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Funktionelle Genomanalyse im
tierischen Organismus — FUGATO
schliet den Reigen im Nationalen
Genomforschungsnetzwerk.

Susanne Roosen

Nicht nur im Humanbereich, in der Pflanzen-
zucht und im Bereich der Mikroorganismen ist
die Genomanalyse von einer rasanten Entwick-
lung gepragt. Auch in der Tierzucht Iasst sich
die Molekulargenetik nicht mehr wegdenken
und rlickt zunehmend in den Blickpunkt des
Interesses. Sowohl unter wirtschaftlichen als
auch unter wissenschaftlichen Aspekten entwi-
ckelt sich hier ein international hochkompetiti-
ves Gebiet mit einem hohen Wertschépfungs-
potential, das genutzt werden muss.

Schon seit einigen Jahren gibt es For-
schungsprojekte im Bereich der Genomanalyse
bei Nutztieren, die durch die Wirtschaft initiiert
und gefordert wurden. Zur Komplettierung und
Starkung des nationalen Netzwerkes sollen
diese Arbeiten nun gebindelt und intensiviert
werden. Hieraus entstand die FérdermaBnah-
me ,Funktionelle Genomanalyse im tierischen
Organismus (FUGATO)", die vom BMBF und
vom Industrieverbund FUGATO e.V. (IVF) getra-
gen wird. Dem Industrieverbund FUGATO geho-
ren 31 Verbande und Unternehmen an, u. a. der
Forderverein  Biotechnologieforschung  e.V.
(FBF). Im FBF sind die Organisationen der Tier-
zucht und Besamung der Tierarten Rind und
Schwein gebilndelt, die sich fir die For-
schungsforderung einsetzen und Gber den FBF
als Wirtschaftspartner in die FUGATO - Ver-
bundprojekte einbringen.

Die Verbundprojekte werden in der ers-
ten Foérderphase mit 5.6 Mio. Euro durch das
BMBF und mit 2.5 Mio. Euro durch die Wirt-
schaft finanziert, wobei die Wirtschaft nicht nur
finanzielle Drittmittel, sondern auch fiir die For-
schungsarbeiten  benétigtes  Proben-  und
Datenmaterial zur Verfiigung stellt. Langfristig
ist fir FUGATO eine Forderlaufzeit durch das
BMBF von 8 Jahren vorgesehen.

Die Ziele

Die forschungspolitischen Ziele von
FUGATO sind neben der Starkung des For-
schungsstandortes Deutschland die Vernetzung
von Kompetenzen (national und international)
im Bereich der funktionelle Nutztiergenomana-
lyse, um dauerhafte Kooperationen zu férdern
und somit zu einem effizienten Wissens- und
Technologietransfer  zwischen Wissenschaft
und Wirtschaft zu gelangen. Die Forschungser-
gebnisse sollen patentrechtlich gesichert und
durch die Wirtschaft verwertet werden, um
durch eine verbesserte Wertschépfung den
Wirtschaftsstandort Deutschland zu starken.
Dem Industrieverbund FUGATO e.V. steht fiir
diese Zwecke eine Patent- und Lizenzagentur
(PLA fir FUGATO) zur Verfligung.

Ein unmittelbares Ziel von FUGATO ist
es, den Tierziichtern eine wirkungsvolle Unter-
stitzung in ihrem Bemihen zu geben, die Tier-
gesundheit, den Tierschutz und die Lebensmit-
telqualitdt entscheidend zu verbessern. Darii-
ber hinaus sollen aber auch Innovationen fir
die Entwicklung neuer oder verbesserter Arz-
neimittel, Wirkstoffe oder sonstiger Produkte
genutzt werden.,

Die Forschungsschwerpunkte

Die Ziele und die daraus abgeleiteten
Arbeitsschwerpunkte Tiergesundheit, Tierschutz
und Lebensmittel- bzw. Produktqualitat stehen
in enger Beziehung zueinander, wobei die Tier-
gesundheit eine zentrale Stellung einnimmt.

Tiergesundheit und Tierschutz

Mit dem Arbeitsschwerpunkt Tierge-
sundheit verbindet sich die Erwartung, gene-
tische Einflussfaktoren fur die Infektabwehr,
Vitalitat, Fruchtbarkeit und den Stoffwechsel
unserer Nutztiere aufzudecken. Durch Erkennt-

nisse Uber den genetischen Hintergrund und
funktioneller Zusammenhange dieser Merkma-
le kdnnen MaBnahmen (zlichterisch, haltungs-
technisch oder medizinisch) ergriffen werden,
die zur Sicherung der Gesundheit und des
Wohlbefindens der Tiere und somit auch zum
Tierschutz beitragen. Ein weiterer Tierschutz-
aspekt ist die zlichterische Bearbeitung von
Erbfehlern durch den Ausschluss der Erbfehler
- Anlagetrdgern aus der Zucht. Das Wirkungs-
spektrum von Erbfehlern reicht von Unauffal-
ligkeit Uiber Schmerzen und Leiden bis hin zum
Tod, daher ist die Aufklarung der genetischen
Ursachen von Defekten und die praktische
Umsetzung der Ergebnisse in Gentests ein
dringliches Ziel der Genomforschung.

Nachhaltigkeit und

Produktqualitat

Von der Genomanalyse werden Er-
kenntnisse darlber erwartet, in welchem MafBe

GenomXPress 2/05



Forschung

die Produkt- bzw. Lebensmittelqualitat durch
Genotyp-Umwelt-Interaktionen beeinflusst
werden kann. Durch Aufklarung der molekular-
genetischen Mechanismen des Stoffwechsels
wird die Grundlage geschaffen, z. B. im Bereich
der Fltterung durch eine verbesserte und auf
den Stoffwechsel angepasste Nahrstoff- oder
Wirkstoffaufnahme auf die Produktqualitat
Einfluss zu nehmen. Durch zlichterische und
erndhrungsphysiologische MaBnahmen kann
auf eine Verbesserung der didtetischen Quali-
tat, der Verarbeitungseignung sowie Haltbar-
keit und Konsistenz der tierischen Produkte
abgezielt werden. Ein weiterer Aspekt ist der
Beitrag zur nachhaltigen Produktion, der
Uber eine Optimierung der 6konomischen und

okologischen Stoffwechseleffekte erreicht wer-
den kann. Durch eine Maximierung der Futter-
ausnutzung und eine Minimierung der ausge-
schiedenen Reststoffe wie Phosphor und Stick-
stoff werden natiirliche Futterressourcen
geschont und die Umwelt entlastet. Darliber
hinaus fiihrt die Vermeidung von Stoffwechsel-
storungen zu einer Sicherung des Wohlbefin-
dens der Tiere und ist somit ebenfalls relevant
flr Tiergesundheit und Tierschutz.

Die Verbundprojekte

Bei der Themen- und Partner-Findung
fir die Verbundprojekte in FUGATO hat die
Wirtschaft im Industrieverbund FUGATO e. V.
als  Impulsgeber maBgeblich  mitgewirkt.
Dadurch wird gewahrleistet, dass die in FUGA-

TO etablierten Projekte auf anwendungsorien-
tierte Forschung ausgelegt sind und schon im
Vorhinein eine moglichst effiziente Zusammen-
arbeit zwischen Forschung und Wirtschaft
gewdhrleistet ist. Im Folgenden werden die
kiirzlich begonnenen Forschungsvorhaben mit
den beteiligten Forschungseinrichtungen und
Wirtschaftspartnern in einer Zusammenfassung
vorgestellt.

E. coli - chick: Wirt-Erreger-
Interaktion der E. coli Resistenz
beim Gefliigel und seine Anwendung
in Zuchtprogrammen

(Koordinator: Prof. Dr. Rudolf Preisinger,
Lohmann Tierzucht GmbH)

Das Verbundprojekt E. coli — chick wurde
gegriindet, um systematisch die Wirt — Erreger
— Interaktionen der E. coli Resistenz bei Hiih-
nern zu studieren und daraus Anwendungs-
moglichkeiten flr Zuchtprogramme zu entwi-
ckeln. Neue Strategien zur Kontrolle von APEC-
Infektionen werden nicht nur dringend zur
Reduktion der Sterblichkeit von Hithnern bend-
tigt, sondern auch um den Verbraucher vor
erndhrungsbedingten Infektionen zu schiitzen,
die im Zusammenhang mit APEC stehen. Ein
ganzheitlicher Ansatz soll die Forschung auf der
molekularen Ebene der APEC - Virulenz mit
einem detaillierten Wissen (iber die angebore-
ne und erworbene Immunabwehr gegentiber
der Krankheitsanfalligkeit und ihre Anwendung
in Zuchtprogrammen vereinen.

Fertilink: Funktionale Genom-
forschung zur Verbesserung der
Fruchtbarkeit von Nutztieren
(Koordinator: Prof. Dr. Eckhard Wolf,

Institut fir Molekulare Tierzucht und
Biotechnologie, Ludwig-Maximilian-
Universitat Minchen)

Fertilink ist ein Verbundprojekt zur Erforschung
molekularer Mechanismen von Fertilitatspro-
blemen bei Rindern. In dieser Spezies treten
mehr als 40 % der embryonalen Verluste zwi-
schen dem achten und 17. Tag der Trachtigkeit
auf. Im Rahmen von Fertilink werden tempora-
le und rdumliche Verédnderungen des Transkrip-
toms und Proteoms des bovinen Endometriums
in verschiedenen Stadien der Friihtrachtigkeit
sowie in verschiedenen Zyklusphasen unter-
sucht. Dadurch sollen einerseits Mechanismen
der friihen embryo-maternalen Kommunikation
aufgeklart und Ursachen fiir embryonale Mor-
talitdt gefunden werden. Zudem sollen mole-
kulare Verdnderungen des Endometriums im
Verlauf des Zyklus systematisch erfasst werden.
Differentiell regulierte mRNAs und Proteine
werden die Basis fiir die Erstellung von diag-
nostischen Arrays darstellen, welche fiir die Dif-
ferentialdiagnostik von Fertilitatssproblemen
anhand von Endometrium-Biopsien angewen-
det werden kdnnen.

HeDiPig: Identifizierung der
ursédchlich an Erbdefekten
beteiligten Gene beim Schwein
durch Integration struktureller

und funktioneller Genomik
(Koordinator: PD Dr. Klaus Wimmers, For-
schungsinstitut fur die Biologie landwirt-
schaftlicher Nutztiere, FBN)

HeDiPig wurde etabliert um die Atiologie von
Erbkrankheiten beim Schwein durch die Inte-
gration struktureller und funktioneller Genomik
aufzuklaren. Vererbbare Erkrankungen beein-
flussen die Gesundheit und das Wohlbefinden
in Zuchtschweine-Populationen. HeDiPig legt
seinen Schwerpunkt auf drei, mit Hinblick auf
diese Aspekte und Haufigkeit des Auftretens in
aktuellen Zuchtpopulationen, wichtige Erb-
krankheiten: Afterlosigkeit, Spreizersyndrom
und Stillpzitzen. Dieses Projekt zielt auf die
Identifizierung und Charakterisierung von
Genen, welche die Auspragung der Krankhei-
ten kontrollieren, um ein verlassliches DNA-
basiertes Selektionswerkzeug zu erhalten. Das
langfristige Ziel ist die Entwicklung direkter
Tests flir eine markergestitzte Selektion gegen
diese Erbkrankheiten.
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IRAS: Entwicklung von genetischen
Markern zur Infektabwehr und
Resistenz im Atemtrakt des Schweins
(Koordinator: Prof. Dr. Gerald-F. Gerlach,
Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover)
Das Konsortium IRAS ist auf die Entwicklung
von genetischen Markern fiir die Immunabwehr
und Resistenz im porcinen Respirationstrakt
ausgerichtet. IRAS wird ein definiertes Modell
zur Aerosol-Infektion mit dem Erreger Actinob-
acillus pleuropneumoniae nutzen, um systema-
tisch auf phanotypische und genetische Marker
zu screenen, welche dann in Zuchtprogrammen
bei Schweinen fir die Selektion auf Resistenz
gegeniiber Atemwegsinfektionen genutzt wer-
den kénnen. Da die grundlegenden Mechanis-
men der Immunabwehr hdchstwahrscheinlich
nicht organ- oder wirtspezifisch sind, konnten
die entwickelten Marker méglicherweise auch
in Zuchtprogrammen anderer Nutztiere fiir die
Selektion auf Krankheitsresistenz von generel-
lem Nutzen sein.

M.A.S.-NET: Funktionale Analyse

der genetischen Mechanismen,
welche die Variabilitét der Erreger-
abwebhr in der Milchdriise des

Rindes determinieren

(Koordinator: Prof. Dr. Manfred Schwerin,
Forschungsinstitut fir die Biologie landwirt-
schaftlicher Nutztiere, FBN)

Das Konsortium M.A.S.-Net wird eine funktio-
nale Analyse der genetischen Mechanismen,
welche die Immunabwehr im Milchdrisenge-

webe von Kihen beeinflussen, durchfiihren.
Die hauptsachlichen Ziele dieses Projektes sind
sowohl das Verstandnis fir die grundlegenden
physiologischen Mechanismen der phanotypi-
schen Variation der angeborenen Mastitisresis-
tenz, als auch die Erfassung der korrelierten
oder interaktiven Effekte zwischen verschiede-
nen funktionalen Merkmalen bei Rindern. Fer-
ner sollen funktionale Kandidatengene in sig-
nifikant merkmals-beeinflussenden chromoso-
malen Regionen identifiziert und genetische
Polymorphismen, die mit funktionalen Merk-
malen assoziiert sind, detektiert werden. Diese
Polymorphismen kdnnen als direkte genetische
Marker in kommerziellen Zuchtprogrammen
angewendet werden.

