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Editorial

Editorial

(Hier ist meine DNA", halt die zehnjdhrige Lena
das Réhrchen mit dem kostbaren Inhalt hoch.
Darin schwimmt in einer klaren Flissigkeit ein
weiBes, fadenartiges Gebilde: ihre Erbsubstanz,
die DNA. Lena gehort zu den Kindern, die an
einem Sonntag Nachmittag im November mit
ihren Eltern ins Audimax der Berliner Humboldt
Universitdt gekommen waren, um eine Antwort
auf die Frage ,Aus was bin ich eigentlich ge-
macht?” zu finden. Eingeladen hatten die Fami-
lien zu einer Reise in die Welt des Korpers das
Nationale Genomforschungsnetz (NGFN) und
der Verband Forschender Arzneimittelhersteller
e.V. (VFA). Und viele Kinder — samt Eltern —
bevélkerten schon lange vor Beginn der Veran-
staltung neugierig das Treppenhaus. Bereits vor
dem akademischen Viertel zur ersten Vorlesung,
in der Professor Cornelius Frommel der Frage
L, Warum sehe ich meinen Eltern ahnlich?” nach-
ging, nahmen sie das Audimax in Besitz. Uber
650 Kinder waren an diesem Tag die Forscher in
der Berliner Universitat. Sie mikroskopierten im
Glasernen Labor vom Campus Berlin —Buch, iso-
lierten ihre DNA, horten Vorlesungen oder sahen
begeistert die Zaubershow ,CheMagie”.

Die Kinderveranstaltung fand anlaBlich
des ersten Projektleitertreffens am 20. und 21.
November zu Beginn der zweiten Phase des
Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN2)
statt. Etwa 400 Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler netzwerkten in zahlreichen Vortra-
gen, Postersessions und Meetings an ihrem
gemeinsamen Ziel: Biindelung der Fachkompe-
tenz sowie der materiellen und technologi-
schen Ressourcen, um eine kooperative Netz-
werkstruktur zu organisieren, in der Wissen-
schaftler aus sehr unterschiedlichen Fachrich-
tungen und Forschungseinrichtungen ihr
Know-How und ihre Technologiemdglichkeiten
in gemeinsamen Projekten zusammen bringen.

Im NeuroNet ,Adipositas und assozi-
ierte Stérungen” arbeiten im Nationalen Ge-

nomforschungsnetz unterschiedlichste Fach-
richtungen aus ganz Deutschland zusammen.
Die Forscher wollen Gene identifizieren, die
EinfluB auf das Korpergewicht haben.

Um Menschen, Mause und andere Or-
ganismen geht es in der Systematisch - Metho-
dischen Plattform RNAI. Die Wissenschaftler in
der neuen Plattform des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes entwickeln Routineverfahren,
die mittelfristig zu neuen Medikamenten
flihren und damit entscheidend zur Verbesse-
rung der menschlichen Gesundheit beitragen.

Bei Zebrafischen 16st die Veranderung
eines Gens Liebeskummersymptome aus: Das
Herz ist schwer geschadigt — es , zerbricht”, die
Korperachse ist ,geknickt” und aufgrund von
Fehlbildungen schwindet der Appetit. Wolfgang
Rottbauer hat die Mutation deshalb Liebes-
kummer, kurz ,lik” genannt. Seine Arbeit dreht
sich jedoch nicht um romantische Gefihle. Viel-
mehr forscht Rottbauer an genetischen Ursa-
chen von Herz-Kreislauf-Erkarnkungen.

Weitere , Leckerbissen”

aus der deutschen

Genomforschung:

Unser Aufmacher der Seite 4 beschaf-
tigt sich mit der industriellen Anwendung der
funktionellen Genomforschung bakterieller Ge-
nome. ,Am Anfang war die Sequenz” sagt
Michael Hecker und beschreibt anschaulich,
was dieser Startschuss fiir Forschung, Wirt-
schaft und Gesellschaft bedeutet.

Uber einen anderen Meilenstein lesen
Sie im Artikel von Klaus Mayer aus Munchen:
Die deutsche Bioinformatik ist nach wie vor
Weltspitze. Zusammen mit Kollegen in den USA
gelang den Wissenschaftlern ein entscheiden-
der Schritt auf dem Weg zur vollstandigen Se-
quenzierung des etwa 2,4 Gigabasen groBen
Maisgenoms. Durch diese Arbeiten konnten
bereits zwei Drittel aller Maisgene identifiziert

werden. Mais, so die Analysen, wird bis zum
Jahr 2020 zur weltweit wichtigsten Kultur-
pflanze aufsteigen und Reis vom angestamm-
ten Platz verdrangen. Der wachsende Wohl-
stand in den Entwicklungs- und Schwellenlan-
dern und der Umbau unserer hoch entwickelten
Industrien in ,Bio-Based Industries” treiben
diese Entwicklung voran.

Die Genomforschung beginnt ihren Kin-
derschuhen zu entwachsen und wagt sich an die
Lrichtigen” Genome heran. Die Sequenzierung
des Genoms von Weizen, Europas bedeutendster
Kulturpflanze, wird zu einer Frage der Zeit und
des Willens. Hier ist Europa gefragt eine ,Fahne
auf dem Mond" einzuschlagen und damit ein
sichtbares Zeichen zu setzen. Das Timing fur eine
solche Entscheidung ware perfekt.

Vor rund 35 Jahren lag das erste Gen
auf dem Tisch. Es stammte aus einem Darm-
bakterium und enthielt die Information flr das
Enzym Beta -Galaktosidase, mit dem Bakterien
Milchzucker verdauen konnen. Jonathan Beck-
with, dem umstrittenen Biologen von der Har-
vard — Universitat, der immer wieder und oft in
provokanter Weise vor dem Einsatz von wis-
senschaftlichen Erkenntnissen zu destruktiven
Zwecken warnte, war der Durchbruch gelun-
gen. Am 23. November 1969 gaben Beckwith
und sein Team das erste isolierte Gen bekannt.
Im November 2004 tragen Lena und mit ihr 300
weitere Kinder ihre DNA nach Hause. Wissen-
schaftsbegeisterte  Kinder, Zebrafische mit
Lik”, Entschlisselung ,richtiger” Genome,
Gene im Routineverfahren .....Vorboten eines
wissenschaftlichen Durchbruchs an der Schwel-
le des neuen Jahres oder schon Eintritt in ein
neues Postgenomzeitalter?

Viel Spal3 beim Lesen wiinscht ihnen
im Namen der gesamten Redaktion,

Helga Frankenstein
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Funktionelle Genomforschung
industriell relevanter Bakterien —
Bacillus licheniformis als ein Modell

Hecker, M.; Schweder, T.; Voigt, B.; Maurer, K.-H.; Feesche, J.; Evers, S.; Ehrenreich, A. und Gottschalk, G.

Einfiihrung

Mit der Sequenzierung vollstandiger
Genome lebender Organismen ist ein neues
Zeitalter, das der funktionellen Genom-
forschung, eingeleitet worden. Die Genomse-
quenz lehrt uns, zu welchen physiologischen
Leistungen der Organismus prinzipiell in der
Lage ist, da alle zelluldren Reaktionen im
Genom verschliisselt sind. Allerdings reprdsen-
tiert die Genomsequenz nur den Bauplan des
Lebens, nicht das Leben selbst. Jetzt sind die
vielféltigen Facetten der funktionellen Geno-
mics gefragt, das ,virtuelle Leben der Gene in
das reale Leben” der Proteine und Metabolite
umzuschreiben. Unter den spezifischen Um-
weltbedingungen, unter denen ein Mikro-
organismus zu leben hat, ist jeweils nur ein Teil

des Genoms aktiv. Die auf die Zelle einwirken-
den Umweltsignale bestimmen letzten Endes,
welche Gene schlieBlich in Proteine umge-
schrieben werden und welche nicht. Damit
kommt in diesem Zusammenhang gerade der
Proteomics eine herausragende Stellung unter
den ,omics” zu, da sie sich wie keine andere
Disziplin der funktionellen Genomforschung
mit den eigentlichen Spielern des Lebens, den
Proteinen befasst, wahrend die mRNA-
Molekiile bei den Bakterien nur extrem kurz-
lebige ,Wanderer zwischen Genom und Ribo-
som” sind, um die genetische Information in
die Reihenfolge von Aminosduren auf Proteine-
bene zu (ibertragen. Was hier eben kurz zusam-
mengefasst beschrieben wurde, ist die prinzipi-

elle Herangehensweise der funktionellen
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Genomforschung, die mit der Genomsequen-
zierung lediglich ihren Anfang nimmt und die
dann gezielt mit Hilfe der Transcriptomics, Pro-
teomics, Metabolomics und Bioinformatik in
die Physiologie konkreter Lebensvorgdnge
umgeschrieben werden kann. Am Ende soll ein
Bild vom Leben des Organismus stehen, das in
seiner Vollstandigkeit, was das Verstandnis
grundlegender Lebensvorgange betrifft, in der
pragenomischen  Phase nicht annahernd
erreicht werden konnte.

Das ist auch die

Vorgehensweise,

die wir flir den Organismus Bacillus
licheniformis verfolgen, ein Gram-positives
Bakterium, das nahe verwandt ist mit dem
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Abb.1: A. Mastergel der cytosolischen Proteine von B. licheniformis. B. Zwei-Kanal-Farbton-Bilder der Proteine der Glykolyse, des Tricarbonsdurezyklus sowie des ,overflow-

metabolism” aus B. licheniformis Zellen, die mit (rot) oder ohne (grtin) Glucose bzw. mit Ribose (griin) kultiviert wurden.
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Modellorganismus Gram-positiver Bakterien,
Bacillus subtilis. B. licheniformis, der im Boden
sehr hdufig vorkommt, ist einer der wichtigsten
Produktionsorganismen der ,weiBen Biotech-
nologie”. Er wird weltweit als Stamm fiir die
Herstellung extrazellularer Enzyme eingesetzt.
Von besonderer Bedeutung ist B. licheniformis
bei der Produktion bakterieller Amylasen,
daneben ist der Organismus wesentlich an der
Herstellung alkalischer Serinproteasen (Subtili-
sin), Penicillinasen, Pentosanasen, CGTase,
Xylanasen, B-Mannanasen und Pectinasen
beteiligt. Mit spezifischen Stdmmen werden
auch Peptidantibiotika wie Bacitracin und Pro-
ticin hergestellt. Die wirtschaftliche Bedeutung
der Enzymproduktion wird auf eine Dimension
von ca. 600 Millionen Euro geschatzt (Outtrup
& Jargensen, 2002). Das war einer der wichtig-
sten Grlinde dafiir, im Rahmen des Gottinger
und vom BMBF geforderten Netzwerks ,Geno-
Mik" B. licheniformis fiir eine umfassende funk-
tionelle Genomanalyse auszuwahlen. An die-
sem Projekt sind insbesondere die Henkel
KGaA in Disseldorf, das Genomlaboratorium in
Gottingen, das flir die Genomsequenzierung
und die Herstellung von DNA-Microarrays
zustandig war, sowie das Greifswalder Pro-
teomlaboratorium des Instituts fir Mikrobiolo-
gie beteiligt.

Am Anfang

war die Sequenz

Zundchst galt es, das Genom von B.
licheniformis zu sequenzieren, das Ergebnis
liegt nunmehr publiziert vor (parallel wurde das
Genom von Novozymes Biotech Inc. gemein-
sam mit einer franzésischen Gruppe um Dusko
Ehrlich sequenziert, siehe Veith etal., 2004, Rey
etal., 2004). Diese Genomsequenz bietet nicht
nur die Basis flr die sich anschlieBenden Pro-
teomics und Transcriptomics, sondern stellt
gleichzeitig einen ersten, dabei aber enormen
Fundus Uber die Lebensprozesse von B. licheni-
formis dar, zu denen der Organismus prinzipiell
befahigt ist.

Dabei zeigte sich erwartungsgemaB
eine groBe Ahnlichkeit mit B. subtilis, aber auch
mit anderen verwandten Spezies wie B. halo-
durans; nicht nur, was die Genausstattung an
sich betrifft, sondern auch die Anordnung der
Gene im Genom. Von den 4286 ORFs von B.
licheniformis sind 2323 in allen drei Spezies
vorausgesagt worden, allerdings lassen sich
aus heutiger Sicht 902 nur in B. licheniformis
und nicht in B. subtilis bzw. B. halodurans nach-
weisen. Neben der (berwiegenden Zahl der
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Abb. 2: Proteomsignaturen wahrend des Wachstums von B. licheniformis in Komplexmedium. Zwei-Kanal-Farb-

ton-Bilder ausgewdhlter Proteine (logarithmische Wachstumsphase griin, stationdre Phase rot).

Gemeinsamkeiten zu B. subtilis zeigten sich in
der Genomsequenz doch Unterschiede, die auf
eine groBere Flexibilitdt im Metabolismus von
B. licheniformis hinweisen. Hierflr sollen einige
Beispiele genannt werden. Diese kénnten ein
Grund daflr sein, dass mit B. licheniformis im
Vergleich zu B. subtilis hohere Zelldichten bei
Fermentationen erreicht werden kénnen. B.
licheniformis verfiigt etwa im Gegensatz zu sei-
nem Verwandten Uber den so genannten
Glyoxylatzyklus, der dem Organismus die
Fahigkeit verleiht, auf Acetat oder Butandiol zu
wachsen. Diese beiden Substanzen stellen, wie
weiter unten noch erlautert wird, Endprodukte
eines ,overflow-metabolism” bei Bazillen dar
und konnten von B. licheniformis nach dem Ver-
brauch von Glucose im Fermentationsstadium
flr ein weiteres Wachstum genutzt werden. Die
nur in B. licheniformis vorhandenen Cellulasen
mogen ein weiteres dazu beitragen, mehr Ener-
gie aus komplexen Nahrmedien zu gewinnen.
Ein besonders aufregender Unterschied in der
Physiologie der beiden Organismen ist aber die
Fahigkeit von B. licheniformis sehr gut unter
rein anaeroben Bedingungen auf Glucose zu
wachsen. Daher sollte es dieser Art mdglich
sein, das Wachstum fortzusetzen, auch wenn
bei hohen Zelldichten in einem Fermenter loka-
le Limitationen in der Sauerstoffversorgung
auftreten. Diese Fahigkeit zeigt sich im Genom
unter anderem am Besitz einer zusatzlichen
anaeroben Ribonukleotid-Reduktase. Damit ist
schon allein aus der Genomsequenz eine Reihe
wichtiger Experimente abzuleiten, die zu einem
neuen Bild von der physiologischen Leistungs-

fahigkeit dieses wichtigen Enzymproduzenten
fihren durfte.

Die Genomsequenz lehrt uns,

was prinzipiell passieren konnte, Pro-
teomics und Transcriptomics zeigen, was wirk-
lich passiert. Mit der Genomsequenz war die
Voraussetzung flir die Proteomanalyse gege-
ben, da sich die einzelnen Proteine nach zwei-
dimensionaler Trennung im Polyacrylamidgel
sehr einfach mit massenspektrometrischen Ver-
fahren identifizieren lassen sollten, meist durch
.mass finger printing” und MALDI-TOF-MS.
Auch die sich parallel weltweit mit enormem
Tempo entwickelnde , non gel-proteomics”, die
auf multidimensionale Trennung groBer Peptid-
gemische und nachfolgende MS/MS-Verfahren
setzt, bendtigt zunachst die Genomsequenz.
Wegen des internen Zugangs zur noch nicht
abgeschlossenen Genomsequenz war uns die
Etablierung der Proteomics von B. licheniformis
schon sehr friihzeitig mdglich, mit ,A proteo-
mic view of cell physiology of Bacillus licheni-
formis” wurde noch vor der Veréffentlichung
der Genomsequenz die erste Proteomanalyse
dieses Modellorganismus der weiBen Biotech-
nologie publiziert (Voigt et al. 2004). 300 Pro-
teine wachsender Zellen — heute sind es schon
mehr als 500 — wurden identifiziert, unter
ihnen die Mehrzahl der Enzyme, die an den
metabolischen Routen beteiligt sind (Abb. 1).
Damit diirften zum ersten Mal viele Enzyme,
deren Existenz lediglich aus den postulierten
Stoffwechselverlaufen postuliert werden konn-
te, direkt sichtbar gemacht worden sein. Diese
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umfassende Proteominformation erdffnete die
Mdglichkeit, die Regulation vollstandiger me-
tabolischer Sequenzen in ihrer Gesamtheit zu
studieren, was wir modellhaft fiir die Regulati-
on der Glykolyse und des Tricarbonsdurezyklus
(TCC) erfolgreich abschlossen. Da nahezu alle
glykolytischen und TCC-Enzyme identifiziert
wurden, war diese Gesamtsicht auf das Pro-
teom zentraler Stoffwechselleistungen méglich.
Dabei zeigte sich, dass der Glucosetiberschuss
eine Aktivierung der Glykolyse und eine starke
Repression des TCC ausldst, wobei unter diesen
Bedingungen ATP vorrangig Uber Substrat-
phosphorylierung (und nicht Gber Atmungs-
kettenphosphorylierung) bereitgestellt wird.
Die Uberschissigen glykolytischen Intermedia-
te kénnen dann auch nicht den TCC passieren,
da er stark reprimiert ist, sondern werden (iber

Abb. 3: A. Schematische
Darstellung der Sand-
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einen ,overflow”-Metabolismus nach auBen in
Form von Acetoin u. a. Produkten entsorgt. Die-
ses Beispiel soll zeigen, dass die umfassenden
Proteominformationen den Weg frei machen,
die Regulation weiterer Bereiche des Stoff-
wechsels aus der neuen genomweiten Sicht in
einer bisher nie dagewesenen Vollstandigkeit
zu verstehen.

In dem natirlichen Okosystem von B.
licheniformis diirften schnell wachsende Zellen
eher die Ausnahme darstellen, die Anpassung
an verschiedene wachstumsbegrenzende Fak-
toren wie Hunger oder Stress eher die Regel
sein. Die Proteomanalyse ist eine geeignete
Methode, die Proteine, die nach Einwirkung
von Hunger oder Stress neu synthetisiert wer-
den, sichtbar zu machen und damit gleichzeitig
Signaturbibliotheken fiir Hunger und Stress auf-

Abb. 4: Color Code
Image des Sekretoms von
B. licheniformis Zellen,
die unter Glukose-,
Phosphat- oder Stick-
stoffhunger kultiviert
wurden. Fir diese Dar-
stellung wurden die ein-
zelnen Sekretomgelbilder
mit der Decodon Delta
2D Software zu einem
Bild fusioniert und die
Proteine, die unter den
verschiedenen Hunger-
bedingungen mindestens
2,5fach gegendiber der
Kontrolle (logarithmische
Wachstumsphase) indu-
ziert waren, mit verschie-
denen Farben markiert.

L elektrischen DNA-Chip
im Vergleich zur
Real Time RT PCR.

zustellen. Mit Hilfe dieser Stress- und Hunger-
signaturbibliotheken auf Proteomebene sollte
es nach der Analyse des Proteoms mdglich sein
vorauszusagen, ob der Grund fiir den Nicht-
wachstumszustand von Zellen, isoliert aus dem
natiirlichen Okosystem oder auch aus einem
Bioreaktor, ein Glucose- oder Phosphathunger
war oder ob zusatzlich noch oxidativer Stress
auftrat. Diese Proteomsignaturen, die im
Wesentlichen auf dem Auftreten von Indikator-
proteinen flir unterschiedliche Stress- und Hun-
gerfaktoren beruhen, sind damit geeignete
Mittel, um die physiologische Situation von in
Bioreaktoren gewachsenen Zellen zu beurtei-
len. Ganz in diesem Sinne haben wir modell-
artig die Proteomsignaturen entlang der Fer-
mentation von B. licheniformis verfolgt und bei-
spielsweise in Zellen der stationaren Phase
massive Proteomsignaturen fir oxidativen
Stress gefunden (KatA, AhpC u. a.). Dieser oxi-
dative Stress l0ste vermutlich Proteinstress,
angezeigt durch die Induktion des Chaperons
ClpC, und als Folge schlieBlich sogar Protein-
fragmentierungen aus (Abb. 2).

Von Genexpressionssignaturen
fiir Hunger und Stress bis zur
Herstellung von custom
made-DNA-Chips zur
Fermentationsiiberwachung
Genexpressionssignaturen fiir wachs-
tumsbegrenzende Faktoren, die wichtige Infor-
mationen Uber den physiologischen Zustand
von Bakterien wahrend des Fermentationspro-
zesses liefern, lassen sich nicht nur auf Pro-
teomebene, sondern auch durch ein genom-
weites ,mRNA-profiling” aufstellen. Auch hier
bildet die Genomsequenz die Basis flir die Her-
stellung genomischer DNA-Microarrays. Mit
Hilfe einer genomweiten Proteom- und Tran-
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scriptomanalyse wurden Signaturgene ausge-
wahlt, die das Auftreten von Stress- oder Hun-
gerstimuli im Bioreaktor oder auch nur vori-
bergehende Imbalanzen im Bioreaktor anzei-
gen. Fir einen Enzymproduzenten kommen
noch ganz spezifische Stressbedingungen hin-
zu, beispielsweise kann die Uberforderung der
Proteinsekretionskapazitat und damit Sekreti-
onsstress durch HtrA angezeigt werden, ein
zelloberflachenassoziiertes Protein mit Cha-
peron- und Proteasefunktion (siehe Antelmann
et al. 2003). Sind bestimmte mikrobielle Pro-
dukte im Fokus der Fermentation, werden auch
die an der Synthese beteiligten Gene fiir den
DNA-Chip ausgewahlt. Diese prozesskritischen
Markergene werden nun auf einen ,custom
made DNA-chip” gebracht, der allerdings fir
jeden Fermentationsprozess zu optimieren ist.
Diese DNA-Arrays kénnen dann fiir das Moni-
toring der Fermentationsprozesse eingesetzt
werden. Allerdings dauert die Auswertung
eines herkdmmlichen DNA-Array-Experiments
etwa einen Tag. Will man noch rechtzeitig in
den Fermentationsprozess eingreifen, ist die
Auswertezeit dramatisch zu verkirzen. Fir
besonders kritische Gene Iasst sich dafiir die
RT-PCR einsetzen (Schweder and Hecker 2004).
In Kooperation mit Rainer Hintsche (eBiochip
Systems, Itzehoe) arbeiten wir an der Entwick-
lung eines elektrischen DNA-Chips, der nach
maximal zwei Stunden Ergebnisse (iber die
Expression prozesskritischer Markergene zu lie-
fern in der Lage ist, wodurch eine Prozesskon-
trolle im "at line-Verfahren” in den Bereich des
Mdglichen riickt (Jirgen et al. eingereicht ,
Abb. 3). Langfristiges Ziel ist ein “on line-Ver-
fahren”, das zur Aufzeichnung der Expression
der flir den Prozess kritischen Markergene zur
Standardausriistung der Fermentationskontrol-
le der Zukunft gehdren kénnte.

Ausblick -

Funktionelle Genomics,

Proteinsekretion und Sekretom

In der zweiten Forderperiode soll ein
neuer Aspekt in den Mittelpunkt der Analysen
gestellt werden. Fiir einen Enzymproduzenten
ist es nur folgerichtig, die neuen Informationen
aus der funktionellen Genomanalyse zu nutzen,
um auch in die Sekretion der Enzyme gezielt
eingreifen zu kdnnen. Durch die Zusammenar-
beit mit Sierd Bron und Jan Maarten van Dijl in
Groningen, die weltweit Experten auf dem Ge-
biet der Genetik und Molekularbiologie der
Proteinsekretion in B. subtilis sind, haben wir
neue Kenntnisse Uber die Proteinsekretions-

mechanismen eines engen Verwandten von B.
licheniformis gewinnen kénnen, die erst durch
den ,genomweiten Panoramablick” der Pro-
teomics méglich wurden (vgl. Reviewartikel bei
Tjalsma et al. 2004, der die wichtigsten Ergeb-
nisse zusammenfasst). Beispielsweise stellte
sich heraus, dass nur ganz wenige Proteine

Uber den Twin Arginine-Sekretionspathway

(TAT) transportiert werden, und dass die betrof-

fenen Proteine zudem noch ihre eigene TAT-

Maschinerie mitbringen (siehe van Dijl et al.

2002). Diese gesammelten Erfahrungen sollten

nunmehr gezielt genutzt werden, um neue

Kenntnisse auch iiber die Proteinsekretion von

B. licheniformis zu gewinnen, die einer biotech-

nologischen Nutzung zugefiihrt werden kén-

nen. Erste Informationen Uber die Sekretome,
die sich nach Glucose-, Phosphat- oder NH2-

Hunger darstellen, liegen vor (Abb. 4). Folgen-

de Fragen kdnnten hier fiir zukiinftige Analysen

im Mittelpunkt stehen:

e [st die htrA-Expression ein guter Indikator
fiir die Uberforderung der Sekretionskapa-
zitat von B licheniformis?

e Sind TAT -Sekretionssignale geeignet fiir
die Expression heterologer Proteine, die im
gefalteten Zustand sekretiert werden sollen?

e Kann das Profil sekretierter Proteine zur
Selektion der ,starksten Sekretionssignale”
genutzt werden? Sind solche Signale geeig-
nete Elemente fir die Herstellung neuarti-
ger Sekretionsvektoren?

Es besteht (iberhaupt kein Zweifel daran, dass
mit der Fortfihrung dieses Projektes das er-
reicht werden kann, was die Initiatoren des
Programms einmal im Blickfeld hatten:

Durch die gezielte funktionelle Genom-
forschung von ausgewahlten Modellorganis-
men nicht nur zu wichtigen neuen Erkenntnis-
sen der Biologie der Organismen selbst, also
zur Grundlagenforschung zu gelangen, son-
dern gleichzeitig neue Perspektiven fir ein bio-
technologisches Anwendungspotenzial zu er-
schlieBen.

Danksagung: Wir danken allen Kolle-
gen und Mitarbeitern fir die engagierte Mitar-
beit an diesem Projekt und dem BMBF fiir die
finanzielle Unterstltzung.
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Strategien zur Entschlisselung des Maisgenoms

Heidrun Gundlach, Georg Haberer und Klaus Mayer

Einfiihrung

Die Sequenzierung seines kompletten
Genoms stellt einen Meilenstein in der Erfor-
schung jedes eukaryontischen Organismus dar. Die
Kenntnis der vollstandigen Genomsequenz ist zum
einem von immensem Nutzen fiir eine Vielzahl
funktioneller Analysen, wie z.B. der Zuordnung
bestimmter Phanotypen zu definierten Genen bzw.
genomischen Abschnitten, der Generierung neuer,
eng gekoppelter Marker fiir die Zlichtung, aber
auch fur die Erstellung weiterer Analysewerkzeu-
ge wie z. B. Microarrays, die die simultane Mes-
sung der Transkriptionsaktivitat aller Gene eines
Genoms ermdglichen. Neben dieser Funktion als
Hilfsmittel erlaubt eine komplette Genomsequenz
aber auch tiefe Einblicke in die Struktur eines
Genoms und dessen Evolution. Zudem ermdgli-
chen syntenische Beziehungen Riickschliisse auf
die Genomorganisation und auf die Lokalisation
von orthologen Genen in verwandten Organis-
men, deren Genomsequenzen nicht oder nur par-
tiell vorliegen, und sind deshalb eine wichtiges
Hilfsmittel in der Ziichtungsforschung.

Zwei pflanzliche Genome wurden bis
heute (nahezu) vollstandig sequenziert: das der
dikotylen Modellpflanze Arabidopsis thaliana, so-
wie das des auch 6konomisch sehr bedeutenden
monokotylen Reis. Im Falle von Arabidopsis hat die
vollstandige Genomsequenz bereits zu einer Ver-
vielfachung unseres Wissens iiber die molekularen
Grundlagen pflanzlicher Prozesse beigetragen, fiir
Reis darf dies in ndchster Zukunft erwartet wer-
den. Aufgrund dieser positiven Erfahrungen und
den oben genannten, zahlreichen Anwendungen
von Genomsequenzen ist es nicht weiter verwun-
derlich, dass weitere Genomprojekte von For-
scherverbiinden in Angriff genommen werden.

Im Fokus des Interesses

liegen dabei vor allem Vertreter aus der
Familie der Graser, wie z.B. Weizen, Mais, Gerste,
Zuckerrohr oder Roggen. Die aufgezahlten Bei-
spiele verdeutlichen bereits die zentrale Rolle und
enorme Bedeutung dieser Familie fir die Wel-
terndhrung. Im Gegensatz zu den Saugetieren,
deren GenomgréBen sich samt und sonders im
gleichen GroBenbereich bewegen, umfassen die
GenomgroBen der Graser eine sehr groBe Spann-
weite. Von 450 Mb firr den (bereits sequenzierten)
Reis bis zu etwa 16 Gb flir den hexaploiden Wei-
zen. Dieser ist damit mehr als funfmal so groB3 wie

das menschliche Genom. Allein die GenomgroBen
zeigen bereits, dass die Sequenzierung und Analy-
se solcher Genome eine auBerordentliche Heraus-
forderung darstellen. Zusatzliche Schwierigkeiten
sind die Vielzahl repetitiver Elemente, der unge-
wohnlich hohe Anteil duplizierter chromosomaler
Segmente und der polyploide Charakter vieler
pflanzlicher Genome.

Massive Datengenerierung, und detaillier-
te Untersuchungen zur Struktur, Topologie, Archi-
tektur des Genoms sowie zum Gengehalt und dem
Aufbau analytischer Vorgehensweisen zur Struktu-
rierung und Untersuchung riesiger Datenmengen
haben nun eine Grundlage zur Komplettsequen-
zierung des Mais Genoms geschaffen und funda-
mentale Einsichten generiert.

Mais - eine Kulturpflanze

Mais tragt wesentlich zur Welterndhrung
bei. Ein Grossteil der Ernte wird als Tierfutter oder
in Form von Sirup zur Nahrungsmittelerganzung
verwendet. Neben seiner wirtschaftlichen Bedeu-
tung ist Mais auch eines der wichtigsten pflanzli-
chen Modellsysteme. Zahlreiche Mutanten wurden
in Mais charakterisiert, und die nobelpreisgekron-
te Beschreibung mobiler genetischer Elemente
durch Barbara McClintock in den vierziger Jahren
stellt noch immer einen Meilenstein in der moder-
nen Biologie dar.

Archdologische Funde deuten auf einen
Ursprung des heutigen Mais (Zea mays) in Mitte-
lamerika vor etwa 7000 Jahren hin. QTL Kartie-
rungen weisen stark darauf hin, dass nur 5 Loci fiir
die wesentlichen morphologischen Unterschiede
zwischen Mais und seinem Vorfahr Teosinte ver-
antwortlich sind.

