiver Emotio-
nalitdt zusammen. Auch die Eigenschaft, sich durch Anreize moti-
vieren zu lassen, wird durch diesen wichtigen Neurotransmitter
gesteuert.

Originalpublikation: Reuter, M. et al. (2010) Investigating the genetic basis
of altruism: the role of the COMT Val158Met polymorphism. Social Cognitive &
Affective Neuroscience. doi: 10.1093/scan/nsq083

Die Gene der Giganten

Der sogenannte ,Gigantismus” wird meist durch einen Tumor der
Hypophyse (Hirnanhangsdriise) verursacht. Die Hypophyse selbst
ist ein Organ, das verschiedene Hormone produziert, die wieder-
um unterschiedlichste Funktionen wahrnehmen, so zum Beispiel
die Regulation von Wachstum. Tumore der Hypophyse kdnnen
neben einem unkontrollierten Wachstum auBerdem zu einer Rei-
he von Symptomen wie unregelmafigen Gesichtsformen, Kopf-
schmerzen, Sehstérungen, degenerativen Gelenkerkrankungen
oder verminderter Glucosetoleranz fiihren. Ein internationales
Forscherteam hat nun die genetische Mutation identifiziert, die fiir
den als Akromegalie bezeichneten ,Gigantismus” verantwortlich
ist. Das Team untersuchte zundchst das Gen AIP, das bereits als
Verursacher von Hypophysetumoren bekannt ist, und stellte eine
bestimmte Mutation fest, die familidr gehduft in irischen Patienten
mit Akromegalie vorkam. Daraufhin untersuchten die Forscher die
DNA eines Skeletts eines an Akromegalie leidenden Patienten aus
dem 18. Jahrhundert, dessen Uberreste im Hunterian Museum in
London aufbewahrt sind. Das Forscherteam stellte die identische
Mutation wie in lebenden Patienten fest. Die weitere Analyse von
DNA-Abschnitten in der Ndhe dieses Gens bedingte die Schlus-
sfolgerung, dass der sogenannte ,Irische Gigant” aus dem Hunte-
rian Museum diese Mutation von demselben Vorfahren geerbt
hatte wie eine Reihe von
Familien in Irland, die heu-
te an der Erbkrankheit lei-
den. Die daraufhin ange-
stellten komplexen biosta-
tischen Berechnungen
ergaben, dass die
urspriingliche  Mutation
vor ungefdhr 1.500 Jahren
erfolgte und seitdem von
Generation zu Generation
weitergegeben wird.
Ungefahr 200 bis 300 Per-
sonen missten die Mutation heute noch in sich tragen. Aufgrund
der alten DNA aus dem Skelett konnte die Theorie des Zusam-
menhangs zwischen der Mutation und dieser Erkrankung, die in
der Vergangenbheit so haufig in einer Tragodie endete, erst solide
begriindet werden, erlautern die Wissenschaftler. Die biomathe-
matischen Berechnungen konnten sogar die Historie der Krank-
heit recht genau nachvollziehen. Der wichtigste klinische Aspekt

Palabgenetische Forschung an der Univer-
sitdt Mainz (Foto: Joachim Burger)
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hierbei sei, dass Trager der Genmutante nun identifiziert und
behandelt werden kdnnten, noch bevor sie zu ,Giganten’ werden,
hoffen die Autoren der Studie. Es stehe nun einen genetischen
Bluttest zur Verfligung, den Familien mit Risikopotenzial nutzen
kénnten, um die Krankheit frihzeitig zu detektieren und Uber-
maBiges Wachstum zu verhindern.

Originalpublikation: Chahal, H.S. et al. (2011) AIP Mutation in an 18th Cen-
tury Giant and Contemporary Families with Pituitary Adenomas. The New
England Journal of Medicine 2011; 364:43-50.