QualLlPID: Funktionelle Untersuchung
von Genen des Lipidstoffwechsels
bei Rind und Schwein zur Identifizie-
rung von produktqualitétsrelevanter
DNA-Variation

(Koordinator: Prof. Dr. Hans-Rudolf Fries,
Lehrstuhl fur Tierzucht der Technischen Uni-
versitdt Minchen)

Im Verbundprojekt QuaL/PID sollen Gene, die im
Lipid-Metabolismus bei Rindern und Schwei-
nen eine Rolle spielen, funktionell analysiert
werden. Das Ziel ist die Identifizierung von
DNA-Varianten mit einer Relevanz fiir die Pro-
duktqualitat. Die Qualitat tierischer Produkte,
dass heisst die Verarbeitungsfahigkeit, die
Schmackhaftigkeit und der Néhrwert, werden
zu einem GrofBteil durch die Quantitat und Qua-
litat der Lipidbestandteile beeinflusst. Das Pro-

jekt zielt auf die umfassende Identifizierung
von Genen, die am Lipidmetabolismus beteiligt
sind, und soll signifikante Assoziationen zwi-
schen Gen- und Lipid—Parameter-Variation auf-
decken. Solche Assoziationen sind die Basis fiir
neue diagnostische Tests zur Optimierung der
tierischen Produktqualitdt im Rahmen von Tier-
zlichtung und -erndhrung.

Ausblick

Die Sequenzierung der genetischen
Information unserer landwirtschaftlichen Nutz-
tiere ist weitestgehend abgeschlossen. Den-
noch ist Gber die Wirkungsweise der Gene, ihrer
Wechselwirkungen untereinander und der
Genotyp-Umwelt-Interaktionen bisher wenig
bekannt. Wie kommt es zur Ausprdgung eines
bestimmten Merkmals? Welche Mechanismen
haben einen Einfluss auf die Anfalligkeit von
Mastitis bei den Milchkithen? Durch welche
Erbfaktoren werden erbliche Erkrankungen
beim Schwein hervorgerufen? Welche miitterli-
chen Faktoren spielen eine Rolle beim embryo-
nalen Fruchttod und anderen Fruchtbarkeits-
storungen? Welche Einfliisse besitzen Umwelt-
faktoren und wie spielen diese mit der Expres-
sion von Genen zusammen? Diese Fragen und
mehr sollen mit Hilfe der verschiedenen metho-
dischen Ansatze wie z.B. der Kandidatengen-
analyse, der genetischen Statistik und nicht
zuletzt mit Methoden der funktionalen Phéno-
typisierung (Transkriptomik, Metabolomik und
Proteomik) gekldrt werden.

Kontakt

FUGATO-Sekretariat

Dr. Susanne Roosen

E-Mail: info@fugato-sekretariat.de

Projekttrager Jilich (PtJ)
Dr. Georg Ostermann
E-Mail: g.ostermann@fz-juelich.de
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Freier Zugang zu genetischen
Pflanzenressourcen

Kélner Wissenschaftler machen eine der weltweit gr6Bten Sammlungen
pflanzlicher "Knock-out"-Mutanten frei zugéanglich.

Bernd Weisshaar und Heinz Saedler

Die im Rahmen der deutschen Pflanzenge-
nom-Initiative GABI (Genomanalyse im
biologischen System Pflanze) am Kélner
Max-Planck-Institut  far  Zichtungsfor-
schung erstellten GABI-Kat-Linien werden
an ein internationales Zentrum fiir pflanz-
liche Ressourcen Ubergeben und damit
weltweit frei zuganglich gemacht. Beiden
GABI-Kat-Linien handelt sich um eine
Sammlung genau definierter und katalo-
gisierter Gendefekt-Mutanten der Mo-
dellpflanze Arabidopsis thaliana. Das Stu-
dium der GABI-Kat-Linien fiihrt die Wis-
senschaftler zur Funktion der jeweils be-
troffenen Gene und deren Beitrag zu
wichtigen pflanzlichen Eigenschaften. In
Kulturpflanzen kann damit genau und
schnell nach besseren Varianten wichtiger
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Gene gesucht werden, um so neue Pflan-
zensorten zu zlichten, die z. B. Pilzattacken
abwehren, Dirre und Frost widerstehen
oder héhere Ertrage bei geringerer Diin-
gung liefern.

In hoheren Pflanzen ist die gezielte Ver-
anderung von bestimmten Genen durch homo-
loge Rekombination, wie sie in Hefe- oder
Mauszellen maglich ist, nicht durchfihrbar.
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Deshalb sind groBe Sammlungen von Inserti-
onsmutanten, in denen die betroffenen Gene
durch Sequenzierung der Insertionsstellen
identifiziert wurden, von zentraler Bedeutung
fir den Fortschritt der Pflanzengenomfor-
schung. Flr ihre Arbeiten benutzten die KéIner
Forscher die Ackerschmalwand (Arabidopsis
thaliana), eine weltweit verwendete Referenz-
pflanze, deren Erbinformation vollstandig ent-
schllisselt ist. Laut der aktuellen Version der A.
thaliana Genomannotation (TIGR Ath genome
annotation v5, siehe www.tigr.org/tdb/e2k1/
aht1.shtml), belauft sich die Zahl der protein-
kodierenden Gene einschlieBlich der Pseudo-
gene auf ungefahr 30.700. Die Gesamtzahl der
verschiedenen Gene, fir die zumindest ein
Insertionsallel in den verschiedenen 6ffentlich
verfiigbaren Ressourcen aufgefiihrt ist, belauft
sich auf ungefahr 27.760.

Mit einem aus dem Bodenbakterium
Agrobacterium tumefaciens stammenden, na-
tlirlichen System zur Genubertragung konnten
die KoIner Wissenschaftler fir 16.664 der ins-
gesamt 30.700 Arabidopsis-Gene zum Teil
mehrere unterschiedliche "Knock-out"-Mutan-
ten erzeugen. T-DNA-Insertionsmutanten kén-
nen in A. thaliana leicht hergestellt werden, T-
DNA erzeugt eine geringe Anzahl an mutierten
Loci pro Pflanze, und die T-DNA-Markierung
kann leicht und direkt mittels PCR nachgewie-
sen werden. Die fiir den Umgang mit T-DNA-
Insertionsmutanten notwendige Genetik ist
einfach, insbesondere im Vergleich zur Verwen-
dung von autonomen Transposons oder Zwei-
komponenten-Transposon-Systemen als Inser-
tionsmutagen. Von der internationalen For-
schergemeinschaft wurden mehrere T-DNA
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mutagenisierte Populationen generiert und die
Insertionsstellen der T-DNA relativ zu den
betroffenen Genen in FST-Datenbanken (flan-
kierender Sequenzbereich: Flanking Sequence
Tags — FST) katalogisiert. Die so erzeugten
Insertionsmutanten sind die Basis fir die
Bestimmung der Funktionen der ca. 26.000
Gene des A. thaliana-Genoms, die nicht als
Pseudogene betrachtet werden.

Europas gréBte Ressource

Nach der Erzeugung wurden die einzel-
nen Mutanten zu Pflanzenlinien vermehrt und
das jeweils betroffene Gen mittels PCR-Metho-
den und DNA-Sequenzierung identifiziert. Aus
den erhaltenen FST-Daten erstellten die Wis-
senschaftler einen "GABI-Kat-Online-Kata-
log", der es erlaubt, fiir jedes gewiinschte Gen
die zugehorigen "Knock-out-Pflanzenlinien”
zu bestellen. Bisher wurden auf diese Weise
61.768 Linien entwickelt und katalogisiert. Die
GABI-Kat-Sammlung stellt damit die weltweit
zweitgroBte Ressource fiir derartige Pflanzenli-
nien dar (fir die genauen Zahlen siehe Tabelle
1). Die groBte derartige Sammlung ist die SALK
T-DNA-Insertionsmutanten-Population, die
145.589 lokalisierte Insertionen enthalt und
damit 21.784 verschiedene Gene abdeckt
(siehe  http://signal.salk.edu/cgi-bin/tdnaex-
press). Die GABI-Kat FST-Daten sind in EMBL-
Bank/GenBank eingestellt und werden Uber
das Internet mittels einer Webseite mit Such-
maske  (http://www.gabi-kat.de/) verfiigbar
gemacht. AuBerdem steht der vollstandige
Datensatz als Download-Datei fiir die Integra-
tion in andere Datenbanken wie SIGnAL
(http://signal.salk.edu/) ~ oder  FLAGdb++
(http://urgv.evry.inra.fr/projects/FLAGdb++/HT
ML/index.shtml) zur Verfligung.

Eine Insertionsmutante

fiir jedes Gen?

Auf den ersten Blick scheint die Ab-
deckung aller Arabidopsisgene durch die
27.760 weltweit in Datenbanken gelisteten
Linien recht gut. Bei der Beurteilung der Zahlen
muss jedoch beachtet werden, dass die tat-
sachliche Abdeckung des A. thaliana-Genoms
mit Insertionen sehr von der genauen Definiti-
on eines "zahlbaren" Insertionsallels abhangig
ist. Die GABI-Kat Webseite (www.gabi-kat.de/)
fihrt in der Datenbank-Ausgabe Nr. 17 (Febru-
ar 2005) zum Beispiel nur 11.987 Gene auf, in
denen die Insertionsstelle zwischen den jewei-
ligen Start- und Stopkodons vermutet wird. Wir
bezeichnen diese Insertionen als CDSi-Insertio-

nen. Der Begriff "CDSi" weist darauf hin, dass
die entsprechende Insertion in der kodierenden
Sequenz oder in den Introns zwischen dem ers-
ten und dem letzten proteinkodierenden Exon
lokalisiert ist. Weil bei diesen Insertionen das
kodierte Protein verandert ist, und/oder eine
Stérung der Transkriptreifung vorliegen sollte,
flihren solche Insertionen zu drastischeren
Effekten als Insertionen auBerhalb dieser
Region.

Die als "selling number" verwendbare
Zahl der durch Insertionen abgedeckten Gene
wird durch diese Definition, die sich auf wahr-
scheinlich brauchbare Insertionen beschrankt,
deutlich von 16.664 auf 11.987 reduziert. Es
kommt hinzu, dass nicht alle Insertionen, die
auf Basis der FST-Daten in der EMBL-
Bank/GenBank vorausgesagt wurden, in den
folgenden Generationen der Pflanzenlinien
wieder zu finden sind. Ein hierzu beitragendes
Problem ist, dass einige Linien fiir die T1-Blatt-
material geerntet wurde und FST-Daten produ-
ziert wurden, keine Samen oder Samen ohne
Keimfahigkeit bilden. Informationen (ber sol-
che "verlorenen” Linien wurden bereits in die
offentlich zugéngliche GABI-Kat Datenbank
integriert. Unsere Erfahrungen zeigen auch,
dass in der GABI-Kat-Population nur etwa 80
% der aufgrund der aus T1-DNA generierten
FSTs vorhergesagten Insertionen bestatigt wer-
den kénnen. Kollegen, die intensiv mit Inserti-
onsmutationslinien aus anderen Quellen arbei-
ten, verbuchen ahnliche Erfolgsquoten. Die
Quote kann geringfiigig erhdht werden, wenn
logistische Fehler, welche die Verknlpfung zwi-
schen FST-Datensatz und Pflanzenlinie beein-
flussen, korrigiert werden, oder wenn techni-
sche Probleme wahrend des PCR-basierenden
Bestatigungsprozesses gelést werden. Trotz-
dem bleibt die Tatsache bestehen, dass nicht
alle vorhergesagten Insertionen in Form eines
mutierten Allels des gew(inschten Gens "mate-
rialisiert" werden konnen. Zusammengefasst
kénnen wir folgern, dass die Abdeckung der
Gene im A. thaliana Genom mit wirklich
brauchbaren Insertionsallelen deutlich geringer
ist als auf der Basis der oben zitierten Zahlen
erwartet werden kénnte.

Tausende von Anfragen

nach GABI-Kat-Linien aus dem In- und
Ausland liegen dem Kélner Forscherteam vor.
Die groBe Nachfrage ist ein Beweis fir die hohe
Qualitat und Zuverlassigkeit der in GABI erstell-
ten Ressource. Insgesamt 2.750 Linien wurden
bislang an Wissenschaftler in aller Welt ver-

sandt. Die Anzahl der Publikationen, in denen
tiber Ergebnisse berichtet wird die mit Hilfe von
GABI-Kat Linien erarbeitet wurden, nimmt zu.
Um diese umfangreiche Sammlung dauerhaft
fir die Wissenschaft zu erhalten, wurde jetzt
mit dem bis 2007 dauernden Transfer der GABI-
Kat-Linien an das Nottingham Arabidopsis
Stock-Center (NASC) in GroBbritannien, die
zentrale europdische Sicherungs- und Vertei-
lungseinheit fiir genetische Ressourcen, begon-
nen (http://www.arabidopsis.info/). Auf der
Basis einer Vereinbarung zwischen den Forder-
partnern von GABI und der Max-Planck-Gesell-
schaft (MPG), die im Juni 2005 bekannt gege-
ben wurde, konnen GABI-Kat-Linien der inter-
nationalen Forschungsgemeinde nun auf die-
sem Weg zur Verfligung gestellt werden. Die
neue Vereinbarung zum Materialtransfer (MTA
— material transfer agreement) MTA wurde im
Juni 2005 bereitgestellt und ist Gber die GABI-
Kat Webseite erhaltlich. Selbstverstandlich blei-
ben alle bisher unterzeichneten Vereinbarun-
gen in der unterzeichneten Form giiltig.