Neben der Domestikation bestimmten
zwei weitere Hauptereignisse die jlingere Evoluti-
on des Maisgenoms: eine etwa 4.8 Millionen Jah-
ren zurlickliegende Expansion des Genoms durch
massive Retrotranspositionen und die damit ver-
bundenen Genamplifikationen und — deletionen,
sowie die Fusionierung zweier Vorlaufergenome
zu einem allotetraploiden Urahn. Stammbaum-
analysen orthologer Gene zwischen den einzelnen
Genen legen eine nahezu gleichzeitige Aufspal-
tung von Sorghum, Reis und Mais und der beiden
Maisvorldufergenome nahe und datieren den
tetraploiden Ursprung des Maisgenoms in einen
Zeitraum zwischen 11.9 und 4.8 Millionen Jahren.
Die Sequenz des Maisgenoms wird somit einen

einmaligen Einblick in ein evolutiondr hochdyna-
misches Genom ermdéglichen.

Das Maisgenom umfasst

etwa 2.4 Gigabasen Sequenz

und ist damit in der GréBenordnung der
Saugergenome und hat die 20-fache GréBe des
Arabidopsis Genoms. Der groBte Teil des Genoms
ist allerdings repetitiver Natur. Ublicherweise ist
das primare Interesse jedoch auf einen vollstandi-
gen Katalog der Gene ausgerichtet. Betrachtet
man den enormen Kosten- und Zeitaufwand des
humanen Genoms, ware eine Anreicherung geni-
scher Sequenzbereiche eine kosten- und zeitspa-
rende Alternative zur vollstandigen Genomse-
quenz. Mehrere Anreicherungs- bzw. Filtrations-
methoden wurden in umfangreichen Pilotstudien
erprobt. Die COt-Filtration reichert single copy
Sequenzen aufgrund ihrer zu multi copy Sequen-
zen unterschiedlichen Reassoziationskinetik an.
Eine zweite Methodik macht sich die besonderen
genomischen Charakteristika (u. a. auch Mais) zu
Nutzen. GroBteile der Exons und der Gene sind
hypomethyliert wahrend repetitive Regionen
hypermethyliert sind. Die Verwendung methylie-
rungssensitiver Restriktionsenzyme oder methylie-
rungsintoleranter £. coli Stémme kann deshalb zur
Selektion gegen repetitive Bereiche und zur Anrei-
cherung von kodierenden Regionen verwendet
werden. Beide Methoden wiirden den Zeit- und
Kostenaufwand zu einer kompletten Beschreibung
der Gensequenzen in Mais drastisch reduzieren,
allerdings waren fiir die Komplettierung der
Genomsequenz (d.h. die zusatzliche Information
Uber die Position und die Umgebung der einzelnen
Gene zusatzliche Arbeiten (z.B. die Erstellung eines
tiling paths sowie eine low coverage Sequenzie-
rung ausgewahlter BACs) notwendig. Zudem
besitzen beide Methoden Nachteile: in COt-filtrier-
ten Bibliotheken sind Gene aus Multi-Genfamilien
unterreprasentiert, und repetitive Sequenzen, die
ihre Methylierung verloren haben, fihren zu
erheblichen Kontaminationen in methyl-filtrierten
Bibliotheken.

Zusammen umfassen diese filtrierten ge-
nomic survey Sequenzen (GSS) bereits etwa 750
Mb bzw. 1 Million Sequenzen. Es wird allerdings
noch diskutiert welche Gendetektionsrate und
Abdeckung und welcher Grad mit diesen filtrierten
Sequenzen erreicht werden kénnen.

Neben diesen Studien, die (ber einen
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Pilotcharakter weit hinaus gehen, wurden bereits
erhebliche Vorarbeiten fur eine mégliche Realisie-
rung der bereits fiir die beiden pflanzlichen
Genomprojekte von Arabidopsis und Reis bewahr-
te BAC-flir-BAC Sequenzierung geleistet. Im Rah-
men des Mais-Kartierungsprojektes  wurden
292,201 BACs liber hochauflosende Restriktions-
karten in 760 so genannte FPC-Contigs geordnet.
Die Contigs Uberspannen einen Bereich von etwa
2,15 Gb. Diese exzellente Abdeckung des Maisge-
noms liefert einen hervorragenden Ausgangs-
punkt fir die Erstellung eines tiling paths des
gesamten Genoms (d.h. einer kompletten
Abdeckung  eines  definierten  genomischen
Abschnittes aus kleineren Sequenzen bei minima-
ler Redundanz), eine notwendige Bedingung fir
die vollstandige Genomsequenz. Die genetische
und physikalische Karte von Mais wurden auf
diese Weise fiir groBe Bereiche des Genoms iber
die Verankerung molekularer Marker bereits
zusammengeftihrt. Das SchlieBen der noch beste-
henden Liicken wird eine komplette Projektion der
genetischen Karten auf die Genomsequenz erlau-
ben und Genetikern und Zichtern ungeahnte
Méglichkeiten fiir die Klonierung und Charakteri-
sierung einer Vielzahl hochinteressanter Maismu-
tanten bieten.

Die Sequenzierung

von 474,000 BAC Enden ergab zugleich
eine Vielzahl gleichmaBig tber das Genom verteil-
ter Landmarken, die mit einem mittleren Abstand
von 6.2 kb eine hochauflésende und detaillierte
Ubersicht iiber die Genomstruktur von Mais
ermdglichten. Die kumulative Sequenz dieser BAC
Enden deckte dabei rund 307 Mb entsprechend
1/8 des Gesamtgenoms ab. Ab initio Gendetekti-
on und Alignierung der umfangreichen Gras EST-
Kollektion an die BAC Endsequenzen lassen die
Zahl der Gene in Mais auf etwa 59,000 und den
Anteil genischer Regionen am Gesamtgenom auf
etwa 7.5% einschétzen. Die geschatzte Genzahl,
die alle bisher analysierten Genome (bertrifft,
kénnte aus der jiingsten, hochaktiven Evolution
von Mais resultieren. Dies wird z. T. auch durch die
Analyse genreicher Regionen zwischen zwei Mais-
sorten gestlitzt, zwischen denen 4 von 10 Genen
in einer der Sorten fehlte.

Der Anteil repetitiver Sequenzen liegt mit
etwa 60% des Gesamtgenoms erwartungsgeman
hoch. Bisherige Genomanalysen konzentrierten
sich im Wesentlichen auf protein-kodierende
Gene. Repetitive Elemente (RE) wurden meist —
etwas despektierlich — als genomischer Schrott
(junk DNA) bezeichnet, und abgesehen von ein-
zelnen Gruppen nicht systematisch in ihrer

Gesamtheit analysiert. Die Dominanz der RE im
Maisgenom erfordert jedoch einen weiteren Fokus
in der Genomannotation. Diese Erweiterung
wurde fiir die Analysen der BAC Endsequenzen
entwickelt und konsequent angewandt, auch und
gerade im Hinblick eines Projektes fir die voll-
standige Genomsequenz. Einerseits werden die
Informationen Uber die Lage der RE benétigt, um
diese Bereiche bei der Gendetektion zu beriick-
sichtigen. Zudem ist eine konsistente Annotation
der RE eine unverzichtbare Grundlage fiir Unter-
suchungen zur Evolution der Genomstruktur. Des
Weiteren deuten alte und neue Befunde auf signi-
fikante Einfliisse von Transposons in der epigene-
tischen und transkriptionellen Regulation benach-
barter Gene hin.

Zur Identifizierung

der genomischen

Repetetive Elemente

gibt es zwei unterschiedliche sich ergan-
zende Ansatze: zum einen durch Homologie mit
bekannten RE, zum anderen Uber de novo Detek-
tion der sich wiederholenden Sequenzen, mit dem
Vorteil auch neue, bisher unbekannte RE aufzu-
splren. Fir beide Ansatze wird ein vollstandiger
und einheitlich klassifizierter Satz an bekannten
RE benétigt. In den 6ffentlichen Sequenz- und spe-
Ziellen RE-Datenbanken sind zwar an die 10.000
pflanzliche Transposons, Retrotransposons und
andere RE beschrieben, aber diese Kollektionen
enthalten viele partielle und auch identische bzw.
sehr dhnliche Sequenzen, die zu einem nicht-
redundanten Referenzset prozessiert wurden.
Erschwerend kommt hinzu, dass es bisher weder
zur Nomenklatur noch zur Klassifizierung der RE
normierte Standards gab. Fir die Klassifizierung
existieren unterschiedliche, meist auf spezielle
Untergruppen von RE spezialisierte Schemata. Zur
Vereinheitlichung wurde ein Uibergeordnetes Sche-
ma in Form einer hierarchischen Baumstruktur ent-
wickelt, das alle Arten von RE umfasst. Bestehen-
de Schemata wurden entweder eingebunden oder
auf die neue Struktur Cibertragen. Die im Rahmen
der Analyse der BAC Enden entwickelte RE-Onto-
logie umfasst drei Hauptgruppen: einfache
Sequenzwiederholungen, mobile Elemente und
Gene, die in hoher Kopienzahl im Genom vorlie-
gen. Zu den einfachen Sequenzwiederholungen
gehdren z.B. VNTRs (variable number tandem
repeats) mit allen Formen von Satelliten DNA. Die
Vielzahl der mobilen Elemente ist in Retroelemen-
te und DNA-Transposons mit ihren diversen Unter-
gruppen eingeteilt. Zu den repetitiven Genen
zahlen RNA-Gene und Histone. Zusatzlich ermdg-
licht die RE-Ontologie auch noch allgemeine Klas-

sifizierungen, wie z.B. Lokalisation der RE auf dem
Chromosom, Replikationstyp  (autonom/nicht
autonom) oder Angaben zur Fragmentierung. Mit
Hilfe dieser Ontologie lasst sich die Auswertung
der RE-Annotation nach beliebigen Kriterien und
mit unterschiedlichem Detailgrad automatisieren.

Gleichzeitig bietet die Ontologie ein lei-
stungsfahiges Werkzeug um RE unterschiedlicher
Genome konsistent miteinander zu vergleichen:
Nach Abschatzung repetitiver Elemente iber die
Analyse der BAC Endsequenzen besteht das Mais-
genom zu etwa 63% aus Retroelementen,
wahrend der Anteil an DNA-Transposons mit 1.3%
uberraschend gering ausfallt. In Reis hingegen ist
das Verhaltnis von etwa 2 zu 1 zwischen Retro-
und DNA-Transposons wesentlich ausgeglichener.

Betrachtet man den Anteil genischer und
repetitiver Elemente, ergibt sich ein charakterisier-
barer, genomischer Anteil von etwa 70% im Mais-
genom. Der fehlende Rest wiirde immerhin fast ein
Drittel der genomischen Sequenz darstellen. Ein
Teil dieser Grauzone mag noch durch noch nicht
identifizierte, repetitive Elemente beschreibbar
sein, jlingste Ergebnisse in Sdugetieren haben
jedoch ebenfalls hochkonservierte, nicht-genische
Regionen detektiert, die z.B. requlatorische Funk-
tionen austiben kdnnten.

Ausblick

Wir haben also bereits eine breite Se-
quenz- und Datengrundlage, die bereits etwa 3/4
aller Mais Gene zumindest partiell enthalt. Erste
Schliisse tiber die Struktur und Genfamilien kon-
nen bereits gemacht werden. Nichtsdestotrotz ist
es flir Mais nicht nur von ,lediglich” akademi-
schem Interesse die vollstandige Genomsequenz
in den Handen zu halten. Das Genom einer Pflan-
ze von solch 6konomischer Wichtigkeit wird mit
Sicherheit grundlegende Bedeutung fir die
zukiinftige Pflanzenziichtung in Mais und anderen
Grasern erlangen.
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Uberlebensstrategien in freier Natur

Freisetzungsversuche mit wildem Tabak liefern neue Erkenntnisse (iber
komplexe Wechselwirkungen zwischen Pflanzen und ihren Feinden

André Kessler, Rayko Halitschke, lan T. Baldwin

Pflanzen sind ein

wesentlicher Bestandteil

von Okosystemen

und Grundlage fiir die Erndhrung einer
wachsenden  Weltbevélkerung. Sie stehen

jedoch in einem standigen Uberlebenskampf
mit Tausenden von Mikroben- und Insekten-
arten. lhre Abwehrstrategien sind duBerst kom-
plex, und ein detailliertes Verstandnis dieser
komplexen Wechselwirkungen wird die 6kolo-
gische Landwirtschaft neuen Impulsen ausset-

Abb. 1: Empoasca sp. ist eigentlich kein Schadling des
wilden Tabaks (Nicotiana attenuata). Allerdings ernéhrt
und reproduziert er sich erfolgreich auf gentechnisch
veranderten Tabakpflanzen, in denen eine bestimmte
Lipoxygenase (LOX3) herunterreguliert wurde. Dieses
Schlisselenzym wird von der Pflanze benétigt, um Sig-
nale zu produzieren, die ihre Verteidigungsreaktionen
ausldésen. Pflanzen, die wenige oder gar keine dieser
Lipoxygenasen produzieren, kénnen sich weder direkt
noch indirekt gegen den Angriff des Pflanzenfressers
verteidigen. Dieses Ergebnis zeigt, dass das Merkmal,
Verteidungsreaktionen auslésen zu kénnen, auch fest-
legt, ob und welche Arten von Herbivoren eine Pflanze
am Ende befallen.

Abb.2: Der untere Teil des Bildes zeigt den durch
Empoasca sp. verursachten FraBschaden an einer der
transgenen Tabakpflanzen. Bild: Max-Planck-Institut
fiir Gkologie, A. Kessler

zen. Wissenschaftler des Max-Planck-Instituts
fiir Chemische Okologie in Jena haben in Pflan-
zen des wilden Tabaks einen Signalweg gene-
tisch beeinflusst, der die bei Bissschaden in
Gang gesetzten Verteidigungsmechanismen
der Pflanzen ausldst. Bei der Freisetzung der Ta-
bakpflanzen in ihre natiirliche Umgebung ent-
deckten die Forscher einen bisher unbekannten
Effekt: Die Pflanzen waren nicht einfach nur
gegeniiber ihren ,traditionellen” FraBfeinden
geschwadcht, sie wurden nun auch von bisher
gar nicht mit ihnen in Zusammenhang gebrach-
ten Insekten befallen. Welche Schadlinge eine
Pflanze befallen, hangt also nicht nur davon ab,
wie diese ,schmeckt” (chemischer Phanotyp),
sondern auch, auf welche Weise sich die Pflan-
ze gegen ihre Feinde wehren kann.

Diese Forschungsergebnisse

zeigen erneut

welchen Wert gentechnisch veranderte
Pflanzen fiir die Erforschung der sensiblen und
auBerst komplexen Gleichgewichte in natiirli-
chen Okosystemen haben.

Wissenschaftler sind sich darin einig,
dass eine umweltvertraglichere Landwirtschaft
ein tieferes Verstandnis der Interaktionen zwi-
schen Pflanzen, Insekten und Mikroben in
einem Okosystem voraussetzt, und dass die
Verteidigungsstrategien von Pflanzen, die fiir
die Resistenz gegen FraBfeinde von Bedeutung
sind, sehr komplex erscheinen, da sie verschie-
dene Organisationsstufen einschlieBen. Zum
einen kénnen sich die Pflanzen direkt verteidi-
gen, indem sie Toxine oder Stoffe, die ihre Ver-
daubarkeit im Darm der Insekten reduzieren,
produzieren. Zum anderen gibt es indirekte
pflanzliche Verteidigungsmechanismen, die
sich der biotischen Umwelt bedienen, wie z.B.
die Anlockung natirlicher Feinde derjenigen
Pflanzenfresser, die die Pflanze gerade befallen.
Die Vielfalt an mit diesen pflanzlichen Abwehr-
strategien verbundenen Merkmalen erschwert
es Okologen herauszufinden, worauf es im
Uberlebenskampf zwischen den verschiedenen
Akteuren in der freien Natur wirklich ankommt.

Ein niitzliches Werkzeug

um jene genetischen Merkmale ent-
schlisseln zu konnen, die diese komplexen
Interaktionen steuern, ist die genetische Trans-
formation von Pflanzen. Die auf diese Weise
veranderten Pflanzen werden gewdhnlich nur
unter Laborbedingungen untersucht, wodurch
jedoch die Mehrzahl unbekannter biotischer
und abiotischer Faktoren in der Natur von der
Analyse ausgeschlossen wird. Um die fir die
Pflanze wirklich wichtigen Faktoren zu ent-
schlisseln, mlssen gentechnisch verdnderte
Versuchspflanzen — gerade bei odkologischen
Fragestellungen — auch im Freiland untersucht
werden. Doch diese wichtige Bedeutung trans-
gener Versuchspflanzen fiir die Grundlagenfor-
schung in der Okologie kénnte im Zuge der zur
Zeit polarisierten und ideologisierten Debatte
Uber die Verwendung gentechnisch verdnderter
Nutzpflanzen in der Landwirtschaft zum Opfer
fallen. Die in Kessler et al. veroffentlichten Ex-
perimente hingegen zeigen einmal mehr, wie
wichtig die Verwendung transgener Versuchs-
pflanzen im Freiland fiir die Gewinnung neuer
Erkenntnisse ist.

Die Wissenschaftler des Max-Planck-
Instituts fiir Chemische Okologie haben ent-
deckt, dass die Produktion eines bestimmten
Enzyms darauf Einfluss nimmt, welche FraB-
feinde eine Pflanze befallen kénnen. Die For-
scher machten diese Entdeckung, nachdem sie
verschiedene Komponenten eines Signalweges,
der die durch Bissverletzungen induzierte
Abwehr in einer Wildpflanze vermittelt, gen-
technisch ausschalteten und die transformier-
ten Pflanzen wieder in ihren natirlichen
Lebensraum in der Great Basin Wiste in Utah,
USA, einpflanzten.

Konkret haben die

Wissenschaftler in Pflanzen

der wilden Tabakart Nicotiana attenua-
ta den Gehalt der Enzyme LOX3, HPL und AQS
heruntergeregelt. Alle drei Enzyme gehdren
zum so genannten Oxylipin-Signalweg und
spielen eine Schlisselrolle bei der Wunderken-
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nung und der Signalweiterleitung innerhalb der
Pflanze. Ihre Funktionsweise bei der Abwehr
von FraBfeinden wurde bislang jedoch nur im
Labor untersucht. Bei der Freisetzung in ihrem
natirlichen Lebensraum waren die Pflanzen, in
denen der Gehalt des LOX3-Enzyms vermindert
war, gegeniiber den an N. attenuata angepas-
sten Herbivoren wie erwartet geschwacht.
Doch darlber hinaus wurden zwei neue Arten
von FraBfeinden angelockt, die sich an den ver-
anderten Pflanzen erfolgreich erndhrten und
fortpflanzten.

Diese Beobachtungen im Freilandver-
such zeigen, dass die Jasmonat-Signalkette mit
darlber entscheidet, welche FraBfeinde sich die
Wirtspflanzen als Nahrung auswahlen. Indu-
zierte Verteidigungsmechanismen konnen also
die Zusammensetzung der Herbivoren-Gemein-
schaft beeinflussen.

Damit kommt

ein neuer Aspekt

chemischer Abwehrmechanismen von
Pflanzen zum Vorschein: Pflanzen, die in ihrem
natirlichen Lebensraum wachsen, sind uner-
bittlich nicht nur von ganz bestimmten, son-
dern von allen pflanzenfressenden Insekten
bedroht. Doch wir nehmen viele dieser poten-
ziellen Angreifer einfach deswegen nicht wahr,
weil wir sie normalerweise nicht an der Pflanze
fressend vorfinden. Die mit Hilfe der transgenen
Pflanzen gewonnen Ergebnisse zeigen nun,

dass einige Herbivorenarten die Pflanzen
anscheinend zuerst einmal darauf ,testen”, ob
sie als Nahrung geeignet sind. Reagiert die
Pflanze auf diesen ,Test” nicht mit einer che-
mischen Abwehr, wird sie sofort in die ,Speise-
karte” dieses Pflanzenfressers aufgenommen.

Fazit:

Durch die Beeinflussung einzelner
Gene in Wildpflanzen und die Beobachtung
dieser Pflanzen in ihrem natiirlichen Lebens-
raum kénnen Wissenschaftler sehr viel (iber die
Herausforderungen lernen, denen sich Pflanzen
im Uberlebenskampf in der freien Natur
tatsdchlich stellen missen. Transgene Pflanzen
ermdglichen es, die genetischen Grundlagen zu
erkennen, auf denen Lebensgemeinschaften
von Pflanzen, Tieren und Insekten und ganze
Okosysteme basieren. Diese Experimente zei-
gen zudem den wissenschaftlichen Wert nat(r-
licher Lebensraume an sich. Die Natur war und
ist per se das ,Labor” fiir Naturforscher und
Okologen und muss stets das Vorbild sein,
wenn wir natiirliche Ressourcen schonend und
nachhaltig nutzen wollen. Mit dem verantwor-
tungsvollen Einsatz von gentechnisch veran-
derten Wildpflanzen kénnen unsere Kenntnisse
Uber natirliche Lebensrdume also erheblich
verbessert und wichtige Hinweise zu ihrer
Erhaltung gewonnen werden.

Die wilde Tabakart Nicotiana attenuata
ist eine der Modellpflanzen, an der die Wissen-

schaftler der Abteilung Molekulare Okologie
des Max-Planck-Institutes fur Chemische Oko-
logie in Jena forschen. Gelingt es den Wissen-
schaftlern also herauszufinden, wie sich diese
Wildpflanze an die Lebensbedingungen in ihrer
okologischen Nische angepasst hat, er6ffnen
sich neue Mdglichkeiten, auch die Anpassungs-
fahigkeit von Nutzpflanzen an ihre Umgebung
zu verstehen und umweltvertraglichere land-
wirtschaftliche Praktiken zu entwickeln. Die
jetzt veroffentlichten Experimente zeigen, wie
wichtig die Verwendung transgener Versuchs-
pflanzen im Freiland fiir die Gewinnung neuer
Erkenntnisse ist. Vergleichbare Experimente
sind deshalb auch in Deutschland in diesem
Jahr begonnen wurden.

Links:

Forschung in der Abteilung

Molekulare Okologie:
www.ice.mpg.de/itb/home/home_en.htm
Wissenschaftliche Veréffentlichungen
uber Nicotiana attenuata:
www.ice.mpg.de/itb/publ/publ.htm
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Dr. André Kessler

Dept. of Ecology and Evolutionary Biology
Cornell University

[thaca, NY, USA

E-Mail: ak357@cornell.edu

Genfahren aus dem Katalog

Ein europdisches-Konsortium erstellt eine umfangreiche RNA Interferenz Bibliothek

Jens Freitag

Forscher aus sechs 6ffentlich geférderten europdischen Forschungsinstitutionen erstellen eine Sammlung von (ber 60.000 DNA Vektoren, die
dazu dienen, die Expression der meisten Gene, die in der Modellpflanze Arabidopsis thaliana identifiziert sind, zu unterdriicken bzw. zu redu-
zieren. In einem im Oktober in der 15. Ausgabe der renommierten Fachzeitschrift Genome Research veréffentlichten Artikel beschreiben sie
die ersten Ergebnisse des ambitionierten AGRIKOLA Vorhabens, das durch das 5. EU Forschungsrahmenprogramm geférdert wird. AGRIKO-
LA ist die Abkirzung fir Arabidopsis Genomic RNAi Knock-out Line Analysis und bindelt die Aktivititen von Wissenschaftlern in Belgien,
Deutschland, England, Frankreich und Spanien. Die Koordination dieser Mammutaufgabe haben die Kollegen in Frankreich um den Wissen-
schaftler lan Small Gbernommen(www.evry.inra.fripublic/groups/ian. html).

Arabidopsis besitzt ca. 25.000 bis 28.000
Gene, jedoch ist momentan die Funktion von
nur 5.000 naher bekannt. Die Genfunktionen
der anderen 80% zu identifizieren, ist eines der
Hauptziele der Pflanzenwissenschaftler welt-
weit. Wertvolle Einblicke in die Abldufe im Zel-

linneren von Pflanzen werden dadurch auf
molekularer Ebene aufgeklart werden. Dieses
Wissen wird wiederum von weit reichendem
Nutzen fiir die Landwirtschaft, die Erndhrung
und die Umwelt sein. Pflanzen stellen die Basis
allen menschlichen und tierischen Lebens dar

und sind die Grundlage fir die drittgroBte Indu-
strie Europas, die Lebensmittelindustrie.

Die Vorgeschichte:
Die Grundlage fiir AGRIKOLA bildete
das CATMA Projekt (Complete Arabidopsis
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Darstellung von zwei unterschiedlichen experimentel-
len Ansétzen fiir das Messen von Genexpressionsver-
dnderungen mittels CATMA DNA-Microarrays. Fir das
Messen von Genexpressionsunterschieden, z.B.
wéhrend der Entwicklung oder unterschiedlichen phy-
siologischen Bedingungen gibt es zwei unterschiedli-
che experimentelle Ansétze, die direkte und die indi-
rekte Messung. Fur die direkte Messung (Ratio measu-
rement) werden zwei unterschiedliche Zustande (zu
untersuchende Probe und Kontrolle) miteinander in
einem Experiment verglichen, z.B. wird RNA aus zwei
unterschiedlichen Entwicklungsstadien entweder mit
Cy3 oder Cy5 markiert und mit dem DNA-Microarray
hybridisiert (A). Alternativ wird fir die indirekte Mes-
sung (Absolute measurement) die RNA aus einem
Zustand Cy5 markiert und mit einem Cy3 markierten
Referenzoligonukleotide auf den DNA-Microarray
hybridisiert (B). Dargestellt sind Ausschnitte aus
‘Image Files" von zwei unterschiedlichen experimentel-
len Designs fiir Genexpressionsanalysen in Arabidopsis
thaliana auf der Basis eines CATMA DNA-Microarrays.

Transcript MicroArray), das bereits im Dezem-
ber 1999 von franzésischen und belgischen
Forschergruppen initiiert wurde und schon
nach kurzer Zeit zu elf Forschergruppen aus
acht europdischen Landern  heranwuchs
(www.catma.org). Der deutsche Projektbeitrag
wurde im Rahmen des deutschen Pflanzen-
genomprogramms GABI, welches vom BMBF
gefordert wird, geleistet (www.gabi.de). Das
gemeinsame Ziel war zunéchst, flir RNA Ex-
pressionsanalysen mittels DNA Microarrays
eine Ressource zu schaffen, bei der qualitativ
hochwertige genspezifische Sequenzabschnitte
vom kompletten Arabidopsis thaliana Genom
erzeugt und fiir Genexpressionsanalysen ver-
wendet werden kénnen. Die zentrale Aufgabe
vom CATMA Konsortium war es, moglichst fiir
alle Arabidopsis thaliana — Gene spezifische
Abschnitte einer Lange von 150 bis 500 Basen-

paaren auszusuchen und herzustellen. Diese
waren flir die Produktion von DNA Microarrays
flr die Transkriptomanalyse vorgesehen. Durch
den Zusammenschluss der Forschergruppen
konnten sowohl wissenschaftliches ,Know-
how" als auch materielle und finanzielle Res-
sourcen geblindelt und so das gemeinsame Ziel
erreicht werden. Die hergestellten spezifischen
Genabschnitte eignen sich aber auch fir die
Anwendung in anderen funktionellen Genom-
forschungsprojekten. So bildeten die CATMA
Ressourcen die Basis fiir weitere Forschungs-
konsortien wie CAGE (Compendium of Arabi-
dopsis Gene Expression) in der Transkriptom-
forschung  (www.psb.ugent.be/CAGE)  oder
AGRIKOLA (www.agrikola.org) fir die gezielte
Genfunktionsaufklarung. Dariiber hinaus stellt
die flir das Design der Sonden erstellte Daten-
bank eine wichtige Informationsquelle fir die
Wissenschaftler dar (www.catma.org/ Databa-
se). Diese Datenbank ist frei zugangig und
wichtigste Basis fir so genannte ,Kunden-
orientierte Gen Chips” (Custom Arrays). Wis-
senschaftler aus der ganzen Welt kénnen sich
die Sequenzinformationen ihrer ,Wunsch-
gene” herunterladen und experimentspezifi-
sche DNA-Chips erzeugen. Im Vergleich zu
anderen Analyseplattformen zeichnet sich die-
ses System durch eine hohe Flexibilitat in der
Zusammensetzung der DNA-Chips aus, die
dadurch standig weiter verbessert und fir ver-
schiedene Anwendungen individuell gestaltet
werden konnen. Es erlaubt dariiber hinaus den
Nachweis der Aktivitat verwandter aber gering-
fligig unterschiedlicher Gene, die auf Grund
nattirlicher Vielfalt in der groBen Zahl von Ara-
bidopsis Biotypen vorkommend. Arabidopsis,
ein Kreuzblutler, kommt in fast allen Klimabe-
reichen der Erde vor und verfligt somit iber
eine immense Anpassungsfahigkeit an die
gegebenen Umweltbedingungen. Diese Anpas-
sung auf molekularer Ebene besser verstehen
und nutzen zu lernen, ist eines der Ziele der
funktionalen Genomforschung.

Ein weiterer

Meilenstein:

Die ARGRIKOLA Wissenschaftler such-
ten nach einer effizienten Methode, um Gen-
funktionen zu verandern, und haben sich den
biologischen Prozess der RNA Interferenz, auch
RNAi genannt, zunutze gemacht. Erst in den
spaten 90-iger Jahren in einer Zierpflanze, der
Petunie, entdeckt und spéater als ein nattrlicher
Abwehrmechanismus der Pflanzen gegeniber
Virusinfektionen erkannt, ist die RNAIi Technik

bereits zu einer Standardmethode in der mole-
kularen Biologie und Medizin geworden. Es ist
ein Prozess, in dem doppelstrangige RNA
(dsRNA), die nattirlicherweise oder kiinstlich in
Zellen synthetisiert wurde, in kleinere RNA-
Fragmente gestlckelt wird. Diese Fragmente
werden wiederum dazu benutzt, als Wegweiser
zu dienen und den Abbau anderer RNA-
Molekile zu lenken, die dieselben Sequenzen
beinhalten. Wenn eine dsRNA die Sequenz
eines bestimmten Gens tragt, so vermindert sie
die Aktivitat dieses Gens, weil sie den Abbau
seiner Messenger-RNA verursacht. RNAi kann
dazu benutzt werden, die Expression von ein-
zelnen Genen oder aber ganzer Genfamilien
gezielt drastisch zu verringern. Das , Schweigen
der Pflanzengene” flhrt zu sichtbaren oder
messbaren Veranderungen von Eigenschaften
der Pflanzen (verdnderten Phanotypen). Diese
Abweichung vom ,Normalen” (Wildtyp) liefert
Indizien flr die Rolle, die ein Gen oder eine
gesamte Genfamilie in einer Pflanze spielt.