Doppeltes Erbgut
treibt Evolution an

Wenn Pflanzen neue Lebensrdume erobern oder sich an eine ver-
andernde Umwelt anpassen, profitieren sie von Fehlern im Erbgut.
Einen solchen Fehler haben jetzt Genetiker und Bioinformatiker
naher untersucht: Zuweilen verdoppeln Pflanzen ihr gesamtes
Erbgut. Obwohl das Erbgut selbst dabei unverandert bleibt, gerdt
das Regelwerk der Gene durcheinander, wie die Forscher heraus-
fanden. Damit kamen sie einem potenziellen Evolutionsmechanis-
mus auf die Spur, der bislang kaum beachtet wurde. Anders als bei
Tieren Uiblich besitzt ein grofRer Teil aller Blitenpflanzen ein Vielfa-
ches des doppelten Chromosomensatzes: Die Pflanzen sind poly-
ploid, ihre Zellen beherbergen vier, acht oder noch mehr Erbgut-
kopien. Im Laufe ihrer Evolutionsgeschichte hatten praktisch alle
Blitenpflanzenarten polyploide Vorfahren. Solche Verdopplun-
gen, so vermuten Evolutionsbiologen, fiihrten zu einer Vielzahl
neuer Eigenschaften der Pflanzen, die damit neue Lebensrdume
besiedeln konnten. Im Gegensatz zu Verdnderungen einzelner
Gene, deren Vorteile sich erst nach mehreren Generationen zei-
gen, fiihrt Polyploidie sehr schnell, von einer Generation zur nach-
sten, zu einer Menge an Veranderungen — zumindest, so die bisher
verbreitete Annahme, wenn die Chromosomensatze verschiede-
ner Pflanzenarten miteinander verschmelzen. Diese Form von
Polyploidie hat maBgeblich zum Artenreichtum etwa der Familien
der Kohlgewachse (Brassi-
caceae), der Nachtschat-
tengewdchse (Solanaceae,
mit Tabak, Kartoffel und
Tomate) und der Grdser
(Gramineae) beigetragen.
Dupliziert sich dagegen
der  Chromosomensatz
ein- und derselben Art, so
unterscheiden sich die po-
lyploiden  Nachkommen
augenscheinlich kaumvon
ihren Eltern, die nur halb
so viele Genkopien besit-
zen. Entwicklungsspriinge
scheinen diese auto-poly-
ploiden Pflanzen nicht zu
verheif3en, das Potenzial dieses Verdopplungsweges fiir die Evolu-
tion wurde lange wenig beachtet. Zu Unrecht, finden die Forscher.
Sie haben tief in die molekularen Strukturen auto-polyploider
Pflanzen geblickt, die sie klinstlich erzeugten. Dazu sorgten sie bei
Pflanzen der Art Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana) dafiir,
dass der Chromosomensatz in Pollen und Eizellen der Elternpflan-
zen nicht halbiert wurde, sondern doppelt erhalten blieb. Aus der
Befruchtung entstanden dann polyploide Pflanzen mit einem vier-
fachen Chromosomensatz. Wie erwartet unterschieden sich die
polyploiden Nachkommen duf3erlich kaum von ihren Eltern. Doch
als die Forscher analysierten, welche Gene von den Pflanzen wie
stark aktiviert werden, erlebten sie eine Uberraschung: Bei einigen

Tetraploider (li.) und diploider Chromoso-
mensatz (re.) bei der Ackerschmalwand
(Bild: Ramon Torres-Ruiz/ TUM)
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Pflanzen fanden sie in mehr als 250 Genen zum Teil deutliche
Unterschiede. Die betroffenen Gene waren an so grundlegenden
Prozessen wir Photosynthese, Zellwandbau, Stressmanagement,
Alterung und pflanzliche Verteidigung beteiligt. Die Unterschiede
weisen darauf hin, dass Auto-Polyploidie in der Evolution eine
groBere Rolle spielen kénnte, als bisher vermutet wurde, meinen
die Wissenschaftler. Denn die Arabidopsis-Pflanzen vererbten die
Auto-Polyploidie problemlos an die Folgegeneration, damit kon-
nen sich neue Eigenschaften etablieren. Tendenziell seien die
Unterschiede von Auto-Polyploiden zu ihren Elternpflanzen zwar
geringer, als wenn Chromosomensatze verschiedener Pflanzen
miteinander verschmelzen. Solche schnellen, subtilen Anderun-
gen konnten zum Beispiel bei allméhlichen Umweltveranderun-
gen, die das Klima oder die Bodenbeschaffenheit betreffen, von
Vorteil sein. Denn dramatische Erbgutverdnderungen bergen
immer auch das Risiko, dass die Nachkommen nicht lebens- oder
fortpflanzungsfahig sind. Weitere Experimente werden zeigen,
warum sich die Aktivitat der Gene dndert.

Originalpublikation: YuZ, Z. et al. (2010) Impact of natural genetic variation
on the transcriptome of autotetraploid Arabidopsis thaliana. PNAS (2010) 107
(41) S. 17809ff. doi: 10.1073/pnas.1000852107

Mehltau in der Sackgasse

Die GroRe eines Erbguts sagt nichts Gber die Reichhaltigkeit der
darin enthaltenen genetischen Information aus. Ein Beispiel daftr
ist der Echte Mehltau, der ganze Ernten durch feine Pilzfaden ver-
nichtet. Der Pflanzenschadling hat zwar annahernd 120 Millionen
Basenpaare und damit eines der gré3ten Genome unter den
Schlauchpilzen, aber mit nur knapp 6.000 weitaus weniger Gene.
Viele Gene, die fiir einen unabhédngigen Stoffwechsel nétig sind
und die andere Pilze noch besitzen, sind ihm abhanden gekom-
men. Genetisch gesehen steckt der Mehltau damit in einer Sack-
gasse der Evolution, aus der er sich auch nicht mehr befreien kann.
Dies fand ein internationales Konsortium von Wissenschaftlern
durch den Vergleich von Pilzgenomen heraus. Die betrachtliche
GenomgroRe des Mehltaus geht im Wesentlichen auf sogenannte
Lspringende Gene” zurlick. Sie bringen neue Sequenzen ins
Genom ein und mischen das Erbgut immer wieder auf, indem sie
sich ein- und ausbauen und dabei Fehler machen. Durch diese
Umwalzungen hat der Mehltaupilzzwar eine betrachtliche Zahl an
neuen Basenpaaren hinzugewonnen, gleichzeitig aber auch viele
Gene verloren, weil deren Leseraster durch den Einbau des sprin-
genden Gens unterbrochen wurde. Die Forscher konnten zeigen,
dass dem Pflanzenschadling 99 Gene fiir eine unabhangige
Lebensweise fehlen, die die Backerhefe, die ebenfalls zu den
Schlauchpilzen zahlt, noch besitzt. Dadurch kann der Mehltaupilz
weder Stickstoff fixieren, noch Energie aus einer Gdrung gewinnen
oder bestimmte Stoffwechselprodukte aus anorganischen Verbin-
dungen herstellen. Als Parasit braucht der Mehltaupilz diese Syn-
theseleistungen allerdings auch nicht mehr. Er holt sich alles, was
notig ist, von der Wirtspflanze. Er kann auf diese Gene verzichten,