Der Transfer ist gestartet

Im Folgenden wird der Transfer der Lini-
en an das NASC mit einigen relevanten Details
beschrieben. Die GABI-Kat-Linien, die bereits
bestatigt wurden, werden als Gruppen von T3-
Samen transferiert. Eine T3-Gruppe besteht da-
bei aus den verschiedenen, jeweils von einer
einzelnen T2-Pflanze geernteten T3-Samen
einer segregierenden Familie. Dies ermdglicht
den Nutzern den direkten Zugriff auf potentiell
homozygotes Material flr eine bestimmte
Insertionslinie. Wenigstens eine homozygote
Pflanze befindet sich mit hoher Wahrschein-
lichkeit unter den 12 bis 18 herangezogenen
T2-Pflanzen einer Linie. Idealerweise wiirde die
Genotypisierungsinformation iber die jeweili-
gen T2-Pflanzen von den Nutzern der Ressour-
ce abgefragt und am NASC gesammelt werden,
so dass bekannt wird, welche T2-Pflanze homo-
zygot und welche heterozygot fiir die jeweilige
Insertion war. Alle T2-Pflanzen mussen resistent
gewesen sein, weil sie auf selektiven Medien
herangezogen werden. Dies bedeutet auch,
dass es keine Uberlebenden T2-Pflanzen geben
sollte, die homozygot fiir das in Frage stehende
Wildtyp-Allel sind, es sei denn es existiert ein
zweiter Lokus, der Resistenz liefert.

Der Transfer von bestatigten Linien von
GABI-Kat zum NASC hat bereits im Juni 2005
begonnen und wird bis zum voraussichtlichen
Ende des GABI-Kat-Projektes im Jahr 2007
fortgesetzt werden. Zum Zeitpunkt des Verfas-
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GABI-Kat in Zahlen

A} Zeitplan

01.06.2000:  Beginn der Férderung des Projektes

01.05.2001:  Beginn der Produktionsphase der FST-Generierung

01.05.2002:  Veroffentlichung des ersten 6ffentlichen MTAs

01.05.2002;  Erste GroBeinreichung von FSTs an EMBL-Bank/GenBank

01.06.2002;  Erdffnung der SimpleSearch Suchmaschine iber Internet

01.08.2002:  Aktualisierung von SimpleSearch mit graphischen Darstellungen
der Insertionsstellen relativ zu Genen

15.02.2003: Neue Definition eines , Gen-Treffers”

15.09.2004:  Re-Annotation aller FSTs anhand des TIGR v5 Genom-Datensatzes
(Genomannotation)

13.06.2005:  Erste Samenibergabe an das NASC

24.06.2005:  Veroffentlichung des zweiten 6ffentlichen MTA (Disclaimer)

B} Die Zahlen im Juli 2005

Resistente Linien gekeimt und selektiert: 89.000
Linien mit erfolgreicher DNA-Extraktion und T2-Samenernte: 83.000
Gesamtzahl der GK FSTs in der EMBL-Bank/GenBank: 106.000
Linien mit erfassten , Genomtreffern”: 63.000
Zahl der Gene mit mindestens einem , Genomtreffer”: 16.900
Prozentuale Genabdeckung (+/- 300 bp definition): 64,5%
Zahl der Gene mit mindestens einem , CDSi-Treffer”: 12.200
Prozentuale CDSi-Abdeckung: 46,1%
Insgesamt angefragte Linien: 3.300
Bestatigte und verschickte Linien: 2.750

sens dieser Meldung (August 2005) wurden
bereits mehr als 5.000 Samenstocks, die unge-
fahr 450 Familien — das Aquivalent von Origi-
nallinien — reprasentieren, an das NASC abge-
geben. Sobald das NASC diese Linien zur Auf-
nahme in die Sammlung aufbereitet hat, wer-
den sie fiir Bestellungen Gber die NASC Web-
seite zur Verfligung stehen — im August 2005
sind dies 175 "T3 sets" (2.365 Samenstocks).
GABI-Kat wird diese Linien nicht weiter an User
abgeben. Die Vorbereitung der hohen Zahl an
T3-Samentiitchen und die benétigte Annotati-
on und Logistik sind sehr arbeitsintensiv. Wir
gehen davon aus, dass wir pro Woche ungefahr
1.200 Samentiitchen an das NASC schicken
konnen, was einer Abgabe von ca. 100 besta-
tigten Linien pro Woche entspricht. Eine Aktua-
lisierung unserer Webseite und der SimpleSe-
arch-Datenbank ist zurzeit in Arbeit, um die
zusatzlichen Informationen zur Verflgbarkeit
von Linien einzuarbeiten.

Linien, die bereits ans NASC Uberfihrt
wurden, konnen beim Stockcenter fir eine
Geb(ihr von 10 britischen Pfund pro Linie zzgl.
einer Bearbeitungsgebtihr von 8,50 britischen
Pfund pro Bestellung abgerufen werden.
Zusatzlich kénnen User weiterhin Insertionsli-
nien direkt bei GABI-Kat bestellen. Diese

Zugangsmoglichkeit sollte sich selbstverstand-
lich auf Linien konzentrieren, die noch nicht
bestatigt sind und deswegen auch nicht als T3-
Samen ans NASC abgegeben werden konnten.
Wenn diese Linien bestatigt sind, werden sie
gegen eine Gebiihr von 100 Euro pro Linie und
nach Unterzeichnung des 0. g. MTAs an den
Besteller abgegeben. Die Gebihr beinhaltet die
Verpackungs- und Portokosten. Normalerweise
erhalt der Besteller unmittelbar nach der posi-
tiven Bestdtigung ein Aliquot der T2-Samen der
entsprechenden Linie. Wenn jedoch z. B. alle
T2-Samen einer Linie zum anziehen von T2-
Pflanzen verwendet wurden, kommt es zu einer
Verzogerung bei der Lieferung der Samen bis
T3-Samen geerntet wurden.

Mehr als 2000 exklusive Gene

in GABI-Kat

Wir haben unseren FST-Datensatz nach
CDSi-Insertionsallelen der Gene untersucht, die
soweit bekannt nur durch GABI-Kat abgedeckt
sind. Wir haben ungefahr 2.100 Gene gefun-
den, fiir die CDSi Insertionen nur bei GABI-Kat
erhaltlich sind. Diese Linien werden nach und
nach in die Bestatigungs-Pipeline aufgenom-
men und — sofern ohne Verzogerung bei direk-
ten User-Anfragen moglich — abgearbeitet.

Nach positivem Ausgang der Bestatigung und
im Anschluss an eine Ernte von T3-Samen, wer-
den diese Linien ebenfalls wie oben beschrie-
ben ans NASC abgegeben, genau wie Linien die
auf Nutzeranfrage hin neu bestatigt werden.
Letztlich werden alle bestétigten Linien ans
NASC abgegeben, wobei mit einer zwangslau-
figen Verzogerung aufgrund der Zeit zur Ernte
der Samen und der Vorbereitung der T3-Samen-
tlitchen fiir die Abgabe bei GABI-Kat zu rech-
nenist, und auch mit etwas zusatzlicher Zeit die
das NASC zur Aufnahme des neuen Materials
bendtigt.

Mit der Unterstlitzung bei Erstellung
und Freigabe der GABI-Kat-Linien leisten das
Bundesministerium flr Bildung und Forschung,
die im Wirtschaftsverbund Pflanzengenomfor-
schung GABI organisierte deutsche Wirtschaft
und die Max-Planck-Gesellschaft einen wichti-
gen, viel beachteten Beitrag fiir die gemeinsa-
me weltweite Zusammenarbeit in der Wissen-
schaft. Die erleichterten Zugangsbedingungen,
die durch die privaten Forderungspartner des
GABI Programms madglich gemacht wurden,
sollten in einer weiteren, intensiven Nutzung
der GABI-Kat-Insertionsmutanten resultieren,
und damit auch einen wichtigen Betrag zur ste-
tig zunehmenden Zahl an Pflanzengenen, von
deren Funktionen wir wenigstens eine gewisse
Vorstellung haben.

Kontakt

Bernd Weisshaar

MPI fir Ziichtungsforschung, Kéin

Bitte senden Sie Ihre Emails bzgl.
GABI-Kat an: info@gabi-kat.de

Aktuelle Adresse:

Universitat Bielefeld, Fakultat fiir Biologie,
33594 Bielefeld

Email: bernd.weisshaar@uni-bielefeld.de

Referenzen

GABI-Kat:

www.gabi-kat.de/

SIGnAL T-DNA Express:
http://signal.salk.edu/cgi-bin/tdnaexpress
TIGR Ath genome annotation:
www.tigr.org/tdb/e2k 1/ath1/ath1.shtml
NASC:

http://www.arabidopsis.info/

GABI Programm:

http://www.gabi.de/

MPI fiir Ziichtungsforschung:
http://www.mpiz-koeln.mpg.de/

WPG:

http://www.gabi.de/2 1seiten/e_06_e.php
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Leghamoglobine in Pflanzen
65 Jahre nach ihrer Entdeckung konnte
ihre Wichtigkeit endgultig bewiesen werden

Thomas Ott, Joost van Dongen und Michael Udvardi

Wissenschaftlern und Wissenschaftlerinnen
des Max-Planck-Instituts far Molekulare
Pflanzenphysiologie in Golm ist es gelun-
gen, die Wichtigkeit von Leghamoglobinen
in Wurzelknéllchen der Modell-Leguminose
Lotus japonicus zu beweisen. Jahrzehnte
nach der Entdeckung des wohl haufigsten
Proteins in Wurzelknéllchen gelang es dem
Team um Dr. Michael Udvardi mittels RNA
Interferenz, die Transkripte aller symbioti-
schen Leghamoglobin Gene zu degradieren
und somit die Proteinsynthese zu unterbin-
den. Phanotypische und physiologische Un-
tersuchungen an den transgenen Pflanzen
erméglichten den endgliltigen Beweis der
alten Hypothese, dass Leghamoglobine
essentiell flir die symbiotische Stickstofffi-
xierung sind.

Leguminosen kénnen auf stick
stoffarmen Standorten wachsen
Stickstoff ist das vierthaufigste Element in
organischen Verbindungen und von (iberaus gro-
Ber Bedeutung fiir Organismen aller Art. Pflanzen
nehmen in der Regel anorganische Stickstoffver-
bindungen wie Nitrat oder Ammonium aus dem
Boden mittels spezifischer Transportproteine auf.
Ein groBer Teil des auf verschiedenen Wegen in den
Boden eingetragenen Stickstoffs geht durch Aus-
waschung aus dem Erdreich verloren und verun-
reinigt potenziell das Grundwasser oder andere
Gewasser. Dadurch, wie auch durch die intensive
Landwirtschaft, verarmen viele Standorte an den
fur die Pflanzen lebensnotwendigen Stickstoffver-
bindungen, so dass dieser durch Diingung dem
Kreislauf wieder zugefiigt werden muss.
Mitglieder der Pflanzenfamilie der Legu-
minosen (Hulsenfriichtler), zu denen unter ande-
rem landwirtschaftlich wichtige Pflanzen wie Soja-
bohnen, Erbsen und Luzerne gehoren, sind mittels
einer Symbiose mit Bakterien der Gattung Rhizo-
bium in der Lage, einem solchen Stickstoffmangel
entgegenzuwirken. Die Komplexitdt und GroBe der
Genome von Bohnen, Soja und Erbsen macht es
allerdings notwendig, sich andere Modelllegumi-
nosen zu suchen, die fiir molekular-physiologische

Untersuchungen besser geeignet sind und die
Maglichkeit der genetischen Transformation bie-
ten. Eine dieser Modell-Leguminosen ist der japa-
nische Hornklee (Lotus japonicus). Seit Ende der
80er Jahre existieren Transformationsmethoden
fur diese Pflanze und aufgrund der derzeit laufen-
den Genomsequenzierung steht eine Vielzahl
genetischer Sequenzinformationen bereits zur Ver-
figung.