Die Gruppen im AGRIKOLA-Konsortium
stellen die notwendigen Ressourcen zusam-
men, um moglichst alle proteinkodierenden
Gene in Arabidopsis mittels RNAi zum Schwei-
gen zu bringen. Bereits 20.000 genspezifische
Sequenzabschnitte wurden in Genféhren, so
genannte Vektoren, Ubertragen. Diese dienen
dazu, die als ,Haarnadel-RNA" bezeichnete
doppelstrangige RNA in Pflanzen zu erzeugen.
Das Verstummen eines jeden korrespondieren-
den Gens dieser 20.000 Sequenzabschnitte
kann nun gezielt ausgeldst werden.

Die beeindruckenden Ressourcen, die
innerhalb des AGRIKOLA-Projekts generiert
werden, werden bald allen Forschern weltweit
Uber Ressourcenzentren (u. a. dem Deutschen
Ressourcenzentrum  fir ~ Genomforschung
GmbH, www.rzpd.de), die sich auf die Vertei-
lung solch biologischen Materials spezialisiert
haben, zur Verfiigung gestellt werden. Wie in
einer normalen Bibliothek kénnen die passen-
den Vektoren aus einem Katalog gewdhlt und
bestellt werden. Dadurch werden die Pflanzen-
Genetiker in der Lage sein, auf eine einfache
Anfrage hin den Vektor zu erhalten, der not-
wendig ist, die Expression ihres , Wunschgens”
zu unterdrlicken. Da im Rahmen von AGRIKO-
LA mit etwa 5.000 dieser Vektoren ca. 50.000
veranderte Pflanzen erzeugt werden, die eben-
falls Uber offentliche Ressourcenzentren zu-
ganglich gemacht werden, kann in Zukunft
direkt das Saatgut bezogen werden, um unmit-
telbar Pflanzen aufzuziehen, in denen das Gen
bereits verstummt ist.
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Dieses europdische Projekt ist eine
wichtige Komponente der Aktivitaten, die
durch das Multinational Arabidopsis Steering
Committee (MASC) auf globaler Ebene koordi-
niert werden. Ziel dieser Arbeiten ist es, die
Funktion eines jeden Arabidopsis Gens bis zum
Jahr 2010 aufzukldren. Das ,Schweigen der
Gene” ist ein wichtiger Schritt auf diesem Weg
und der Beweis, das Europa innovative Ideen
und strukturelle Ressourcen fiir die weltweite
Forschung liefern kann. Funktionale Genom-
forschung steht fiir die Forschung im inter-
nationalen Verbund.
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E-Mail: Nietfeld@molgen.mpg.de
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Ralstonia eutropha Stamm H16 —
eine potentielle Zellfabrik

A. Steinblichel, B. Bowien, B. Friedrich, H. Heumann

Das Gram-negative
Knallgasbakterium
Ralstonia eutropha Stamm H16 wurde vor (iber
40 Jahren aus dem Schlamm einer Gottinger
Quelle isoliert. Seit dieser Zeit dient es als
Modellorganismus zur Untersuchung der enzy-
matischen Aktivierung von molekularem Was-
serstoff durch Hydrogenasen, der Assimilation
von Kohlendioxid tber den Calvin-Cyclus, des
Stoffwechsels von Poly(3-hydroxybuttersdure),
Poly(3HB), und anderer Polyhydroxyalkanoate,
PHA, sowie weiterer Stoffwechselvorgange. Als
fakultativ autotrophes Bakterium wadchst es
auch ausgezeichnet heterotroph mit einer Viel-
zahl von organischen Verbindungen als Koh-
lenstoff- und Energiequellen. R. eutropha hat
einen strikt respiratorischen Energiestoffwech-
sel, wobei es anaerob in Gegenwart von Nitrat
als Elektronenakzeptor zu wachsen vermag.
Poly(3HB) dient dem Organismus als intrazel-
luldrer Speicherstoff und kann in groBen Men-
gen in Form von Einschlissen angehduft wer-
den (Abb. 1; Schlegel etal. 1961), die von einer

Hiille kleiner amphiphiler Proteine — den Pha-
sinen — umgeben sind. Der Polyester ist ther-
moplastisch verformbar und zur Herstellung
biologisch abbaubarer Verpackungsmaterialien
sowie flr Spezialanwendungen in der Medizin
geeignet. R. eutropha H16 besitzt also ein viel-
versprechendes biotechnologisch nutzbares
Potential. Um dieses weiter zu erforschen,
wurde die Sequenzierung des Genoms von
Stamm H16 in dem Verbund ,Chemolitho-
autotrophe Bakterien als Produktionsorganis-
men” innerhalb des vom Bundesministerium
fir Bildung und Forschung gefdrderten Géttin-
ger GenoMik-Kompetenznetzwerkes durchge-
fuhrt.

Inzwischen ist die

Sequenzierung

des Genoms von R. eutropha H16
(GesamtgroBe 7.4 Mb) fast abgeschlossen und
befindet sich in der Phase der Feinkorrektur und
Annotation der mehr als 7.100 offenen Lesera-
ster. Das Genom des Stammes besteht aus drei

sich unabhdangig voneinander replizierenden,
ringformigen  DNA-Molekiilen ~ (Abb.  2;
Schwartz & Friedrich 2001). Eines davon, das
Megaplasmid pHG1 (0.452 Mb), wurde in sei-
ner Sequenz bereits aufgeklart (Schwartz et al.
2003). Das Megaplasmid ist fiir das lithoau-
totrophe Wachstum des Bakteriums mit Was-
serstoff essentiell, auf ihm sind die Hydrogen-
asen und Enzyme des Calvin-Cyclus codiert.
AuBerdem trdgt es Gene fiir die anaerobe
Respiration und die  Reduktion  von
Ribonucleotiden (Schwartz et al. 2003, Bowien
& Kusian 2002). Auf Chromosom 1 (4.1 Mb)
befinden sich nahezu alle Gene des Grund-
stoffwechsels. Chromosom 2 (2.9 Mb) codiert
vorwiegend zusatzliche Stoffwechselleistungen
und besitzt damit eher Plasmidcharakter. So
weist es Duplikationen der Genregion des Cal-
vin-Cyclus und der Nitratrespiration auf. Dari-
ber hinaus wurden im Genom unerwartet
mehrfach ortho- und paraloge Gene identifi-
ziert, zum Beispiel Gene flir zwei PHA-Syntha-
sen, sechs PHA-Depolymerasen und vier Phasi-




Forschung

14

Abb. 1: Ultraddnnschnitt
einer Poly(3HB) spei-
chernden Zelle von R.
eutropha H16. Elektro-
nenmikroskopische
Aufnahme: Frank Mayer,
Institut far Mikrobiologie
und Genetik, Géttingen.

ne (Potter et al. 2004).

R. eutropha H16 und vom Wildtyp ab-
geleitete Mutanten wurden bereits in der Ver-
gangenheit fiir die Entwicklung biotechnolo-
gischer Produktionsprozesse herangezogen,
zundchst zur Herstellung von Einzellerprotein
fir die Tierernahrung, ausgehend von Kohlen-
dioxid und Wasserstoff als Kohlenstoff- bzw.
Energiequelle. Spater wurden bei der Firma
Imperial Chemical Industries Verfahren zur Pro-
duktion von PHA aus Glucose und Propionat
entwickelt, die in der groBtechnischen Produk-
tion des Copolyesters Poly(3HB-co-3-Hydro-
xyvaleriat) miindeten. Nicht marktgerechte
Produktionskosten fihrten jedoch zur Einstel-
lung des Prozesses. Die Ubertragung und Ex-
pression der klonierten Gene des PHB-Biosyn-
theseweges von R. eutropha H16 in Pflanzen
eréffneten neue Perspektiven der PHA-Produk-
tion (Steinblchel 2001). Durch die Genomda-
ten von R. eutropha H16 ergeben sich neue

Abb. 2: Organisation des Genoms von R. eutropha H16.

Ansdtze zur Optimierung dieses Systems. Die
Hydrogenasen von R. eutropha H16, die sich
durch hohe Toleranz gegentiber Sauerstoff und
Kohlenmonoxid auszeichnen, sind vorzigliche
Modelle fiir die Entwicklung von biologischen
Systemen der Wasserstoffbildung und der bio-
logischen Brennstoffzelle. Der Organismus wird
bereits in der Produktion von Biomolekilen
eingesetzt, die mit stabilen Isotopen (2H, 13C,
15N) markiert sind, wobei speziell die Fahigkeit
zum lithoautotrophen Wachstum genutzt wird
(Heumann 1999). Die markierten Verbindungen
kommen in NMR- und massenspektroskopi-
schen Strukturanalysen sowie bei medizini-
schen Stoffwechseluntersuchungen zur Anwen-
dung.

Die Kenntnis der Genomsequenz, die
Verfiigbarkeit von genetischen Werkzeugen zur
Ubertragung und Expression von Fremdgenen
sowie zum Ausschalten eigener Gene und die
umfangreichen Erfahrungen in groBtechni-

Megaplasmid
pHG1
0.452 Mb

Chr 1, Chromosom 1, Chr 2, Chromosom 2. GréBenangaben in Megabasenpaaren (Mb).

schen Fermentationen bei hohen Zelldichten,
machen R. eutropha H16 zu einem Uberaus
attraktiven Objekt der biotechnologischen
Anwendung. Auf Grund der groBen Stoffwech-
selflexibiliat des Bakteriums konnen gleicher-
maBen auf Verwendung von Wasserstoff oder
nachwachsenden Rohstoffen wie Zuckern, Gly-
cerin oder Fettsduren basierende Produktions-
prozesse entwickelt werden. Zu diesem Zweck
bedarf es der Konstruktion maBgeschneiderter
Produktionsstamme durch gezielte genetische
Eingriffe in den Stoffwechsel (,metabolic
engineering’). Mit der Entschliisselung der
Genomsequenz wurde hierflir eine wichtige
Voraussetzung geschaffen.
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Wolinella succinogenes —
ein apathogenes Bakterium mit vielen Virulenzfaktoren

Michael Kuhn

Die Gruppe von Stephan Schuster vom Max-
Planck-Institut fir Entwicklungsbiologie in
Tibingen hat, zusammen mit Kollegen von der
Universitat Bielefeld — die mit dem dort ent-
wickelten Softwarepacket GenDB an der bio-
informatischen Bearbeitung der Daten beteiligt
waren — und der Universitat Frankfurt sowie
dem Max-Planck-Institut fiir Plasmaphysik in
Garching die komplette Genomsequenz des
Bakteriums Wolinella succinogenes entschliis-
selt und daraus wichtige Erkenntnisse Uber die-
ses ungewohnliche Bakterium abgeleitet (1).
W. succinogenes, ein Bakterium das aus dem
Pansen von Rindern isoliert wurde, gehdrt zur
epsilon-Unterklasse der Proteobacteria, welche
auch die wichtigen humanpathogenen Bakteri-
en Helicobacter pylori und Campylobacter jeju-
ni enthalt. Wahrend die chronische Besiedlung
mit H. pylori Magengeschwire und Magen-
krebs auslosen kann und C. jejuni einen sehr
haufigen Erreger von Gastroenteritis darstellt,
erscheint die Besiedlung durch W. succinoge-

Abb. 1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von polar begeiBelten Bakterien
der Art W. succinogenes. Foto: Planck-Institut Tubingen.

nes bei seinem Wirtsorganismus keinerlei
pathogene Erscheinungen auszulGsen. W. suc-
cinogenes wird daher als vollkommen harmlo-
ser Bestandteil der normalen Bakterienflora des
Pansens angesehen. In einer kiirzlich erschie-
nenen Arbeit aus derselben Gruppe wurde nun
eine eingehende vergleichende Analyse der
Genome der drei genannten Bakterien und des
nahe verwandten mauspathogenen Helicobac-
ter hepaticus vorgestellt (2).

In ihrer ersten Arbeit leiten die Autoren
aus der Genomsequenz von W. succinogenes
wesentliche neue Einsichten bezlglich der
Genomstruktur, der Physiologie und der Gen-
regulation dieses Keimes ab. Das Genom
umfasst 2110355 Basenpaare — ohne dass Hin-
weise auf Plasmide gefunden wurden - die fiir
insgesamt 2046 mdgliche Proteine kodieren.
Neben 17 kompletten oder partiellen 1S-Ele-
menten wurden im Genom auch mehrere
Genomische Inseln gefunden, die sich in ihrem
GC Gehalt vom Rest des Genoms unterschei-

den und vermutlich erst in der jiingeren Ver-
gangenheit (ber lateralen Gentransfer in das
Genom integriert wurden. Erstaunlicherweise
zeigt das Genom von W. succinogenes sehr
wenig Organisation in Hinblick auf funktionale
Verknlpfungen von Transkriptionseinheiten. So
sind z.B. die Gene, welche die fiir den Flagellen-
motor notwendigen Proteine kodieren, iber
das gesamte Genom verstreut. Dies scheint auf
eine hohe Rate an Rekombinationsereignissen
hinzudeuten, was auch durch den Befund
unterstitzt wird, dass keinerlei genomweite
Kolinearitdt mit den Genomen der nahe ver-
wandten Arten H. pylori, H. hepaticus und C.
jejuni auftritt.

Die Genomische Insel | codiert fiir ein
so genanntes Typ IV Sekretionssystem mit
groBer Ahnlichkeit zu einem entsprechenden
System in C. jejuni, welches sich dort aber auf
einem Plasmid befindet. Fast alle Gene liegen
in der gleichen Anordnung wie in C. jejuni vor
und nach den bisherigen Analysen misste es

Y
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Abb. 2: Ringférmige Darstellung des Genoms von W. succinogenes.

Foto: Max-Planck-Institut Tabingen.
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sich um ein funktionales Sekretionssystem han-
deln, wie sie bisher nur bei pathogenen Bakte-
rien gefunden wurden wo sie stets als wichti-
ger Virulenzfaktor angesehen werden. Wie viele
andere bakterielle Pathogenitatsinseln ist auch
die Insel | in ein tRNA Gen inseriert, was auf
eine kirzliche Akquisition dieses DNA Elemen-
tes hindeutet. Auch auBerhalb der Genomi-
schen Inseln wurden erstaunlicherweise viele
potentielle Virulenzgene gefunden, die fiir typi-
sche Pathogenitdtsfaktoren kodieren. Unter
anderem wurden Gene identifiziert, die fir
Hémolysine, Toxine, Adhdrenzfaktoren, Pili und
Proteasen kodieren. Am iiberraschendsten war
das Vorhandensein eines Invasins, welches in C.
Jjejuni einen wichtigen Virulenzfaktor darstellt,
der das Eindringen der Bakterien in seine Wirts-
zellen erlaubt. Diese unerwarteten Befunde
zum Vorliegen zahlreicher Virulenzfaktoren in
einem offensichtlich harmlosen Bewohner des
Pansens von Wiederkduern zeigen, dass typi-
sche Virulenzfaktoren pathogener Bakterien
offensichtlich auch fiir die Aufrechterhaltung
einer kommensalen Beziehung zwischen Wirt

und Bakterium dienen kénnen.

Typisch fir einen Umweltkeim ist dage-
gen die hohe Anzahl an Zweikomponenten-
Systemen die in W. succinogenes gefunden
wurde. Mit 39 Genen fiir Histidin-Kinasen und
52 flr Responseregulatoren halt Wolinella —
bezogen auf die GenomgréBe — derzeit den
Rekord. Diese Systeme, die es den Bakterien
erlauben verschiedene Umweltbedingungen
wahrzunehmen und in eine verdnderte Gen-
expression umzusetzen, sind typisch fir extra-
zelluldre Bakterien, die sich mit sehr wandel-
baren Umweltbedingungen auseinandersetzen
mussen. lhr Vorliegen im einem Bakterium, das
bisher nur wirtsassoziiert gefunden wurde,
stellt einen deutlichen Hinweis daflr dar, dass
W. succinogenes dazu befahigt sein kénnte,
auch auBerhalb seines Wirtes zu Uberleben.

SchlieBlich wurde auch ein kompletter
Satz an Stickstoff-Fixierungsgenen gefunden,
der denen aus Cyanobacterien und Rhizobien
sehr ahnlich ist, was darauf hindeutet, dass
auch diese Gene iiber horizontalen Gentransfer
in Wolinella Eingang fanden. Durch den Verzehr

von Pflanzen, die in ihrer Rhizosphare Rhizobi-
en enthalten, oder die Aufnahme von eutro-
phem Wasser gelangt eine groBe Zahl von
stickstofffixierenden Bakterien natirlicherwei-
se in den Rindermagen. In diesem komplexen
Habitat kann es dann offensichtlich zum Gen-
transfer zwischen unterschiedlichen Bakterien-
arten kommen, wodurch W. succinogenes ver-
mutlich in den Besitz seiner Stickstoff-Fixie-
rungsgene gelangt ist.
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SMP RNAi — Neue Plattform
zur Genfunktionsanalyse im NGFN

Dr. Cornelia Kaloff

Zusammenfassung

Mit der SMP RNAi ,Methodological
Platform for Studies of Gene Functions from
Cells to the Entire Organism’ wird im Rahmen
von NGFN-2 eine ganzlich neue Plattform ge-
fordert. RNA-Interferenz (RNAI) ist ein vielver-
sprechender Ansatz, um das gesamte Potential
des Humangenomprojektes zu realisieren. Die
RNA-Interferenz stellt eine neue, schnelle,
kostenglinstige und flexible Erganzung aktuel-
ler Maus-knock out-Technologien dar, da mit-
hilfe von RNAi viele Zielgene schnell und simul-
tan inaktiviert werden konnen (knock down)
und so beispielsweise die rasche Identifizierung
therapeutisch relevanter Gene aus Tausenden
von Kandidatengenen ermdglicht wird.

Das Gesamtziel der SMP RNAJ ist die

Weiterentwicklung der RNAi-Technologie zu
einem in vitro- und in vivo-Routineverfahren,
um die Untersuchung von Genfunktionen in
groBem MaBstab zu realisieren. Im Rahmen der
SMP RNAi werden wir eine Pipeline aufbauen,
so dass Genfunktionen durch aufeinanderfol-
gende Assays steigender pathophysiologischer
Relevanz untersucht werden konnen. Diese
Assays beginnen mit hochentwickelten Zellkul-
turtests, gefolgt von detaillierten Untersuchun-
gen in Mausembryonen, und kulminieren in
umfassenden Analysen erwachsener “knock
down”-Méuse.

In der SMP RNAi vereinigen unter-
schiedliche akademische und biotechnologi-
sche Partner ihre komplementdre Expertise;
hierdurch wird Technologietransfer von der

Hationabes
Genomforschungsnetz

Grundlagenforschung bis hin zur kommerziel-
len Anwendung realisiert werden. Ferner stellt
die SMP RNAI in vitro- und in vivo-Services fir
die Mitglieder des NGFN-2 und die Wissen-
schaftsgemeinschaft zur Verfligung.

Die Sequenzierung

der Genome

von Mensch, Maus und anderen Orga-
nismen ist ein Meilenstein, der den Eintritt der
Wissenschaft in das sogenannte Postgenom-
zeitalter markiert. Zentrales Ziel der Postge-
nomforschung ist es, die Funktion von Genen
und ihre Regulation in genetischen Netzwerk-
en in vitro und im Kontext des Gesamtorganis-
mus zu analysieren. Es wird erwartet, dass die
erhaltenen  Erkenntnisse zum Verstandnis
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menschlicher Krankheiten und der Verbesse-
rung der menschlichen Gesundheit entschei-
dend beitragen werden.

Um die Funktion eines Gens und seine
Bedeutung fir den Gesamtorganismus unter-
suchen zu konnen, muss das entsprechende
Gen auch in mutierter Form analysiert werden.
Das klassische Verfahren zur gerichteten Erzeu-
gung genetischer Mutationen ist das im
Modellorganismus Maus eingesetzte knock
out'-Verfahren, bei dem mithilfe homologer
Rekombination Teile des intakten Gens gegen
mutierte Sequenzen ausgetauscht werden; dies
flihrt zum Funktionsverlust des entsprechenden
Genproduktes (Nullmutation). Die Weiterent-
wicklung dieses Verfahrens, die konditionale
Mutagenese, erlaubt die Veranderung von
Genen in raumlich und zeitlich definierter Art
und Weise. All diesen Strategien ist jedoch
gemeinsam, dass sie relativ zeitaufwendig und
teuer sind.

RNAi-Mechanismus

Die RNA-Interferenztechnologie (RNAI)
ist eine neue Strategie, die eine sequenzspezi-
fische Genabschaltung auf posttranskriptiona-
ler Ebene ermdglicht. Sie stellt ein schnelles,
kostenglinstiges und flexibles Komplementar-
verfahren zu gangigen Maus-Knock out-Tech-
nologien dar und ermdglicht insbesondere eine
rasche, simultane Inaktivierung mehrerer Ziel-
gene. Diese Technologie basiert auf einem
natirlichen zellularen Mechanismus, der 1998
im Fadenwurm C. elegans entdeckt wurde (Fire
et al., 1998). Das Vorhandensein der RNA-
Interferenzstrategie wurde in unterschiedlichen
Organismen —von der Pflanze bis hin zum Men-
schen — nachgewiesen; es wird angenommen,
dass sie als Verteidigungsmechanismus gegen
molekulare Parasiten wie Viren und Transpo-
sons evolviert ist.

Der RNAi-Mechanismus wird durch die
Gegenwart doppelstrangiger RNA-Molekiile
(dsRNA) ausgeldst; diese werden von der Wirts-
zelle als ,fremd" und daher unerwiinscht
bewertet. Diese ,Trigger-dsRNA" wird zundchst
durch die Endonuklease Dicer in 21-23 Basen-
paare groBe Fragmente zerkleinert, die als
,short interfering RNAs', kurz siRNAs, bezeich-
net werden (Elbashir et al., 2001). Dann wer-
den die siRNAs in einen ,RNA-Induced Silen-
cing Complex (RISC)" integriert, offenbar auch,
um sicherzustellen, dass von dsRNA stammen-
de Sequenzen nicht fiir Proteinsynthese ver-
wendet werden. Der RISC bindet dann an zu
den siRNAs komplementare mRNAs und kata-

lysiert deren Abbau. Es wird angenommen,
dass Schlisselkomponenten dieses RNAi-
Mechanismus auch an der Prozessierung der
neuen Klasse der Mikro-RNAs (miRNAs) betei-
ligt sind, die sich als endogene Hauptregulato-
ren von Genexpression wahrend der Entwick-
lung abzeichnen (Elbashir et al., 2001).

Wenn RNAI als experimentelles gen-
technisches Werkzeug verwendet wird, kann
der nattrliche RNA-Interferenzmechanismus
nutzbar gemacht werden, um spezifische endo-
gene Zielgene zu regulieren, indem die ent-
sprechenden Trigger-RNAs in Zellen oder Orga-
nismen eingeflhrt werden. In Invertebraten wie
C. elegans und Drosophila wird dieses Ziel am
besten durch die Verwendung relativ langer
dsRNA-Molekle (200-1.500 bp) erreicht, die
kodierende Sequenzen der Ziel-mRNA enthal-
ten. In Sdugetieren ist die Situation komplizier-
ter aufgrund der Existenz eines zweiten, durch
dsRNA beeinflussbaren Mechanismus, der
Interferonantwort. Die Aktivierung dieses Sig-
nalweges, primar vermittelt durch toll-Rezepto-
ren und die zytosolische RNA-abhéngige Pro-
teinkinase RPK, flihrt zu einer allgemeinen Her-
unterregulation der Proteinsynthese, letztend-
lich gefolgt von Apoptose. Eine Lésung dieses
Problems wurde durch die Verwendung kurzer
dsRNA-Molekdle erreicht, die siRNAs und/oder
miRNAs nachahmen. Wenn diese Molekiile als
Triggeragenzien eingesetzt wurden, fiihrte dies
in den meisten Féllen zu starken, reproduzier-
baren und spezifischen RNAi-Antworten ohne
nachweisbare Interferonaktivierung.

Ziele der SMP RNAi

Gesamtziel der SMP RNAI ist die Wei-
terentwicklung der RNA-Interferenztechnologie
zu einem in vitro- und in vivo-Routineverfahren,
um Genfunktionsanalysen in groBem MaBstab
realisieren zu kénnen. Wir werden eine Pipeline
etablieren, so dass Genfunktionen in Assays
untersucht werden konnen, die mit hochent-
wickelten Zellkulturtests beginnen, gefolgt von
detaillierten Untersuchungen in Mausembryo-
nen, und schlieBlich in umfassenden Analysen
erwachsener  “knock  down”-Mause  kul-
minieren. Dieses Vorgehen schlieBt die Validie-
rung der erfolgversprechenden RNAi-Technolo-
gie in allen Phasen des Prozesses ein. Die SMP
RNAi wird entsprechende Standard Operating
Procedures (SOPs) entwickeln und diese den
KGs, SMPs und EPs des NGFN sowie der Wis-
senschaftsgemeinschaft zur Verfligung stellen.

Die SMP RNAI ist als Pipeline aufge-
baut, um RNAi-Ansatze zu entwerfen, zu ent-

wickeln und diese sowohl in Zellkultursystemen
als auch in Mausmodellen, die die Untersu-
chung embryonaler und adulter muriner Phy-
siologie erlauben, anzuwenden. Die SMP ist so
strukturiert, dass zwei Teilprojekte zu unter-
schiedlichen Aspekten der RNAi-Produktion
und Anwendung in Zellkultur beitragen (Teil-
projekte 1 und 2), zwei Arbeitsgruppen neue
RNAi-Anwendungen wahrend der friihen Mid-
gestation der Mausembryogenese entwickeln
(Teilprojekte 4 und 5) und zwei weitere Arbeits-
gruppen in vivo-RNAi-Technologie entwickeln,
auch fiir die Teilprojekte 4 und 5, und diese bei
adulten Méusen anwenden (Teilprojekte 3 und
6). Im Rahmen der SMP RNAi werden Kandida-
tengene fiir unterschiedliche Volkskrankheiten
wie Krebs, Morbus Parkinson, Morbus Alzhei-
mer, Depression, Herz-Kreislauferkrankungen
und andere identifiziert werden. Fiir einige die-
ser Kandidatengene sowie fiir weitere, von
Partnern aus dem NGFN identifizierte krank-
heitsrelevante Gene werden mithilfe der RNAI-
Technologie “knock down"-Mause als Modelle
der entsprechenden humanen Krankheiten
generiert werden. Die SMP RNAi kooperiert mit
der German Mouse Clinic (GMC; Teil der SMP
,Models’) hinsichtlich der phanotypischen Ana-
lyse dieser Mausmutanten. Eine leistungsfahi-
ge bioinformatische Arbeitsgruppe ist ebenfalls
Teil der SMP RNAI; sie unterstlitzt das Design
der Experimente und nimmt die Evaluierung
von Daten und deren Aufbereitung fir die Pra-
sentation gegeniiber der Wissenschaftsge-
meinschaft vor (Teilprojekt 7). Auch Cenix BioS-
cience GmbH, eine Biotechnologiefirma, ist
Mitglied der SMP (Teilprojekt 8). lhre Expertise
liegt im Bereich der RNAi-Technologieentwick-
lung, zudem wird sie den Mitgliedern des
NGFN-2 und der Wissenschaftsgemeinschaft
RNAI in vitro-Services anbieten. Ein weiteres
Mitglied der SMP, die RINA GmbH (Teilprojekt
9), wird Workshops und Laborkurse zur RNAi-
Technologie fiir Mitglieder des NGFN-2 und
ggf. andere Interessenten anbieten. Die SMP
RNAI beinhaltet samtliche, RNAi-Design und -
Konstruktion betreffende Schliissel-technologi-
en, die derzeit verfligbar sind. Zudem wird sie
die RNAi-Technologie fiir GroBmaBstabs-Hoch-
durchsatzscreening in humanen Zellen sowie
flr in vivo-Funktionsstudien in Mausen nutzbar
machen. Die SMP bringt fiihrende Expert/innen
aus den Bereichen RNAi-Entwicklung und -
Anwendung, Zellbiologie, konditionale Genmu-
tagenese und Mausgenetik zusammen. Die
SMP RNAi wird die RNAi-Technologie zu einem
in vitro- und in vivo-Routineverfahren fiir die
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Analyse von Genfunktionen weiterentwickeln.
Diese Routineverfahren werden auch eine opti-
mierte, kostengiinstige Entdeckung und Vali-
dierung von Targets flir die Medikamentenent-
wicklung ermdglichen und somit mittelfristig
zur Verbesserung der menschlichen Gesundheit
beitragen.
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Dr. Cornelia Kaloff

GSF-Nationales Forschungszentrum
far Umwelt und Gesundheit, GmbH
Institut fir Entwicklungsgenetik
Minchen/Neuherberg

E-Mail: cornelia.kaloff@gsf.de
www.gsf.de/idg/
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Mitglieder der SMP RNAi

Teilprojekt 1:

Dr. Frank Buchholz, MPI-CBG Dresden
(zusammen mit Dr. Christophe Echeverri,
Cenix BioScience GmbH, Dresden und

Dr. Bernhard Korn, RZPD Heidelberg)
Teilprojekt 2:

Dr. Jan Ellenberg, EMBL Heidelberg
(zusammen mit Prof. Dr. Tony Hyman,
MPI-CBG Dresden (Koordinator))
Teilprojekt 3:

Dr. Ralf Kiihn, GSF Minchen/Neuherberg
Teilprojekt 4:

Prof. Dr. Wieland Huttner, MPI-CBG Dresden
Teilprojekt 5:

Prof. Dr. Bernhard Herrmann, MPI-MG Berlin
Teilprojekt 6:

Prof. Dr. Wolfgang Wurst, GSF Miinchen/
Neuherberg (Koordinator)

Teilprojekt 7:

Dr. Roland Eils, DKFZ Heidelberg

Teilprojekt 8:

Dr. Birte Sonnichsen, Cenix BioScience GmbH,
Dresden

Teilprojekt 9:

Dr. Joachim Klein, RiNA GmbH, Berlin
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SMP RNAI-Pipeline

Glossar

Unter RNA-Interferenz versteht man
die sequenzspezifische Hemmung der
Bildung eines Proteins durch ein kurzes
Doppelstrang-RNA-Molekdil identischer
Sequenz. Diese kurzen RNA-Molekle
wirken nicht nur bei exogener Zugabe,
sondern sie werden von den Zellen
selbst gebildet. Urspriinglich bei dem
Fadenwurm Caenorhabditis elegans
beschrieben, werden mittlerweile auch
in menschlichen Zellen bis zu 250 ver-
schiedene dieser kurzen regulatorischen
RNA-Molekile vermutet. Damit wurde
ein véllig neues Prinzip entdeckt, mit
dem eine Zelle das Ablesen von Genen
steuern kann. Das Gebiet der RNA-
Interferenz hat sich in wenigen Jahren
zu einem hoch aktiven Forschungsge-
biet der Zellbiologie entwickelt.