Ausschnitt eines Mehltau-infizierten Gerstenblattes

(Foto: Anja Reinstddler, MPI fiir Pflanzenztichtungsforschung).
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allerdings zu dem Preis, dass er auf eine einzige Lebensform fest-
gelegt ist, den Parasitismus. Es gibt keinen Weg mehr zuriick zu
einer unabhangigen Lebensweise. Dem Mehltaupilz fehlen auch
viele Gene flr den Angriff auf die Pflanzenzelle. Er produziert zum
Beispiel nur ein paar Transportproteine. Andere Pflanzenschadlin-
ge stellen eine ganze Kollektion her. Sie schleusen damit Gifte in
die Pflanzenzelle ein oder pumpen die Proteine der pflanzlichen
Abwehr nach drauBlen, so dass sie ihnen nicht mehr geféhrlich
werden kénnen. Der Mehltaupilz bildet auch kaum Enzyme, mit
denen die pflanzliche Zellwand durchléchert und passierbar
gemacht werden kann. Dem Mehltau fehlt offensichtlich die gene-
tische Ausstattung fiir den groben Angriff auf die Pflanzenzelle.
Seine Strategie ist die des leisen Zutritts. Er versucht, dem pflanzli-
chenmmunsystem keine Gelegenheit fiir eine Abwehrreaktion zu
geben. Auch das passt zu seiner parasitischen Lebensweise. Der
Mehltaupilz hat kein Interesse am Untergang der Wirtspflanze.
Ihm geht es um die subtile und nachhaltige Unterwerfung seines
Wirtes. Fir diese Unterwerfung verwendet der Gersten-Mehltau
gerade einmal vier Prozent seiner genetischen Ausstattung. Die
Wissenschaftler haben nur 248 Gene identifiziert, die fir eine sol-
che Aufgabe in Frage kommen. Der Vergleich mit anderen Mehl-
tau-Arten — etwa der von Erbse oder Arabidopsis - hat gezeigt,
dass sich die drei Arten nur sieben dieser Gene teilen. Alle anderen
sind auf den Gesten-Mehltau beschrédnkt. Diese Exklusivitdt zeigt,
dass sich die genetische Ausstattung flir das Parasitendasein in
enger Anlehnung an die jeweilige Wirtspflanze entwickelt hat. Die
Ubrigen Mehltau-Arten haben offensichtlich andere genetische
Lésungen gefunden.

Originalpublikation: Spanu P. D. et al. (2010) Genome expansion and gene
loss in powdery mildew fungi reveal functional tradeoffs in extreme parasi-
tism. Science Vol. 330 no. 6010 pp. 1543-1546. DOI: 10.1126/science.1194573

Menschheitsgeschichte
im Fingerknochen

Vor etwa 30.000 Jahren lebte im sidlichen Sibirien ein bisher un-
bekannter und mittlerweile ausgestorbener Urmensch. Im Jahr
2008 gruben Archdologen der Russischen Akademie der Wissen-
schaften in der Denisova-Hohle einen Fingerknochen dieses
Urmenschen aus, der jetzt von Anthropologen genetisch unter-
sucht werden konnte. Die Sequenzierung des Kerngenoms ergab,
dass die Hohlenbewohner weder Neandertaler noch moderne
Menschen waren. Anfang dieses Jahres hatte das Forscherteam
bereits herausgefunden, dass die mitochondriale DNA eine unge-
wohnliche Sequenz aufwies und maoglicherweise von einem bis-
her nicht beschriebenen Urmenschen stammte. Mithilfe der am
Neandertalergenom entwickelten Techniken sequenzierten die
Forscher nun das Kerngenom aus dem Knochen, d.h. die gesamte
Erbinformation aus dem Zellkern einer Zelle. Sie fanden heraus,
dass das Individuum, dem der Fingerknochen gehorte, weiblich
war und einer Gruppe von Urmenschen angehorte, die eine
gemeinsame Herkunft mit dem Neandertaler teilte, danach aber
einen anderen evolutiondren Weg beschritt. Diese neue Urmen-
schenform nennen die Forscher Denisova-Mensch. Im Gegensatz
zu den Neandertalern trugen die Denisova-Menschen keine Gene
zu allen heute lebenden Nicht-Afrikanern bei. Sie teilten jedoch
eine groBere Anzahl von genetischen Varianten mit heute auf
Papua Neuguinea lebenden Populationen, was nahe legt, dass es
zwischen dem Denisova-Menschen und den Vorfahren der Mela-
nesier zu einer Vermischung gekommen ist. Die Tatsache, dass die
Denisova-Menschen in Stdsibirien entdeckt wurden, aber zum
Erbmaterial heute lebender menschlicher Populationen in Neu-
guinea beigetragen haben, zeigt, dass die Denisova-Menschen
wahrend des Pleistozéns in Asien weit verbreitet gewesen sein
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missen, erldutern die Wissenschaftler. Kombiniert mit der Genom-
sequenz des Neandertalers, zeigt uns das Denisova-Genom ein
komplexes Bild genetischer Interaktionen zwischen unseren Vor-
fahren und anderen Urmenschengruppen. Auflerdem untersuch-
ten die Forscher einen Denisova-Zahn, der in derselben Hohle in
Sibirien ausgegraben wurde und dessen Morphologie und du3ere
Beschaffenheit sich von der eines Neandertalerzahnes und des
Zahnes eines modernen Menschen unterscheidet, denen sehr viel
dlterer Urmenschenformen aber dhnelt. Dieser Zahn weist fast die
gleiche DNA wie der Fingerknochen auf. Er ermdglichte es den
Anthropologen, morphologische und genetische Informationen
miteinander in Verbindung zu bringen.