Symbiotische Stickstoff-

fixierung erfordert viel Energie

Herrschen auf einem Standort Stickstoff-
mangelbedingungen, sendet die Pflanze sekunda-
re Stoffwechselprodukte wie Flavonone und Fla-
vonoide aus, die von nattirlicherweise im Boden
vorkommenden Rhizobien erkannt werden. Sie
antworten mit der Sekretion von komplexen Sub-
stanzen (genannt Nodulationsfaktoren), die wie-
derum von der Pflanze erkannt werden und den
Wieg fiir die Etablierung der Symbiose freimachen.
Die Rhizobien dringen durch die Wurzelhaare in
die Kortexzellen der pflanzlichen Wurzel vor und
regen diese zur Teilung an. In einem prézise regu-
lierten Prozess entsteht ein neues Organ, das Wur-
zelknéllchen, das Millionen von differenzierten
Bakterien (Bakteroiden) enthalt. Diese sind der Ort
der symbiotischen Stickstofffixierung. Verantwort-
lich fir diesen Prozess ist das bakterielle Enzym

Abb.1: Bilder der transgenen LbRNAI-
sowie der Wildtyp-Pflanzen (wt). A: Die
Wurzelknélichen des wt zeigen die charak-
teristische rote Farbung (oben), wéhren die
Kndlichen der LbRNAI Pflanzen weiBe
Knéllchen entwickeln, denen Leghdmoglo-
bine fehlen. Der Balken indliziert Tmm. B:
Anzucht der Pflanzen unter symbiotischen
(stickstoffarmen) Bedingungen lsst einen
deutlichen Phanotyp erkennen, der im
Falle der transgenen Pflanzen auf die Un-
fahigkeit, Luftstickstoff fixieren zu kénnen,
zurtickzufihren ist. C: Bei Wachstum der
transgenen Pflanzen auf gedingtem Medi-
um lasst sich kein Phanotyp erkennen.

Nitrogenase, das in einem stark energieverbrau-
chenden Prozess molekularen Luftstickstoff in Am-
monium umwandelt. Um geniigend Energie fir
diesen Prozess zur Verfiigung zu stellen, muss die
bakterielle Atmungskette effizient funktionieren,
dass heiBt, es muss geniigend Sauerstoff zur Ver-
fligung stehen. Der Prozess der Atmung findet sich
in allen aerob lebenden Organismen, jedoch gibt
es in der Symbiose eine Besonderheit: die bakte-
rielle Nitrogenase wird durch Sauerstoff inakti-
viert. Dies stellt diesen Prozess vor ein Problem,
das von Cyril Appleby im Jahre 1964 als das ,,oxy-
gen paradox” bezeichnet wurde. Es besagt, dass
eine effiziente Sauerstoffversorgung der bakteriel-
len Atmung gewahrleistet werden muss, obwohl
sich die sauerstoffsensitive Nitrogenase in nachs-
ter Umgebung befindet. Man vermutet seit lan-
gem, dass dieses Paradoxon durch die Anwesen-
heit des pflanzlichen Proteins Leghamoglobin
geldst werden kann.

Leghdmoglobine, Proteine

mit hypothetischer Funktion

Leghdmoglobine wurden bereits 1939
von Hideo Kubo entdeckt, der ein Protein in Extrak-
ten aus Knollchen von Sojabohnen identifizierte,
das ahnliche spektrale Eigenschaften wie das
menschliche Hamoglobin aufwies. Die folgenden
Jahrzehnte intensiver Forschung an Leghamoglo-

s Wt

transgene LbRNAi-Pflanzen
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binen verschiedener Pflanzen lieBen Wissenschaft-
ler und Wissenschaftlerinnen zu der Hypothese
gelangen, dass Leghdmoglobine, die in millimola-
ren Konzentrationen im Zytoplasma infizierter Zel-
len vorkommen, Sauerstoff binden und diesen zum
Ort der bakteriellen Atmung leiten. Dadurch waren
niedrige Konzentrationen an freiem Sauerstoff und
somit ein Schutz der Nitrogenase auf der einen
Seite und ein hoher Sauerstofffluss zur bakteriel-
len Atmungskette auf der anderen Seite gewahr-
leistet. Das wiirde in der Endkonsequenz bedeu-
ten, dass Leghdmoglobine essentiell fir die sym-
biotische Stickstofffixierung sind. Diese Hypothe-
se, obwohl bereits vor mehr als vierzig Jahren for-
muliert, konnte bisher nicht bewiesen werden.

Der Beweis wéren

nicht-funktionale

Knélichen ohne

Leghdmoglobin

Bislang konnten von Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern keine Mutanten in den
verschieden Leguminosenarten identifiziert wer-
den, anhand derer man diese Hypothese beweisen
konnte. Im Rahmen von haufig verwendeten zufal-
ligen Mutagenesen war es bislang nicht gelungen,
Leguminosen zu identifizieren, deren Leghdmo-
globin-kodierende Gene mutiert waren. Auch ziel-
gerichtete Ansatze wie so genannte antisense-
Expression fiihrten nicht zum gew(inschten Erfolg.
Der Grund dafiir liegt sicherlich darin, dass es in L.
japonicus drei Gene gibt, die fiir symbiotische Leg-
hamoglobin Proteine kodieren. Sie werden im Rah-
men der Symbiose in den Wurzelknélichen zu fast
gleichem MaBe expremiert und weisen einen
hohen Grad an Sequenzidentitat auf.

RNA Interferenz (RNAi)

eréffnete neue Maéglichkeiten

Diese Sequenzidentitdt barg die Mdglich-
keit, die Transkripte aller drei Leghdmoglobin-
Gene gleichzeitig mittels RNA-Interferenz (RNAI)
auszuschalten. RNAI ist eine neue Methode, die in
Pflanzen und Saugetieren natiirlicherweise als
Schutz gegen Viren vorkommt. Das Prinzip ist, dass
Zielsequenzen von den Organismen erkannt und
degradiert werden. Weisen Gene Sequenzidentitd-
ten von mehr als 20 Basenpaaren auf Nukleotid-
ebene auf, ist es moglich, die Transkripte all dieser
Gene zu degradieren. Wir konstruierten ein RNAI-
Fragment, das 400bp des Lotus Leghdmoglobins
LjLb2 enthielt. Lotus Pflanzen wurden mit diesem
Konstrukt transformiert und auf transgene Pflan-
zen selektiert. Die verschiedenen transgenen Lini-
en wurden auf ihren Transkriptgehalt von Legha-
moglobin messenger-RNA (mRNA) untersucht,

wobei gezeigt werden konnte, dass dieser fiir alle
drei Gene auf unter 3% des Gehaltes an Legha-
moglobin mMRNA in Wildtyp Pflanzen reduziert
werden konnte. Im Gegensatz dazu waren die
Transkripte von nicht-symbiotischen Hamoglobi-
nen, Genen, die in fast allen Pflanzen gefunden
werden konnen und die den Leghdmoglobinen
sehr ahnlich sind, nicht verandert. Dies belegt die
Spezifitat des Konstruktes. Im Rahmen von Unter-
suchungen zum Proteingehalt an Leghdmoglobi-
nen in Wurzelkndlichen der transgenen Lotus-
Pflanzen, konnte die vollstandige Abwesenheit der
Lb-Proteine gezeigt werden.

Transgene LbRNAi-Pflanzen

zeigen einen deutlichen

Phénotypen

Die Knollchen der transgenen Pflanzen
(LbRNAI) waren weil anstatt, wie in Wildtyp Pflan-
zen, Leghamoglobin-rot (Abbildung 1A). Die
Anzucht dieser Pflanzen auf stickstofffreiem Sub-
strat in der Anwesenheit von Rhizobien zeigte,
dass die transgenen Pflanzen unter deutlichem
Stickstoffmangelsymptomen litten, wahrend sich
Wildtyp Pflanzen, die unter den gleichen Bedin-
gungen angezogen wurden, normal entwickelten
(Abbildung 1B). Werden beide Genotypen unter
vollgedlingten Bedingungen wachsen gelassen,
kénnen keine Unterschiede zwischen transgenen
und Wildtyp-Pflanzen gefunden werden (Abbil-
dung 1C). Damit konnte die jahrzehnte alte Hypo-
these, dass Leghamoglobine in der Tat essentiell
fur die symbiotische Stickstofffixierung sind, zwei-
felsfrei bewiesen werden.

Verringerter Sauerstofffluss

verringert bakterielle Atmung

Da man, wie bereits in der Einleitung
erwahnt, vermutete, dass Leghdmoglobine verant-
wortlich fir die niedrigen Konzentrationen an frei-
em Sauerstoff in den Knollchen sind, sollte dies in
weiteren Experimenten gezeigt werden. Unter Ver-
wendung eines Sauerstoff-Mikrosensors, - der
schrittweise in den Knollchen eingefiihrt wurde,
konnte ein Sauerstoffprofil in Wildtyp und trans-
genen Knéllchen erstellt werden. Konzentrationen
an freiem Sauerstoff waren in transgenen Kndll-
chen deutlich erhoht. Wahrend diese in Wildtyp
Knallchen bereits kurz unterhalb der Oberflache
der Knéllchen deutlich reduziert und schon weit
vor der Mitte des Knéllchens unterhalb der Detek-
tionsgrenze waren, fiel die Konzentration an frei-
em Sauerstoff in den Knollchen der LbRNAI-Pflan-
zen nur langsam ab und erreichte erst in der Mitte
des Kndllchens ihr Minimum. Dieses Profil gleicht
dem der meisten Pflanzengewebe und ist daher

unabhéngig von Leghamoglobinen. Die erhéhten
Konzentrationen an freiem Sauerstoff sind ver-
mutlich der Grund fiir die in einem weiteren Ver-
such gezeigte Abwesenheit des Nitrogenase-Pro-
teins, welches in einem solchen Milieu inaktiviert
und vermutlich anschlieBend degradiert wird.
Diese Vermutung wird durch die Tatsache bestérkt,
dass die Anwesenheit von mRNAs verschiedener
Untereinheiten der Nitrogenase in den transgenen
Knollchen gezeigt werden konnten.

Als indirektes Indiz des Atmungszustan-
des der Kndllchen wurden Verhaltnisse der ener-
giereichen Molekiile ATP und ADP gemessen.
Waéhrend in Wildtyp-Knéllchen das ATP/ADP Ver-
haltnis zugunsten von ATP verschoben war und
somit eine funktionierende Atmung angenommen
werden konnte, wiesen die Knéllchen der transge-
nen Knéllchen ein deutlich verringertes Verhaltnis
auf, was darauf hindeutet, dass die Atmung in die-
sem Knéllchen gehemmt ist. Der Gesamtgehalt an
Adenylaten war nicht verandert. Dies belegt, dass
hohe Konzentrationen an Leghdmoglobinen den
zellularen Energiemetabolismus erhéhen. Diese
Versuche unterstitzen die Hypothese, dass Legha-
moglobine aufgrund ihrer hohen Konzentration in
Wildtyp Knélichen Sauerstoff effizient an die Orte
der bakteriellen Atmung weiterleiten und daher
hohe Sauerstoffflussraten trotz niedriger Konzen-
tration an freiem Sauerstoff gewahrleisten.

Ein Ausblick

In weiteren Versuchen soll derzeit gezeigt
werden, wie die Genexpression bakterieller Gene
wahrend der Symbiose in LbRNAi Pflanzen regu-
liertist. Die Experimente sollen Aufschluss dartiber
geben, wie sich Rhizobien unter solch veranderten
Milieubedingungen verhalten. Diese Pflanzen bie-
ten dartiber hinaus die Mdglichkeit, weitere Hypo-
thesen zu testen, die in den Jahren intensiver For-
schung an Leghamoglobin formuliert wurden.

Originalveréffentlichung
- Ott, T, van Dongen, J.T, Glnther, C., Krusell,
L., Desbrosses, G., Vigeolas, H., Bock, V/,

Czechowski, T, Geigenberger, P and Udvard,

M.K. (2005): ,Symbiotic leghemoglobins are crucial for
nitrogen fixation in legume root nodules but not for
general plant growth and development”.

Current Biology, 15, 531-535.
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Xanthomonas campestris pv. vesicatoria -
Entschliisselung der Genomsequenz des

}

GecnoMik

Erregers der bakteriellen Fleckenkrankheit

von Paprika- und Tomatenpflanzen.

Olaf Kaiser

Bakterien der Gattung Xanthomonas verursa-
chen ein breites Spektrum an Pflanzenkrank-
heiten bei landwirtschaftlich bedeutenden
Nutzpflanzen, die hohe Ernte- und Ertragsver-
luste nach sich ziehen. X. campestris pv. cam-
pestris beispielsweise verursacht die Schwarza-
dernfaule bei Kohlpflanzen (z. B. Blumenkohl),
wahrend X. oryzae pv. oryzae fiir die WeiB-
blattrigkeit bei Reispflanzen und X. axonopodis
pv. citri fir den Zitruskrebs bei Zitrusgewach-
sen verantwortlich sind. Xanthomonaden sind

i
,lmm'm

X. c. pv. vesicatoria
strain 85-10
5,178,466 bp

jedoch nicht nur wegen den von ihnen verur-
sachten Pflanzenkrankheiten fiir die Wissen-
schaft interessant. Das von X. campestris pv.
campestris produzierte Polysaccharid Xanthan
ist von groBer biotechnologischer Bedeutung,
da es u.a. als Verdickungsmittel in der Lebens-
mittelindustrie eingesetzt wird.

Weltweit wird seit Jahrzehnten an
Xanthomonaden geforscht. Mit den Methoden
der Genomforschung bieten sich heute neue
Mdglichkeiten und Ansatze zur Forschung an

Abbildung 1: Zirkulére Darstellung des Chromosoms von Xanthomonas campestris pv. vesicatoria Stamm 85-10.
Die assemblierte Genomsequenz wurde mit Hilfe einer Fosmidkarte validiert. Die einzelnen Fosmide sind in der
Abbildung jeweils durch einen grinen Balken dargestellt (auBen). Die Kreise in der Abbildung (v. auBe . n. innen)
stellen die exprimierten Gene eingefarbt gemaB dem Klassifizierungsschema nach COG (Kreise 1 und 2), den
G+C Gehalt der DNA (Kreis 3) und den GC Skew der DNA (Kreis 4) dar.