Doppelstrang-RNA ist typisch fir
bestimmte RNA-Viren. Seit langem ist
bekannt, dass Doppelstrang-RNA das
menschliche Immunsystem zur Bildung
bestimmter Molekiile anregt und anti-
virale Mechanismen, die die Entste-
hung von Proteinen unspezifisch
hemmen, auslost.

Der Fadenwurm Caenorhabditis
elegans ist nur etwa einen Millimeter
lang und lebt normalerweise im Boden
gemaBigter Klimazonen. Dort erndhrt
er sich vor allem von Bakterien, die
Pflanzenstoffe abbauen. Ein groBer
Teil der Tiere sind Weibchen, die sich
selbst befruchten kénnen, also selbst-
befruchtende Zwitter. Daneben kom-
men allerdings auch Ménnchen vor,
die mit einem Hermaphroditen ko-
pulieren und so neuen Nachwuchs
produzieren kénnen. AuBerdem
besitzt der Wurm eine Art Gehirn,
einen Nervenring um den Schlund,
der als circumpharyngealer Nervenring
bezeichnet wird.

Knock Out - Organismen mit gene-
tisch inaktivierten Genen dienen im
Labor zur Untersuchung der Funktion
einzelner Gene, z.B. "Knock-Out-
Maéuse".
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Mehr Ubergewicht — mehr Krankheiten?

Genetische Ursachen der Ubergewichtigkeit werden erforscht/
Das Neuronetz ,Adipositas und assoziierte Erkrankungen” im NGFN- 2

Johannes Hebebrand

In den vergangenen Jahrzehnten haben sich in
den Industrienationen Ubergewicht und Adipo-
sitas sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kin-
dern und Jugendlichen epidemisch ausgebreitet.
Mittlerweile gelten 50% der Deutschen als Giber-
gewichtig (BMI > 25 kg/m?) und 20% als adipds
(BMI = 30 kg/m?). Folgeerkrankungen wie Typ 2
Diabetes, Fettstoffwechselstérungen, Herz-Kreis-
lauferkrankungen und Schlafapnoe sind mit
Ubergewicht vergesellschaftet. Es wird vermu-
tet, dass Adipositas als Ursache vorzeitiger
Todesfalle das Rauchen bald abgeldst haben
wird. Die direkten Kosten fir die Gesundheits-
systeme liegen mit 5-7% auf mindestens glei-
cher Héhe wie beim Rauchen.

Im Rahmen der zweiten Forderperiode
des Nationalen Genomforschungsnetzes sollen
die genetischen Ursachen der Adipositas naher
erforscht werden. Zum aktuellen Netzwerk
+Adipositas und assoziierte Erkrankungen”
gehoren 19 Teilprojekte an 10 verschiedenen
Standorten in Deutschland, die untereinander
und mit internationalen Partnern in Forschung
und Industrie kooperieren.

Suche nach Kandidatengenen

Die wissenschaftlichen Ziele des Netz-
werkes bestehen in der Identifikation von Kan-
didatengenen bzw. genetischen Varianten in
Kandidatengenen, die Einfluss auf die Regula-
tion des Kdrpergewichts haben. Diese Genvari-
anten bzw. die entsprechenden Genprodukte
sollen anschlieBend klinisch, epidemiologisch
und funktionell charakterisiert werden. Die
Aufkldrung der molekularen Mechanismen, die
der Adipositas zugrunde liegen, ist aufgrund
der bekannten medizinischen und epidemiolo-
gischen Bedeutung des Phanotyps von héch-
ster Prioritat. Gleichzeitig soll die Relevanz der
ermittelten Allele fir komorbide Erkrankungen
und andere Stérungen der Gewichtsregulation
Uberpriift werden.

Zwischen den teilnehmenden Gruppen
wurde eine ,Forschungspipeline” aufgebaut
(Abb. 1), die es ermdglicht, die genannten Ziele

zu erreichen und dartiber hinaus die medi-
zinischen, epidemiologischen und funktionel-
len Implikationen der gefundenen Genvarian-
ten zu Uberpriifen. Das wissenschaftliche Kon-
zept bringt Forschergruppen aus dem Gebiet
der Adipositas (mit assoziierten Stérungen bei
Mensch und Tier) mit solchen Gruppen zusam-
men, die Expertise in Hochdurchsatz-Typisie-
rungsverfahren aufweisen oder in Biotech- und
pharmazeutischen Firmen forschen.

Gewichtsregulation

beim Menschen

Am Anfang der Forschungspipeline (Ar-
beitsblock 1) sind Gruppen mit einer Expertise
auf dem Gebiet der molekulargenetischen Ana-
lyse der Gewichtsregulation bei Mensch und
Tier daran beteiligt, Kandidatengene fiir Adipo-
sitas/Untergewicht zu identifizieren. Hierbei
wird die Hypothese verfolgt, dass im Tiermodell
spontan vorkommende genetische Variabilitat,
die einen quantitativen Effekt auf die Fettmas-
se hat, funktionell relevante genetische Varia-

bilitdt in den homologen Genen des Menschen
vorhersagt und umgekehrt.
Molekulargenetische  Analysen am
Menschen: Die Essener Arbeitsgruppe um Prof.
Johannes Hebebrand (Projektkoordinator) und
Dr. Anke Hinney (stellvertretende Projektkoor-
dinatorin) erforscht die genetischen Grundla-
gen der Gewichtsregulation beim Menschen.
Einer der Forschungsschwerpunkte ist das Gen
des hypothalamischen Melanokortin-4-Rezep-
tors (MC4R), der eine relevante Rolle in der
Gewichtsregulation spielt. Als agonistisches
Sattigungssignal bindet a-MSH (alpha-Mela-
nozyten stimulierendes Hormon) an den MC4R,
wodurch der Appetit gehemmt wird. Bei 2-4%
der bislang untersuchten extrem adipdsen Indi-
viduen wurden funktionsrelevante Mutationen
in diesem Gen gefunden, die eine einge-
schrankte bzw. vollstandig aufgehobene Re-
zeptorfunktion zur Folge haben. Um eine Adi-
positas hervorzurufen, ist es bereits ausrei-
chend, wenn eine relevante Mutation in einem
der beiden MC4R-Allele vorkommt (dominan-
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Abb. 1: Forschungspipeline des NGFN-2 NeuroNet ,Adipositas und assoziierte Erkrankungen”
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Abb. 2: Die Berliner Fettmaus (BFM, rechts), ein
Modellorganismus fir polygene Adipositas, mit einem

normalgewichtigen Kontrolltier aus einem unselektier-
ten Mausstamm (links).

ter Effekt). Bei der Untersuchung von Angehdri-
gen von MC4R-Mutationstragern konnte ge-
zeigt werden, dass sich die Mutationen ab-
hangig vom Geschlecht unterschiedlich stark
auswirken: mannliche heterozygote Trager
funktionsrelevanter Mutationen sind ca. 15 bis
20 kg, weibliche Trager ca. 30 kg schwerer als
Familienangehdrige  ohne  entsprechende
Mutation (Dempfle et al., 2004).

Zusatzlich konnten wir eine Variante im
MC4R identifizieren, die einen kleinen (polyge-
nen) Effekt bei der Gewichtsregulation hat.
Etwa 4% der deutschen Bevdlkerung ist
heterozygot fur das 1103-Allel des MC4R. Im
Rahmen einer Meta-Analyse (Geller et al.
2004), die mehr als 7.500 Personen umfasste,
konnte gezeigt werden, dass heterozygote Tra-
ger des 1103-Allels ein verringertes Risiko zur
Entwicklung einer Adipositas haben. Ein
erwachsener Mann, der heterozygot fir das
[103-Allel ist, wiegt ca. 1,5 kg weniger als ein
homozygoter Trager des V/103-Allels.

Kandidatengene aus Island

Weitere Kandidatengene erhdlt die
Arbeitsgruppe aus einer Kooperation mit der
Firma deCODE (Reykjavik, Island), die mittels
eines Genomscans in der islandischen Bevolke-
rung Kandidatengene flir Adipositas identifi-
ziert hat und diese nun an deutschen Proban-
den (2.967 Essener Proben) validiert. Zwei
genomweite Scans beim Menschen (NGFNT,
Saar et al., 2003, sowie IntegraGen/Frankreich:
GenHip) flihrten zur Identifikation von Kandi-
datenregionen, in denen Feinlokalisationen
fortgesetzt werden sollen. Die Arbeitsgruppe
um Prof. Peter Niirnberg (KéIn) fihrt gegen-
wartig einen SNP (single nucleotide polymor-
phism) basierten Genomscan mittels Micro-
arrays (10k-Chip; Affymetrix) durch, der auf
300 Adipositas-Familien (mindestens zwei

adipése Kinder mit einem BMI dber der 90.
BMI-Perzentile und beide Eltern) beruht. Vari-
anten in positionellen Kandidatengenen aus
den Genomscans werden im Hochdurchsatz
mittels eines Mass-Array-Systems (Sequenom)
basierend auf der MALDI-TOF Massenspektro-
metrie in der Arbeitsgruppe von Prof. Thomas
Meitinger (Miinchen) genotypisiert.

Die ,Berliner

Fettmaus”

Molekulargenetische Analysen in nicht-
humanen Spezies: Drei Gruppen sind im ersten
Arbeitsblock an der Identifizierung von Kandi-
datengenen bei Nagern beteiligt: Prof. Gudrun
Brockmann (Berlin) untersucht die ,Berliner
Fettmaus” (BFM; Abb. 2), einen neuen Modell-
organismus zur Aufklarung der genetischen
Ursachen polygener Adipositas. Der Fokus die-
ses Teilprojektes auf natirlich vorkommende
genetische Variationen basiert darauf, dass
viele humane Adipositasgene urspriinglich
anhand von mutierten Mausgenen entdeckt
wurden. Prof. Hans-Georg Joost (Potsdam-Reh-
briicke) arbeitet an der New Zealand obese
(NZO) Maus. Ziel ist, die Genvarianten, die flr
die polygene Adipositas des Mausstammes ver-
antwortlich sind, zu identifizieren und ihre
Interaktionen mit exogenen Faktoren, wie z.B.
dem Fettgehalt der Nahrung, zu analysieren.
Die Arbeiten an der NZO-Maus flihrten bislang
zur Identifizierung von mehr als 20 QTLs, die
mit dem adipdsen Phdnotyp assoziiert sind. Die
Arbeitsgruppe um HD Dr. Martin Klingenspor
(Marburg) wird die differenzielle, hypothalami-
sche Genexpression bei unterschiedlicher Ener-
giebilanz (berpriifen und dabei die Gehirne
von Leptin behandelten und gefasteten Ratten
und Mdusen analysieren, um Kandidatengene
flir Mensch und Tier zu ermitteln.

Eine der weltgréBten

Stichproben

Ziel des zweiten Arbeitsblockes ist die
Bestdtigung der initial erzielten positiven Befun-
de in unabhdngigen Stichproben. Hierfiir kom-
men Fall-Kontroll Ansatze und Transmissions-
Disequilibrium-Tests in Frage. Die biostatistischen
Auswertungen sowie genetisch-epidemiologi-
sche Untersuchungen erfolgen unter der Leitung
von Prof. Helmut Schafer (Marburg). Eine strin-
gente statistische Absicherung ist notwendig, um
Artefakte, z. B. durch multiples Testen, zu ver-
meiden. Gleichzeitig sollte eine mdglichst hohe
statistische Power die Identifizierung von echten
Effekten sicherstellen, auf die sich anschlieBende

funktionelle sowie populationsgenetische Studi-
en konzentrieren kdnnen. Hierzu sind groBBe Pro-
bandenzahlen erforderlich — und verfiigbar. Die
Arbeitsgruppe Hebebrand hat eine der gréBten
. Trio-Stichproben” der Welt fiir frihmanifeste
Adipositas rekrutiert. Die Bestétigung von Kandi-
datengenen fiir Adipositas beim Menschen in
groBen populations-basierten Studien ist Aufga-
be der Arbeitsgruppe von Prof. Hans-Erich Wich-
mann (Minchen), die tber verschiedene Erwach-
senen- und Kinderkohorten mit einem breiten
Phanotypspektrum beziiglich Adipositas (KORA
Surveys, Diabetes-Familienstudie) verflgt.

Ubergewicht und

rote Haare bei

verdnderten Genen

Wenn die statistische Evidenz fiir die
Beteiligung eines spezifischen Allels als ge-
sichert gelten kann, werden verschiedene For-
schungsrichtungen parallel verfolgt.

Pharmakologische Studien: Die in den
ersten beiden Arbeitsbldcken identifizierten
Kandidatengene werden auf ihre endokrinolo-
gische Relevanz fur die Entstehung der Adipo-
sitas im Kindes- und Jugendalter von der
Arbeitsgruppe um Dr. Heike Biebermann (Ber-
lin) untersucht. Diese Forschergruppe hat erst-
mals Mutationen im Pro-Opiomelanocortin-
Gen (POMCQ) bei Kindern mit einem massiven
Ubergewicht, einer Nebennierenrindeninsuffi-
zienz und roten Haaren identifiziert. Weiterhin
sollen die von der Arbeitsgruppe Hebebrand
identifizierten genetischen Varianten im MC4R
funktionell charakterisiert, und die Signaltrans-
duktion des Rezeptors hinsichtlich seiner Rolle

Abb. 3: Die Darstellung der vermehrten parahippo-
campalen Aktivitdt einer hungrigen adipdsen Patientin,
der Bilder von Mahlzeiten présentiert wurden, durch
funktionelle Kernspintomografie (Arbeitsgruppe Leh-
nert/Magdeburg; Foto: D. Heutling).
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an der Gewichtregulation untersucht werden.
Parallel dazu wird die Arbeitsgruppe von Prof.
Thomas Gudermann (Marburg) die pharmako-
logische Charakterisierung von relevanten G-
Protein-gekoppelten Rezeptoren (bernehmen,
die in den Arbeitsblocken 1 und 2 identifiziert
wurden. Schwerpunkt ist dabei die detaillierte
Charakterisierung des Melanoncortin- und
Melanin-Concentrating-Hormon-Signaltrans-
duktionsweges, um neue molekulare Zielstruk-
turen fur pharmakologische Interventionen zu
entdecken.

Adipositas: Interaktion

von genetischen und

umweltbedingten Faktoren

Funktionelle in vitro und in vivo Studi-
en: Die Bedeutung von ,Adipositasgenen” fiir
die Aktivitat des sympathischen Nervensystems
und flir Aktivierungsmuster verschiedener Hirn-
areale (funktionelle Magnet-Resonanz-Tomo-
graphie; Abb. 3) wird Prof. Hendrik Lehnert
(Magdeburg) untersuchen. Im Tiermodell soll
die metabolische Phanotypisierung von adipé-
sen Mauslinien aufkldren, welche Komponen-
ten des Energiehaushalts bei Mausen didt-in-
duzierte Adipositas (DIO, Diet Induced Obesity)
bzw. DIO-Resistenz férdern. Dabei untersucht
die Arbeitsgruppe um HD Dr. Martin Klingens-
por (Marburg) in enger Kooperation mit der
German Mouse Clinic (Prof. Hrabe de Angelis,
OberschleiBheim) sowohl eigene als auch von
anderen Teilprojekten generierte Mausmodelle
(Abb. 4). Zusatzlich soll durch Herstellung von
LKnockin® Mausen, die Missense-Allele des
MCA4R tragen, die Auswirkung dieser Allele auf
Korpergewicht und Adipositas im Tiermodell
quantifiziert werden. Die funktionellen Studien
zur Interaktion zwischen einer genetischen und
einer durch Umweltfaktoren bedingten Adipo-
sitas werden von Prof. Ingrid Schmidt (Bad
Nauheim) durchgeflihrt. Hierbei werden die
Lebensbedingungen der Versuchstiere denen
des modernen Menschen angepasst (z.B.
Zugang zu sensorisch attraktivem, hochkalori-
schem Futter bei thermoneutralen Bedingun-
gen). Zum anderen soll versucht werden, Ansét-
ze flir die pharmakologische Manipulation des
melanocortinergen Systems bei didt-induzierter
Adipositas zu identifizieren.

Ubergewicht und

andere Erkrankungen

Epidemiologische Studien und komor-
bide Erkrankungen: Die Haufigkeit der identifi-
zierten krankheitsrelevanten Allele/Genotypen

A

MCH
D

MCH % merge

CART

Abb. 4: Immunhistochemischer Nachweis der Koexpression von MCH (melanin-concentrating hormone; griin)

und CART (cocaine- and amphetamine-requlated transcript; rot) in Neuronen des Lateralen Hypothalamus

des Hamsters (Arbeitgruppe Klingenspor/Marburg, Foto: R. Khorooshi).

wird in der Allgemeinbevélkerung untersucht.
Hierzu wird die Arbeitsgruppe um Prof. Hans-
Erich Wichmann und Dr. Thomas Illig (Miinchen)
krankheitsrelevante Varianten in der KORA-
Stichprobe, einer reprdsentativen epidemiolo-
gischen Stichprobe aus der Region Augsburg,
genotypisieren. Interessant ist, ob adipositas-
relevante Varianten auch zu komorbiden Er-
krankungen beitragen Die prospektive Unter-
suchung genetischer Varianten in Kandidaten-
genen hinsichtlich adipositasabhdngiger Pha-
notypen des metabolischen Syndroms an der
EPIC-Potsdam-Kohorte erfolgt durch die Grup-
pe um Prof. Heiner Boeing (Potsdam-Reh-
briicke). In einem zweiten Schritt werden funk-
tionell relevante, quantitative Parameter in
einer unabhangigen Kohorte weiter untersucht.
Der Zusammenhang von Adipositasgenen und
Schlaganfall wird von Prof. Tobias Back (Mann-
heim) erforscht. Umgekehrt interessiert auch,
ob Genvarianten, die mit Schlaganfall assozi-
iert sind, ebenfalls mit erhéhtem Kérperge-
wicht einhergehen. Flir Mutationsanalysen von
Adipositasgenen bei Patienten mit und ohne
koronarer Herzerkrankung (KHK) verfigt die
Arbeitsgruppe von Prof. Jirgen R. Schaefer
(Marburg) Uber ein sehr gut definiertes Kollek-
tiv von mehr als 4.500 Marburger Herzkathe-
ter-Patienten und eine Kontrollgruppe von
mehr als 1.500 gesunden Blutspendern.
Assoziierte Erkrankungen: Das Krank-
heitsbild der konstitutionellen Entwicklungs-
verzégerung (Constitutional Delay of Growth
and Puberty, CDGP) spiegelt in gewisser Weise
einen zu adipdsen Kindern und Jugendlichen
entgegen gesetzten Phanotypen wider. Prof.
Johannes Hebebrand (Essen) wird gemeinsam
mit Prof. Stefan A. Wudy (GieBen) Kandidaten-

gene fiir Untergewicht bei Kindern mit konsti-
tutioneller Entwicklungsverzogerung analysie-
ren. Diese Kinder sind charakterisiert durch
Kleinwuchs, Knochenalterretardierung und ver-
zégerten Pubertatseintritt.

Hypothese: Sparsamer Typ

Prof. Mark Stoneking (Leipzig) unter-
sucht die identifizierten Kandidatengene popu-
lationsgenetisch. Eine Hypothese fiir die hohe
Pravalenz der Adipositas in einigen menschli-
chen Populationen (insbesondere Polynesier)
ist die "thrifty genotype” (,sparsamer Geno-
typ’) Hypothese, die postuliert, dass es in der
Vergangenheit eine positive Selektion flir einen
effizienten Stoffwechsel gab. Die begrenzten
Nahrungsquellen  konnten damit effizient
genutzt werden. Um diese Hypothese zu unter-
suchen, wird der Genotyp der Kandidaten-
mutationen bei Polynesiern und anderen huma-
nen Populationen ermittelt, um zu bestimmen,
ob die Haufigkeit der jeweiligen Mutationen bei
Polynesiern erhoht ist. Weiterhin werden Re-
Sequenzierungen der Kandidatengene an
nicht-humanen Primaten durchgeflhrt, um
festzustellen, ob die Selektion die molekulare
Evolution dieser Gene beeinflusst hat.

Kontakt

Klinik fur Psychiatrie

und Psychotherapie

des Kindes- und Jugendalters,

Rheinische Kliniken Essen,

Universitdt Duisburg-Essen

Prof. Dr. med. J. Hebebrand, Essen

E-Mail:
johannes.hebebrand@uni-duisburg-essen.de
www.uni-essen.de/kjp/
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Technologietransfer im NGFN —
ein Restimee der ersten Forderperiode

Lena Grimm

Das Nationale Genomforschungsnetz (NGFN)
wurde im Herbst 2000 vom BMBF ins Leben
gerufen. Von Sommer 2001 bis Anfang 2004
waren in der ersten Forderperiode des NGFN
fihrende Wissenschaftler Deutschlands im Be-
reich Genomforschung in ca. 300 Teilprojekten
tatig. Aufbauend auf den bisher fir die Genom-
forschung in Deutschland etablierten Struktu-
ren — insbesondere des DHGPs — flihrte das
NGFN zu einer Starkung, Bindelung und Ver-
netzung leistungsfahiger Partner aus Wissen-
schaft und Wirtschaft.

Ziel des NGFN | war es neben dem rei-
nen wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn, die
Projektergebnisse wirtschaftlich zu verwerten,
d. h. insbesondere auch Erfindungen patent-
rechtlich zu schiitzen und einer wirtschaftlichen
Umsetzung zuzufiihren.

Die Technologietransferstelle im NGFN
(TT-NGFN) wurde ins Leben gerufen, um diese
Aufgaben fir das NGFN zu Ubernehmen. Ihre
Aufgaben erstreckten sich dabei nicht nur auf
die patentrechtliche und wirtschaftliche Bewer-
tung der Forschungsergebnisse, sondern auch
auf die Forderung und Motivation der Arbeits-
gruppen das Patentsystem zu nutzen, damit
wichtige Strukturen flir eine erfolgreiche wirt-
schaftliche Verwertung der Forschungsergeb-
nisse schon in den Forschungsinstituten eta-
bliert werden konnten.

Die TT-NGFN war in die Fraunhofer-
Patentstelle integriert und stellte das Bin-
deglied zwischen Forschung und Industrie
sowie zwischen Erfindungen aus wissenschaft-
licher Forschung und deren wirtschaftlichen
Verwertung dar und flihrte durch ihre Arbeit
akademische Wissenschaftler in Forschung und
Industrie zusammen.

Durch die Arbeit der TT-NGFN wurden
wichtige Voraussetzungen fiir die wirtschaft-
liche Verwertung der wissenschaftlichen Ergeb-
nisse aus dem NGFN geschaffen.

Die Technologietransfer-

Landschaft in Deutschland

seit der Verwertungsoffensive

und die Auswirkungen

auf TT-NGFN

Im Rahmen der Verwertungsoffensive,
die Mitte 2001 startete, wurden in Deutschland
durch das BMBF eine Reihe von Verwertungs-
agenturen geférdert, die Gblicherweise inner-
halb eines Bundeslandes fiir die im Bundesland
befindlichen Hochschulen zustandig sind.

Um den im Fall des NGFN geforderten
sektoralen (d. h. themenbezogen, Schwerpunkt
Lebenswissenschaften)  Technologietransfer
ohne Interessenskonflikte mit den vor Ort tati-
gen Verwertungsagenturen durchfithren zu
kénnen, hat die TT-NGFN zu Beginn ihrer Tatig-
keit Kooperationsvertrage mit ca. der Hélfte der
derzeit existierenden 20 regionalen PVAs in
Deutschland abgeschlossen, um die Zustandig-
keiten im Falle von NGFN-Erfindungen festzu-
legen. Damit war der Weg frei fiir eine rei-
bungslose Zusammenarbeit bei NGFN-Erfin-
dungen und Gemeinschaftserfindungen.

Das Management von  Gemein-
schaftserfindungen durch die zentrale Techno-
logietransfer-Agentur ermdglichte, die Interes-
sen der beteiligten Forschungseinrichtungen
untereinander und gegeniiber der Industrie
adaquat zu vertreten.

Aufgaben und Service-

leistungen der TT-NGFN als

zentrale Technologietransfer-

Einrichtung

Neben der Akquisition von Erfindungen
sowie der Erlangung und Verwertung von ge-
werblichen Schutzrechten war es ebenfalls
Aufgabe der TT-NGFN, Wissenschaftler im NGFN
Uber projektbezogene Themen, wie z.B. Paten-
tierung, Verwertung, Netzwerkbildung und/oder
wissenschaftliche Arbeit im NGFN zu informie-

ren und insbesondere bei konkreten Fragestel-
lungen und Erfindungen zu unterstitzen.

Die Anmeldung von Schutzrechten und
Entwicklung einer individuellen Patentierungs-
und Verwertungsstrategie erfolgte in Abspra-
che mit dem jeweiligen Schutzrechtsinhaber
und wurde federfiihrend fir Hochschulen bzw.
Kliniken durch die TT-NGFN durchgefiihrt. In
diesem Fall wurden sowohl fiir die prioritatsbe-
griindenden, als auch fir die weiterfithrenden
Patentanmeldungen die Kosten fiir die schutz-
rechtliche Absicherung durch die TT-NGFN
ibernommen.

Die Betreuung der Arbeitsgruppen im
NGFN erfolgte durch den regelmaBigen Kon-
takt mit den Wissenschaftlern (Arbeitsgruppen-
besuche, wissenschaftliche Meetings, TT-NGFN
Veranstaltungen, etc.).

NGFN-Forschungsgruppen wurden bei
Kooperationen innerhalb des NGFN, sowie mit
externen Arbeitsgruppen oder Industriepart-
nern, beim Patentierungsprozess und bei Ver-
handlungen unterstiitzt. Hierzu wurden insbe-
sondere auch Vertrdge gepriift und Musterver-
trdge, wie z. B. Geheimhaltungsvereinbarungen
(CDA), Material Transfer Agreements (MTA)
und Patienteneinverstandniserklarungen, zur
Verfligung gestellt. Dadurch wurde ein wichti-
ger Beitrag zur Integration von Industrieunter-
nehmen in die NGFN Forschung geleistet.

Um eine frihzeitige und umfassende
Identifizierung von wirtschaftlich relevanten
Forschungsergebnissen zu gewahrleisten, wur-
de ein Publication Screen fir alle Forschungs-
ergebnisse aus dem NGFN durch die zentrale
Technologietransferstelle  durchgeflhrt. Die
projektintegrierte Betreuung (z. B. im Sinne
eines IP- Managements insbesondere bei Ver-
bundprojekten) und die Koordination von Ko-
operationsvereinbarungen innerhalb der ver-
netzten Forschungsvorhaben war eine wichtige
Aufgabe der TT-NGFN.
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Zusammenarbeit der

TT-NGFN mit der PLA

Von Projektstart an arbeitete die TT-
NGFN mit den Mitarbeitern der Patent- und
Lizenzagentur im Deutschen Humangenompro-
jekt (PLA) sehr eng zusammen. Veranstaltun-
gen wurden gemeinsam geplant und durchge-
fihrt, die Erfinderbetreuung erfolgte, soweit
von den Férderbestimmungen her mdglich,
nach Spezialgebieten der einzelnen Teammit-
glieder. Das Know-how und die besonders fiir
die Verwertung wichtigen, Uber die Jahre eta-
blierten Netzwerke konnten durch diese enge
Zusammenarbeit bewahrt und auch fir den
Technologietransfer im NGFN genutzt werden.

Informationen fiir

die Wissenschaftler

Um die Wissenschaftler im NGFN zu
informieren, wurde ein Newsletter ins Leben ge-
rufen. Der Newsletter diente der Information der
Wissenschaftler aus dem NGFN (ber aktuelle
Themen aus den Bereichen Patene und Tech-
nologietransfer und erschien vierteljahrlich.

Auch zum Gelingen des GenomXPress
trug die TT-NGFN bei, hier erschienen Berichte
Uber aktuelle Themen im Patentrecht, aber
auch Uber von TT-NGFN durchgefiihrte Veran-
staltungen. Zu Beginn 2004 wurde die Redak-
tion flir den Technologietransferteil des
GenomXPress auf TT-NGFN Ubertragen, seit-
dem zeichnete TT-NGFN sich verantwortlich fir
den Teil ,Patente & Lizenzen” und die Firmen-
portraits im GenomXPress.

Die Organisation von themenbezoge-
nen Veranstaltungen (Round Tables, Partnering
Day), die aktive Kontaktaufnahme zu Biotech-
und Pharma Unternehmen bildeten einen wich-
tigen Beitrag zum Informationsaustausch zwi-
schen Akademia und Industrie.

Round Table Veranstaltungen

Die TT-NGFN flihrte die von der Patent-
und Lizenzagentur (PLA) ins Leben gerufene
Tradition der Round Table Veranstaltungen fort.

Die PLA hatte gemeinsam mit dem For-
derverein  Humangenomforschung und Bio-
technologie e.V. (Forderverein) eine Reihe von
Veranstaltungen mit aktuellen Themen (z. B.
Verwertungskonzepte, Patentierung bzw. wirt-
schaftliche Verwertung von SNP’s, Protein-
strukturen und ,Rational Drug Design”, etc.)
durchgefihrt.

In der TT-NGFN wurden die Reihe der
Round Table-Veranstaltungen gemeinsam mit
der PLA weitergeflihrt. Die Themen waren

zugeschnitten auf die medizinische Fokussie-
rung des NGFN. Daher waren z. B. die Verwen-
dung von Patientenmaterial und zugehdrige
rechtliche Aspekte, EinfluB der Patentierung
von Genen auf die Verwendung bei der Dia-
gnostik, um nur einige zu nennen, Thema der
NGFN-Round Tables.

Durch Pressemitteilungen zu den Ver-
anstaltungen, die meist beim Informations-
dienst Wissenschaft (idw) erschienen, wurde
ein groBer Personenkreis Uber die Veranstal-
tungen informiert und hatte Gelegenheit, bei
Interesse teilzunehmen.

Industrie Partnering

Um einen steten wissenschaftlichen Aus-
tausch zwischen Industrie und akademischer For-
schung anzuregen, wurden von der TT-NGFN Part-
nering Veranstaltungen initiiert. Ziel war auch
neue Kooperationen zwischen Industrie und Aka-
demia anzustoBen, bzw. zu vertiefen.

Beispielsweise wurde ein Partnering-
Day zum Thema ,Adipositas” in Zusammenar-
beit mit Prof. Dr. Hebebrand (Marburg) organi-
siert und fand vom 29.1 bis 31.1.03 in Marburg
statt.