Originalpublikation: David Reich, D. et al. (2010) Genetic histo-ry of an
archaic hominin group from Denisova Cave in Siberia. Nature, 23. Dezember
2010, doi:10.1038/nature09710

Mysterioses Pferd
ist ein Esel

Seit in Pompeji die Uberreste einer scheinbar unbekannten Pfer-
derasse ausgegraben wurden, ratseln Wissenschaftler Giber diesen
Fund. Nun wurde das Ratsel gelost: Bei dem Pferd handelt es sich
in Wahrheit um einen Esel. Nach DNA-Untersuchungen eines Ske-
lettes, das im Jahre 2004 in den Uberresten eines antiken romi-
schen Hauses gefunden wurde, gingen italienische Wissenschaft-
ler davon aus, dass sie eine unbekannte beziehungsweise inzwi-
schen ausgestorbene Pferderasse entdeckt hatten. In der damali-
gen Studie wurden fiinf Skelette aus der Familie der Pferdeartigen
analysiert, zu der Pferde, Esel und Zebras gehoren. Die Skelette
waren in den Uberresten eines Haushaltes in der antiken rémi-
schen Stadt Pompeji ausgegraben worden. Sie waren durch eine
Schicht vulkanischer Asche konserviert, die Pompeji und die nahe-
gelegene Siedlung Herculaneum bei dem Ausbruch des Vesuvsim
Jahr 79 nach Christus unter sich begraben hatte. Das Forscher-
team, das die urspriingliche Studie durchgefiihrt hat, untersuchte
die 2000 Jahre alte mitochondriale DNA der Pferde. Vier DNA-
Typen waren leicht zuzuordnen - sie stimmten mit typischem mit-
ochondrialen Pferde-Erbgut tiberein. Das flinfte Pferd jedoch schi-
en eine zwar pferdedhnliche, aber doch unbekannte DNA zu besit-
zen. Die Wissenschaftler kamen zu dem Schluss, dass es sich um
eine bislang nicht bekannte — vermutlich ausgestorbene — Pfer-
derasse handele. Bei einer genauen Revision der Ergebnisse
kamen die Forscher zu dem Schluss, dass bei der ersten Untersu-
chung ein Fehler passiert war. Offensichtlich war die mitochon-
driale DNA eines Pferdes mit mitochondrialer DNA eines Esels in
Berlihrung gekommen, sodass sich eine Hybrid-DNA gebildet hat,
die scheinbar einer unbekannten Pferderasse entstammte. Die
Forscher zeigten, dass die ersten 177 Bausteine des DNA-Stranges
mit der Nukleotidabfolge von Esel-Erbgut Gbereinstimmen. Die
Ubrigen 193 Nukleotide stimmen mit Pferde-DNA Uberein. So war
zu erkennen, dass es sich urspriinglich um zwei separate DNA-
Strange gehandelt haben muss. Der Fehler kdnnte schon bei der
Ausgrabung passiert sein - vielleicht ist dabei DNA von einem Ske-
lett auf ein anderes Ubertragen worden. Moglicherweise ist der
Fehler aber auch durch eine Unachtsamkeit im Labor entstanden
oder erst hinterher bei der Datenanalyse am Computer. Zwar
konnten die Wissenschaftler den Fund einer neuen Pferderasse
nicht bestatigen. Spannend sei das Ergebnis dennoch, sagen sie.
Wenn die Esel-DNA tatsédchlich von dem antiken Skelett stammt,
dann belege dies erstmals, dass bereits im antiken Pompeji die
Stammform des heute typischerweise in Italien vorkommenden
Hausesels gehalten wurde. Diese Zuchtlinie stammt von somali-
schen Wildeseln ab. In anderen europdischen Landern dagegen
werden Esel gehalten, die auf nubische Wildesel zurlickgehen. Die
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antike Esel-DNA ermdglicht den Forschern neue Einblicke in die
Geschichte der Eselzucht.