Xanthomonaden auf Basis ihrer Genomsequen-
zen. Die Bedeutung der Xanthomonaden spie-
gelt sich auch in den neun Genomsequenzier-
projekten wieder, die aktuell weltweit durchge-
flihrt werden oder bereits fertiggestellt sind
(siehe Tabelle 1). Im Rahmen der GenoMik-Ini-
tiative des BMB+F werden vom Bielefelder
Kompetenznetzwerk ,Genomforschung an
Bakterien fiir den Umweltschutz, die Landwirt-
schaft und die Biotechnologie” zwei dieser
Sequenzierprojekte durchgeflhrt: X. campe-
stris pv. campestris B100 und X. campestris pv.
vesicatoria 85-10. Fir letzteres der beiden Pro-
jekte konnte nun eine qualitativ hochwertige
Genomsequenz fertiggestellt und ausgewertet
werden. Die erzielten Ergebnisse wurden in der
Fachzeitschrift Journal of Bacteriology zur
Publikation angenommen (Thieme et al., in
press).

Etablierung einer hoch-
qualitativen Genomsequenz
als Basis fiir zukiinftige
wissenschaftliche Forschungen
Ziel der Sequenzierung des X. campe-
stris pv. vesicatoria Genoms war die Etablie-
rung einer hochqualitativen Genomsequenz, in
welcher die Anordnung und Korrektheit jedes
Basenpaares verifiziert sind. Bereits vor Pro-
jektbeginn war abzusehen, daB dies eine
Herausforderung sein wirde, da X. campestris
pv. vesicatoria im Vergleich zu vielen bisher
sequenzierten Bakteriengenomen ein relativ
groBes Genom (ca. 55 Mio Basenpaare)
besitzt. Desweiteren war aus Vergleichen mit
zwei zu Projektbeginn bereits sequenzierten
und  publizierten  Xanthomonas-Genomen
absehbar, daB X. campestris pv. vesicatoria mit
repetitiven Elementen, speziell IS-Elementen,
durchsetzt sein wiirde, was eine korrekte
Assemblierung der Einzelsequenzen zur
Gesamtsequenz erheblich kompliziert.

Im ersten Schritt der Genomsequenzie-
rung wurden {ber 70.000 hochwertige
Sequenzen mit mehr als 44 Mio. Basenpaaren

GenomXPress 2/05
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im Hochdurchsatz bei der MWG Biotech AG
(Ebersberg) erstellt. Um die Qualitatskontrolle
und die Verarbeitung dieser groBen, nicht mehr
manuell zu verarbeitenden Datenmenge durch-
fihren zu kénnen, wurde eine bioinformatori-
sche Datenverarbeitungspipeline entwickelt
und eingesetzt (Kaiser et al., 2003). Im
AnschluB an die Hochdurchsatzsequenzerstel-
lung wurden weitere Sequenzen zur Qualitats-
verbesserung und Fertigstellung der Genomse-
quenz bei der IIT Biotech GmbH (Bielefeld)
erzeugt. Die Validierung der Assemblierung
erfolgte durch die Darstellung von beidseitig
ansequenzierten Fosmidklonen (lIT Biotech
GmbH und MPI fiir Entwicklungsbiologie,
Tiibingen) auf der Genomsequenz mittels der
speziell fiir solche Anwendungen in Bielefeld
neuentwickelten Software BACCard| (Bartels et
al., 2005) (Abbildung 1). Wie wichtig eine sol-
che Assemblierungskontrolle ist, zeigte sich
daran, daB ein in falscher Orientierung zwi-
schen zwei [IS-Elementen liegender 24.000
Basenpaare umfassender Sequenzbereich ent-
deckt und korrigiert werden konnte.

Das X. campestris pv.

vesicatoria Genom im Uberblick

Das Genom von X. campestris pv. vesi-
catoria Stamm 85-10 besteht aus einem zirku-
laren Chromosom von 5.178.466 Basenpaaren
(Abbildung 1) und vier Plasmiden mit GréBen
von 1.852, 19.146, 38.116 und 182.572
Basenpaaren. Das Vorhandensein von drei der
vier Plasmide war bereits vor Projektbeginn
bekannt, wahrend sich die Existenz des 19.146
bp Plasmids erst im Rahmen der Genomse-
quenzierung offenbarte. Das X. campestris pv.
vesicatoria Genom kodiert laut Vorhersage fiir
4.726 Proteine, wovon 4.487 auf dem Chro-
mosom und weitere 239 auf den Plasmiden
lokalisiert sind. Mit einem GC-Gehalt von
64,75% (fir das Chromosom) gehort es zu den
GC-reicheren Bakterien. Insgesamt wurden 66
Kopien von IS-Elemente identifiziert, von denen
58 auf dem Chromosom lokalisiert sind.

Vergleich des X. campestris

pV. vesicatoria Genoms mit

den bisher sequenzierten

Xanthomonas-Genomen

Komparative Analysen mit vier weite-
ren sequenzierten Xanthomonaden-Genomen
zeigen, daB das X. campestris pv. vesicatoria
Chromosom in seiner Anordnung und Sequenz-
Ubereinstimmung &hnlicher zu Xanthomonas
axonopodis pv. citri als zu den beiden X. cam-

Xcc2

B)

Xac N N T T T T T T

Abbildung 2: Vergleich der chromosomalen Sequenzen von (A) Xanthomonas campestris pv. vesicatoria (Xcv) mit
Xanthomonas campestris pv. campestris ATCC33913 (Xcc1) und Xanthomonas campestris pv. campestris 8004
(Xcc2), sowie von (B) Xanthomonas campestris pv. vesicatoria (Xcv) mit Xanthomonas axonopodis pv. citri (Xac)
und Xanthomonas oryzae pv. oryzae (Xoo). Rote (gleiche Orientierung) und blaue (invertiert) Linien zeigen DNA-
Bereiche mit mind. 400 bp Lange und mind. 80% Ubereinstimmung an. Die Farbabstufungen zeigen den Grad
der Ubereinstimmung; je dunkler die Farbe, desto héher die Ubereinstimmung. Deutlich ist zu erkennen, daB

die Genome von Xanthomonas campestris pv. vesicatoria und Xanthomonas axonopodis pv. citri die gréBten

Ubereinstimmungen aufweisen.

pestris Pathovaren Xanthomonas campestris pv.
campestris ATCC33913 und Xanthomonas
campestris pv. campestris 8004 ist (Abbildung
2). Die geringsten Ubereinstimmungen wurden
zu Xanthomonas oryzae pv. oryzae ermittelt,
dessen Genomaufbau eine vollkommen abwei-
chende Organisation aufweist.

Ein Vergleich auf Ebene der vorherge-
sagten kodierenden Regionen zeigte, daB
annahend 3000 der X. campestris pv. vesicato-
ria Kodierregionen auch in allen anderen vier
Xanthomonaden vorkommen, wahrend nur ca.
550 Kodierregionen einzigartig fir X. campe-
stris pv. vesicatoria sind. Ob sich in diesen nur
bei X. campestris pv. vesicatoria vorkommen-
den Kodierregionen beispielsweise die Fakto-
ren fir die Wirtsspezifitdt befinden, missen
weiterflihrende funktionelle Analysen zeigen.

Genom-basierter Einblick in

den Pathogenititsmechanismus

von X. campestris pv.

vesicatoria

Flr die Auslésung der von X. campestris
pv. vesicatoria verursachten Fleckenkrankheit
bei Paprika und Tomaten ist ein Typ Ill-Protein-
sekretionssytem essentiell. Mittels dieses Sys-
tems werden sogenannte Effektorproteine in
die Wirtszellen injiziert, welche dort vermutlich
u.a. als Funktion die Unterdriickung der Wirts-
abwehr haben. Diese Effektorproteine sind von
besonderem Interesse, da sie vermutlich spezi-

fisch flr die Interaktion von X. campestris pv.
vesicatoria mit seinen Wirtspflanzen sind.
Neben dem Typ lll-Proteinsekretionssystem
besitzt X. campestris pv. vesicatoria auch Typ
I-, Typ ll- und Typ IV-Sekretionssysteme. Das
gemeinsame Vorkommen aller vier fiir Gram-
negative Bakterien beschriebenen Systeme
wurde bisher nur fir die beiden Pflanzenpa-
thogenen Erwinia carotovora subsp. atroseptica
und Ralstonia solanacearum beschrieben. Eine
weitere Besonderheit stellt das auf dem groB-
ten der vier X. campestris pv. vesicatoria Plas-
mide codierte mutmaBliche Typ IV-Proteinse-
kretionssystem dar, welches Ahnlichkeiten zum
lcm/Dot-System der beiden humanpathogenen
Bakterien Legionella pneumophila und Coxiel-
la burnetti aufweist.

Vergleichende Analysen von X. campe-
stris pv. vesicatoria mit anderen pflanzenpatho-
genen Bakterien ermdglichten u.a. die Vorher-
sage von sechs neuen Typ llI-Effektorproteinen
und mehreren anderen Virulenzfaktoren, da-
runter Adhéasine, Pflanzenzellwand-abbauende
Enzyme und extrazelluldre Polysaccharide.

Die Aufklérung der biologischen Be-
deutung der o.g. Ergebnisse aus den X. campe-
stris pv. vesicatoria Genomprojekt bedarf wei-
terer Untersuchungen im Labor. Mit der Etab-
lierung der hochqualitativen Genomsequenz
und -annotation wurde die Basis fiir diese
zukUnftige Forschung geschaffen.
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Tabelle 1 : Xanthomonas-Genomprojekte weltweit*

Stamm Institution Status
X. axonopodis pv. aurantifolii B Univ. Sao Paulo / Brasilien in Arbeit
X. axonopodis pv. aurantifolii C Univ. Sao Paulo / Brasilien in Arbeit
X. axonopodis pv. citri 306 Univ. Sao Paulo / Brasilien fertig
Univ. Campinas / Brasilien da Silva et al., 2002
X. campestris pv. campestris 8004 Univ. Guangxi / China fertig
IMCAS / China Qian et al., 2005
X. campestris pv. campestris Univ. Sao Paulo / Brasilien fertig
ATCC33913 da Silva et al., 2002
X. campestris pv. campestris B100  Univ. Bielefeld / Deutschland  in Arbeit
X. campestris pv. vesicatoria 85-10  Univ. Bielefeld / Deutschland  fertig
Univ. Halle / Deutschland Thieme et al., in press
X. oryzae pv. oryzae NIAS, Japan in Arbeit

X. oryzae pv. oryzae KACC10331

NIAB, Stdkorea

fertig, Lee et al., 2005

* Datenquelle : www.genomesonline.org

Literatur

- Bartels et al. 2005. BACCard| - a tool for the validation
of genomic assemblies, assisting genome finishing and
intergenome comparison. Nucleic Acids Res.
30:276-280

- Kaiser et al. 2003. Whole genome shotqun sequencing
quided by bioinformatics pipelines - an optimized
approach for an established technique. J. Biotechnol.
106:121-133.

- Thieme et al. Insights into genome plasticity and patho-
genicity of the plant pathogenic bacterium Xanthomo-
nas campestris pv. vesicatoria revealed by the complete
genome sequence. J. Bacteriol. (in press)
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Gemeinsam sind wir stark —
was fligt Einzelzellen zu einem Ganzen?

Gernot Gléckner

So weit, diese Frage vollstandig zu beantwor-
ten, sind wir noch nicht. Aber auf dem Weg
dorthin sind wir einen groBen Schritt weiterge-
kommen. Unser Dictyostelium Genome Analysis
Consortium, zusammengesetzt aus Wissen-
schaftlern aus den USA, UK, Japan und
Deutschland hat in Nature die Entschlisselung
und erste Analyse des vollstandigen Genoms
der ,sozialen” Amébe Dictyostelium discoideum
veroffentlicht. Der deutsche Anteil dieser Arbei-
ten lag bei ca. 2/3 der Genomsequenz und der
Hélfte der Analysearbeit.

Der Modellorganismus

Was macht diesen Organismus so inte-
ressant? Viele Aspekte dieser Lebensform
machen sie zu dem, was sie seit Jahrzehnten
ist: Ein Modellsystem zur Beantwortung von
Fragen auf dem Gebiet der Entwicklung, der
Signaltransduktion und des Zytoskeletts. Ein
herausragendes Merkmal dieser Amdben ist der
vegetative Lebenszyklus, welcher denn auch
die Aufmerksamkeit der Wissenschaft auf sich
zog. Unter unglnstigen Bedingungen bilden
die Einzelzellen (iber mehrere definierte Zwi-

Abbildung 1: Rasterelek-
tronenmikroskopische
Aufnahme mit den ver-
schiedenen Entwick-
lungsstadien von D. dis-
coideum. Copyright, M.J.
Grimson & R.L. Blanton.

schenstadien einen Fruchtkdrper, wobei nur ein
Teil der Zellen zu Uberdauerungsstadien aus-
geformt wird (Abb. 1). In keinem anderen
Zweig des Lebensbaums arbeiten einzelne,
eigentlich autonome Zellen zusammen, um das
Uberleben der Art durch Aufopferung eines
Teils der Zellen zu sichern. Diese Kooperation
erfordert eine ausgefeilte Signallbertragung
und die Ausdifferenzierung einzelner Zelltypen
mit unterschiedlichem Schicksal. Diese tempo-
rare Mehrzelligkeit wird weitgehend mit dem
selben Baukasten an Genen wie in stdandig
mehrzelligen Systemen erreicht. Ein weiterer
wichtiger Aspekt dieses Modellsystems ist die
amoboide Beweglichkeit des Zellkérpers. Die
Komponenten und die Dynamik des Zytoske-
letts sind gut vergleichbar mit denen frei
beweglicher Zellen in mehrzelligen Tieren wie
z.B. Makrophagen. Dictyostelium kann auch
zur Untersuchung von infektiésen Krankheiten
herangezogen werden, da diese Amdben in
ihrem natirlichen Habitat z.B. von Legionellen
befallen werden kdnnen.