Im Rahmen der NGFN 2 Partnering
Days (vom Projektmanagement veranstaltet)
wurde vom 25. bis 27. August 2003 in Bonn
von TT-NGFN und PLA gemeinsam mit Unter-
stiitzung des Fordervereins ein Industrie Works-
hop und eine Industrie-Ausstellung organisiert.
Im Workshop hatten Firmen Gelegenheit, mit
Kurzvortragen das Profil ihrer Firma darzustel-
len und interessierten wissenschaftlichen Ar-
beitsgruppen eine Kooperation im Rahmen des
NGFN anzubieten und ihre Erwartungen an das
NGFN 2 zu erldutern. Gemeinsam mit den aus-
stellenden Firmen waren hier 28 deutsche Bio-
tech- und Pharmafirmen vertreten. Darlber
hinaus gab es eine Diskussionsrunde , Who
can do what”, die die Mdglichkeiten einer Inte-
gration der Biotech-Industrie als Dienstleister
in das NGFN 2 diskutierte. Die Diskussion
wurde von Herrn Dr. Jirgen Roemer-Mahler
geleitet.

Erfindungen und Patente

Im NGFN gab es keine Verpflichtung
der Arbeitsgruppen, wissenschaftliche Verof-
fentlichungen (Paper, Abstracts, Poster, Daten-
bankeintragungen etc.) einem zentralen Publi-
cation Screen zu unterziehen, um eine neu-
heitsschadliche Veroffentlichung im Sinne des
Patentrechtes zu vermeiden. Darliber hinaus
bestand keine Informationspflicht (iber den

Florian Becke, Lena Grimm, Oliver Kemper und das

Team zusammen mit Teamassistentin Roswitha Schlei-
cher-Schwarz (v. 0. n. u.)
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Fortschritt der wissenschaftlichen Arbeiten
durch die Wissenschaftler gegentber der TT-
NGFN und keine Verpflichtung der Arbeitsgrup-
pen, die zentrale Technologietransferstelle fir
die patentrechtliche Betreuung und Verwer-
tung der Erfindungen zu nutzen.

Daher ist es nicht moglich eine genaue
Angabe (iber “NGFN-Patente” zu machen.
Dennoch wurden seit Projektbeginn iiber 400
zur Veroffentlichung geplante Manuskripte
oder Abstracts von der TT-NGFN auf patent-
relevante Inhalte geprift und ca. 50 Erfin-
dungsmeldungen bearbeitet.

Von diesen Erfindungsmeldungen fihr-
ten 5 zu Patentanmeldungen. Die Ursache der
geringen Quote (Erfindungsmeldungen zu Pa-
tentanmeldungen) ist haufig der friihe Entwick-
lungsstand der evaluierten Erfindungen, der
einen wirtschaftlich wirkungsvollen Patent-
schutz und somit eine erfolgreiche kommerziel-
le Verwertung unwahrscheinlich macht.

Da die Tendenz inshesondere der Erfin-
dungsmeldungen im Laufe der Jahre steigend
war, ist in den nachsten Jahren mit weiteren
NGFN-Patentanmeldungen zu rechnen, die
auch Ergebnisse aus den Forschungsvorhaben
der ersten Férderphase zum Thema haben, da
sie einen Entwicklungsstand erreichen, der eine
Patentanmeldung rechtfertigt.

Ausblick

Die Arbeit der TT-NGFN hat einen wichti-
gen Beitrag zum Aufbau eines funktionierenden
sektoralen Technologietransfers im NGFN gelei-
stet. Es wurden wichtige Ansdtze zur kommerziel-
len Verwertung von gewerblichen Schutzrechten
geschaffen durch den Aufbau einer Transferstruk-
tur, die sowohl die NGFN-Wissenschaftler als
auch die Institutionen und regionalen PVA einbe-
Zieht.

Des weiteren wurde durch die intensive
Betreuung von Kooperationsabkommen zwischen

den NGFN Arbeitsgruppen aber auch zwischen
Industrieunternehmen und NGFN-Arbeitsgruppen
oder Netzwerken eine entscheidende Vorarbeit fir
das IP-Management im NGFN Il geleistet. Somit
wurden auch die Grundlagen fir eine zukinftig
erfolgreiche kommerzielle Nutzung von zukiinfti-
gen Erfindungen aus dem NGFN geschaffen.

Die Strukturen des Technologietransfers
in der zweiten Forderperiode des NGFN werden
leicht verdndert sein, um die regionalen PVAs
noch besser in die laufenden Prozesse einbinden
zu konnen. Das Konzept hierzu wird in der ndch-
sten Ausgabe des GenomXPress vorgestellt wer-
den.

Kontakt

Dr. Lena Grimm

Fraunhofer Patentstelle fir die
Deutsche Forschung, Minchen
E-Mail: lena.grimm@pst.fraunhofer.de

Firmenportrait:
Dr. Rieks GmbH

Unternehmensentwicklung

Das Unternehmen wurde als Start-up
der Biotechnologie mit Sitz in Uetersen bei
Hamburg gegriindet. Wahrend der Griindungs-
phase und dem Aufbau der Leistungsféhigkeit
war das Unternehmen als reiner Dienstleister in
der Forschung und Entwicklung innovativer
enzymatischer Prozesse fir KMU der Branchen
Food, Feed, Pharma und Feinchemie tatig. Hier-
zu wurden im Lohn Verfahren und Konzepte
entwickelt, die in Substitution klassisch che-

-

Neue Wirkstoff-Derivate werden mit Hilfe modernster
Analysenmethoden detektiert

misch-technischer Prozesse eine 6konomische-
re Produktion ermdglichen und iber die resul-
tierende Qualitat des Produktes ein wesentli-
ches Merkmal der Differenzierung am Markt
bieten.

Der weitere Ausbau wurde mit der Auf-
nahme von Beteiligungskapital durch private
Investoren realisiert, wodurch die technolo-
gische und personelle Grundlage fiir den Um-
bau zum Produktionsunternehmen mit eigenen
Produkten gelegt wurde. Das Equipment um-
faBt derzeit synthesechemische und biotechni-
sche Anlagen fiir die Produktion von Substan-
zen im Kilo- bis zum Tonnen-MaBstab, eine um-
fangreiche Analytik fir kleine Molekile und
Biomolekile sowie ein mikro- und molekular-
biologisches Labor der Sicherheitsstufe S1. Das
Unternehmen hat derzeit 12 Mitarbeiter mit
Uberwiegend wissenschaftlicher Qualifikation
der Fachrichtungen Chemie, Biotechnologie,
Mikrobiologie sowie Verfahrenstechnik.

Die Dr. Rieks GmbH hat sich bis heute
zu einem produktions- und produktorientierten

Dr. Rieks GmbH

HIGH FPERFORMANCE ACTIVES

Unternehmen entwickelt, das Anfang des Jah-
res 2004 den Wandel vom Dienstleister zum
Produzenten mit Eigenforschung erfolgreich
realisiert und mit diesem Ansatz bereits den
break-even erreicht hat. Die Dr. Rieks GmbH ist
heute mit einer Reihe von exklusiven Wirkstof-
fen, die im Rahmen von Stoff- bzw. Anwen-
dungspatenten weltweit abgesichert sind,
namhafter Anbieter exklusiver Naturstoff-Deri-
vate insbesondere flir den Kosmetik-Markt. Zu
den wichtigsten Produkten, die weltweit ver-
trieben werden, zahlen fermentativ gewonnene
Terpensduren fiir den Einsatz als Konservie-
rungsmittel, durch Biotransformation gewon-
nene Riechstoffe sowie extraktiv hergestellte
sekundare Pflanzenstoffe.

MaBgeschneiderte

Pflanzenwirkstoffe

Kernkompetenz der Dr. Rieks GmbH ist
es, neue modifizierte Pflanzenwirkstoffe, soge-
nannte Phytochemicals, zur Verfligung zu stel-
len, welche aufgrund ihrer Produkteigenschaf-
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ten zur Uberwindung bestehender Applika-
tionsbarrieren beitragen konnen. Im Fokus der
Produktentwicklung stehen insbesondere sta-
bilere, gut 16sliche, hochwirksame, bioverfig-
bare und nebenwirkungsfreie Pflanzenwirk-
stoff-Derivate fiir die Kosmetikindustrie.

Pflanzenextrakte sind eine ergiebige
und attraktive Quelle fir Inhaltsstoffe, die als
gesundheitserhaltende oder gesundheitsfor-
dernde Stoffe in Lebensmitteln oder Kosmetika
eingesetzt werden kdnnen. Pflanzennamen wie
etwa Hagebutte, Kamille, Pfefferminze oder
Ringelblume stehen seit Jahrhunderten fiir hei-
lende und lindernde Krafte. Neben entziin-
dungshemmenden, immunstimulierenden oder
antimikrobiellen Eigenschaften stehen insbe-
sondere antioxidative Wirkungen vieler Pflan-
zeninhaltsstoffe im Zentrum des Interesses. Die
Nattirlichkeit der Pflanzenextrakte ist jedoch
kein Garant flir ihre gewiinschte Wirksamkeit
oder Unbedenklichkeit. In den am Markt erhalt-
lichen Pflanzenextrakten finden sich haufig
Praparate, welche weitere Substanzen mit zum
Teil toxischen Eigenschaften enthalten. Zudem
lassen Stabilitat, Aussehen, Geruch und Verar-
beitbarkeit dieser Pflanzenextrakte dermaBen
zu wiinschen (brig, dass seitens der Kosmetik-
oder Lebensmittelindustrie der Einsatz definier-
ter Einzelwirkstoffe bevorzugt wird.

Einer Extraktion dieser reinen Phyto-
chemicals steht haufig der geringe Wirkstoff-
gehaltin den Pflanzenextrakten sowie die man-
gelnde Stabilitat entgegen. Die Dr. Rieks GmbH
verfolgt den Ansatz, natlrliche Abkdmmlinge
dieser Phytochemicals mit optimierten Produkt-
eigenschaften zu synthetisieren. Dabei spielt
der Einsatz von Enzymen als Katalysatoren der
Wirkstoffsynthesen eine herausragende Rolle.
Entscheidender Vorteil dabei: im Gegensatz zur

Herzstiick der Pflanzen-
wirkstoff-Analytik bei der
Dr. Rieks GmbH:

die HPLC

Injektion eines neuen
Wirkstoff-Derivats in
eine HPLC-Anlage

chemischen Synthese entsteht das gewtinschte
Wirkstoff-Derivat auf natiirlichem Weg — ein
entscheidender Vorteil bei der Vermarktung.
Alles andere als trivial ist allerdings die Aus-
wahl der geeigneten Enzyme. Die moderne
Enzymtechnologie bietet zwar eine zunehmen-
de Zahl von individuell auf die jeweilige Pro-
blemstellung hin abgestimmte Ldésungsan-
satze. Aufgrund der hohen Spezifitat gegent-
ber wenigen Substraten stehen zur Derivatisie-
rung  ausgewdhlter  Pflanzeninhaltsstoffe
jeweils, wenn Uberhaupt, nur wenige Enzyme
zur Verfligung. Wichtigste Klasse der im Unter-
nehmen zum Einsatz kommenden Enzyme sind
Lipasen, Esterasen oder Proteasen. Bei der
Estersynthese /-hydrolyse handelt es sich um
die wichtigste enzymatische Reaktionsart, die
vorrangig der regio- oder stereoselektiven Syn-
these hochwertiger Substanzen dient.

Ascorbinséureester:

Modellverbindungen

mit immensem

Einsatzpotenzial

Die Dr. Rieks GmbH bietet bereits eine
umfangreiche Palette ausgewdhlter Pflanzen-
wirkstoff-Derivate an, denen beispielsweise ent-
zlindungshemmende, antimikrobielle oder anti-
oxidative Wirkungen zugeschrieben werden.

Neueste Zielverbindungen sind derzeit
Ascorbinsaureester mit mehrfach speziellen un-
gesattigten Fettsduren, sogenannte Ascorbyl-
PUFA-Ester. Zu diesen Syntheseprodukten zah-
len Ascorbylricinolat oder Ascorbylarachidonat.

Dabei handelt es sich um Verbindun-
gen, die die volle physiologische Aktivitdt
sowohl der Ascorbinsdure als auch der Fettsdu-
re entfalten, ohne deren Nachteile der man-
gelnden Stabilitat, der geringen Loslichkeit und

des niedrigen pH-Wertes aufzuweisen. Letzte-
res ist beispielsweise fir die Herstellung irrita-
tionsfreier, hautvertraglicher Kosmetik-Produk-
te von essentieller Bedeutung.

Bislang ist nur das als kristalliner Fest-
stoff bekannte Ascorbylpalmitat konkurrenz-
fahig. Seine Fettloslichkeit ist jedoch begrenzt,
wodurch es haufig zum Auskristallisieren aus
entsprechenden  Formulierungen /Produkten
kommt. Durch die Verwendung von ungesattig-
ten Fettsauren (PUFA's) als Veresterungsagenz
wird die Neigung zur Kristallisation bzw. die
Schmelzpunkte der entsprechenden Produkte
herabgesetzt. Die Einarbeitung dieser zumeist
fllissigen Verbindungen in fetthaltige kosmeti-
sche Formulierungen oder fetthaltige Nah-
rungs- bzw. Nahrungserganzungsmittel und die
Lagerstabilitat der entsprechenden Endproduk-
te kann somit deutlich verbessert werden. Die
Dr. Rieks GmbH erarbeitet aktuell Strategien
zur enzymatischen Synthese neuer Ascorbyl-
PUFA-Ester. Neue Quellen fiir maBgeschneider-
te Enzyme erarbeitet sich das Unternehmen
durch Kooperationen mit renommierten wis-
senschaftlichen Hochschulgruppen oder indu-
striellen Enzymlieferanten. Besonders hervor-
zuheben ist in diesem Zusammenhang die
Zusammenarbeit mit Prof. G. Antranikian (TU
Hamburg-Harburg) und Prof. W. Liebl (Univer-
sitat Gottingen) im Rahmen des Gottinger
GenoMik Netzwerkes.

Kontakt

Dr. Markus Kahler

Dr. Rieks GmbH

Deichstrasse 25a - 25436 Uetersen
Tel: +49(0)4122/9066-43

Fax: +49(0)4122/9066-53

E-Mail: kaehler@riekslab.de
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/ebrafisch mit Liebeskummer

Wolfgang Rottbauer ist Spezialist in Herzensangelegenheiten:
An der Heidelberger Uniklinik behandelt er herzkranke Patienten
und bei Zebrafischen forscht er nach erblichen Ursachen

fiir ein fehlerhaftes Pumporgan.

Edda Grabar

Es ist nicht ganz einfach, Wolfgang Rottbauer
zu finden. Wenigstens, wenn man nicht als Pati-
ent im Bett zu ihm gerollt kommt. Der Heidel-
berger Herzspezialist arbeitet an der Uni-Klinik,
genauer an der Inneren Medizin III. Uber die so
genannte Kopfklinik gelangt man mitten in
einen riesigen Krankenhauskomplex. ,Zu Dok-
tor Rottbauer aus der Inneren? Die Treppe hoch
und dann immer weiter geradeaus”, sagt die
Dame am Empfang. Im ersten Stock geht es
vorbei an der Zahn- und Mundchirurgie und der
Abteilung fiir den Augenbereich. Eine Glasfront
durchflutet den Gang mit Tageslicht, ein moder-
ner Holzbodenbelag lasst das Krankenhaus wie
ein neues Biirogebdude wirken. ,Doktor Rott-
bauer habe ich heute noch gar nicht gesehen”,
sagt eine der Schwestern. Auch unten im
Kathederlabor ist der Gesuchte nicht. ,Fragen
Sie vorn beim Pfértner.” Da aber sitzt der fal-
sche Pfértner. ,Die Treppe hoch, der Kollege
kann ihn anpiepen”.

Der richtige Pfortner wahlt eine Tele-
fonnummer. Etwa drei Minuten spater kommt
ein Mann, der jedem Fernsehdoktor ohne wei-
teres Konkurrenz machen konnte: 35 Jahre
jung, groB, schlank, in weiBem Arztkittel lduft
er durch den Empfangsbereich der Klinik. Mit
einem Lacheln, dass unerwartet spitzblbisch
um die Mundwinkel zuckt.

Damit hort allerdings schon jede Ahn-
lichkeit mit den vermeintlichen TV-Kollegen auf.
Extravagante Sperenzchen kann sich ein Arzt
nicht leisten. ,Lassen Sie uns etwas essen
gehen. Dazu komme ich sonst nie”, sagt Wolf-
gang Rottbauer. Hauptberuflich ist er Oberarzt
der Kardiologie, das Fachgebiet fiir Herzerkran-
kungen. Zwischen den gréBeren oder kleineren
Eingriffen und der Visite bleibe eben nur Zeit fir
einen Happen zwischendurch, flgt er hinzu.
Sein Tonfall verrat, dass er sich langst an die
gedréngten Termine und Spar-Mahlzeiten ge-
wohnt hat. Um acht Uhr morgens beginnt fir
Rottbauer der OP-Plan und oftmals hort er erst
abends zwischen neun und zehn auf. ,SchlieB-
lich will man Patienten, die sich seit dem frithen

Morgen gedulden, nicht umsonst warten las-
sen.” Dazu kommen Nachtschichten, Wochen-
enddienste und seine ,Nebenbeschaftigung”.

Faible fiir Zebrafische

Denn Rottbauer ist Herr iber mehr als
3.000 Zebrafische. Mit sichtlicher Begeisterung
widmet er sich den Exemplaren, mit Liebes-
kummer oder ,Dead Beat” — was soviel wie
.Totalerschopfung” bedeutet. Aber Vorsicht:
Bei dem Mediziner schwimmen mitnichten ge-
fihIstaumelige Zierfischchen durch das Aquari-
um. Vielmehr ereilt seine Zebrafische ein iibles
Schicksal. Sie sind Rottbauers Labormé&use. In
mehr als hundert Aquarien in seinem Labor an
der Uniklinik — , da gehen wir gleich hin" — fri-
sten sie ein ungewisses Dasein. Dort untersucht
Rottbauer, welche winzigen Verdnderungen im
Erbgut zu Fehlfunktionen des Herzens fiihren.

Das mag etwas exzentrisch klingen,
macht aber durchaus einen Sinn: , Zebrafische
eignen sich besonders gut, um angeborene
Herzfehler zu untersuchen, weil sie wahrend
ihrer Entwicklung zum Fisch véllig durchsichtig
sind”, erklart der Mediziner. Um die Funktion
einzelner Gene im Erbgut zu analysieren, schal-
tet er sie ab oder flihrt winzige Verdnderungen

Dr. Wolfgang Rottbauer

herbei. AnschlieBend beobachtet er durch das
Mikroskop, wie sich seine kleinen Manipulatio-
nen im Korper auswirken. Das Liebeskummer-
Gen zum Beispiel steuert die Organentwicklung
im Embryo. ,Ist das Gen blockiert, kdnnen Herz
und Magen-Darmtrakt nicht richtig wachsen.”
Die Herzmuskulatur schwillt (ibermaBig an —
das Herz zerbricht férmlich. Und weil auch der
Verdauungstrakt in Mitleidenschaft gezogen
ist, haben die Tiere keinen Hunger mehr.
Ungliicklich Verliebten ergeht es nicht viel bes-
ser, dachte sich Wolfgang Rottbauer wohl und
nannte die Mutation kurzum , Liebeskummer”.

Das genetisch bedingte Herzweh
machte den Arzt unter den Fachkollegen
berlihmt. Fir seine biomedizinischen Arbeiten
wurde er im Jahr 2003 mit dem Otto-Lapp-
Preis, einer Auszeichnung fir Nachwuchswis-
senschaftler der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie geehrt.

Ein Maschinenbauer

unter Arzten

Dabei sah es lange gar nicht danach
aus, als wirde aus dem Mediziner Wolfgang
Rottbauer ein Wissenschaftler werden. Seine
Doktorarbeit war ,rein klinisch-experimentell”
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Uber Herzklappenerkrankungen. ,Ich habe
Qualitat und Effektivitat von Ultraschall- mit
Herzkathederuntersuchungen verglichen.” So,
wie er das sagt, ist man sich nicht so recht
sicher, ob er das nun gut oder eher lastig emp-
fand. Erst in dem Vortrag von dem Amerikaner
Mark Fishman auf einer internationalen Konfe-
renz flr Herzerkrankungen, horte er davon,
dass man mit Zebrafischen Forschung am Pum-
porgan betreiben kann.

Zu dem Zeitpunkt arbeitete Rotthauer
gerade selbst in den Vereinigten Staaten, am
General Hospital der Harvard Medical School in
Boston. Und fihlte sich pudelwohl. In der 105
Street Uptown habe er gewohnt und sei mei-
stens flnf bis zehn Minuten mit dem Fahrrad
ins Labor geradelt. Trotz , richtig guter Angebo-
te” kam er zurlick nach Deutschland. ,In den
Vereinigten Staaten wird man in eine Rolle
gedréngt: Entweder man ist Arzt oder For-
scher”, sagt er. Das sei aber nicht nach seinem
Sinn gewesen. ,Es hat beides seinen Reiz. Ich
wiirde weder meine Arbeit in der Klinik noch
die als Forscher missen wollen.”

Dabei spieBt er ein Salatblatt auf die
Gabel und beginnt zu schmunzeln. Es hatte ja
schon einige interessiert, warum er Arzt gewor-
den wadre. Er guckt hoch, die Griibchen um
seine Mundwinkel treten starker hervor und es
blitzt verdachtig aus den Augen unter der Bril-
le: ,Ich wollte” — kurze Pause — ,eben kein
Maschinenbau-Ingenieur werden.” Aha. Wie
bitte darf man das verstehen? Sein Bruder sei
Maschinenbau-Ingenieur und auBerdem auch
nur ein wenig alter. ,Ich musste mich da wohl
ein bisschen abgrenzen”, meint Rottbauer tber
Rottbauer. Medizin fand er gut. Letztendlich sei
er ja in der Kardiologie gelandet und das hatte
bekanntlich sehr viel mit technischen Geréten
zu tun. ,Es hatte auch die Chirurgie werden
konnen”, wirft er ein. Die Maschinenbauer
unter den Arzten eben.

Angeln

im Erbgut

Und ohne biotechnologische Kenntnis-
se geht es auch im Labor nicht. Auf dem Weg
von der Klinik ins Labor vollzieht sich eine Me-
tamorphose vom Arzt zum Forscher. Der weife
Kittel wandert flink an den Haken und damit
auch die den Arzten eigene Unantastbarkeit.
Da sitzt Wolfgang Rottbauer mitten unter sei-
nen Diplomanden und Doktoranden. Vier Mit-
arbeiter werkeln in hellen Laboren still vor sich
hin. ,Hast Du ein paar Fische zum angucken,
Steffen”, fragt er einen seiner Mitarbeiter. Klar,

hat er und schiebt eine kleine runde Schale un-
ter das Mikroskop. , Da schauen Sie mal. Sehen
Sie die Beule? Das ist der Herzbeutel eines ge-
sunden Zebrafischs. Und hier” — dabei kommt
eine zweite Schale zum Vorschein — , liegen die
kranken Zebrafische.” Das Herz schldgt sicht-
bar angestrengt und die Kammern sind voller
Wasser. ,Das ist Dead beat”, sagt Rottbauer.
Das Gen fiir das erschopfte Herz.

Um ,Dead Beat” oder Liebeskummer
zu finden musste der Mediziner tief in die mole-
kulare Genetik einsteigen. Zwei Strategien hat
er gewahlt um das Erbgut des Zebrafischs nach
Genen zu durchforsten, die flr die Herzfunkti-
on wichtig sind. Mit giftigen Stoffen flihrte er
winzige Verdnderungen, so genannte Punkt-
mutationen, im Erbgut herbei. Erst mit dem
Heranwachsen der Tiere wird klar, ob eine herz-
relevante Information getroffen wurde. Der
Zufall entscheidet. ,Forward Genetics” nennt
Rottbauer diese systematische Suche nach
herzrelevanten Genen im Fisch.

Eleganter und auch weniger aufwandig
ist das, ,Reverse Genetics” Verfahren bei dem
verdachtige Gene abgeschaltet werden. Dabei
bedienen sich Wissenschaftler eines fast
,hattrlichen” Tricks: Sie fischen die Kopien der
Gene aus den Zellen heraus. Jede Zelle spei-
chert in ihrem Erbgut alle Informationen, die
der Kérper zum leben braucht — sie gibt aber
nur solche frei, die auch wirklich bendtigt wer-
den. Wie Worter liegen die Gene auf der DNA
und warten darauf abgelesen zu werden. Um
sie in kdpereigene Bausteine zu ibersetzten,
macht sich der Kdrper ein duBerst einfaches wie
effektives System zu Nutze: Er kopiert sie. Klei-
ne Molekile schreiben die Informationen ein-
fach ab und transportieren sie zu den Maschi-
nen, die sie weiterverarbeiten konnen.

.Und genau diese ,Botschafter” fan-
gen wir ab, verdndern und vervielféltigen sie
und spritzen sie den Fischembryos”, sagt Rott-
bauer. Dort verursachen sie dann genau das
Gegenteil von dem, was einst ihre Aufgabe war:
Sie blockieren die Gene aus denen sie herge-
stellt wurden. Dieses , Antisense” Verfahren ist
aber nur Genen vorbehalten, die wir schon ken-
nen. ,Mit dem ,Forward Genetics” Verfahren
kénnen wir hingegen bisher unbekannte Gen-
defekte erkennen”, sagt Rottbauer.

Den Feierabendforscher

gibt's nicht mehr

Nach den Versuchen an den Zebrafi-
schen geht es dann an den Menschen. , Ansch-
lieBend analysieren wir das Erbgut der herz-

kranken Menschen, um wohlméglich dhnliche
Defekte zu finden”, erldutert Rottbauer. Pati-
enten mit Herzfehlern hat er schlieBlich zur
Genlige. ,Aber diese Arbeit macht man natir-
lich nicht mal eben nach Dienstschluss”, sagt
er. Friher waéren viele Mediziner nach ihrer
Arbeit ins Labor gegangen, um dort wissen-
schaftlich zu arbeiten. ,Das ist langst vorbei:
Den Feierabendforscher gibt es heute nicht
mehr.” Man muss einfach viel mehr Zeit inve-
stieren. Mit Erfolg. Als ,sehr zielstrebig” be-
schreibt ihn Steffen Just. Der Molekularbiologe
schreibt gerade seine Doktorarbeit unter der
Obhut von Rottbauer — und findet seinen Chef
ziemlich gut. ,Er ist sehr hilfsbereit, nimmt sich
Zeit fiir Diskussionen und fordert seine Mitar-
beiter.” Fordern wiirde er allerdings auch viel —
vor allem Ergebnisse, flugt er hinzu und grinst.

Viel Raum fiir Freizeit bleibt da nicht
mehr. Neben den Diensten finden auch noch
Konferenzen statt — ,hauptsachlich am Wo-
chenende”, sagt Wolfgang Rottbauer. Es sei
nicht immer einfach alles unter einen Hut zu
bringen. Aber: , Auf meinen Skiurlaub im Win-
ter und Surfen im Sommer verzichte ich nicht.
Auf keinen Fall.” Das wissen auch die Kollegen
im Krankenhaus. Auch seine Ruhepunkte setzt
der Mediziner wohldosiert. , Das Frihstlck und
Abendessen verbringe ich immer mit meiner
Frau.” Die ist Gbrigens auch Arztin und mit
eigenen Dienstzeiten — die auch schon mal kol-
lidieren. ,Ein Wochenende pro Monat verbrin-
gen wir durchschnittlich gemeinsam”, seufzt
Rottbauer.

.Brauchen wir noch lang”, fragt er des-
halb auch zum Schluss. Nein, nein, der Termin
ist beendet. Aber, da waren noch die Fotos. Von
den Fischen und eines von ihm selbst. ,Bitte
nicht von mir”, stéhnt Wolfgang Rottbauer.
Doch, doch. Das muss sein. Er schickt einen
leidgepriiften und gleichsam charmanten Blick
durch die Brille. ,Na gut. Bis wann?"“ Aha, Herr
Doktor Idsst sich um den Finger wickeln. Und
zwar gerne.
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Europaweite Forderung der funktionalen Genomforschung

an humanpathogenen Mikroorganismen

Einrichtung eines Exzellenznetzwerkes (Network of Excellence) "Europathogenomics”
im 6. Forschungsrahmenprogramm der EU (2005-2010).

Ulrich Dobrindt und Jorg Hacker

Laut Schatzungen der WHO sind Infektions-
krankheiten momentan fir ein Drittel aller To-
desfalle weltweit verantwortlich. Inzwischen
wurden 200 mikrobielle Genome komplett se-
quenziert  (www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
MICROBES/Complete.html). An weiteren 266
vollstdndigen Genomsequenzen wird derzeit
gearbeitet  (www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/
MICROBES/InProgress.html), so dass min-
destens ein Genom, in der Regel aber mehrere,
pro pathogener Spezies aber auch von deren
apathogenen Verwandten verflighar sind. Die
funktionale Genomforschung hat zum Ziel, die
Ursachen und Mechanismen der mikrobiellen
Pathogenitat besser zu verstehen und neue
Ansatzpunkte zur Diagnostik, Therapie und
Prévention bakterieller Infektionskrankheiten
zu entwickeln.

Durch die Einrichtung eines EU-gefor-
derten Networks of Excellence “European Vir-
tual Institute for Functional Genomics of Bac-
terial Pathogens — Europathogenomics”, das
sich auf Genomebene mit der strukturellen und
funktionalen Analyse pathogener Bakterien
befasst, wird eine bessere europaweite Abstim-
mung nationaler Forschungsinitiativen ange-
strebt. Dieses Exzellenznetzwerk beteiligt sich
zusatzlich zur neuentwickelten ERA-NET-MaB-
nahme (s. GenomXPress 3.04) an der Unter-
stiitzung der Kooperation und Koordinierung
nationaler und regionaler Forschungsprogram-
me auf dem Gebiet der Pathogenomik an
humanpathogenen Bakterien.

Das Network of Excellence (NoE), fur
das voraussichtlich maximal 6,7 Millionen Euro
tiber eine Laufzeit von 60 Monaten von der EU
zur Verfligung gestellt werden konnen, befindet
sich gerade in der Vertragsverhandlungsphase
und stellt eine Reaktion auf den Bedarf nach

interdisziplindrer und landertibergreifender
Zusammenarbeit  verschiedener nationaler
Initiativen auf dem Gebiet der funktionalen
Genomforschung innerhalb Europas dar. Zur
Biindelung bereits bestehender Krafte sowie
zur Entwicklung eines europaweiten For-
schungsnetzwerkes zwischen europaischen
Spitzenlabors wird von der Universitat Wiirz-
burg aus, mit J. Hacker als Koordinator, ein
Netzwerk aufgebaut, an dem 33 Partner aus
insgesamt 13 Nationen beteiligt sein werden.
Dieses Exzellenznetzwerk beinhaltet u. a.
bereits bestehende nationale Pathogenomik-
Initiativen wie das deutsche Kompetenznetz-
werk “PathoGenoMik”, das ebenfalls von der
Uni Wirzburg aus von W. Goebel koordiniert
wird, “Génopole” und “Pathopole” (Frank-
reich), “MICMAN" (Schweden und Finnland),
"GEN-AU" (Osterreich) sowie neu gegriindete
Forschungsnetzwerke aus Spanien und Ungarn.
Eine enge Zusammenarbeit mit dem neu
gegriindeten ERA-NET ist ebenso geplant wie
die Verwertung von Forschungsergebnissen
und die Einbeziehung der Biotechnologiebran-
che in Form einer industriellen Plattform aus
bislang sieben europdischen Firmen.