Originalpublikation: Gurney, S. M. R. (2010) Revisiting ancient mtDNA equid
sequences from Pompeii. Journal of Cellular Biochemistry (Accepted
manuscript online); DOI: 10.1002/jcb.22914

Genaktivitats-Atlas
eines Saugetiers

Saugling, Kleinkind, erwachsener Mensch - alle Organismen
durchlaufen verschiedene Lebensstadien, in denen ihr Korper
unterschiedliche Funktionen erflillen muss. Die Erbinformation
eines Individuums wird bei seiner Zeugung festgelegt und ist in
allen Zellen des Organismus identisch — unabhdngig von der
jeweiligen Entwicklungsstufe. Die Entwicklung unterschiedlicher
Organe und Kérperteile, die in verschiedenen Lebensabschnitten
unterschiedliche Funktionen im Organismus wahrnehmen mus-
sen, ist daher nur moéglich, weil zu unterschiedlichen Zeitpunkten
unterschiedliche Gene in den einzelnen Zellen angeschaltet sind.
Aber wann sind welche Gene in welcher Zelle aktiv? Die Antwort
ist von entscheidender Bedeutung fiir das Verstandnis der physio-
logischen Funktion eines Gens. In flinfjahriger Arbeit, haben For-
scher die Aktivitat aller bekannten Gene der Maus in allen Gewe-
bestrukturen eines 14,5 Tage alten Mausembryos untersucht. Sie
nutzten dafiir ein kolorimetrisches Verfahren namens RNA in situ
Hybridisierung, das die Expression von Genen mit zellularer Auflo-
sung in ihrem nattirlichen Kontext sichtbar macht. Die Ergebnisse
dieser Arbeit, 18000 Gene und 400 MicroRNAs, die jeweils in 24
unterschiedlichen Bildern untersucht wurden; 1420 anatomische
Strukturen, an denen die aktiven Gene gekennzeichnet sind; 1002
gewebespezifische Gene als neuartige Marker fiir 37 verschiedene
anatomische Strukturen, stehen in Form einer interaktiven Web-
datenbank fiir die wissenschaftliche Gemeinschaft zur Verfiigung.
Die Aufbereitung der Ergebnisse erlaubt es anderen Gruppen, die
Daten fir ihre eigenen Untersuchungen zu nutzen, erldutern die
Autoren. Sie selber nutzten die Ergebnisse bereits fiir andere
Untersuchungen, indem sie beispielsweise fiir bestimmte Krank-
heitsbilder zeigen, mit welchen Genaktivitdten sie verbunden sind
bzw. welche Gene an der Entstehung der Krankheit beteiligt sein
kénnten. Die Qualitdt und die exakte rdumliche Verteilung der
Daten erlauben dariiber hinaus neue Erkenntnisse tGber die kom-
plexe segmentale Organisation des Sdugerhirns und geben Hin-

Krt118

Expressionsmuster von sechs unterschiedlichen Genen in Lédngsschnitten von 14,5
Tage alten Mausembryonen. Die dunkel geférbten Bereiche geben an, wo die
Jjeweils untersuchten Gene aktiv sind (Foto: MPI fiir molekulare Genetik).
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weise flr die Aufklarung wichtiger Signalwege, die zum Beispiel an
der Entwicklung der Niere beteiligt sind. Genomweite Genexpres-
sionsanalysen spielen heute eine wichtige Rolle fur die funktionel-
le Genomik. Die Forscher hoffen, dass ihre Ergebnisse kiinftig zur
Aufklarung zahlreicher weiterer Fragestellungen beitragen wer-
den, wie zum Beispiel die Bestimmung regionaler Unterschiede in
komplexen Organen, die Suche nach regulatorischen Elementen
fiir die Steuerung gewebsspezifischer Genaktivititat, die Charakte-
risierung von Gen-Netzwerken, die zwischen verschiedenen Orga-
nen aktiv sind oder auch die Untersuchung von moglichen Kandi-
datengenen fiir komplexe und angeborere Erkrankungen.
Originalpublikation: Diez-Roux G. et al. (2011) A High-Resolution Anatomi-
cal Atlas of the Transcriptome in the Mouse Embryo. PLoS Biology 9(1):
e1000582. doi:10.1371/journal.pbio.1000582

Migration 7.500 BC

Kein Epochenwechsel hat die Geschichte der Menschheit dhnlich
fundamental beeinflusst wie die sogenannte Neolithische Revolu-
tion. Der kulturelle Wandel von der aneignenden zur produzieren-
den Wirtschaftsweise und Sesshaftigkeit vollzog sich vor etwa
11.000 Jahren im Vorderen Orient und erreichte vor etwa 7.500
Jahren mit der bedeutendsten neolithischen Kultur, der Linien-
bandkeramik (LBK), Mitteleuropa. In kontroversen Hypothesen
wird seit Langem die Verbreitung der béuerlichen Lebensweise
aus dem Fruchtbaren Halbmond nach Europa zu erkldren ver-
sucht: durch Ideentransfer und Akkulturation oder aber durch
unterschiedliche Formen von Infiltration fremder Bevolkerungs-
gruppen nach Mitteleuropa. Als "neolithic package" importierten
die Immigranten nicht nur neue Arten, wie zum Beispiel (Haus-
)Rinder, und Kulturpflanzen wie Einkorn. Sie hinterlieBen durch
Vermischung mit der hiesigen Bevélkerung zudem auch Spuren
im Genpool Mitteleuropas. Diese sind in Form von allochthonen
DNA-Markern (mtDNA- und Y-Chromosom-Lineages) bis heute
nachweisbar. Ein Team von Wissenschaftler untersuchte jetzt die
Struktur und Dynamik populationsgenetisch wirksamer Prozesse
wahrend der Jungsteinzeit (7.500-4.100 Jahre vor heute) in Mittel-
deutschland. Dazu werteten sie Proben alter DNA (aDNA) einer
Bestattungsgemeinschaft der friihneolithischen Fundstelle De -
renburg-Meeresstieg Il im Mittelelbe-Saale-Gebiet aus. Es gelang
ihnen erstmals der molekulargenetische Nachweis, wonach das
genetische Profil der frilhen neolithischen Siedler aus Derenburg
groBe Ahnlichkeit mit heute lebenden Populationen im Nahen
Osten aufweist. Das bedeutet, dass zumindest in diesem Fall die
ersten Bauern nach Mitteleuropa eingewandert sind und nicht die
vorher hier ansassigen Jager- und Sammlerpopulationen lediglich
eine bduerliche Lebensweise tibernommen haben. Die geneti-
schen Signaturen erhérten auch Hinweise auf den Verlauf der Ein-
wanderungsroute Uber Slidosteuropa und das Karpatenbecken
bis nach Mitteleuropa. Auf der Grundlage der gewonnenen Infor-
mationen lassen sich Besiedlungsvorgange rekonstruieren, die
malBgeblich die frilhe europdische Geschichte mitbestimmt
haben. Uber die unmittelbaren historischen Erkenntnisse hinaus
enthalten die getroffenen Aussagen einen starken Gegenwartsbe-
zug beim Blick auf die derzeit gefiihrte Integrationsdebatte: "Out
of Africa" markiert vor mehr als 2 Millionen Jahren den Beginn der
Verbreitung der Gattung Homo Uber den gesamten Globus. Der
Mensch ist von Natur aus ein Migrant und es steht auBer Zweifel,
dass Mobilitdt und Migration tiber alle Zeiten hinweg schonimmer
Teil unseres Verhaltens waren. Durch steigende Bevolkerungs-
dichten, zunehmende Hierarchisierung der Gesellschaft, einen
stark reglementierten Zugang zu natirlichen Ressourcen,
menschliche Eingriffe in die Natur und kriegerische Auseinander-
setzungen verstdrkten sich jedoch nach und nach der 6konomi-