Strukturelle Genomik
Die Entschlisselung des Genoms von
D. discoideum war eine besondere Herausfor-
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derung. Zum einen ist der Anteil an komplexen
repetitiven Elementen mit 10% fir ein so klei-
nes Genom von nur 34 Mb recht hoch.
Erschwerend kam hinzu, dass auch der Anteil
der Nukleotide Adenin und Thymin so hoch ist
(78%), dass bakterielle Subklone nur bis
hochstens 5 kb stabil gehalten werden kénnen.
Deshalb mussten einzelne Chromosomen iso-
liert werden und mit einem 'whole chromoso-
me shotgun approach' sequenziert und assem-
bliert werden. Um sicherzustellen, dass das
gesamte Genom reprasentiert ist, war es unab-
dingbar, eine sorgfaltige Kartierung des Ge-
noms vorzunehmen. Eine bereits vorhandene
grobe genetische Karte wurde mit einer weite-
ren, mit Hilfe der ,Happy Mapping’ Methode
erstellten, Karte integriert, so dass schlieBlich
im Durchschnitt eine Landmarkendichte von
1/60kb im Genom erreicht wurde. Die vollstan-
dige chromosomale Struktur konnte erst mit
dieser Karte aufgeklart werden. Dabei zeigte
sich, dass die Chromosomen eine aufféllige
Gemeinsamkeit haben: An einem Ende jedes
Chromosoms befindet sich eine Region, die
groBtenteils aus Clustern von speziellen Retro-
elementen besteht. Wir vermuten, dass diese
Regionen die Funktion von Centromeren ha-
ben. Gemeinsam ist allen Chromosomen auch,
dass die Enden in Sequenzen auslaufen, die aus
dem sogenannten rDNA Palindrom stammen.
Dieses extrachromosomale Element ist mehr-
fach im Zellkern vorhanden und tragt die Infor-
mation fiir die ribosomalen RNAs. Der Uber-
gang von chromosomaler zu Palindromsequenz
scheint nicht definiert zu sein, da der Ansatz-
punkt fir jedes Chromosomenende unter-
schiedlich ist. Man kénnte somit die Chromo-
somen als die zentralen Teile eines Palindroms
ersetzende Sequenzen ansehen. Da die chro-
mosomalen Enden keinerlei Unterschiede zum
rDNA Palindrom aufweisen, werden diese mog-
licherweise immer wieder aus diesem Reservoir
erneuert. Dictyostelium hat also eine Methode
gefunden immer wieder die selben Versatzstu-
cke als Schutzkappen fiir seine Chromosomen
zu verwenden.

Gene

Die Genvorhersage stiitzte sich auf
mehrere Programme (geneid, hmmgene, gene-
finder), wobei ein hoher Anteil der Genmodelle
von allen Programmen mit identischer Struktur
berechnet wurde. Insgesamt kodiert dieses
kleine Genom fiir mehr als 12.000 Gene, was
es in die Nahe der Genome von richtigen’ Viel-
zellern wie Drosophila rlckt. Neben einigen

Abbildung 2: Relativer Anteil von identifizierbaren
Transkriptionsfaktoren an allen Proteinen in ausge-
wahlten Species. Detektiert wurden die Proteine
anhand der IPR Nummern der entsprechenden Domd-
nen (http://www.ebi.ac.uk/interpro/, siehe auch Sup-
plement des Originalartikels). Der Faktor gibt die rela-
tive Menge an Transkriptionsfaktoren bezogen auf die
Gesamtzahl aller Gene jeden Organismus’ an. DD ist
als eins gesetzt. DM=Drosophila melanogaster (13.473
Gene), CE=Caenorhabditis elegans (19.173 Gene),
DD=Dictyostelium discoideum (12.500 Gene), SC=
Saccharomyces cerevisiae (5.538 Gene)

wohl auf diese evolutionare Linie (Subphyllum
Conosa) beschrankte Genen weist die Mehr-
zah! Ahnlichkeiten zu Genen anderer Organis-
men auf. Bemerkenswert sind hier auch einige
Gene und Genfamilien, die friiher als Erfindung
der vielzelligen Tiere (Metazoa) angesehen
wurden. Die unerwartete Kodierungsvielfalt in
diesem Genom wird dadurch unterstrichen,
dass z.B. viele Gene, deren Produkte in die Kon-
stituierung des Zytoskeletts involviert sind, mit
klassischen Methoden nicht entdeckt wurden.
Wir fanden jedoch, bezogen auf die Menge an
Genen, wesentlich weniger Transkriptionsfak-
toren als bei anderen Spezies (iblich. Insgesamt
besitzt Dictyostelium mit knapp 100 zur Zeit
identifizierbaren Transkriptionsfaktoren sogar
weniger als Hefe! (Abb. 2) Transkriptionsfakto-
ren mit der ,basic helix-loop-helix’ Domdne
fehlen vollig, obwohl dieses Motiv bis jetzt in
allen evolutionaren Linien gefunden wurde. Der
Mangel an Transkriptionsfaktoren konnte da-
ran liegen, dass Dictyostelium hoher integrier-
te Regulationsmechanismen benutzt. Wahr-
scheinlicher ist jedoch, dass die meisten Tran-
skriptionsfaktoren spezifisch an die Genoman-
forderungen angepasst wurden und daher auf-
grund mangelnder Ahnlichkeit zu Gegenstii-
cken in anderen Organismen noch nicht ent-
deckt wurden. Hier besteht noch groBer Bedarf
an weiterfihrenden Untersuchungen, damit
das regulatorische Netzwerk dieser Organis-
men in einem systembiologischen Ansatz

HLH
H-box

| I I B
5.9 2.8 1 2.6

DM CE DD sC

factor occurence

species

beschrieben werden kann.

Die nun vorliegende vollstandige Se-
quenz dieses Modellorganismus erdffnet die
Maglichkeit, gezielte funktionelle Analysen von
ganzen Gengruppen anzugehen. Da die Funk-
tionen von Genprodukten einer Genfamilie sich
oft (iberlappen, ermdglicht die Einbeziehung
des gesamten genetischen Hintergrunds erst
die genaue Beschreibung von Ursache-Wir-
kungsbeziehungen bei der Analyse von ,knock-
out’ Mutanten. Ein weiteres Feld, das durch die
vollstandige Genomsequenz erst moglich wird,
ist die vergleichenden Genomik. Mehrere Ver-
treter der sozialen Amdben sind morphologisch
beschrieben und in Stammsammlungen vor-
handen. Im selben evolutiondren Zweig befin-
den sich auch so unterschiedliche Organismen
wie Entamoeba histolytica oder Physarum poly-
cephalum. Hier eroffnen sich Méglichkeiten, die
Evolution dieser faszinierenden QOrganismen-
gruppe vertiefend zu studieren.

Originalveréffentlichung
The genome of the social amoeba Dictyostelium
discoideum. Nature 435, 43-57
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Methoden zur Charakterisierung
von Protein-DNA Interaktionen

Sarah Eminli und Harald Seitz

Die Differenzierung von Zellen wahrend der
Entwicklung in unterschiedliche Zelltypen und
Gewebe wird hauptsachlich auf der Ebene der
Transkription kontrolliert und requliert. Die Ent-
stehung von zahlreichen akuten und chroni-
schen Erkrankungen beruht ebenfalls auf der
spezifischen Transkription von Genen. Bei die-
sen Vorgdngen werden externe Reize (ber
Rezeptoren in die Zelle weitergeleitet, durch
Signalkaskaden verstarkt und resultieren dann
u.a. in einer veranderten Modifikation von Tran-
skriptionsfaktoren. Diese Modifikationen fiih-
ren im Zellkern zu einem anderen Bindeverhal-
ten der Transkriptionsfaktoren an die DNA und
dadurch zu einer veranderten Genexpression
(Abbildung 1). Anderungen in der Transkription
konnen durch RNA Expressionsanalysen be-
stimmt und nach einer bioinformatischen Aus-
wertung mit dem beobachteten Phénotyp wie
einer Erkrankung in Verbindung gebracht wer-
den. Es wird immer deutlicher, dass die der
Transkriptionsregulation zugrunde liegenden
Mechanismen von gréBerer Bedeutung sind, als
bislang angenommen wurde.

In der Abteilung ,Vertebrate Genom-
ics” von Prof. Hans Lehrach am Berliner Max-
Planck-Institut fiir molekulare Genetik wurden
verschiedene Methoden zur parallelen Analyse
von Protein-DNA Interaktionen entwickelt. Im
Rahmen von Projekten im Nationalen Genom-
forschungsnetz (NGFN2) werden diese Metho-
den in Zusammenarbeit mit Partnern aus medi-
zinischen und anderen Fachrichtungen zur Cha-
rakterisierung von spezifischen Protein-DNA
Interaktionen eingesetzt.

Electro Mobility

Shift Assay (EMSA)

Das Analyseverfahren EMSA ist eine
sensitive, technisch einfache und weitverbreite-
te Methode zur Charakterisierung von Protein-
DNA Interaktionen in vitro. Die EMSA-Technik
beruht auf der Beobachtung, dass Protein-DNA
Komplexe in einem Acrylamid- oder Agarosegel
langsamer wandern (retardieren) als freie, nicht
gebundene DNA Fragmente. Auf Grund dieser
Beobachtung wird diese Technik auch als
Retardierungsassay bezeichnet.

Bei der EMSA Methode werden spezifi-
sche DNA Fragmente, die eine oder mehrere
potentiellen Bindestellen fir Proteine besitzen,
mit rekombinanten gereinigten Proteinen oder
komplexen Proteingemischen wie Kern- oder
Gesamtzellextrakten inkubiert. Die Lange der
eingesetzten DNA Fragmente kann Uber einen
groBen Bereich variieren. Es konnen sowohl
kurze Oligonukleotide mit nur einer Bindestel-
le als auch lange DNA Fragmente mit mehreren
Bindestellen verwendet werden. Die entstan-
denen Reaktionsprodukte bzw. die Protein-
DNA Komplexe werden meist in einem nicht-
denaturierenden (nativen) Polyacrylamidgel
von den freien DNA Fragmenten getrennt. Die
Detektion der freien DNA und der Komplexe
kann Uber eine radioaktive Markierung oder
durch eine Fluoreszenzmarkierung der DNA
erfolgen.

Als eine der wenigen Methoden kann
mit EMSA ein Protein-DNA Komplex nicht nur

externer Reiz

.

Rezeptor

Zell
. Signalkaskade

Transkriptionsfaktoren

T Ne

Transkriptionsfaktor

°
modifizierter Transkriptionsfaktor

qualitativ sondern auch quantitativ beschrie-
ben werden. Die quantitative Analyse eines
Komplexes ist von Bedeutung bei der Bestim-
mung von kinetischen Parametern wie Gleich-
gewichtskonstanten. Da das Laufverhalten des
Protein-DNA Komplexes die GroBe des an der
DNA gebundenen Proteins widerspiegelt, kann
durch den Vergleich des Laufverhaltens ver-
schiedener Komplexe deren GroBe abgeschatzt
und Informationen {iber den Oligomerisie-
rungsgrad der Proteine erhalten werden.

Verschiedene experimentelle Parame-
ter kénnen die Protein-DNA Interaktion beein-
flussen. Dazu zdhlen die Gelkonzentration und
die Gelzusammensetzung, der verwendete Bin-
depuffer und die Temperatur. Durch die Variati-
on dieser Parameter kénnen sowohl einzelne
Protein-DNA Interaktionen (ein Protein pro
DNA Fragment) als auch Protein-DNA Komple-
xe (mehrere Proteine pro DNA Fragment) cha-
rakterisiert werden.

Abb. 1: Die Abbildung zeigt eine vereinfachte schematische Darstellung der Signaliibertragung eines externen

Reizes in den Zellkern. Der Reiz wird (ber spezifische Rezeptoren aufgenommen, durch Signalkaskaden verstarkt

und bewirkt eine Modifikation von Transkriptionsfaktoren. Die modifizierten Transkriptionsfaktoren binden im

Zellkern an die DNA und fiihren zu einer verdnderten Genexpression als Antwort auf den externen Reiz.

GenomXPress 2/05
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Werden fiir den EMSA komplexe Pro-
teinmischungen z.B. Zellkernextrakte einge-
setzt, ist eine Identifizierung der Proteine, die
direkt an die DNA binden nicht mdglich, da nur
das verdnderte Laufverhalten der DNA detek-
tiert wird. DNA-bindende Proteine kénnen mit
verschiedenen Methoden an ihre Targetse-
quenzen kovalent gebunden werden. Nach
dem kovalenten Binden der Proteine an die
DNA und dem Isolieren des Komplexes ist eine
massenspektrometrische oder immunochemi-
sche Identifizierung moglich und erlaubt die
Charakterisierung von unbekannten Protein-
DNA Interaktionen und die Identifizierung der
an der Interaktion beteiligten Proteine.