Das Exzellenznetzwerk

“Europathogenomics” hat

folgende Ziele:

. Analyse pathogener Bakterien auf genomi-
scher Ebene zur Enwicklung neuer diagno-
stischer Werkzeuge
- "Comparative Genomics”

- Analyse von Gentransferereignissen

- Analyse von Antibiotiotika-Resistenzen
- Molekulare Epidemiologie

- Bioinformatik

Il. Analyse der Genexpression mikrobieller
Gemeinschaften zur Definition neuer Ziele

flr die Therapie

- Transkriptom-, Proteomanalysen

- Stoffwechselanalysen

- Einsatz von in vivo Expressionssystemen

- Analyse der Rolle der kommensalen Flora

- Analyse von Bakterium-Bakterium-
Interaktionen (z.B. Biofilm)

1. Analyse der Wirtsreaktion zur Etablierung

von Vakzinen

- Zelluldre Mikrobiologie

- Entwicklung/Einsatz neuer Imaging-
Techniken

- Entwicklung/Einsatz neuer in vivo
Modellsysteme

- Entwicklung/Einsatz von transgenen
Techniken

- Analyse der mukosalen Immunitat

Der Schwerpunkt des Netzwerkes liegt
vor allem bei der Schaffung einer europaweiten
Infrastruktur, welche die Zusammenarbeit und
den Wissensaustausch zwischen verschiedenen
Expertenteams innerhalb Europas fordert. Das
Exzellenz-Netzwerk wird am Aufbau verschie-
dener Foren arbeiten, die den Transfer wissen-
schaftlicher Ergebnisse unter interessierten
Wissenschaftlern und Medizinern sowie zu Ver-
tretern der Politik und Meinungsbildung
ermdglichen sollen. Die Einrichtung eines
“Public Understanding of Science”-Centers
und Newsletters dienen einer verstarkten
Offentlichkeitsarbeit.

Eine weitere Hauptaufgabe des Netz-
werkes stellt Ausbildung junger Wissenschaft-
ler dar, was sich in der Einrichtung einer Gra-
duiertenschule fiir Doktoranden der am Netz-
werk beteiligten Partner (“European Graduate
Academy”) und der Ausrichtung jahrlicher
Workshops fiir Studenten und Postdoktoranden
widerspiegelt. Es ist geplant, dass in diesen
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Workshops einzelne Forschungsinstitutionen
des Netzwerkes, dhnlich wie in EMBO Work-
shops, gemaB ihrer Expertise Nachwuchs-
wissenschaftler weiterbilden. Die Ausrichtung
jahrlicher Kongresse zu Aspekten der Pathoge-
nomik und die Organisation und Durchfiihrung
von Laboraufenthalten junger Wissenschaftler
in Labors anderer am NoE beteiligter Partner
sollen den wissenschaftlichen Austausch for-
dern. Die Einrichtung einer zentralen Bioinfor-
matik sowie zentraler Sammlungen fiir bakteri-
elle Stdmme und Eukaryonten dient zur Blinde-
lung der Aktivitdten einzelner Institutionen.

Kontakt

Prof. Dr. Dr. h. c. mult. J. Hacker

Institut fir Molekulare Infektionsbiologie
Rontgenring 11, 97070 Wirzburg

Tel.: 0931-312575, Fax: 0931-312578
E-Mail: j.hacker@mail.uni-wuerzburg.de

Struktur des NoE “Pathogenomics®

Firmen, Zentrale Koordination Scientific
Industrie- W Haoker, C. Buchriesar Advisory
Plattform Ll Dobrindt, @. Ratii) Board
Mationale Irvbermati ool e Andere EL-
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Abb. 1: Struktur des Network of Excellence “Pathogenomics”

Spannende Reise

ins eigene Ich

Kinder forschten an der Humboldt-Uni und erfuhren mehr
Uber ihren Kérper und ihre Gene.Sie mikroskopierten,
hérten Vorlesungen und isolierten ihre DNA

Helga Frankenstein

Mit Plischbar Franzchen, ein paar Keksen,
einer Flote, Besen, Handfeger und FuBball
kommt Professor Cornelius Frommel zu der
Frage ,Warum sehe ich meinen Eltern ahn-
lich?" auf die Bihne im Audimax: ,Bekommt
Franzchen oben einen Keks rein gesteckt,
kommt unten etwas Ubelriechendes heraus.
Das ist Biochemie.” So einfach ist das. Fiir
Kekse gibt es ein Backrezept mit Vorschrift. Die
Fl6te kann Frommel spielen, weil er die Noten
— Vorschrift , ibersetzen” kann. Das ,Backre-
zept” fir Lebewesen samt Vorschrift ist die
DNA in der Zelle, im Kern, in den Chromosomen
—t0nt ein vielstimmiger Kinderchor nach. Dann

werden aus 20 Kindern Chromosomen auf der
Blihne formiert und Gene bestimmt: Besen fiir
lange schwarze Haare, Handfeger fir rote
Haare, FuBball fir Kugelbauch, weiBe Miitze fiir
Eierkopf.......Wir sind einzigartig! AuBer eineii-
gen Zwillingen. Frommel weckt nicht nur bei
den Kindern Begeisterung fiir die Forschung,
sondern auch bei den Eltern Verstandnis fiir die
Erforschung der Gene.

Soviel Zustimmung freute nattrlich die
Veranstalter des Nachmittags , das Nationale
Genomforschungsnetz (NGFN) und der Ver-
band Forschender Arzneimittelhersteller (VFA).
Aus was bin ich eigentlich gemacht? Zu dieser

ﬁs@
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Frage hatten sie Kinder und ihre Eltern am vor-
letzten Novembersonntag zu einer spannenden
Reise in die Welt des Korpers in die Berliner
Humboldt Universitdt eingeladen. Und sie
kamen in Scharen: Weit Uber 1000 Personen,
rund 650 Kinder mit ihren Eltern, dréangten ins
Foyer vor dem Audimax. Uber eine Stunde vor
Beginn tummelten sich die ersten auf dem
Rasen im Hof und begannen das Treppenhaus
zu bevdlkern, das die Forscher des NGFN — Pro-

jektleitertreffens nach fast zwei Tagen des wis-

senschaftlichen Netzwerkens gerade verlieBen.
Inzwischen wurde im ersten Stock noch fleiBig
gerdumt: Posterwande geschoben, Infostande
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Lisa hievt ihren kleinen Bruder Lukas mit allen Kraften nach oben, damit

er auch einen Blick ins Mikroskop werfen kann.

aufgebaut, das Glaserne Labor vom Campus
Berlin-Buch mit Mikroskopiertischen und Gen-
labor eingerdumt, die Luftballon-Aufblasein-
richtung installiert....

Im improvisierten Genlabor ,Meine
DNA und ich” spiilen kleine Forscher eifrig ihre
Mundhohlen. In wenigen Handgriffen wird die
DNA aus der Mundschleimhaut isoliert. Am
Ende gehen 300 Kinder mit einem kleinen
weiBen Knduel — ihrer DNA — im Kunststoff-
réhrchen am roten Halsband nach Hause.

Einen Exkurs in die kleinste Einheit des
Lebens, die Zelle, unternehmen andere der Kin-
der — Forscher an diesem Sonntagnachmittag
in der Berliner Uni. An diversen Mikroskopen
konnen sie verschiedene Gewebeschnitte und
Zelltypen unterscheiden sowie Zellvorgdnge

In der DNA-Kiiche hieB es warten und Mundsptlen: Am SchluBB

nahmen 300 Kinder ihre DNA mit nach Hause

beobachten, oder auch den von Dr. Ulrich
Scheller mitgebrachten Erdklumpen als den
Lebensraum Boden mit seinen Organismen
untersuchen.

Unser Korper besteht aus 50 Billionen
Bausteinen, hat eine eigene Bedienungsanlei-
tung, kénnte danach gut 120 Jahre alt werden
und kann sich bei Stérungen oft selbst reparie-
ren. Er kann bei Bedarf seine Betriebstempera-
tur erhohen, hat seine eigene Alarmanlage und
eine tolle Wunderwaffe gegen fremde Ein-
dringlinge. All dies horen die kinftigen Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler in Vorle-
sung Nummer zwei im Audimax von der Arz-
neimittelforscherin Gudrun Beck mit groBem
Interesse. Die Antwort auf die Frage was unse-
ren Korper krank machen kann, bringt Sie auf

den Punkt: Unser Essen und unser Tun, die
Umwelt und wie wir leben; Viren, Bakterien,
Pilze und Co., Stérungen in den Organen und
unsere Gene.

Ein Ehepaar in der letzten Reihe moch-
te gerne gehen. Die Mama der zehnjdhrigen
Lena in der ersten Reihe kommt aber unver-
richteter Dinge zurlick: ,Sie will es zu Ende
horen!”

Zum Schluss gibt's die Zauber-Show
.CheMagie” mit viel Rauch und Knalleffekten.
Magier Oliver Grammel versetzt Schokokiisse
auf den Mont Everest und 1aBt sie platzen,
indem er mit dem Luftdruck experimentiert. Er
verwandelt Kupfermiinzen in Gold, wirft sie in
die Menge und erstickt eine Kerzenflamme
unter der Glasglocke. Ubrigens: Was macht das

Schon vor dem akademischen Viertel zu den Vorlesungen besetzten
die kleinen Studenten das Audimax der Humboldt Universitat

Mit einer Zaubershow vorab begeisterte Magier Oliver Grammel besonders auch die
30 Kinder, die an einem Gewinnspiel des Tagesspiegels teilgenommen hatten
Alle Fotos: Scholz & Friends

GenomXPress 4/04



31

News & Confuse - Info

Kohlendioxid mit unserem Klima? Auf viele Fra-
gen haben die Kinder eine gescheite Antwort
und sie sind neugierig mehr zu erfahren.

Mit DANKE verabschiedete sich Seba-
stian Skobowsky am Abend personlich vom
Team am standig umlagerten Infostand des Na-
tionalen Genomforschungsnetzes. ,Das war

ein Supernachmittag fiir mich und meine Fami-
lie”, so der Vater von fiinf Kindern. Am span-
nendsten fand Sohn Ephraim ,(8), ja die Isolie-
rung seiner eigenen DNA, die er jetzt nach
Hause tragt. Die sechsjdhrige Rahel begeister-
te sich mehr fiir den Blick durchs Mikroskop
und was es da zu sehen gab. Beim nachsten

Mal sind wir garantiert wieder dabei, verkiindet
Vater Skobowsky und sagt schon mal an, dann
auch seine Jiingsten Mirjam (4), Hanna (2) und
Daniel (7 Monate) mitzubringen: Wenn das
keine positiven Aussichten flir die Zukunft der
Wissenschaften verspricht!

Der Kampf gegen NCL

Abb. 1: Eine Augenuntersuchung bei Tim (2001). Er ist
jetzt fast 10 Jahre alt und schon vollsténdig erblindet.

Im Marz 2003 berichtete der GenomXPress liber
die NCL-Stiftung. Seit ihrer Griindung im Som-
mer 2002 verfolgt sie das Ziel, seltene Krank-
heiten zu bekdmpfen. Der Schwerpunkt liegt
dabei auf der Stoffwechselkrankheit NCL (Neu-
ronale Ceroid Lipofuszinose), ausschlaggebend
war die NCL-Diagnose bei Tim Husemann (Abb.
1), dem Sohn des Stiftungsgriinders.

Diese lysosomale Speichererkrankung
ist die hdufigste neurodegenerative Krankheit
im Kindesalter. Trotzdem zahlt sie zu den , Wai-
senkindern” der Medizin (orphan disease), da
in Deutschland derzeit ,nur” 400 NCL-Falle
bekannt sind. Neuerkrankungen liegen in
einem Rahmen von 10-15 Kindern pro Jahr.
Diese todlich verlaufende Krankheit flihrt zu
einem sukzessiven Absterben von Neuronen
des zentralen Nervensystems. Anzumerken ist,
dass verschiedene Unterformen existieren
(Abb. 2), die sich im Wesentlichen in zwei Din-

gen unterscheiden: Erstens das Kindesalter in
dem die Symptome erstmalig auffallig werden,
zweitens die Geschwindigkeit, in der die Krank-
heit voranschreitet. Gemeinsam ist, dass sie
derzeit nicht heilbar sind.

Bei der juvenilen NCL-Form, dem aktu-
ellen  Forschungsschwerpunkt der NCL-Stif-
tung, zeigen sich die ersten Symptome zwi-
schen dem 4. und 10. Lebensjahr (Abb. 3). Ein
erstes Symptom ist die rasche Erblindung. Der
weitere Krankheitsverlauf vollzieht sich Uber
Sprach- und Artikulationsdefizite, Abbau der
geistigen Fahigkeiten bis hin zur kérperlichen
Behinderung mit epileptischen Anfallen. Im
fortgeschrittenen Stadium sind die NCL-Kinder
bettldgerig. Am Ende des Leidenswegs folgt mit
etwa 20-30 Jahren unweigerlich der Tod.

Die Krankheit beruht auf einem Fehler
im Erbmaterial, der autosomal rezessiv vererbt
wird. Man nimmt an, dass in Deutschland jeder
200-ste. Erwachsene ein mutiertes Allel besitzt.
Das betroffene Gen, CLN3 (Accession Nummer
Q13286), wurde 1995 auf dem 16. Chromosom
lokalisiert (16p12). Es kodiert fir ein 438 Ami-
nosduren groBes lysosomales Membranprotein
dessen Funktion noch unbekannt ist. Die
Hauptmutation fiihrt zu einer Deletion von
Exon 7 und 8. Das stark verkiirzte Protein wird
wahrscheinlich bereits im ER abgebaut. Es
kommt zu unléslichen Ablagerungen in den
Lysosomen, die als Hauptbestandteil die c-
Untereinheit der ATP-Synthase aufweisen. Es
ist noch nicht geklart, ob die Ablagerungen die

Mational Contest
fior Life_NCL

Ursache fiir das massive Absterben der Ner-
venzellen des Gehirns sind (Abb. 4).

Um dieser Zwangldufigkeit ein Ende zu
setzen, hat der Vater Frank Husemann die NCL-
Stiftung mit einem klaren Konzept gegriindet,
welches zlgig in die Tat umgesetzt wird. Was
ist seit dem letzten Bericht passiert?

Mittlerweile wurde der Biochemiker
Frank Stehr hauptberuflich fiir die Stiftung ein-
gestellt. Seine Aufgaben liegen im Auf- und
Ausbau eines wissenschaftlichen NCL-Netzwer-
kes sowie in der gezielten Forschungsinitiie-
rung von erfolgsversprechenden Projekten. Des
Weiteren sind Offentlichkeitsarbeit und Fund-
raising wichtige Bestandteile der Stiftungs-
tatigkeit.

Netzwerkaufbau

Die von der Stiftung auf jahrlicher Basis
organisierten und mit Spendengeldern finan-
zierten NCL-Kongresse unterstlitzen die Ver-
netzung zwischen den Forschern unterschiedli-
cher Disziplinen. Der nunmehr 3. NCL-Kongress
fand zum ersten Mal mit internationaler Betei-
ligung statt, um so das weltweite NCL-Wissen
zu biindeln. Es konnten Forscher des Europa-
isch geforderten Programms ,NCL-models”
begriiBt und in das Netzwerk integriert werden.
Der Kongress bildete sowohl eine Basis, um
aktuelle Erkenntnisse auszutauschen und neue
Kooperationen zu schlieBen, als auch wissen-
schaftliche ,NCL-Neulinge” aus verwandten
Gebieten flr dieses Thema zu gewinnen.
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Abb. 2: INCL: infantile NCL, LNCL: spatinfantile NCL, JNCL: juvenile NCL, ANCL: adulte NCL
In Klammern sind die z.T. bereits lokalisierten Gene genannt [CLN1-8]. Bei der infantilen und der klassischen
spatinfantilen Form ist die Funktion des betroffenen Proteins bekannt. PPT1: Palmitoyl Protein Thioesterase 1,

TPP1: Tripeptidyl Peptidase 1.

Kooperative

Forschungsinitiierung

Als Beispiel einer erfolgreichen Initiie-
rung soll hier Herr Prof. Baumeister (Universitat
Freiburg) genannt werden, ein renommierter
Alzheimer-Experte. Auf die Initiative der Stif-
tung hin ist Herr Baumeister mit einem eigen-
standigen NCL-Thema beim Européischen For-
schungsprojekt APOPIS (Abnormal Proteins in
the Pathogenesis of Neurodegenerative Disor-
ders) vertreten. Dieser Zusammenschluss von
38 Europaischen Forschungsgruppen wird fir
mindestens 3 Jahre mit 9 Mio Euro geférdert.

Mit dem ersten von der NCL-Stiftung
co-finanzierten Doktorandenstipendium am
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf setzt

Wesansverdndenang

Sprachlicher Abbau

Fiegabaclrftigkelt

die Stiftung einen Impuls zur privat finanzierten
Erforschung von NCL und unterstiitzt die wis-
senschaftliche Nachwuchsférderung. Das kon-
krete Ziel dieser Doktorarbeit ist es, die bisher
unbekannte Funktion des CLN3-Proteins auf-
zukldren. Erste Ergebnisse wurden im ,Journal
of Biological Chemistry” am 05.10.2004 be-
reits publiziert.

Zusatzlich werden durch den Wissen-
schaftlichen Beirat der NCL-Stiftung tUberprifte
Forschungsantrage an kooperierende Stiftun-
gen weiter vermittelt, um méglichst schnell die
fehlenden Forschungsfelder abzudecken. Die
NCL-Stiftung ruft daher Wissenschaftler aus
den Gebieten Proteomics, Elektrophysiologie,
Gentherapie und Neuroimmunologie auf, mit
ihr in Kontakt zu treten.

Offentlichkeitsarbeit

und Fundraising

Um das BewuBtsein fiir eine seltene
Krankheit zu wecken, werden o&ffentlichkeits-
wirksame Aktionen durchgefiihrt. Parallel wird
versucht, private und industrielle Spender und
Sponsoren zu gewinnen, um die noch auszu-
bauende Forschung zu initiieren. Hierfiir wur-
den sowohl regionale Veranstaltungen, wie die
,Haarschnitt-mit-Herz"-Aktion in  Hamburg,
als auch bundesweite Kampagnen mit der Ju-
gendservice-Organisation ,Leos”  durchge-
flihrt. Unter dem Motto , Cooking for Kids” ver-
anstaltete die NCL-Stiftung ein Charity-Dinner
im September diesen Jahres. Die Schirmherr-
schaft hatte der Hamburger Senator fiir Wis-
senschaft und Gesundheit Herr Dr. Jérg Dréager
Ubernommen.

Damit diese wichtige Arbeit weiterge-
hen kann, ist die Stiftung weiterhin auf Spen-
den und Unterstlitzung angewiesen.

Kontakt

NCL-Stiftung

Holstenwall 10 - D-20355 Hamburg

T. 040-35004491 - F: 040-35004493
www.ncl-stiftung.de

Dr. Frank Stehr (Leiter Forschung & Marketing)
E-Mail: frank.stehr@ncl-stiftung.de

NCL-Spendenkonto

NCL-Stiftung

Kontonummer : 1059 22 30 30

BLZ : 200 505 50

Bank : Hamburger Sparkasse

Fur Spenden ab 100 Euro wird lhnen, bei Anga-
be lhrer Adresse im Verwendungszweck, eine
steuerlich abzugsfahige Spendenbescheini-
gung zugestellt.
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Abb. 3: Darstellung eines durchschnittlichen Krankheitsverlaufs bei jNCL.

Abb. 4: Aufgrund des krankhaften Absterbens der Nervenzellen ist das Gehirn
eines juvenilen NCL-Patienten deutlich reduzierter im Volumen als das von
einem gesunden Individuum.
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Es geht doch — und nun?

Erprobungsanbau belegt: Koexistenz von gentechnisch verdandertem und konventionellem Mais ist machbar

Saskia Dombrowski

Der Anbau von gentechnisch verandertem (gv)
Bt-Mais und konventionellem Mais ist durch
die Einhaltung einfacher Regeln einer Guten
Fachlichen Praxis (GFP) machbar. So eindeutig
lautete das Ergebnis, als am 24. November auf
einer Pressekonferenz der Projekttrager in Ber-
lin die Auswertungen von sechs der 28 Stan-
dorte des diesjahrigen Deutschland-weiten
Erprobungsanbaus vorgestellt wurden. Unter
nachgebildeten Praxisbedingungen wurde un-
tersucht, ob und in welchem MaBe der Anbau
von Bt-Mais zu wesentlichen Eintrdgen von
gentechnisch verdnderten Organismen (GVO)
in Erntepartien benachbarter Flachen mit kon-
ventionellem Mais fiihren wiirde. Die Auswer-
tungen ergaben, dass der GVO-Anteil in den
Ernteproben aus der Mantelflache mit wach-
sender Entfernung zur Bt-Maisparzelle rapide
abnimmt und bei einem Abstand von 20 Metern
unterhalb des von der EU vorgegebenen Kenn-
zeichnungs-Schwellenwertes von 0,9 % liegt.
Eine klare Botschaft an die Landwirte und vor
allem zunachst an die Politiker, denn nach wie
vor wiirden die geplanten gesetzlichen Rah-
menbedingungen im Entwurf des neuen Gen-
technikgesetzes, insbesondere die enthaltenen
Haftungsregelungen, die Landwirte vom Ein-
satz des gv-Mais abhalten.

Praxistest

Knapp 30 landwirtschaftliche Betriebe
in sieben Bundeslandern beteiligten sich mit
einer Gesamtflache von etwa 300 Hektar, das
entspricht 0,02 % der Maisanbauflachen in
Deutschland, am Erprobungsanbau 2004. Seit
Mai wurde ein in der EU bereits 1998 fiir den
Anbau uneingeschrankt zugelassener Bt-Mais
(MON810) angebaut, der Bt-Toxin, ein Wirk-
stoff gegen die Raupen des Maiszinslers pro-
duziert, einen vor allem am Oberrhein, in Std-
deutschland und im Oderbruch aktiven und
bedeutenden Schadling, der ungefahr 25 % der
Maisanbauflachen in Deutschland betrifft.

Ziel des vom InnoPlanta Forum koordi-
nierten Erprobungsanbaus war es, effiziente
MaBnahmen zu entwickeln, die eine Koexistenz
der verschiedenen Anbausysteme auf Dauer
ermdglichen. In einem vom BMBF und dem

Land Sachsen-Anhalt geforderten wissen-
schaftlichen Begleitprogramm nahmen Wissen-
schaftler der Universitat Halle unter Leitung
von Professor Dr. Eberhard Weber in festgeleg-
ten Abstanden um die Felder mit gv-Mais Ern-
teproben aus der mindestens 60 Meter breiten
Ummantelung mit konventionellem Mais. Die
unter verschiedenen Bedingungen wie Feld-
und BetriebsgroBe, Klima und Oberflachenform
erhobenen Daten, wurden in unabhdngigen
Doppelanalysen in zuvor auf ihre Genauigkeit
geprtften Labors untersucht und geben so Aus-
kunft dber den durch Pollenflug verursachten
gv-Eintrag.

Gute Fachliche Praxis

Die noch ausstehenden detaillierten
Ergebnisse aller Standorte sollen rechtzeitig vor
der nachsten Aussaat veréffentlicht werden.
Dann wird sich unter anderem auch zeigen, ob
die  beim  Silomais-Anbau  gewonnenen
Erkenntnisse auch auf Kérnermais zu (bertra-
gen sind. Auf Grundlage dieser Ergebnisse sol-
len effiziente Anbauempfehlungen ausgearbei-
tet werden, die in die geplante Verordnung zur
GFP einflieBen sollen, um so die Polleneintrdge
auf Nachbarfeldern zu minimieren und durch

Schaden bei Nachbarbetrieben damit weit-
gehend auszuschlieBen.

Wie geht es weiter?

Frau Kiinast hatte in der Vergangenheit
den Erprobungsanbau zwar anerkannt und
zugesagt, dessen Ergebnisse zu beriicksichti-
gen, zundchst scheint dies jedoch ohne Konse-
quenzen fiir das neue Gentechnikgesetz zu
sein. Am 26.11., zwei Tage nach der Presse-
konferenz und der Bekanntgabe der ersten
Ergebnisse, hat der Bundestag mit seiner rot-
griinen Mehrheit den Einspruch des Bundes-
rates gegen das Gentechnik-Gesetz zurlickge-
wiesen. Das umstrittene Gesetz kann somit am
1. Januar 2005 in Kraft treten. Ist damit das
letzte Wort gesprochen?

Die strategische Entscheidung, aus
Angst vor Zerstoérung durch Gegner der Land-
wirtschaft mit gv-Pflanzen, die Anbauflachen
zundchst geheim zu halten, hat mit zum nega-
tiven AuBenbild des Erprobungsanbaus beige-
tragen. Die nach der Ernte bestehende, neue
Mdglichkeit fiir einen Kommunikationsansatz
mit konkreten Ergebnissen, sollte genutzt wer-
den, nicht zuletzt, um nicht unbesehen auf den
Wachstums- und Innovationsmotor der griinen

Auskreuzungen verursachte wirtschaftliche — Gentechnik zu verzichten.
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Die Bundesministerin flir Bildung und Forschung,
Frau Edelgard Bulmahn, zu Besuch beim Kompetenznetz
PathoGenoMik an der Universitat Wirzburg

Michael Kuhn

Der Zeitplan war sehr eng, den die Mitarbeiter von
Frau Bundesministerin Edelgard Bulmahn fiir den
Besuch in Wiirzburg erstellt hatten. Dann landete
auch noch der Linienflug in Frankfurt mit einiger
Verspatung, so dass die Bundesministerin bereits
mit deutlicher Verzégerung in Wiirzburg eintraf.
Bevor Frau Bulmahn ans Biozentrum kam um dort
das Zentrum des Kompetenznetzes PathoGeno-
Mik zu besuchen, hielt Sie eine Rede an einer
auBeruniversitaren Einrichtung und besuchte das
Zentrum flr Infektionsforschung der Universitat
Wiirzburg.

Eine knappe Stunde spéter als urspriing-
lich geplant fuhr Frau Bulmahn schlieBlich in
Begleitung von Herrn MdB Walter Kolbow und
dem Prasidenten der Universitat Wiirzburg, Herrn
Prof. Dr. Axel Haase am Biozentrum vor, wo Sie
vom Sprecher des Biozentrums, Herrn Prof. Dr.
Manfred Schartl und vom Sprecher des Kompe-
tenznetzes PathoGenoMik, Herrn Prof. Dr. Werner
Goebel und weiteren Mitarbeitern von PathoGe-
noMik empfangen wurde.

Prof. Goebel stellte anschlieBend den
Gdsten in einem kurzen Vortrag das Konzept, die
Strukturen und die bisherigen Leistungen des
Kompetenznetzes PathoGenoMik auf dem Gebiet
der Genomforschung an pathogenen Bakterien
vor. Besonderen Wert legte er in seinem Vortrag
auf die Darstellung der geplanten Arbeiten in der
gerade begonnenen zweiten Forderphase sowie

Président Haase, Ministerin Bulmahn und MdB Kolbow (von links) bei der Diskussion

mit dem Sprecher von PathoGenoMik.

auf die Darstellung der vielfaltigen und intensiven
Kooperationen mit kleinen und mittleren Indu-
strieunternehmen mit denen gemeinsam die Ver-
wertung und Vermarktung der innerhalb von
PathoGenoMik erzielten Ergebnisse ermdglicht
werden soll. Nach einer eingehenden Diskussion,
in der von Frau Bulmahn die Leistungen des Wiirz-
burger Kompetenznetzes innerhalb des Forderin-
strumentes GenoMik als herausragend gewiirdigt
wurden und in der von Seiten der Universitét
besonders die Bedeutung des vom Bundesmini-
sterium geforderten Netzwerkes fir den For-
schungsstandort ~ Wiirzburg  hervorgehoben
wurde, zog die gesamte Delegation in den Bereich
des Lehrstuhls fir Mikrobiologie weiter.

Hier wurden von Herrn Prof. Goebel und
seinen Mitarbeitern verschiedene aktuelle wis-
senschaftliche Projekte etwas detaillierter vorge-
stellt, die am Lehrstuhl fiir Mikrobiologie ange-
siedelt sind und wesentlich im Rahmen der Initia-
tive PathoGenoMik vom Bundesministerium fir
Bildung und Forschung gefordert werden. Frau
Bulmahn zeigte sich besonders interessiert an den
Projekten, bei denen durch den Einsatz modern-
ster Technologie und aufbauend auf den im Rah-
men von PathoGenoMik gewonnenen Genomda-
ten neue Ansdtze und Strategien in der Impfstof-
fentwicklung (1) gesucht werden. In einem weite-
ren Projekt, dass Frau Bulmahn durch den seit
kurzem am Lehrstuhl fiir Mikrobiologie tatigen

Prof. Dr. Aladar Szalay vorgestellt wurde, wird an
einer neuen Methode gearbeitet, bei der mit Hilfe
von leuchtenden (fluoreszierenden) Bakterien
Tumore diagnostiziert werden sollen (2). Die in
ihrem  krankheitserregenden  Potential abge-
schwdchten Bakterien dringen spezifisch in
Tumorzellen ein, ,markieren” diese dadurch und
machen sie schlieBlich durch ihr Leuchten
sichtbar.

Nach einem raschen Blick ins Mikroskop,
bei dem die Ministerin die fluoreszierenden Bak-
terien mit eigenen Augen beobachten konnte, ver-
abschiedete Sie sich und strebte schnellen Schrit-
tes zu den bereitstehenden Limousinen. SchlieB-
lich warteten noch Herr Prof. Dr. Martin Lohse und
seine Mitarbeiter vom Rudolf-Virchow-Zentrum/
DFG-Forschungszentrum flir Experimentelle Bio-
medizin der Universitdt Wiirzburg auf den Gast
aus Berlin und auch ein Interview bei einer loka-
len Tageszeitung stand noch auf dem Programm
der Ministerin.

(1)Schén C, Stritzker J, Goebel W, and Pilgrim S. 2004.
Bacteria as DNA vaccine carriers for genetic immu-
nization. Int. J. Med. Microbiol. 294:319-35.

(2)Yu YA, Shabahang S, Timiryasova TM, Zhang Q,
Beltz R, Gentschev |, Goebel W, and Szalay AA.
2004. Visualization of tumors and metastases in live
animals with bacteria and vaccinia virus encoding
light-emitting proteins. Nat. Biotechnol. 22:313-20.