Wissenschaft kompakt

sche und soziale Druck innerhalb und zwischen Gemeinschaften
mit den bekannten Folgen. Die grote 6konomische Umwalzung
in der Menschheitsgeschichte - die Neolithische Revolution — hat
ihren Ursprung in einer Region, die vermutlich die Heimat aller
Européer bildet und wurde in Migrationswellen nach au3en getra-
gen.

Originalpublikation: Haak W. et al. (2010) Ancient DNA from European Ear-
ly Neolithic Farmers Reveals Their Near Eastern Affinities. PLoS Biol 8(11):
€1000536. doi:10.1371/journal .pbio.1000536

Zellfunktionen mit
Lichtsensoren steuern

Zellen sind Grundbausteine aller Organismen. Sie kdnnen durch
dufBere Reize - beispielsweise durch Licht - beeinflusst werden. Bei
Pflanzen wird dabei die Reizvermittlung durch reizempfindliche
Proteinverbiinde Gibernommen, die gleichzeitig als Signalempfan-
ger und Signalgeber fungieren. Diese Proteinverbiinde bestehen
aus einer lichtempfindlichen Komponente, dem Lichtsensor, und
einem biologischen Katalysator, dem Enzym. Der Lichtsensor
ermoglicht es dem Protein, Lichtreize zu erfassen und das Ant-
wortverhalten der Zelle durch eine Verdanderung seiner Struktur zu
steuern. Das grof3e Potenzial dieser molekularen Schalter zur Kon-
trolle von menschlichen Zellen wurde erst kiirzlich durch die Ver-
knipfung des sogenannten AsLOV2-J-alpha-Lichtsensors vom
Saat-Hafer Avena sativa mit dem GTPase-Enzym Rac1 gezeigt. Mit
Hilfe dieses kiinstlichen Proteinverbunds konnte die Struktur und
Beweglichkeit von Krebszellen gesteuert werden. Jedoch ist die
Entwicklung solcher Proteinverbiinde eine sehr grof3e Herausfor-
derung, die ein detailliertes Verstandnis der Funktionsweise auf
molekularer Ebene erfordert. Einer Gruppe von Wissenschaftlern
gelang in diesem Zusammenhang ein wichtiger Durchbruch. Sie
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Der Photozyklus des AsLOV2-J-alpha-Lichtsensors vom Saat-Hafer. Die strukturelle
Vercinderung durch Licht wird hier modellhaft dargestellt (Abbildung: Universitdt
Regensburg).

konnten mit Hilfe von Computer-Simulationen die strukturelle
Veranderung des lichtsensitiven Schalters vom Saat-Haafer Avena
sativa (AsLOV2-J-alpha-Lichtsensor) bei der Signaliibertragung
auf molekularer Ebene aufkldren. Auf der Grundlage dieser For-
schungen kénnen neue lichtregulierbare Enzyme kiinstlich ent-
wickelt werden, die das Zellverhalten und den Zellstoffwechsel bei
Pflanzen und Tieren steuern. Dies eroffnet interessante Anwen-
dungsmdoglichkeiten in der Medizin oder in der Biotechnologie,
beispielsweise bei der Einddmmung des Zellwachstums von
Tumorzellen oder auch bei der Behandlung von Stoffwechseler-
krankungen.