Chromatinimmuno-

prézipitation

Die Methode der Chromatinimmuno-
prazipitation (ChIP) wurde urspringlich zur
Charakterisierung von Protein-DNA Interaktio-
nen flr das Modellsystem Saccharomyces cere-
visiae (Hefe) entwickelt. Es konnen sowohl
bekannte als auch unbekannte Bindestellen
identifiziert werden. In den letzten Jahren
wurde diese Technik fir eine groBe Anzahl an
eukaryonten Zelllinien und Geweben adaptiert
und erlaubt die Identifizierung von Protein-
DNA Interaktionen in vivo. Hierbei werden Pro-
teine kovalent iber Formaldehyd an die DNA
gebunden. Aus den Zellen werden die Zellker-
ne und daraus die chromosomale DNA mit den
kovalent gebundenen Proteinen isoliert. Die
DNA wird mittels Ultraschall fragmentiert und
durch Zugabe von spezifischen Antikérpern
werden die Proteine mit den gebundenen DNA
Sequenzen durch eine Immunoprazipitation
angereichert. Die kovalente Bindung zwischen
Protein und DNA wird wieder gelést und die
angereicherte DNA kann durch verschiedene
Methoden im Vergleich zu einem Kontrollexpe-
riment quantifiziert werden. Fiir die Charakte-
risierung einer geringen Anzahl an bekannten
oder vorhergesagten Targetregionen ist die
real-time PCR eine hochsensitive Detektions-
methode. ChIP-on-chip bezeichnet die Detekti-
on der angereicherten Fragmente mittels DNA
Mikroarrays (Chips) nach der spezifischen Mar-
kierung der DNA mit einem Fluoreszenzfarb-
stoff. Fiir die Analyse der Chromatinimmuno-
prazipitation werden DNA Mikroarrays bend-
tigt, welche die regulatorischen DNA Sequen-
zen des zu untersuchenden Organismus ent-
halten. Als regulatorische DNA Sequenzen gel-
ten vor allem Regionen wie Promotoren,
Enhancer und Silencer. Je vollstandiger das

////M// i
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Abb. 3: Die Abbildung zeigt ein Experiment zur Identifizierung von Protein-DNA Interaktionen mit einem Protein

Mikroarray. Drei unterschiedliche Proteine wurden in den einzelnen Blécken immobilisiert und mit einem Antikor-

per detektiert (A). Nach der Inkubation der Proteine mit markierter DNA kann nur das Protein in Block 1 detek-

tiert werden. Das bedeutet, dass nur das Protein in diesem Block die eingesetzte DNA binden kann (B). Die Abbil-
dung wurde aus Kersten B. et al. 2004 Anal. Biochem. 2004 Aug 15,331(2):303-13 Gbernommen und modifi-

Zlert.

gesamte Genom eines Organismus auf dem
DNA Mikroarray abgebildet ist, desto komplet-
ter ist das Muster Uber die Bindung von einzel-
nen Proteinen oder Proteinkomplexen an ihre
Targetregionen. Im Rahmen von NGFN2 Pro-
jekten und in Kooperation mit anderen For-
schungsinstituten wird eine Ressource geschaf-
fen, die zum Ziel hat, alle bekannten und po-
tentiellen menschlichen Promotoren zur Verfi-
gung zu stellen.

Protein Mikroarrays

Protein Mikroarrays stellen eine high-
throughput Methode zur in vitro Charakterisie-
rung von Proteinen dar. Sie haben einen héhe-
ren Durchsatz als andere gangige in vitro
Methoden, da viele unterschiedliche Proteine
parallel untersucht werden kdnnen. Weitere
Vorteile sind das geringe bendtigte Probenvo-
lumen, eine hohe Reproduzierbarkeit und auf-
grund der verwendeten Fluoreszenzfarbstoffe
eine sehr geringe Nachweisgrenze. Protein-
DNA Interaktionen konnen iiber einen groBen
Konzentrationsbereich an DNA detektiert wer-
den. Zur Herstellung von Protein Mikroarrays
werden Expressionsbanken aus unterschiedli-
chen Geweben und full-length cDNA Expressi-

onsklone verwendet, die unter anderem am
Deutschen Ressourcenzentrum fiir Genomfor-
schung erhéltlich sind.

Im Gegensatz zu analytischen Protein
Mikroarrays werden fir funktionelle Protein
Mikroarrays die zu analysierenden rekombi-
nanten Proteine unter nativen Bedingungen
gereinigt und auf modifizierten Objekttragern
immobilisiert. Da die aufgereinigten Proteine
ihre native Konformation beibehalten sind sie
nach der Immobilisierung noch funktionell und
kénnen fiir  verschiedene Anwendungen
genutzt werden. Fir die Reinigung und fir die
Detektion der immobilisierten Proteine kann
der Affinitatstag der rekombinanten Proteine
verwendet werden (siehe Abbildung 2 A und
3A). Auf einem zweiten Mikroarray werden die
immobilisierten Proteine mit markierter DNA
inkubiert. Nur Proteine, welche die eingesetzte
markierte DNA spezifisch binden, konnen iden-
tifiziert werden (siehe Abbildung 2 B und 3B).
Das experimentelle Design erlaubt eine hohe
Qualitat der Daten. Die mit funktionellen Pro-
tein Mikroarrays gewonnenen Daten sind mit
Daten anderer Methoden wie z.B. EMSA ver-
gleichbar.
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dsDNA Mikroarrays

Bei dsDNA Mikroarrays handelt es sich
um einen komplementaren Ansatz zu den Pro-
tein Mikroarrays, da doppelstrangige (ds) DNA
Fragmente so auf einem Objekttrager immobi-
lisiert werden, dass anschlieBend DNA-binden-
de Proteine (Transkriptionsfaktoren) an diese
Fragmente binden konnen. Die an der immobi-
lisierten DNA gebundenen Proteine kénnen mit
spezifischen Antikorpern detektiert werden.
Dieser experimentelle Ansatz ist bisher in der
Literatur wenig beschrieben, hat aber gegen-
Uber den vorher beschriebenen Protein Mikro-
arrays einige Vorteile. Fiir die Analyse kdnnen
sowohl kurze Oligonukleotide, die nur eine Bin-
destelle fir ein Protein besitzen, als auch lange
DNA-Fragmente, welche den gesamten Bereich
um die Transkriptionsstartstelle enthalten, ver-
wendet werden. Als Basis fiir DNA Sequenzen
dienen experimentelle Daten und die mittels
Computeralgorithmen vorhergesagten poten-
tiellen Bindestellen fiir Transkriptionsfaktoren.
dsDNA Mikroarrays erlauben die parallele Ana-

Glossar

Abb. 2: Die Abbildung
zeigt das Prinzip der
Detektion von Protein-
DNA Interaktionen mit
Protein Mikroarrys. A)
Alle immobilisierten Pro-
teine kénnen mit einem
spezifischen Antikérper
gegen den Affinitdtstag
nachgewiesen werden. B)
Nach der Inkubation der
Proteine mit markierten
DNA-Fragmenten werden
nur die Proteine detek-
tiert, die spezifisch die
DNA binden.

lyse von regulatorischen DNA Sequenzen.
Limitierungen bei der Verwendung von
Protein Mikroarrays werden haufig verursacht
durch die geringe Loslichkeit von Transkripti-
onsfaktoren und die fehlenden post-translatio-
nalen Modifikationen der rekombinanten Tran-
skriptionsfaktoren. Diese Modifikationen be-
einflussen in der Regel die Aktivitdt der Protei-
ne, wie die Lokalisation in der Zelle und die
DNA Bindung des Proteins. dsDNA Mikroarrays
kénnen mit gereinigten rekombinanten Protei-
nen oder mit Proteinextrakten inkubiert wer-
den. Die Verwendung von Proteinextrakten
stellt sicher, dass die Proteine ihre nativen
Modifikationen beibehalten. Die Qualitat der
mit dieser Methode gewonnenen Daten hangt
im Wesentlichen von der Qualitdt der zur
Detektion verwendeten Antikérper ab.

Zusammenfassung

Im Rahmen des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes und anderen nationalen und
internationalen Projekten wurden verschiede-

ne in vitro Methoden zur Charakterisierung von
Protein-DNA Interaktionen am MPI fiir Mole-
kulare Genetik erfolgreich entwickelt und etab-
liert. Die Methoden liefern sich erganzende
Daten und konnen zur Verifikation untereinan-
der eingesetzt werden. Mit den in diesem Arti-
kel beschriebenen parallelen in vitro Methoden
(EMSA, Protein und dsDNA Mikroarrays) kon-
nen Protein-DNA Interaktionen unter verschie-
denen experimentellen Bedingungen z.B. in
Anwesenheit von Co-Faktoren oder zum Scree-
nen nach kleine Molekilen (small molecules,
Drugs), die als Inhibitoren von Protein-DNA
Interaktion wirken, untersucht werden.

Fur die Vorhersage von potentiellen
Transkriptionsfaktorbindestellen werden ma-
thematischen Modelle benutzt. Die aus den
beschriebenen Methoden gewonnenen Daten
kénnen zur Uberpriifung und Verbesserung die-
ser Modelle genutzt werden. Von den hier vor-
gestellten Methoden erlaubt nur der EMSA
Riickschlisse auf die Stochiometrie der Kom-
plexe und (ber deren Gleichgewichtskonstan-
ten. Als Alternative zur Quantifizierung der
Komplexe und Bestimmung von kinetischen
Parametern mit EMSA konnen Protein-DNA
Komplexe {ber Surface Plasmon Resonanz
(SPR) Messungen charakterisiert werden. Nicht
vorgestellt wurden in dieser Zusammenfassung
in vivo Methoden wie Reportergen Assays und
Zelltransfektionsassays. Diese Methoden kom-
plementieren die Analyse der Interaktionen. Die
mit den unterschiedlichen Methoden gewonne-
nen Daten konnen in der Bioinformatik zur sys-
tembiologische Beschreibung von komplexen
biologischen Systemen verwendet werden.

Kontakt
5

Email: eminli@molgen.mpg.de

real-time PCR eine PCR Reaktion zur Quantifizierung von geringen Mengen an mRNA. Die Methode erlaubt den Vergleich zweier unter-
schiedlicher Zusténde zu einem definiertem Zeitpunkt oder zweier unterschiedlicher Gewebe.

Affinitétstag ein Affinitdtstag erlaubt die spezifische, reversible Kopplung von Proteinen an ein Trdgermaterial. Proteine mit dem gleichen
Affinitatstag kénnen unter vergleichbaren Bedingungen aufgereinigt werden. Dadurch lassen sich die Reinigungsbedingungen leichter

standardisieren und miteinander vergleichen.

SNP Single Nucleotide Polymorphism (Einzel Nukleotid Polymorphismen), Unterschiede (Polymorphismen) von einzelnen Basen innerhalb

eines Genoms bei verschiedenen Individuen.

Targetsequenzen in diesem Artikel die DNA Sequenzen an welche DNA-bindende Proteine spezifisch anlagern. Das sind vor allem regula-
torische DNA Sequenzen wie Promotoren, Enhancer und Silencer.

GenomXPress 2/05
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KORA-gen: Ressource fiir Populationsgenetik, Kontrollen
und ein weites Spektrum an Krankheitsphanotypen

Wichmann, H.E., Gieger, C. und lllig, T.

KORA-gen (www.gsf.de/kora-gen) ist eine neue
Infrastruktur fiir die genetisch-epidemiologi-
sche Forschung, die auf der KORA-Plattform
(Kooperative Gesundheitsforschung in der Re-
gion Augsburg) basiert. Sie wird vom Institut
flir Epidemiologie der GSF betrieben. In KORA-
gen sind phénotypische und genotypische In-
formationen, sowie Daten zu Umweltfaktoren
und Bioproben von mehr als 18.000 Erwachse-
nen aus Augsburg und Umgebung vorhanden.
KORA-gen kann von Projekten des Nationalen
Genomforschungsnetzes (NGFN) zur Erfor-
schung genetischer Krankheitsursachen ge-
nutzt werden.

Was sind die Voraussetzungen

fiir erfolgreiche genetisch-

epidemiologische Forschung?

Grundvoraussetzungen  der geneti-
schen Epidemiologie sind detaillierte Informa-
tionen Giber Krankheitsphénotypen und ein Vor-
rat an Bioproben fiir die molekulare Forschung.
Jedoch sind diese minimalen Anforderungen
haufig nicht ausreichend fiir erfolgreiche Ana-
lysen. Genetische Epidemiologie beschaftigt
sich vorrangig mit komplexen Krankheiten.
Einerseits sind diese Krankheiten in der Bevdl-
kerung relativ hdufig, andererseits sind sie
polygenen Ursprungs, an der Entstehung sind
also mehrere Gene gleichzeitig beteiligt. Dari-
ber hinaus spielen Umwelteinflisse, wie der
Lebensstil oder der Kontakt mit toxischen oder
kanzerogenen Substanzen eine wichtige Rolle.
Typischerweise ist der Beitrag eines einzelnen
Gens oder eines einzelnen Risikofaktors klein
bis moderat. Deshalb sind neben einer groBen
Stichprobe die hohe Qualitdt der Daten sowie
die einwandfreie epidemiologische Methodik
eine unerlassliche Voraussetzung fir erfolgrei-
che Forschung. Dies gilt unabhangig vom ver-
wendeten Studientyp.