Frau Bulmahn im Gespréach mit Herrn Goebel.
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Die BioRegio STERN Management GmbH organisiert den Aufstieg
zum bedeutenden Biotechnologiestandort

Lokal agieren,

iberregional kommunizieren,
international liberzeugen

Als Kompetenznetzwerk, Anlauf- und Be-
ratungsstelle fiir Existenzgriinder, Unter-
nehmer und Forscher im Bereich Biotech-
nologie fordert die BioRegio STERN
Management GmbH in Stuttgart, Tiibin-
gen, Esslingen, Reutlingen und Neckar-
Alb die Zusammenarbeit so unterschied-
licher Disziplinen wie Medizin, Genomik,
Bioinformatik und Regenerationsbiolo-
gie. Nachdem STERN im Jahr 2001 als
Bundessieger aus dem BioProfile-Wett-
bewerb des Bundesministeriums fiir Bil-
dung und Forschung hervorging, kénnen
die Biotech-Unternehmen in der Region
mit Férdermitteln in der GroBenordnung
von rund 18 Millionen Euro kalkulieren.
Auch in ihrer Funktion als Koordinie-
rungsstelle des BMBF-Programms Bio-
ChancePLUS hat die BioRegio STERN
Management GmbH fiir die Region Be-

Gesallsehaft
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hitz

Vertreter Vorstand

Praf. Dr, Claus Claussen

Gesellschaftter

Wersin pur Fordenung @
der Erl}red"lrrm\:}gr:
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Verainsmitglieder

deutendes geleistet. Seit Anfang 2004 ist
der Molekular- und Zellbiologe und
Investmentanalyst Dr. Klaus Eichenberg
Geschaftsfiihrer.

Ideen und Innovationskraft von derzeit
rund 500 deutschen Unternehmen, die sich mit
der Biotechnologie im weiteren Sinne beschaf-
tigen, sind flr den Standort Deutschland von
herausragender Bedeutung. Die STERN-Region
ist eine der filhrenden Hightech-Regionen
Europas mit einer langen Tradition von groBen
Erfindern und bedeutenden Unternehmen. Der-
zeit arbeiten hier 86 Biotech- und 94 Medizin-
technik-Unternehmen am Aufbau einer innova-
tiven und erfolgreichen Biotech-Industrie.

Mit dabei sind herausragende Ein-
richtungen im Bereich von Wissenschaft, For-
schung und Lehre, wie beispielsweise im
Bereich der Genomic das Fraunhofer-Institut fiir
Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik 1GB

=y e
BioRegioSTERN

)

Geschaftsfihrer

Managemant GmoH

Dr. Klaus Eichenberg

Stuttgart/Tlhingen/
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oder das Max-Planck-Institut (MPI) fir Ent-
wicklungsbiologie in Tiibingen, dessen Direkto-
rin, die Nobelpreistragerin Prof. Dr. Christiane
Nisslein-Volhard, den ersten Tiibinger Muta-
genese-Screen beim Zebrafisch publizierte und
damit dessen Potenzial als Modellorganismus
flr Entwicklungsbiologie und Medizin demon-
strierte (siehe Infokasten).

Fur die BioRegio STERN ist die For-

schungs- und Entwicklungskooperation zwi-

—
+

Geschaftsfihrer
D, Ralf Kindervater

Larid
Baden-Wirttemberg
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schen Unternehmen und Forschungseinrichtun-
gen von besonderer Bedeutung. Sie unterstiitzt
gerade auch junge kleine Unternehmen, deren
Grlnder Wissen aus vorangegangenen For-
schungstatigkeiten mitbringen. Um  solchen
Start-ups fur die Dauer bis zu ersten wirt-
schaftlichen Erfolgen das Uberleben zu sichem,
wurden Férderprogramme wie BioChancePLUS
entwickelt, mit denen das BMBF die Entwick-
lung marktreifer Produkte stérkt. Die risiko-
reichen Entwicklungen von jungen Biotech-
Unternehmen werden dabei auch in der Konso-
lidierungsphase mit Projektférdermitteln von
rund 100 Millionen Euro unterstltzt, hinzu
kamen bisher 150 Millionen Euro privaten
Kapitals. Ein wesentlicher Teil der Geldmittel
flieBt in die BioRegion STERN.

Mit dberdurchschnittlichem Einsatz

France

Uberdurchschnittliche Leistungen zu bringen,
ist das erklarte Ziel des Geschaftsfiihrers der
BioRegio STERN Management GmbH, Dr. Klaus
Eichenberg: , Wir unterstiitzen mit allem Nach-
druck die Verknlipfung von Wertschopfungsket-
ten und Netzwerken. Unsere Strategie ist, wis-
senschaftlich sinnvolle Projekte friihzeitig mit
wirtschaftlich tragféhigen Konzeptionen zu
unterbauen.” Dr. Klaus Eichenberg, der die Bio-
Regio STERN nach der Devise , Think global, act
local” navigiert, weiB, dass der Wettbewerb
unter den BioRegionen Vorteile hat, anderer-
seits aber auch an Grenzen stoBt: , Unsere Bio-
Region bringt Forscher, Banker und Politiker
zusammen, die ihre spezifischen Strukturen
starken; wir missen dar(ber hinaus aber auch
darauf achten, dass die deutsche Biotech-Indu-
strie im Ausland als Einheit agiert, anderenfalls

Hagerm

Max-Planck-Institut fiir Entwicklungsbiologie in Tiibingen

besteht die Gefahr, dass wir auf internationaler
Ebene nicht ernst genommen werden.”

Seit dem Erfolg beim BMBF-BioProfi-
le-Wettbewerb im Jahr 2001 mit dem Konzept
Regenerationsbiologie, das vor allem die For-
schungsdisziplinen Tissue-Engineering, Stamm-
zellenforschung, Biomaterialien und Nutritarge-
ting biindelt, hat die STERN-Region bedeu-
tende Kernkompetenzen aufgebaut, um dauer-
haft eine weltweite Spitzenposition in der Bio-
technologie besetzen zu kdnnen. Den ersten
groBen Erfolg erklart sich Dr. Eichenberg damit,
dass es hier schon lange vor Beginn der Forde-
rung durch das BMBF zahlreiche Forschungs-
initiativen gab. ,Das hat den Schub, den der
Sieg beim BioProfile-Wettbewerb ausgeldst
hat, erst méglich gemacht.”

Die Abteilung von Prof. Dr. Christiane Nusslein-Volhard am MPI fur Entwicklungsbiologie demonstrierte durch einen groB3 angelegten
Mutagenese-Screen 1996 erstmals das Potenzial des Zebrafischs als Modellorganismus fir Entwicklungsbiologie und Medizin. Die engen
Kontakte und Kooperationen mit den fiihrenden européischen Zebrafisch-Labors machten das Tibinger MPI zur ersten Adresse fiir ein
Konsortium, das High Throughput-Ressourcen fiir die Zebrafisch-Genomik entwickeln und verfigbar machen soll. Dem unter der Leitung des
Tabinger MPI fur Entwicklungsbiologie stehende Konsortium von 15 europdischen Forschungseinrichtungen bewilligte die Europdische Kom-
mission im Rahmen des 6. Forschungsrahmenprogramms 2004 bis 2009 mit zwélf Millionen Euro eine der umfangreichsten Unterstitzungen,
die Brssel jemals vergab. Das vorlaufige Entwicklungsziel ist die Identifikation neuer effektiverer Angriffspunkte fiir Wirkstoffe, so genann-
te Drug Targets. Der wissenschaftliche Koordinator des Projekts, Dr. Robert Geisler, denkt bereits an Kooperationen mit Unternehmen: , Unser
Projekt befindet sich in einem frihen Stadium, spezifische Drug Targets werden in der zweiten Hélfte der funfjéhrigen Laufzeit zu erwarten
sein. Dennoch haben wir konkrete Anfragen von mehreren Unternehmen beziglich einer Kooperation und planen, im Verlauf unseres Pro-
jekts einen kommerziellen Partner in unser Konsortium aufzunehmen.”

GenomXPress 4/04
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Fraunhofer-Institut fiir Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB

Die Microarray-Technologie erlangt immer gréBere Bedeutung, die Sequenzinformationen kénnen sowohl fir die Diagnostik als auch fiir die
biologisch-medizinische Forschung genutzt werden. In der Abteilung ,, Genomics — Proteomics — Screening” des Fraunhofer IGB ist die kom-
plette Infrastruktur fiir diese aufwandigen Untersuchungen vorhanden. Mit Hilfe von Druck-Robotern kénnen hochdichte Microarrays mit
30.000 Positionen und mehr auf einem Standard-Objekttrager erstellt werden. Damit kénnen Genom-umfassende Untersuchungen auch an
komplexen Organismen durchgefiihrt werden. Fir die Herstellung der Biochips verwendet das IGB spezielle auf Nanopartikeln basie-rende
Chips. Projektleiter Dr. Steffen Rupp: ,Mit dieser hauseigenen, zum Patent angemeldeten Technologie erreichen wir auf Grund der nicht-
planaren, porésen Oberflachen héhere Kopplungsdichten.” Fiir die genomweite Untersu-chung des humanpathogenen Pilzes Candida albi-
cans wurde von den Forschern des IGB ein PCR-basierter DNA-Microarray mit etwa 7.000 Gensonden entwickelt. Dieser Chip wird fur die
Identifizierung von Virulenzfaktoren dieses wichtigen Vertreters humanpathogener Mikroorganismen eingesetzt.

Gregor Mendel Innovationspreis 2004

Genomforschung zur Erhaltung und Nutzung der Biodiversitit

Berlin, 5. November 2004 - Fir seine Verdien-
ste um die pflanzliche Zichtungsforschung
erhdlt der Agrarwissenschaftler Prof. Dr. And-
reas Graner den mit 10.000 Euro dotierten und
2004 erstmals verliehenen Innovationspreis
der Gregor Mendel Stiftung. Seine Arbeiten auf
dem Gebiet der Genomforschung tragen nach
Ansicht des Kuratoriums maBgeblich dazu bei,
das Potenzial, das die Natur mit ihrer Pflanzen-
vielfalt bietet, fiir eine bessere Nahrungsmittel-
versorgung nutzbar zu machen.

Professor Dr. Andreas Graner schlagt
mit seinem Wirken eindrucksvoll die Briicke
zwischen dem Bewahren unserer Natur und der
Nutzung von High-Tech-Wissenschaften. So ist
er einerseits als Leiter der Genbank in Gaters-
leben bei Quedlinburg fiir eine der gréBten Kul-
turpflanzen-Sammlungen weltweit verantwort-
lich. Andererseits 6st Graner aber auch mit
Hilfe dieses Archivs und der Genomforschung

Aufgaben fiir die Pflanzenziichtung und die
Nahrungsmittelversorgung der Zukunft.

Resistenzgen gegen

Gelbmosaikvirus

Die Erforschung der pflanzlichen Erb-
anlagen zieht sich wie ein roter Faden durch
Graners beruflichen Werdegang. Schon in den
Achtzigerjahren setzte der heute 47-jéhrige
Diplom-Agrarwissenschaftler — im Rahmen sei-
ner Dissertation — als einer der ersten die neu
entwickelte Technik der DNA-Hybridisierung fir
den Nachweis von Krankheitserregern in Kar-
toffeln ein. Spater weitete Graner seine Arbei-
ten auf die Genomforschung bei Gerste aus.
Dadurch war der Aufbau von Gerstenlinien, die
gegen das Gelbmosaikvirus resistent sind,
moglich. Die deutschen Pflanzenziichter konn-
ten auf dieser Basis Sorten entwickeln, die dank
ihrer Widerstandsfahigkeit den Wintergerste-

Anbau in Deutschland gesichert haben.

1997 wechselte der gebiirtige Stiddeut-
sche von Minchen nach Gatersleben, Sachsen-
Anhalt, an das Leibniz-Institut fur Pflan-
zengenetik und Kulturpflanzenforschung (IPK).

Genomforschung

zur Nutzung

von Biodiversitét

Bis heute bildet die Genomanalyse Gra-
ners Arbeitsschwerpunkt, auch wenn er am IPK
seit 1999 fir die Genbank verantwortlich
zeichnet. Aufgabe der Genbank ist es, land-
wirtschaftliche und gdrtnerische Kulturpflanzen
zu sammeln, zu erhalten, zu evaluieren und ihre
spezifischen Eigenschaften zu dokumentieren.
Graner ergdnzte diesen traditionellen Arbeits-
schwerpunkt der Genbank um die molekular-
genetische Analyse des Pflanzenmaterials. In
enger Kooperation mit den anderen Abteilun-
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vil.n.r. Prof. Dr. Klaus Tépfer, Executive Director der UNER, Preistrdger Prof. Dr. Andreas Graner,

Leiter IPK Gatersleben und Kuratoriumsvorsitzende Prof. Dr. George Turner.

Durch die Pressekonferenz fiihrte Frau Dr. Antje Louis.
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Informationen zur Stiftung

Griindung
5. November 2002 in Bonn

Namensgeber

Der Augustinerpater Gregor Mendel (1822-1884) entschlisselte
am Beispiel der Erbse die GesetzméaBigkeiten der Vererbung,
die bis heute Grundlage der modernen Pflanzenziichtung sind.

Stiftungszweck

o allgemeine Férderung von Wissenschaft und Forschung

auf dem Gebiet der Pflanzenziichtung

o breit angelegte Forderung der Attraktivitdt der Forschung an Nutzpflanzen
*  pachhaltige Verbesserung der Erkenntnisse um die Bedeutung
der Wissenschaft im Bereich der Pflanzenziichtung auch in der Offentlichkeit
*  Wirdigung herausragender Erfolge auf dem Gebiet der Ziichtungsforschung
und der wissenschaftlichen Sortenentwicklung
e Schaffung glnstiger Rahmenbedingungen auf dem Gebiet
der Pflanzenziichtung auch durch Nachwuchsférderung

im wissenschaftlichen Bereich

Innovationspreis Gregor Mendel

Auszeichnung von Persénlichkeiten, die sich durch ihre Forschungs arbeiten
im Sinne der oben genanten Stiftungszwecke verdient gemacht haben.

Die Verleihung erfolgt alle zwei Jahre.

Kuratorium

Prof. Dr. George Turner, Vorsitzender der Stiftung;,

Dr. Arend Oetker, stv. Vorsitzender;

Dr. Dr. h.c. Andreas J. Blichting, Prof. Dr. Hartwig de Haen,

Dr. Kartz von Kameke, Prof. Dr. Renate Kécher,

Prof. Dr. Christiane Nsslein-Volhard, Prof. Dr. Gerhard Wenzel

gen des IPK arbeitet er an der Entwicklung ver-
besserter Strategien zur Nutzung pflanzen-
genetischer Ressourcen.

Mit rund 150.000 Kulturpflanzen und
deren Wildformen, die aktuell als Muster in
Gatersleben eingelagert sind, ist die Genbank
eine der groBten Einrichtungen ihrer Art welt-
weit. Die meisten Pflanzenarten liegen als
Samen vor. Aber auch die vegetative Vermeh-
rung von Pflanzen wie Kartoffel und Zwiebel
und die Erhaltung von in-vitro-Kulturen sowie
cryo-Konservierung zahlen zu den Aufgaben der
Mitarbeiter. Alle Muster werden regelmaBig auf
ihre Keimfahigkeit hin untersucht und durch Aus-
saat, Anbau und Vermehrung fir die Nachwelt
erhalten. Den bei weitem hdchsten Anteil an der
Genbank nimmt —nicht zuletzt wegen seiner wirt-
schaftlichen Bedeutung — Weizen ein. Mehr als
30.000 verschiedene Weizenmuster sind in
Gatersleben archiviert, darunter auch viele Wild-

formen. , Professor Graner hat sich durch die Ent-
wicklung wegweisender Methoden zur Erfor-
schung pflanzengenetischer Ressourcen um den
Erhalt und die nachhaltige Nutzung der biologi-
schen Vielfalt in herausragender Weise verdient
gemacht”, wiirdigt Festredner Prof. Dr. Klaus Top-
fer, Exekutivdirektor des UN-Umweltprogramms,
den Preistrager.

Biodiversitdats-Abkommen

als Basis

Alljdhrlich kommen neue Muster hinzu,
seien es neue Sorten von Zichtern, Materialien
aus botanischen Garten oder auch von Exkursio-
nen mitgebrachte Pflanzen. Die Mitarbeiter der
Genbank arbeiten traditionell Grenzen (iber-
greifend. Kooperationen mit Entwicklungs- und
Schwellenldndern haben das Ziel, die Erndhrungs-
situation vor Ort zu verbessern. GemaB den Ver-
einbarungen des Biodiversitats-Abkommens von

Rio aus dem Jahr 1992 erhélt jeder, der sich ver-
pflichtet, die Proben ausschlieBlich fir Demon-
strationszwecke, flr wissenschaftliche Untersu-
chungen oder zur Ziichtung einzusetzen, die
gewiinschten Pflanzenmuster aus Gatersleben.

Mit seiner Kombination von Archivierung
und genetischer Analyse des Pflanzenmaterials
hat Graner eine wichtige Voraussetzung fiir kiinf-
tige Zlchtungsaufgaben geschaffen. Die Vielfalt
der Genbank-Muster birgt ein ungeheures Poten-
zial, das durch die Identifikation der Gene erst-
mals bewertet und genutzt werden kann. Graner
hat den Weg vom Sammeln und Evaluieren zum
konstruktiven, gezielten Einsatz der Erbinformati-
on vorgezeichnet. ,Professor Graner hat sich
durch die Entwicklung wegweisender Methoden
zur Erforschung pflanzengenetischer Ressourcen
um den Erhalt und die nachhaltige Nutzung der
biologischen Vielfalt in herausragender Weise ver-
dient gemacht”, wiirdigt Festredner Prof. Dr. Klaus
Topfer den Preistrager.

High-Tech-Centrum zur

Zukunftsgestaltung

Ein Meilenstein auf diesem Weg war die
Einweihung des von Graner mit konzipierten
Pflanzengenom-Ressourcen-Centrum (PGRC) —
ein mit modernsten Analysetechniken ausge-
stattetes Dienstleistungszentrum fiir das ge-
samte IPK. Die Mitarbeiter im PGRC identifizieren
die Pflanzengene auf molekularer Ebene und
quantifizieren deren Variabilitdt. Dank hoher
Kapazitat und raschem Probendurchsatz kon-
nen dort zeitgleich tausende von Genen analy-
siert werden.

Aktuell beschaftigen sich die Mitarbei-
ter des PGRC nicht nur mit der Identifikation
der Gene und ihrer Funktionen, vielmehr gehen
sie bereits einen Schritt weiter: Sie beriicksich-
tigen auch, inwiefern die Genexpression in der
jeweiligen Pflanze mit der Auspragung be-
stimmter Eigenschaften korreliert. Diese , func-
tional genomics” Strategien diirften fir die
Weiterentwicklung unserer Kulturpflanzen eine
wichtige Rolle spielen.

Die Genomanalyse bei Gerste bildet
einen Arbeitsschwerpunkt fir Graner und sein
Team. Nach den ersten Erfolgen in der Erfor-
schung des Resistenzgens gegen das Gelbmo-
saikvirus konzentrieren sich die Wissenschaft-
ler nun auf die Lokalisierung der Gene, die die
Gerste gegen andere Viren und Pilze wider-
standsfahig machen. Ein weiteres Ziel der
Arbeiten ist die madglichst umfassende Ent-
schlisselung der Gerstengene und die Analyse
der Genregulation wahrend der Samenkei-

GenomXPress 4/04



39

News & Confuse - Info

mung.

Synergie-Effekte nutzen

Forschung nur um der Forschung willen
kommt fir Graner nicht in Frage, ,Der Anwen-
dungsaspekt muss immer prdsent sein — auch
wenn er manchmal ein wenig in den Hinter-
grund rlckt. Erst der Nutzen, den die For-
schungsergebnisse den Ziichtungsunterneh-
men, der Landwirtschaft oder den Verbrauchern
bringen, schafft den Fortschritt fir die Gesell-
schaft”, so der Agrarwissenschaftler.

Graner hat in der Vergangenheit immer

wieder auf Gemeinschaftsprojekte gesetzt, um
seine wissenschaftlichen Ziele zu erreichen. So
wirkte er maBgeblich an einem Ende der Acht-
zigerjahre vom Bundesministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF) geférderten Verbund-
projekt zur Entschlisselung des Gerstenge-
noms mit, welches die Grundlage fiir die viel-
faltigen Arbeiten zur Genomforschung an die-
ser wichtigen Kulturpflanze darstellte.

Seit 1999 ist Graner zudem Mitglied
des Wissenschaftlichen Koordinierungskomi-
tees beim Projekt ,Genomanalyse im biologi-
schen System Pflanze” (GABI). Dieser Zusam-

menschluss aus 6ffentlicher Hand, anerkannten
Forschungseinrichtungen und privater Industrie
verfolgt das Ziel, das Wissen tber die Funktion
der Pflanzengene zu verbessern, die hierfiir
notwendigen Analysetechniken zu férdern und
letztendlich auf Basis dieser Kenntnisse die
Pflanzenproduktion zu optimieren.

Kontakt

Gregor Mendel Stiftung
Kaufmannstr. 71, 53115 Bonn
Telefon: 0228 - 9 85 81 - 28
Telefax: 0228 - 98581 - 69

In GroB3 Lisewitz eroffnet das
Kompetenz- und Grinderzentrum
fir biogene Ressourcen

Am 22. November 2004 eréffneten der Landwirt-
schaftsminister Dr. Till Backhaus und der Wirt-
schaftsminister des Landes Mecklenburg-Vor-
pommern, Dr. Otto Ebnet, das Kompetenz- und
Griinderzentrum fir biogene Ressourcen in GroB
Liisewitz. Das hochspezialisierte " AgroBioTechni-
kum" bietet hervorragende Bedingungen fiir Fir-
mengriindungen und Ansiedlungen im Bereich
der "Griinen Biotechnologie". Betreiber ist der
Biotechnologieverbund BioCon Valley.
Forschung im Bereich der Agrar-Bio-
technologie hat am Standort GroB3 Liisewitz
eine lange Tradition. Mit den Instituten der
Bundesanstalt fiir Zlichtungsforschung an Kul-
turpflanzen, der Genbank fir Kartoffeln des
Instituts flir Pflanzengenetik und Kulturpflan-
zenforschung sowie weiteren im Bereich Pflan-
zenzucht und Pflanzenschutz tatigen Firmen
verfiigt der Standort Uber das anerkannte wis-
senschaftliche Potenzial, um die Vorreiterrolle
Mecklenburg-Vorpommerns in der Tier- und
Pflanzenbiotechnologie weiter auszubauen.
Mit der Fertigstellung des Kompetenz- und
Grlnderzentrums fiir biogene Ressourcen ste-
hen nun 2.500 m* Nutzflache fir die Ansied-
lung neuer Unternehmen zur Verfiigung.
Initilert wurde das Projekt gemeinsam
von der Landesregierung und Wissenschaftlern
unterschiedlicher Einrichtungen, unter ande-
rem der Universitat Rostock, der Bundesanstalt
fir Zlchtungsforschung an  Kulturpflanzen

GroB Liisewitz, und dem Forschungsinstitut fir
Biologie landwirtschaftlicher Nutztiere in Dum-
merstorf, dem Verein zur Férderung innovativer
und Nachhaltiger Agrobiotechnologie e.V.. Die
Investitionen flir das AgroBioTechnikum belau-
fen sich auf insgesamt 8,5 Millionen Euro,
geférdert durch Mittel des Landes und des Bun-
des im Rahmen der Gemeinschaftsaufgabe zur
"Verbesserung der regionalen Wirtschafts-
struktur” (GA) sowie durch Mittel des "Europa-
ischen Fonds fir regionale Entwicklung (EFRE)"
und der Gemeinde Sanitz.

In achtzehnmonatiger Bauzeit entstand
ein aus Labor- und BUrordumen, Technikum, For-
schungsgewachshaus und Mehrzweckhalle be-
stehender Komplex. Das Labor- und Blirogebaude
ist auf 1.000 Quadratmeter mit Klimaschranken,
Pflanzenzellen, einem Zentrifugalraum, einem
Kiihl- und Tiefkiihlsektor sowie mit einem Konfe-
renzraum ausgestattet. Das Technikum beher-
bergt auf 170 Quadratmetern neben drei GroBla-
boren die gesamte Gebaudeleit- und Klimatech-
nik. Das 1.000 Quadratmeter umfassende For-
schungsgewachshaus  enthalt  unterschiedlich
groBe Kabinen flir experimentelle Untersuchun-
gen. Die Mehrzweckhalle mit Kiihlzelle, Maschi-
nen- und Arbeitsraumen, Lagerrdumen und Mul-
tifunktionstrocknerraum auf einer Flache von 565
Quadratmetern stellt das Bindeglied zwischen
den 260 Hektar Feldversuchsflachen und den For-
schungseinrichtungen des Zentrums dar.

FINAB e.V.

Verein zur Forderung Innovativer

und Nachhaltiger AgroBiotechnologie
Wiesenweg 2, 18184 Roggentin
www.finab.de
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Prof. Garabed Antranikian erhalt
den Deutschen Umweltpreis 2004
der Deutschen Bundesstiftung Umwelt

Eine Uiberregionale Zeitschrift iiberschrieb ihren
Bericht (ber die Verleihung des Deutschen
Umweltpreises an Garabed Antranikian mit
LJetzt fehlt ihm nur noch der Marsflug.”. Damit
wird darauf angespielt, dass sich Herr Antrani-
kian in seinen Forschungsarbeiten seit mehr als
15 Jahren mit ,Extremsportlern” unter den
Mikroorganismen beschaftigt, was mit dem
Aufsuchen von heien Quellen, Tiefseestandor-
ten und Dauerfrostgebieten an fernen Orten
verbunden ist. Alles begann aber in Géttingen
im Institut flir Mikrobiologie und Genetik, als
Herr Antranikian nach seiner Promotion anfing,
den Stérkeabbau durch thermophile, anaerobe
Bakterien zu untersuchen. Das erste Enzym
eines Thermophilen, das er naher charakteri-
sierte, war eine Pullulanase, die 1-6-glykosidi-
sche Bindungen in der Starke hydrolysiert. Nach
seiner Berufung an die Technische Universitat
Hamburg-Harburg 1990 hat sich Herr Antrani-
kian mit noch groBerer Energie den extrem
thermophilen Bakterien- u. Archaeenarten
angenommen. Thermostabile Enzyme wurden
isoliert, neue Arten von Mikroorganismen
beschrieben, intensive Kooperationen aufge-
baut, die zur Organisation von europaweiten
Netzwerken iber ,Biotechnology of Extremo-
philes” und “Extremophiles as cell factories”
flhrten. Sein Fihrungsstil, der durch hohe fach-

liche Kompetenz, Problem-orientiertes Arbeiten
und durch seine mitreiBende menschliche Art
gekennzeichnet ist, hat ihn in wenigen Jahren
zu einer der interessantesten Forscherpersén-
lichkeiten im Bereich der Mikrobiologie werden
lassen.

Welches sind nun die Verdienste, die
Herrn Antranikian flr die Auszeichnung mit
dem Umweltpreis 2004 in so hohem MaBe qua-
lifiziert haben? Es ist einmal die Auffindung und
Verfligharmachung von Biokatalysatoren aus
thermophilen und hyperthermophilen Mikroor-
ganismen, also von Enzymen wie Amylasen,
Pullulanasen, Proteasen, Pektinasen, Lipasen
und Esterasen, die wegen ihrer Stabilitdt den
Einzug in Produktionsverfahren bereits erreicht
haben. Der Ersatz von harten Chemikalien
durch Enzyme fir den Abbau von Makromo-
lekiilen und flir Syntheseschritte ist Ressourcen
sparend und zugleich ein vorbildlicher Beitrag
flr die Umweltschonung. Vorbildlich sind auch
Herrn  Antranikians Untersuchungen zum
Abbau von umweltbelastenden Materialien.
Dabei schreckte er auch nicht vor auf den
ersten Blick ungewdhnlichen Substraten, wie
etwa Vogelfedern zuriick. Diese Arbeiten flihr-
ten u.a. zur Beschreibung eines extremophilen
Keratin-abbauenden Bakteriums, Fervidobacte-
rium pennivorans. Auch der Einsatz von ther-

Der Deutsche Umweltpreis 2004 ist vergeben (v.1.):
Preistrager Alfred Jung und Prof. Dr. Garabed Antranikian,
Bundesumweltminister Jurgen Trittin, Rheinland-Pfalz’
Ministerprasident Kurt Beck, stellvertretender DBU-
Kuratoriumsvorsitzender Hubert Weinzierl,
Ehrenpreistrdgerin Prof. Dr. Hannelore Schmidt

und Bundesprésident Horst Kéhler. Foto (DBU)

moalkaliphilen Anaerobranca-Arten zur Um-
wandlung von Starke und Hemizellulosen in
hochwertige Kohlenhydrate ist von Herrn
Antranikian intensiv vorangetrieben worden.

Im BMBF-geférderten Gottinger Geno-
Mik-Kompetenznetzwerk zur Genomforschung
an Bakterien ist Herr Antranikian mit einem
Lextremen” Projekt, welches er zusammen mit
Prof. Wolfgang Liebl (Gottingen) bearbeitet, ver-
treten. Untersucht wird das Archaeon Picrophilus
torridus, welches moderat thermophil, aber
extrem acidophil ist und noch bei pH-Werten von
0,7 wachst. Das vollstandig sequenzierte Genom
von P, torridus liegt inzwischen vor, und es dient
den Arbeitsgruppen von Herrn Antranikian und
Herrn Liebl als Quelle von Genen, die fiir Enzyme
mit hoher Sauretoleranz kodieren.

Wir gratulieren herzlich zu dieser hohen
Auszeichnung, verbunden mit der wohl begriin-
deten Hoffnung, dass aus dem Labor Antraniki-
an auch in Zukunft bahnbrechende Arbeiten an
der Nahtstelle zwischen Grundlagenforschung
und der biotechnologischen Umsetzung ihrer
Ergebnisse erwartet werden konnen.

Gerhard Gottschalk

Koordinator des Gottinger GenoMik-Kompe-
tenznetzwerks ,Genomforschung an Bakteri-
en” (und Doktorvater von Garabed Antranikian)
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Das NGFN trifft sich in Berlin

Zwei Tage fiir den wissenschaftlichen Austausch am Beginn der zweiten Férderphase

Markus Albertini

Zusammenarbeit und Vernetzung brauchen den
wissenschaftlichen Dialog. Getreu diesem
Motto fand das diesjahrige Teilprojektleitertref-
fen des Nationalen Genomforschungsnetzes
NGFN in der Zeit vom 20. — 21. November an
der Humboldt-Universitat in Berlin statt. Gera-
de erst in die neue Forderperiode gestartet, tra-
fen sich nahe zu 400 Wissenschaftler in der
Humboldt Universitdt um in Vortrdgen und
Postern die Ergebnisse ihrer bisherigen Arbeit
vorzustellen und die Ausrichtung des For-
schungsnetzwerkes fiir die néchsten drei Jahre
zu prasentieren. Bei jetzt 319 Teilprojekten
keine leichte Aufgabe.