Originalpublikation: Peter, E. et al. (2010) Mechanism of signal transduction
ofthe LOV2-Ja photosensor from Avena sativa. Nature Communications Volu-
me: 1, Article number: 122. doi:10.1038/ncomms1121
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UNIVERSITY OF HOHENHEIM

INSTITUTE OF PLANT BREEDING, SEED SCIENCE AND POPULATION GENETICS
The research group ‘Crop Biodiversity and Breeding Informatics’
invites applications for the position of a

Research Associate (Senior Postdoc)

We are looking for a highly motivated scientist who wants to develop
his or her independent research program in population or quantitati-
ve genetics of crop plants and their wild ancestors. We are particulary
interested in a scientist who develops new approaches to investigate
genetic and phenotypic diversity in crop plant domestication and
adaptation, and to utilize this diversity in breeding methods such as
genomic selection.

Candidates with a Ph. D. degree and possibly some post doc experien-
ce in plant breeding, bioinformatics, population genetics, quantitative
genetics or evolutionary biology are welcome to apply. Background
knowledge in computer programming and statistical analysis are
required. Previous experience with modern genomics is highly advan-
tageous. We expect candidates to have a record of publications and
to be willing to attract their own funding from national and interna-
tional sources.

The successful applicant will be initially appointed for three years with
the possibility of extension for another three years. The starting date
can be as early as 1 June 2011. Salary will be according to the German
government salary scale (TV-L E13) and depends on previous experi-
ence, age and marital status. The position involves 4 hours of teaching
during the semester (entirely in English), and the supervision of Ph.D.,
graduate and undergraduate students. There is the possibility to
obtain the Habilitation.

The University of Hohenheim is an equal opportunity employer.
Women and members of minority groups are strongly encouraged to
apply. The University of Hohenheim is located on a beautiful campus
in the South German city of Stuttgart and is well integrated into natio-
nal and international research networks. Our research group is mem-
ber of the Hohenheim Competence Center of Plant Breeding with a
critical mass of researchers working on European and tropical crops,
which provides ample opportunities for collaboration. Further infor-
mation can be obtained from http://evoplant.uni-hohenheim.de or
from the contact information below.

Please send your application (Cover letter, CV, publications, statement
of research interests, addresses of at least two references) until 18
April 2011 as a single PDF document to Barbel Hessenauer
(baerbel.hessenauer@uni-hohenheim.de).

Dr. Karl Schmid

Professor of Crop Biodiversity and Breeding Informatics
Institute of Plant Breeding, Seed Science

and Population Genetics

Fruwirthstrasse 21, D-70599 Stuttgart, Germany

Phone: +49 711 459 23487

Email: karl.schmid@uni-hohenheim.de

EFFAB
European Forum of Farm Animal Breeders

EFFAB, the European Forum of Farm Animal Breeding organizations,
is looking for a new

DIRECTOR

Key accountabilities of the Director of EFFAB include the general manage-
ment of the EFFAB organisation and its office, the support of the interests
of the collective EFFAB membership towards European policy making for
research funding in animal breeding and reproduction and the representa-
tion of EFFAB towards European authorities, representatives and politici-
ans in animal breeding related fields.

The position is full time. The EFFAB office is located in Wageningen, The
Netherlands. Besides this, Brussels will be a main working location. The job
requires high flexibility and the willingness to travel frequently, mainly wit-
hin Europe.

Candidates shall have a background in animal breeding or in a related field
and be familiar with the animal breeding and production industries in
Europe. A good knowledge of EU agriculture & research administration
and experience in an international environment are key to the position.

The position is available from 01 May 2011.

For further information please contact

Gerard Albers

Chairman of the EFFAB Steering Committee at
gerard.albers@hendrix-genetics.com or telephone +31 485 801983.

Applications with cover letter and resume should be
sent to the above e-mail address or to:

EFFAB

Chairman Steering Committee
Benedendorpsweg 98,

6862 WL Oosterbeek

The Netherlands
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Wir sind das groBte Universitatsklinikum des Nordens und eine der groB3-
ten Universitatskliniken Europas. Mit mehr als 10.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern sind wir der gréB3te Arbeitgeber in Schleswig-Holstein. An
mehr als 70 Kliniken und Instituten mit den medizinischen Fakultdten in
Kiel und Libeck leisten wir die maximale Krankenversorgung sowie uni-
versitdre medizinische Forschung und Lehre im Lande.

Im Bereich Bioinformatik/IT-Infrastruktur des Institutes fiir Klinische Mole-
kularbiologie (www.ikmb.uni-kiel.de) am Campus Kiel ist zum ndchstmog-
lichen Zeitpunkt folgende Stelle fiir zunachst 3 Jahre befristet zu besetzen:

Mitarbeiter/-in im Bereich
Bioinformatik/IT-Infrastruktur

Unser Team ist verantwortlich fiir die (bio)informationstechnische Infra-
struktur eines dynamischen Forschungsinstitutes, das sich kliniknah mit
den genetischen Grundlagen multifaktorieller Erkrankungen, dem Schwer-
punktthema Entziindungs-forschung und der Genetik der Langlebigkeit
beschéftigt. Die Aufgabenbereiche umfassen u. a.:

« die Entwicklung, Installation und den Support von Labor- und
Analyseprogrammen insbesondere des institutseigenen Labor -
informations- und Management-Systems (LIMS)

- die Betreuung von zentralen Datenbanken

« den Betrieb und den Aus-/Aufbau von Intranet- und Internetlésungen

« die Organisation, Installation (inkl. LIMS-Integration) und den Betrieb
von labornahen Peripheriegeraten (z.B. Barcodescanner,
Eingabegeréte u.d.)

Deshalb werden Sie als multifunktionale(r) Fachfrau/Fachmann fiir den
labornahen Bioinformatik- und IT-Infrastrukturbereich gesucht.

Sie besitzen:

- ein abgeschlossenes Studium oder eine Berufsausbildung

in der Datenverwaltung mit Schwerpunkt Bioinformatik oder
haben sich entsprechende Fachkenntnisse erarbeitet

Erfahrungen in der Anwendung und Anpassung/Entwicklung eines LIMS
Kenntnisse im Bereich .NET Programmierung (Visual Basic oder C#),
SQL/Datenbankprogrammierung (Microsoft SQL Server),

Microsoft Windows

gute Englischkenntnisse (Wort und Schrift)

idealerweise Erfahrungen aus den Bereichen Laborautomation,
Webprogrammierung (HTML, CSS), Content Management Systeme
(TYPO3), und MySQL

vorteilhafterweise (Grund)Kenntnisse aus dem Bereich

der Genetik und Molekularbiologie

« eine ausgepragte Lust an kontinuierlichem Lernen und Entdecken
- eine initiativreiche, selbststandige und zielorientierte Ausdauer

Eine ausgepragte Serviceorientierung sowie gute Team-
und organisatorische Fahigkeiten werden vorausgesetzt.

Die wochentliche Arbeitszeit betragt die einer/s Vollbeschéftigten, zz.
38,5 Wochenstunden, Teilzeitbeschaftigung ist moglich. Die Eingruppie-
rung erfolgt je nach Qualifikation bis zur Vergtitungsgruppe E13 TV-L.

Bewerbungen Schwerbehinderter werden bei entsprechender Eignung
bevorzugt. Frauen werden bei gleichwertiger Eignung, Beféhigung und
fachlicher Leistung im Rahmen der rechtlichen Bestimmungen vorrangig
berticksichtigt.

N&here Auskiinfte erhalten Sie von

Herrn Dr. Ruther, Tel. 0431 597-3724.

Weitere Informationen tiber das UK S-H erhalten Sie auch unter
www.uk-sh.de.

Ihre Bewerbung mit aussagefdahigen Unterlagen richten Sie bitte unter
Angabe der Kennziffer K120.11 innerhalb von zwei Wochen nach Erschei-
nen der Anzeige an das

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Dezernat Personal (Haus 31), Arnold- Heller- Str. 3, 24105 Kiel

GATERSLEBEN

The IPK is one of the big, internationally significant centres of plant rese-
arch in which problems of the modern biology are worked on with priority
in cultivated plants. People from the whole world work with us together
with most different talents and qualifications. Their research pursues the
aim of a comprehensive use of plant-genetic resources for an optimised
material production and for a more environment-friendly agriculture. In
addition the IPK co-operates in addition with working groups of German
and International Universities with External-University research establish-
ments as well as with enterprises.

For the working group Molecular Plant Nutrition of Prof. Dr. Nicolaus von
Wirén we looking for a

Postdoc in molecular plant nutrition m/f

Employment starting on May 1,2011 and being financed
for a period of at least 24 months.

Our research group investigates molecular components involved in nutri-

ent acquisition by roots, nutrient efficiency in general, morphogenetic res-
ponses of plants to nutrients incl. nutrient sensing mechanisms and nutri-

ent signaling pathways, and plant growth-promoting effects of rhizosphe-
re bacteria. We offer a stimulating research environment, a highly motiva-

ted team and excellent research facilities.

What we are looking for: For a collaborative project with two further
Leibniz institutes and Halle University we are looking for a postdoc iden-
tifying plant genes determining the responsiveness of Arabidopsis plants
to plant growthpromoting rhizobacteria. Based on an established scree-
ning assay this includes the screening of Arabidopsis mutants on agar,
classical mutant and gene identification procedures and all basic molecu-
lar biological methods employed in reverse genetic approaches.

You match our profile: If you have a strong background in plant scien-
ces and preferentially in abiotic stress tolerance, plantmicrobe interactions
and physiology and hold a PhD in a related subject. Any experience in
transcriptomics, gene mapping or rhizosphere research is of advantage.
You should have a great interest in rhizosphere communication, be highly
motivated for science and be a very good team player.

If you need further information feel free to contact
Prof. Dr. Nicolaus von Wirén
vonwiren@ipkgatersleben.de

or phone +49 (0) 39482 5602.

The IPKis an equal opportunity employer. Qualified women are particular-
ly invited to apply. A familyfriendly environment is given. Severely disab-
led people are taken in preference if a similar qualification is given. The
position is compensated according to TV-L up to E 13.

Send your complete and informative application please up to
15th April 2011 using the identity figure 07/03/11 to
Ms. Glaser (glaeser@ipk-gatersleben.de).

If you have questions to the application procedure and selection
procedure you may ask Ms. Glaser (phone: +49 (0) 39482 5101).

Leibniz Institute of Plant Genetics and Crop Plant Research (IPK)
Frau Gléaser, Corrensstra3e 3, 06466 Gatersleben, Germany
www.ipk-gatersleben.de
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6" CeBiTec July, 18-20
Symposium 2041

Genome-based Microbiology -
From -omics Research to
Systems and Synthetic Biology

Center for Interdisciplinary
Research (ZiF) of Bielefeld University

Contact: A. Pilhler, CeBiTec
.uni-bielefeld.de Wolfgang Wiechert, Jiilich/DE*
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