Ubersichtsvortrige geben

Einblick in Struktur

und Projekte

Mit dem Ziel einen Uberblick iiber alle
Strukturelemente des neuen NGFN zu geben
begannen am Samstagmorgen die wissen-
schaftlichen Vortrage. In insgesamt fiinf Sym-
posien konnten alte und neue Netzwerkpartner
mehr iber bewahrte Projekte und Neuerungen
im NGFN erfahren. Gefordert waren hierbei
zundchst die wissenschaftlichen Koordinatoren
der drei groBen thematischen Strukturelemen-

te des NGFN, der Krankheitsnetze (KH), der
systematisch-methodischen Plattformen (SMP)
und der explorativen Projekte (EP), die mit der
Aufgabe an den Start gingen, die wissen-
schaftlichen Fragstellungen und die daran
arbeitenden Partner in ihren Netzwerken und
Plattformen vorzustellen. Natlrlich fehlten
dabei die Erfolge aus den zurlickliegenden drei
Jahren seit dem Beginn des NGFN nicht. Die
Zeit war begrenzt und die thematische Vielfalt
groB. Trotzdem gelang es den Sprechern in gut
strukturierten Ubersichtsvortragen einen ber-
raschend tiefen Einblick in ihre Forschungsbe-
reiche zu geben.

Konzept fiir

Technologietransfer

Und wer mehr wissen wollte, wahrend
der Pausen bot sich bei Kaffee und Muffins aus-
reichend Gelegenheit Gesprache und Diskus-
sionen fortzusetzen. Aber nicht nur der Wissen-
schaft wurde die Mdglichkeit gegeben vor das
NGFN-Auditorium zu treten. Christian Stein
und Jens Tampe nahmen die Gelegenheit war
um ihr Konzept fir die Koordinierungsstelle
Technologietransfer im NGFN-2 vorzustellen,
die seit kurzem bei Ascenion und Garching

Innovation angesiedelt ist. Wie die Erfahrung
gezeigt hat, profitiert die Verwertungseffizienz
gerade in der Anfangsphase von Forschungs-
projekten enorm von der unkomplizierten,
direkten Interaktion zwischen den Beteiligten,
fir die das Projektleitertreffen ein ideales
Forum darstellte. Dass diese Sichtweise auch
von den Wissenschaftlern geteilt wurde, bele-
gen nicht zuletzt der groBe Andrang im Horsaal
zu fortgeschrittener Stunde und eine Vielzahl
an Fragen im Anschluss an den Talk.

Viel Zeit fiir Poster

und Diskussion

Mehr ins Detail konnte wéhrend der
Poster-Sessions gegangen werden, die im
Anschluss an die Vortragsreihen stattfanden.
Uber 150 Poster wurden an zwei Tagen pra-
sentiert und lieBen Foyer und Garderobe zu
einem wahren Marktplatz der Genomforschung
werden. Zwischen Vormittags- und Nachmit-
tags-Sessions und bis spat in den Abend hinein
wurde informiert und Gber die vorgestellten
Projekte diskutiert. Hier konnten Kontakte
gepflegt oder neu geknlipft werden und viel-
leicht wurde wadhrend dessen auch der AnstoB3
flr die ein oder andere Kooperation gegeben.

Im Foyer vor dem Audimax der Humboldt Universitat

am friihen Morgen

Rund 400 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
trafen sich am Beginn der neuen Férderperiode des
Nationalen Genomforschungsnetzes ( NGFN ) im Audi-
max der Berliner Humboldt Universitat

Reichlich Zeit zum Kennenlernen und Netzwerken
sowie fir Diskussionen und Gesprache (ber die mehr
als 300 Projekte im Nationalen Genomforschungsnetz
(NGFN) gab es wahrend der Postersessions und in den
Pausen
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Die Zeit nutzen -

Kick-Off Meetings und

Koordinatorentreffen

Endlich einmal wieder alle an einem Ort
mogen sich die NGFNler gesagt haben — und
das wurde genutzt, um zahlreiche Projektleiter-
und Netzwerktreffen in den speziell dafir be-
reit gestellten Raumen zu veranstalten. Infek-
tions-, Herzkreislauf und Umweltnetz, GEMs
und Neuronetz, sie alle trafen sich zu ersten
Break-Out oder Kick-Off. Diese Gelegenheit
nutzten auch die administrativen Koordinato-
ren und Projektmanager der verschiedenen
Netzwerke und Plattformen um sich gegensei-
tig kennen zu lernen. In informeller Runde fand
ein reger Austausch iber die verschiedenen

Aufgabenfelder ebenso statt, wie die Diskussi-
on von Mdglichkeiten zur Zusammenarbeit. Am
Ende waren sich alle Teilnehmer dariiber einig,
dass auch eine Vernetzung auf dieser Ebene
einen Gewinn fir das NGFN darstellt und Aus-
tausch und Zusammenarbeit ausgebaut wer-
den sollten.

Blick zuriick - Blick nach vorne

Zundchst das DHGP und spater auch
das NGFN haben entscheidend zu den interna-
tionalen Anstrengungen auf dem Gebiet der
Humangenomforschung beigetragen. Darauf
wies auch Herr Dr. Laplace hin, als er die Teil-
nehmer im Namen des Bundesministeriums fir
Bildung Forschung BMBF begriiBte. Besonders

betonte er hierbei seine Freude Uber die Ent-
wicklung, die viele junge Wissenschaftler in
dieser Zeit genommen haben. Sie konnten sich
im Rahmen beider BMBF-Férderinitiativen wis-
senschaftlich etablieren und internationale
Reputation gewinnen. Das Engagement und
die Beteiligung am NGFN-Projektleitertreffen
in Berlin lassen darauf schlieBen, dass sich die-
ser Trend auch in Zukunft weiter ungebremst
fortsetzen wird. Ganz in diesem Sinne trafen
dann auch gestandene Wissenschaftler beim
verlassen der Universitat auf den ganz jungen
Nachwuchs, den es am schulfreien Sonntag-
nachmittag schon friih in die NGFN-Kinder-Uni
zog, um mehr iiber die Bausteine des Lebens zu
erfahren.

ABIC-Konferenz 2004 in Koln
Rationalitat und Radikalkritik

Patricia Germandi

Drei Tage lang war KéIn Gastgeber einer der
weltweit wichtigsten Fachkonferenzen zur
Agro-Biotechnologie. Wissenschaftler, Unter-
nehmen und politische Entscheidungstrager
aus aller Welt beschaftigten sich mit den wei-
teren Perspektiven der Griinen Gentechnik. Vor
dem Messegeldnde, dem Tagungsort der ABIC,
kam es zu Protestaktionen.

ABIC goes Europe: Mit der Entschei-
dung, die alle zwei Jahre stattfindende ABIC
(Agricultural Biotechnology International Con-
ference) erstmals auBerhalb Nordamerikas
abzuhalten, erhofften sich die Veranstalter
neue Impulse fir die Agro-Biotechnologie in
Europa. Doch sowohl die Konferenz selbst wie
die Gegenveranstaltungen der Gentechnik- Kri-
tiker zeigten erneut, wie schwierig das politi-
sche Umfeld fiir die Agro-Biotechnologie vor
allem in Europa immer noch ist. Die nachste
ABIC-Konferenz tagt 2006 im australischen
Melbourne.

Landesregierung: Ja und nein. Er6ffnet
hatte die ABIC-Konferenz NRW-Wirtschaftsmi-
nister Schartau (SPD) mit der Ankiindigung,
sein Bundesland wolle einer der europaweit
flihrenden Standorte der Biotechnologie wer-

den. Er rief zu einer "sachgerechten Diskussi-
on" und "emotionslosen” Abwagung auf.

Zusammen mit anderen Organisatio-
nen und Unternehmen zahlt Schartaus Ministe-
rium zu den Sponsoren der Konferenz.

Seine Kabinettskollegin, die griine
Umweltministerin Barbel Hohn, hatte es sich
dagegen nicht nehmen lassen, eine von Mise-
reor, Greenpeace und anderen Anti-Gentech-
Gruppen organisierte Gegenveranstaltung zu
besuchen. Aus ihrer Sicht sei die Aussaat von
gv-Pflanzen ein nicht mehr "zu kontrollierender
Freisetzungsversuch”.  Agro-Biotechnologie
verstarke die Abhdngigkeit der Bauern und sei
"keine Losung fur den Hunger in der Welt".

Hohn, die nicht als offizielle Rednerin
zu der Veranstaltung eingeladen war, wurde
dort jedoch nicht nur als Verbiindete begriiBt.
Einige der Sprecher, vor allem aus den Reihen
der Anti-Globalisierungs-Aktivisten von Attac,
BUND-Jugend und lokalen Gruppierungen war-
fen ihr vor, sie und die griinen Minister in Ber-
lin "erlauben den Anbau von genmanipulierten
Pflanzen".

Protest als System-Kritik. Mit dem Gen-
technik-Gesetz "gibt Kiinast das Land fir Mon-

Unter Glas. Ausgestellt wurden auch einzelne transge-
ne Pflanzen - allerdings in einem Glaskasten nach den
Anforderungen der Sicherheitsstufe 1.
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ABIC-Messe. Nicht nur Unternehmen, auch Regionen prasentierten sich auf der ABIC-Messe mit ihren auf die Biotechnologie ausgerichteten Wirtschaftsférderungskonzepten.

santo und die anderen Konzerne frei" wettert
Lothar Gothe, ein ergrauter Bio-Bauer aus dem
Kdlner Umland, am Tag darauf auf der Gegen-
kundgebung vor dem Messegeldnde, wo die
ABIC-Konferenz tagt. Er scheut sich nicht, vom
"Endsieg der Biotechnologie” und von der
"Endldsung” zu sprechen, die angeblich von
den Konzernen, der EU und der WTO geplant
werde.

"Das Volk wird zu Genfood gezwun-
gen", ruft Maria Mies, emeritierte Professorin
an der Fachhochschule KdIn den etwa fiinfzig
Demonstranten zu.

Fir sie und die anderen Protestler ist
jedes Gen, jeder DNA-Schnipsel aus einer gen-
technisch veranderten Pflanze, die in die "freie
Natur" gelangen, eine unkontrollierbare Ge-
fahr, schlimmer noch als die Atomtechnologie.
Jedes "Gen" ist aber auch Ausdruck der Herr-
schaft der Konzerne, die gegen den Willen der
Verbraucher und der Landwirte die Gentechnik
durchsetzen.

Flr die Aktivisten vor der Messe ist es
die rot-griine Bundesregierung, die das Verbot
der Gentechnik aufgehoben hat. Da findet es
keine Beachtung, dass die extensiven Koexi-
stenzregeln im rot-griinen Gentechnik-Gesetz
faktisch die Anwendung der Agro-Gentechnik
verhindern.

Ein Kordon von Sicherheitskontrollen
halt den Protest und die Teilnehmer der ABIC-
Konferenz auf Distanz. In den Messehallen wer-
den die Parolen drauBen mit unverstandigem
Kopfschiitteln abgetan. Zu wirr, irrational und
radikal erscheinen ihre Parolen, um sich ernst-
haft damit auseinander zu setzen. Fiir die Besu-
cher drinnen ist es eine Selbstverstandlichkeit:
Wenn gentechnisch veranderte Pflanzen zuge-
lassen sind, dann gelten sie wissenschaftlich
erwiesen als sicher. Ein Gen, das aus einer gv-

Pflanzen auskreuzt, ist ein normaler Vorgang,
der hier niemanden beunruhigt.

Doch: viele der Europder wissen aus
Erfahrung, dass Radikalkritik wie sie vor der
Messe zu horen ist, in der Gesellschaft durch-
aus auf Resonanz trifft: Fiir viele Konsumenten
ist das "Gen" Trdger einer ungewissen Gefahr,
der man lieber ausweicht, um auf der "sicheren
Seite" zu sein.

Europa: schwieriger Spagat. Die euro-
paische Biotechnologie-Strategie, die Manuel
Hallen von der EU-Kommission vor der ABIC
erldutert, muss einen schwierigen Spagat ver-
suchen: Einerseits will Europa das groBe wis-
senschaftliche und wirtschaftliche Potenzial
der Agro-Biotechnologie nutzen, andererseits
sollen "ethische Bedenken aufgenommen"
werden.

Information und Dialog mit der Gesell-
schaft sind fur Hallen nicht Beiwerk, sondern
zentrale Elemente der EU-Strategie.

Fur viele Gaste aus USA und Kanada
wie Michael Phillips von der BIO (Biotechnolo-
gy Industriy Organization) erscheint das eher
eine Kapitulation vor "griinen Aktivistengrup-
pen". In den USA leitet sich der Rechtsrahmen
allein aus wissenschaftlichen, rationalen
Grundsatzen ab. Wissenschaftler und staatliche
Behdrden genieBen hohes Vertrauen. Wahlfrei-
heit, Kennzeichnung, Koexistenz und Vorsorge-
prinzip - inzwischen Kernelemente der europadi-
schen Gesetzgebung — sind aus Sicht vieler
nicht-europaischer ABIC-Teilnehmer politische
Zugestandnisse an eine irrationale Offentlich-
keit.

Von zwei Seiten wird die ausbalancier-
te Biotechnologie-Strategie der EU in die Zange
genommen: Dort die Nordamerikaner und die
wissenschaftsbasierten und handelspolitischen
Grundsatze der WTO, hier eine Gesellschaft, die

in vielen Mitgliedstaaten von einer tiefen Skep-
sis gegentiber der Grlinen Gentechnik gepragt
ist und sich von rationalen Argumenten kaum
Uberzeugen lasst.

Schnelle und einfache Lésungen wird
es in Europa nicht geben — daran hat die ABIC-
Konferenz erwartungsgemaB wenig dndern
kénnen.

Kontakt

Patricia Germandi

Genius Biotechnologie GmbH, Darmstadt
E-Mail: pgermandi@genius-biotech.de

Wissenschaftler, Unternehmen und politische
Entscheidungstrdger aus aller Welt waren vertreten.
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Der erste internationale Fachkongress fiir Regenerationsbiologie
war fiir die BioRegio STERN ein voller Erfolg

Schlisseltechnologien des
21. Jahrhunderts kommunizieren

(Stuttgart) — Professor Dr. Arnold I. Caplan, Bio-
logieprofessor an der Case Western Reserve
University (CWRU) in Cleveland, Ohio, USA,
Experte flr Entwicklungsbiologie, Tissue-
Engineering und zellbasierte Therapien, gelang
es, das Thema des BioStar-Kongresses 2004 mit
einem Satz zu erklaren — und plausibel zu
machen, weshalb die Regenerationsbiologie
als eine der Schliisseltechnologien des 21. Jahr-
hunderts wissenschaftlich wie wirtschaftlich
von groBter Bedeutung ist: ,Wir leben, weil
sich unsere Zellen standig erneuern. Das Ver-
standnis um diese permanente Erneuerung ist
die Grundlage der Regenerationsbiologie.”
Die BioStar-Veranstalter Dr. Klaus
Eichenberg, Geschdftsfiihrer der BioRegio
STERN Management GmbH, Dr. Ralf Kinderva-
ter, Geschaftsfiihrer der BIOPRO Baden-Wdrt-
temberg GmbH, und Professor Dr. med. Claus
Claussen, Dekan der Medizinischen Fakultat
der Universitat Tibingen und Vorsitzender des
Vereins zur Férderung der Biotechnologie e.V.,
nahmen derartige Statements mit Genugtuung
auf. ,Wir sehen uns massiv darin bestatigt,
dass es ein richtiger Schritt war, die Regenera-
tionshiologie zu einem der Schwerpunkte unse-
rer Arbeit zu machen. Bis 2007 kénnen in der
Region fiir konkrete Projekte, die sich am Pati-

enten orientieren, 18 Millionen Euro ausgege-
ben werden”, sagte Dr. Eichenberg. Dennoch
sei an ein Arbeiten ohne Unterstiitzung der
offentlichen Hand vorerst nicht zu denken, be-
tonte Dr. Kindervater: , Die Bereitschaft, in die-
sen zukunftstrachtigen Sektor mit seinen neu-
artigen Methoden und Technologien zu inve-
stieren, ist noch immer zdgerlich, wir haben
immer noch viel Uberzeugungsarbeit zu
leisten.”

Fir diese Mission haben die Veranstal-
ter allerdings hochst potente Mitstreiter gefun-
den: Dr. Harald Stallforth vom Gesundheitsfo-
rum Baden-Wirttemberg und Mitglied der Ge-
schaftsleitung Forschung und Entwicklung bei
B. Braun-Aesculap sowie Professor Dr. Thomas
Skutella, Leiter der Sektion Tissue Engineering
am Anatomischen Institut der Universitat
Tubingen. Sie iberzeugten die weit {iber 250
Wissenschaftler aus dem In- und Ausland, die
nach Stuttgart gekommen waren, um iber
aktuelle Entwicklungen auf den Gebieten Neu-
roregeneration, Regeneration von Stutzgewe-
ben wie Knochen oder Knorpeln und Regene-
ration im kardiovaskuldren System, der Haut-
gefaBe und der inneren Organe zu diskutieren,
dass hier die Medizin der Zukunft definiert
wird. Auch die Géste des Satellitensymposiums

N
BioRegio STERN *#

.Regenerative Biomaterialien”, mit dem der
Fachkongress er6ffnet worden war, wurden
explizit aufgefordert, alles daftir zu tun, um im
Interesse der Patienten die gemeinsame wis-
senschaftliche Mission zu schnellen Erfolgen zu
flihren.

Durch Dick und Diinn:

Drosophila hilft Fettsucht

zu verstehen

Dass die Redebeitrdge in ihrer Uber-
wiegenden Mehrzahl wissenschaftliche Theorie
und medizinische Praxis gleichwertig in den
Mittelpunkt stellten, war eine der besonderen
Qualitaten des BioStar. , Auch in dieser Bezie-
hung ist unser Konzept hundertprozentig auf-
gegangen”, sagte Dr. Eichenberg.

Um die potenzielle Bedeutung, aber
auch die Notwendigkeit der Vernetzung der in
Stuttgart vertretenen Disziplinen zu veran-
schaulichen, schilderte Professor Dr. Herbert
Jackle, Direktor des Goéttinger Max-Planck-
Instituts fur Biophysikalische Chemie, den Weg
von der Entwicklungsbiologie zur Regenera-
tionshiologie: , Der menschliche Korper besteht
aus 10 hoch 13 Zellen, die man 200 bis 300
Zelltypen zuordnen kann. Je nach ihrer Bestim-
mung muss jede einzelne Zelle lernen, sich rich-

Uber 250 Wissenschaftler kamen nach Stuttgart.

Prof. Dr. Herbert Jackle erkldrt Genmutationen anhand von Drosophila.

GenomXPress 4/04
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Uber BioRegio STERN:

In der Region Stuttgart, Tibingen, Esslingen, Reutlingen und Neckar-Alb ist die BioRegio STERN Management GmbH gemeinsames Kompe-
tenznetzwerk, Anlauf- und Beratungsstelle fir Existenzgriinder, Unternehmer und Forscher im Bereich Biotechnologie. BioRegio STERN férdert
die Zusammenarbeit unterschiedlichster Disziplinen wie Medizin, Prozesstechnik, Sensorik, Erndhrungswissenschaft, biochemische Analytik und
Bioinformatik. Einen bedeutenden Schwerpunkt bildet die Regenerationsbiologie.
BioRegio STERN vertritt die Interessen der Existenzgrinder, Unternehmer und Forscher gegeniiber Politik, Medien und Verbanden, bindelt Wirt-
schaftsférderung und Marketing, berdt bei Férderantrdgen und Unternehmensfinanzierungen und stitzt diese Arbeit durch eine engagierte

Presse- und Offentlichkeitsarbeit.

BioRegio STERN wird unterstitzt vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) im Rahmen des Férderprogramms , BioProfile”, den
Regionen Stuttgart und Neckar-Alb sowie den Stddten Stuttgart, Tibingen, Esslingen und Reutlingen. Geschéftsfihrer ist der Molekular- und
Zellbiologe und Investmentanalyst Dr. Klaus Eichenberg.

tig zu entwickeln, den Korper als Teil des
ganzen Systems zu bedienen und ihren speziel-
len Part zu leisten.” Am Beispiel der Fruchtflie-
ge Drosophila zeigte Jackle, wie man Gene
mutieren kann, um Fliegen dicker oder diinner
werden zu lassen: Wird ein bestimmtes Gen
ausgeschaltet, nimmt die Fliege zu; 16st man
beim selben Gen eine Uberaktivitat aus, tritt
der gegenteilige Effekt ein, und die Fliege
magert ab. Da Mensch und Fliege genetisch gar
nicht so weit auseinander lagen, seien die
Ergebnisse aus seinen Forschungen an der Dro-
sophila von einiger Bedeutung fiir das Ver-
standnis der Fettsucht beim Menschen.

Dr. Franz Jakob, Professor fiir Klinische
und Experimentelle Osteologie an der Univer-
sitat Wiirzburg, griff die These seines Gottinger
Kollegen Professor Jackle auf, dass die Gewe-
beregenerierung ein Spiegel der Entwicklungs-
biologie sei und gab einen Uberblick tber den
Stand der Forschungen zu Mechanismen der
Knochenregeneration und die Ansétze fiir the-
rapeutische Strategien.

~Wir wollen,

dass verschiedene

Fachbereiche miteinander

kommunizieren”

Nicht nur im Rahmen der stark fre-
quentierten Vortrage, sondern auch in beglei-
tenden Workshops — zu den Themen Ernéh-
rungsphysiologie und REMEDY, einem EU-For-
derprogramm mit dem Ziel, Netzwerke fiir
Start-up Unternehmen, insbesondere im Be-
reich des Tissue Engineerings zu férdern — und
Pausen entwickelten sich lebhafte Diskussio-
nen, was die Veranstalter in ihrer Referenten-
auswahl bestatigte. ,Im Vorfeld war die Frage
gestellt worden, warum Neurologen, Biologen
und Orthopaden eingeladen wurden”, sagte
Dr. Eichenberg. , Wir wollen die verschiedenen

Fachbereiche dazu bringen, miteinander zu
kommunizieren. Das Rad muss nicht immer
wieder neu erfunden werden, denn im Kern
Uberschneiden sich die Grundlagen vieler
Anwendungsbereiche, wie nicht zuletzt am Bei-
spiel der Stammzellenforschung  deutlich
wird. "

Regeneration bei

Lahmung, Parkinson

und Erbkrankheiten?

Zu den meist beachteten Vortragen
gehorte Professor Caplans Beitrag zum Thema
Zellersatztherapie. ,Tissue Engineering st
nicht nur bedeutsam fir die Wiederherstel-
lungsmedizin nach Unfallen, sondern kann
auch eine geeignete Therapieform flir geneti-
sche Krankheiten sein”, war eine seiner zentra-
len Thesen. Mause mit einer angeborenen Mus-
kelschwache wurden im Rahmen seiner For-
schungsarbeit mit Knochenmark-Stammzellen
behandelt und vollstandig geheilt. Auch seine
Ausfiihrungen (ber das , Cell Painting” erreg-
ten groBte Aufmerksamkeit: Mit dem Ziel, sie
schneller wirksam werden zu lassen, verandert
Professor Caplan die Zelle in vitro und markiert
bzw. ,bemalt” sie mit Molek(len. Diese lotsen
die Zelle an die gewiinschte Stelle und bleiben
dort hangen.

Dr. Martin E. Schwab, Professor fir
Neurowissenschaften am Departement Biolo-
gie der ETH Zlrich und Grinder des Zentrums
flir Neurowissenschaften, sprach Uber die
Bedeutung der Neuroregeneration bei der
Suche nach Heilmethoden nach Wirbelsaulen-
defekten. Der Arbeitsschwerpunkt seines
Teams ist die Optimierung von Nervenwachs-
tum mit dem Ziel der spontanen Bildung neuer
,Schaltkreise” als Basis fiir die funktionale
Rehabilitation. ,Wir haben lange nicht ver-
standen, warum die unmittelbare Mdglichkeit
der Wirbelsdule und des Gehirns, sich zu rege-

nerieren so extrem gering ist”, sagte Professor
Schwab. , Die Méglichkeiten der modernen Bio-
logie ermdglichen uns erste Antworten; dabei
sollten wir unser Wissen aus Bilichern manch-
mal auBen vor lassen.” In Feldversuchen mit
Ratten hatte er ,regeneratives Austreiben
neuer Gewebestrange, so genannter Tissue-
Bridges” beobachtet. Bisher waren die Histolo-
gen von der Nutzlosigkeit dieser ,Auswichse”
ausgegangen, Professor Schwab aber stellte
fest, dass sie nach einiger Zeit Wachstumkegel
bilden. Im nachsten Schritt wolle man es schaf-
fen, Antikérper zu generieren, die das so
genannte Nogo A bremsen, das das Wachstum
im zentralen Nervensystem Erwachsener ldhmt.

Professor Dr. Thomas Gasser, Vorstand
der Abteilung Neurodegenerative Erkrankun-
gen an der Universitat Tibingen, beschaftigt
sich mit der immer noch ratselhaften Parkin-
son-Krankheit. ,Eine Hypothese zur Ursache
der Nervendegenerierung bei Parkinson lautet:
Proteine sammeln sich als neuro-toxische Sub-
stanz.” Sein aktueller Ansatz sei die Suche
einer Strategie zum Schutz der Neuronen, um
den Krankheitsverlauf zu verlangsamen, erklar-
te Professor Gasser. ,Wenn wir die Symptome
friher erkennen, kdnnen wir moglicherweise
die Schwelle vermeiden, an der Parkinson aus-
bricht.”

Bereits 2006 wird

weiter diskutiert

Als Fazit verdient Dr. Eichenbergs Con-
clusio besondere Beachtung: ,Der Kongress
hat uns auch das gute Renommee dieses Bio-
tech-Standortes bestatigt; mit unserem inter-
disziplindren Ansatz lagen wir genau richtig.”
So werden die Veranstalter, von der Qualitat der
Konferenz und dem positiven Feedback ange-
trieben, auch den nachsten BioStar im Jahr
2006 iberdisziplinar anzulegen.
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Wie perfekt muss der Mensch sein?

Behinderung, molekulare Medizin, Ethik

Durch die neuen Methoden in den Biowissen-
schaften und speziell in der Biomedizin werden
den Menschen scheinbar unbegrenzte Mog-
lichkeiten an die Hand gegeben. Seit Jahrhun-
derten reflektieren Gesellschaften wissen-
schaftliche und technologische Neuerungen in
den Wissenschaften mit Hoffnungen aber auch
mit Angsten. Durch die zunehmende Ergriin-
dung der molekularen Zusammenhdnge von
Leben, Entwicklung aber auch von Krankheit
beginnen fest geglaubte Wertvorstellungen zu
schwanken. Grlinde genug um mit Fachleuten
aus verschiedenen Bereichen den Glauben an
das Machbare und Notwendige zu hinterfra-
gen. Der Wunsch zur Perfektionierung des
Lebens stellt eine klare Grenzverschiebung
heutiger Wertvorstellungen dar. Was ist Mach-
bar, was Vermeidbar und wie perfekt muss oder
darf ein Mensch sein? Die Gefahr eines unein-
geschrankten Fortschrittsglaubens liegt in der
Stigmatisierung des Andersseins. Das Abwei-
chende vom so genannten ,Normalen” droht
ins Abseits geschoben zu werden. Das Buch
.Wie perfekt muss der Mensch sein” berhrt
Aspekte von Ethik, molekularer Medizin und
Behinderung. Hochkaratige Fachleuten stellen
ihre Position dar und schaffen die Mdglichkeit
zum Weiterdenken.

Der von Annette Leonhardt

Professorin  flir ~ Gehérlosen-  und
Schwerhdérigenpadagogik an der Ludwig-Maxi-
milians-Universitat Miinchen, herausgegebene
Sammelband dokumentiert eine Veranstal-
tungsreihe zum Thema ,Ethik — Molekulare
Medizin — Behinderung”. Als Herausgeberin
des Buches verfasste sie das Vorwort. Die Liste
der Autoren ist prominent besetzt und gibt Ver-
tretern hochst unterschiedlicher Diszplinen die
Mdglichkeit Position zu beziehen. Die im Buch

beleuchteten Sichtweisen stammen neben der
Heilpddagogik aus der moraltheologischen,
philosophischen,  dkonomischen, medizini-
schen, juristischen und sogar sprachwissen-
schaftlichen Richtung. Auch die Politik findet
mit Wolfgang Schéubles Beitrag Uber die
“Grenzen der Machbarkeit" einen potenten
Vertreter.

Diese Vielfalt

an Positionen

ist es, die das Buch besonders lesens-
wert machen. Man fihlt sich fur diese Vortrags-
sammlung fast versucht das Wort , Pflichtlekt-
re” flr dieses zu gebrauchen. Fiir Heilpddago-
gen und andere im sozialen Bereich tatige aber
auch fur Biomediziner kdnnte es dies werden.
Abweichen tut das Buch von den oftmals immer
gleichen Positionen, wonach die Heilpddagogik
den neuen Entwicklungen auf dem Gebiet der
Humangenetik und der molekularen Medizin
vor allem mit Misstrauen und Protest gegenii-
ber zu stehen habe. SchlieBlich droht nach
Ansicht vieler Heilpadagogen durch diese Ent-
wicklungen Diskriminierung, Abwertung und
Ausgrenzung behinderter Menschen.

Aber auch skeptische Blicke auf die
Entwicklungen vor allem bei der genetischen
Diagnostik sind im Buch vertreten. Diese Viel-
falt an Fachdisziplinen und Meinungen ist es,
die dieses Buch bereichern. Damit wird es auch
zum Spiegel der derzeitigen gesellschaftlichen
Debatte. Immer wieder werden die Mdglichkei-
ten der PID (Prdimplantationsdiagnostik) als
erneuter Einstieg in die Eugenik und damit als
Verletzung der Menschenwiirde bezeichnet.
Dass kein Kausalzusammenhang zwischen
genetischer Diagnostik und Diskriminierung
von Behinderter besteht, machen andere
Beitrdge im Buch deutlich.
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Diese unterschiedlichen Pole

bzw. die Spannbreite

der zusammengetragenen Beitrdge
machen das Buch zur durch und durch interes-
santen Lekture. Sicherlich ist es der Herausge-
berin zu danken, dass alle Beitrdge in einer gut
zu lesenden und leicht zu verstehenden Spra-
che abgefasst sind. Ein versiertes Vorwissen ist
somi