Um die genetischen Grundlagen fiir
komplexe Krankheiten erforschen zu kénnen,
werden in der Regel eher mehrere tausend als

mehrere hundert Patienten mit der interessie-
renden Krankheit benétigt. Deshalb ist es (ib-
lich diese Patienten in Krankenhdusern und
Arztpraxen zu sammeln. Jedoch ist bei diesem
Vorgehen die Qualitdt der phdnotypischen
Charakterisierung haufig sehr heterogen. Es ist
relativ einfach eine groBe Anzahl an Patienten
fir eine Studie zu rekrutieren, wenn die Stan-
dards fir die diagnostischen Kriterien niedrig
sind, aber wenn gut phéanotypisierte Patienten
bendtigt werden, ist die verflgbare Anzahl viel
kleiner. Um einen starken genetischen Effekt
nachweisen zu konnen, ist eine grobe phanoty-
pische Beschreibung mdglicherweise ausrei-
chend, aber fiir schwache Effekte ist eine sorg-
faltige Charakterisierung entscheidend.

Ein weiteres gewichtiges Argument fiir
die Notwendigkeit einer sorgféltigen Phanoty-
pisierung sind intermedidre Phanotypen. Viele
Parameter zeigen eine friihe Reaktion des Kor-
pers an und sind spater nach deren Ausbruch
mit der Krankheit assoziiert. Diese Parameter,
wie spezifisches IgE, Cholesterin, C-reaktives
Protein oder Body Mass Index (BMI), bezeich-
net man haufig als intermedidre Phanotypen.
Die Erfolgschancen sind méglicherweise hoher,
wenn man versucht Gene zu identifizieren, die
intermedidre Phanotypen beeinflussen, anstatt
den genetischen Einfluss auf Endpunkte zu un-
tersuchen, die von Dutzenden intermediaren
Phanotypen und damit von hunderten Genen
beeinflusst sein kdnnen.

Solange die genetische Epidemiologie
Lnur” an der Identifikation von Genen interes-
siert ist, kdnnen maglicherweise die meisten
Umweltfaktoren vernachldssigt werden. Die
Situation ist jedoch anders, wenn Gen-Umwelt-
Interaktionen untersucht werden sollen. Im
Falle von komplexen Erkrankungen ist es wahr-
scheinlich, dass eine Kombination von Genen,
die fiir eine Erkrankung prddispositionieren
und von Umweltfaktoren, die den Einfluss der
Gene verstarken, gemeinsam flr die Entwick-
lung der Krankheit verantwortlich ist. Darliber

hinaus ist es maglich, dass Umweltfaktoren, die
nur einen moderaten Einfluss in der Gesamtpo-
pulation haben, ein erhéhtes Risiko in Subpo-
pulationen mit einer bestimmten genetischen
Pradisposition bedeuten. Die klassische Epide-
miologie arbeitet schon immer mit solchen
Umweltrisikofaktoren, allerdings ist es erst
heute mdoglich, das Wissen Uber den geneti-
schen Hintergrund mit klassischer epidemiolo-
gischer Forschung zu verbinden. Nun haben wir
die Methoden, um die Interaktionen zwischen
Genen und der Umwelt zu untersuchen, deren
Anwendung wird uns helfen, Krankheitsursa-
chen besser zu verstehen [1].

Die Situation in Deutschland

In Deutschland gab es in den letzten
Jahren einige viel versprechende Entwicklun-
gen. In der Vergangenheit waren die ethischen
Regeln fiir genetisch-epidemiologische Studien
stark abhdngig von den lokalen Ethikkommis-
sionen und konnten ziemlich restriktiv sein.
Mittlerweile ist die Situation besser, da man
sich auf gemeinsame Regeln geeinigt hat |2,
http://www2.gsf.de:6666/gem/ethik.htm ]. Die
Situation hat sich im Jahr 2004 weiter verbes-
sert als der Nationale Ethikrat seine Stellung-
nahme zu Biobanken in der Forschung verof-
fentlichte. In dieser Stellungnahme wurden
neue, forschungsfreundliche Vorschlage fir
ethische Regelungen gemacht. Es wird z.B. vor-
geschlagen, dass es in der Zukunft moglich sein
sollte, dass der Studienteilnehmer eine allge-
meine Einwilligung zur medizinischen For-
schung ohne weitere Spezifizierung der Frage-
stellung gibt, die eine unbegrenzte Nutzung
von Daten und Bioproben einschlieBt. Die Nut-
zung alter Probensammlungen soll unter spe-
ziellen Bedingungen mdglich sein, ebenso wie
die Forschung ohne Informed Consent, falls die
Proben und Daten anonymisiert sind
(www.ethikrat.org/themen/pdf/Stellungnah-
me_Biobanken.pdf). Es ist allerdings zu beach-
ten, dass es sich hierbei um Empfehlungen han-
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delt — entschieden wird nach wie vor von den
lokalen Ethikkommissionen.

In Deutschland laufen aktuell zwei
groBe Biobank-Initiativen im Rahmen des
nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN,
www.rzpd.de/ngfn). In Norddeutschland wurde
POPGEN etabliert, dessen Konzept es ist,
Patienten flr acht ausgewdhlte Krankheiten zu
untersuchen. Es wurde damit begonnen,
15.000 Patienten und eine Bevolkerungsstich-
probe von 10.000 Kontrollen zu rekrutieren
(www.popgen.de). In Stddeutschland wird
KORA [3, www.gsf.de/KORA] mit Daten und

Glossar

Anthropometrische GréBen - Mafe
des menschlichen Kérpers. Antropome-
trie (von gr. anthropos Mensch und gr.
metron MaB) ist die Lehre vom Ver-
messen des Menschen.

Epidemiologie - befasst sich mit der
Verbreitung von Krankheiten und deren
wichtigsten Risikofaktoren in der Bevol-
kerung. Die Genetische Epidemiologie
stellt die Frage: Wie stark sind erbliche
Faktoren fiir das Vorkommen und die
Verbreitung bestimmter Krankheiten
von Bedeutung?

Genotypisierung — ermittelt Variatio-
nen in DNA-Sequenzen (Polymorphis-
men), durch die sich das Erbgut einzel-
ner Individuen voneinander unterschei-
det.

Genetische Pradisposition — vererb-
bare Veranlagung. Genetisch angelegte
Méglichkeit zur Entwicklung einer
Krankheit. Durch umweltbedingte
Einfliisse kann die Entstehung ausgelost
oder die Auspragung begtnstigt
werden.

Kanzerogene Substanz - eine Sub-
stanz, die Krebs verursachen kann.

Phénotyp - duBeres Erscheinungsbild
eines Organismus, dies umfasst auch
die physiologischen Eigenschaften.

Polygene Erkrankung - Krankhelit,
die auf Verdnderungen an mehreren
Genen beruht.

Bioproben von 18.000 Erwachsenen seit 2001
flir die kooperative genetischepidemiologische
Forschung genutzt. KORA wurde schon in mehr
als 30 Studien zu kardiovaskuldren Krankhei-
ten, Ubergewicht, Type 2 Diabetes, Allergien,
Asthma, neurologischen Stérungen und ver-
schiedenen Krebsformen als Kontrollpool ver-
wendet. Eine Liste der aus diesem Kooperatio-
nen entstanden Veréffentlichungen ist auf der
KORA-gen-webseite zu finden (www.gsf.de/
KORA-gen). .

Gegenwirtige

Entwicklungen -

KORA-gen

In Rahmen von MONICA (Monitoring of
trends and determinants of cardiovascular
disease) und KORA (Kooperative Gesundheits-
forschung in der Region Augsburg)

wurden vier groBe bevélkerungsbasier-
te Querschnittsstudien durchgefuhrt. Eine bio-
logische Probenbank wurde etabliert, um epi-
demiologische Forschung mit molekularen und
genetischen Faktoren zu ermdglichen. In den
Surveys wurde eine Vielzahl von Angaben zu
Soziodemographie, Anamnese, Umweltfakto-
ren wie Rauchen, Erndhrung, Alkoholkonsum
erhoben. Zusétzlich wurden anthropometrische
Grossen, EKG und Blutdruck gemessen sowie
Spezialuntersuchungen wie der orale Glukose-
toleranztest oder Ultraschall des Herzens
durchgefihrt und umfangreiche Laborparame-
ter bestimmt. Erganzend werden Follow-up
Informationen durch postalische Befragungen
und Wiederholungsuntersuchungen im Augs-
burger Studienzentrum eingeholt, und bei den
Verstorbenen wird die Todesursache ermittelt.

Seit Ende 2004 ist diese Ressource
unter dem Namen KORA-gen [4] auch fiir exter-
ne Wissenschaftler nutzbar. Das Ziel von KORA-
gen ist den Zugang zu Informationen iber ver-
flighare Populationskontrollen fir genetische
Studien zu erleichtern. Darlber hinaus wird die
Bereitstellung von DNA-Proben mit den zuge-
horigen phanotypischen Daten ermdglicht. Die
KORA-gen Infrastruktur beinhaltet Aspekte des
Studiendesigns, der Stichprobenziehung und
des Matchings von Fallkollektiven mit KORA-
Kontrollen. Ferner wird der Prozess von der Be-
stimmung der genetischen Marker bis hin zu
Speicherung der Typisierungsergebnisse in der
KORA-gen-Datenbank abgebildet. Dies wird
unterstiitzt durch die Entwicklung einer inter-
netbasierten Informationsplattform und zu-
satzlich durch das Angebot einer kompetenten
fachlichen Beratung und Hilfestellung.

KORA-DNA kann direkt am Genome
Analysis Center (GAC) der GSF oder in einem
anderen kooperierenden Labor oder Genotypi-
sierungszentrum des NGFN genotypisiert wer-
den. Alle Genotypen werden in eine gemeinsa-
me Datenbank eingegeben, deren Wert sich
durch die schrittweise Anreicherung laufend
erhéhen wird. Die Genotypdatenbank folgt den
existierenden Standards fir den Datenaus-
tausch mit anderen Partnern.

KORA-gen stellt Daten und Bioproben
von (iber 18.000 Erwachsenen der allgemeinen
Bevélkerung zur Verflgung. Die Daten stam-
men aus den vier KORA Surveys S1 bis S4 mit
jeweils 4.000 bis 5.000 Teilnehmern in Alter
zwischen 25 und 74 Jahren, die in der Stadt
Augsburg und in zwei benachbarten Landkrei-
sen mit einer Gesamtbevolkerung von 600.000
Einwohnern durchgefiihrt wurden. Tabelle 1
zeigt die Anzahl der Teilnehmer an den vier Sur-
veys. Die verfligharen Daten und Bioproben
sind in Tabelle 2 beschrieben.

Um KORA-gen nutzen zu kénnen, mis-
sen einige Bedingungen erfillt sein. So miissen
Qualitatsstandards wie eine wissenschaftlich
fundierte Fragestellung, ein Studiendesign mit
realistischer StichprobengroBe und eine hinrei-
chend gute Qualitat der Labortests gewahrleis-
tet sein. Zusatzlich muss die Genotypisierung
entsprechend international akzeptierten Stan-
dards durchgefiihrt werden. Es missen die
Rechte und wissenschaftlichen Interessen der
KORA-Wissenschaftler in fairer Weise beriick-
sichtigt werden, da diese die Feldarbeit durch-
geflihrt haben und viel Geld und Energie inves-
tiert haben, um die Daten und Bioproben zu
sammeln. SchlieBlich sind die Vorgaben der ver-
antwortlichen Ethikkommission und des Daten-
schutzbeauftragten zu beachten.

Internationale Entwicklungen

bei Biobanken

In anderen Landern werden momentan
deutlich gréBere Biobanken geplant oder wur-
den schon eingerichtet (Anzahl der Teilnehmer
in Klammern). Die erste nationale Biobank
wurde in Island realisiert (270.000, www.deco-
de.com). Die schwedische Biobank (800.000;
www.ki.se), die UK Biobank (500.000, www.
ukbiobank.ac.uk ) und die japanische Biobank
(500.000, www.atip.org/public/atip.reports.
03/atip03.042.pdf) werden derzeit aufgebaut.
Auch in den USA wird ein Biobankprojekt dis-
kutiert (500.000-1.000.000; [5]). Daneben gibt
es eine Vielzahl kleinerer und mittlerer Bioban-
ken, die nicht alle aufgezahlt werden kénnen.
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Tabelle 1: Anzahl der Teilnehmer an den MONICA/KORA Surveys ST bis $4 in Augsburg (insgesamt n=18.079).
Das Alter lag zum Zeitpunkt der Erhebung zwischen 25 und 74 Jahren und liegt nun im Jahr 2005 zwischen 30 und 90 Jahren.

Survey 51 1984/85

Survey 52 1989/90

Survey 53 1994/95

Survey 54 1999/01

Men 2023

2482 2405

2090

Women 1999

2458 2451

2171

Um die internationale Zusammenarbeit
zu fordern, wurde ein Konsortium mit dem Na-
men Public Population Project in Genomics
(P3G) gegriindet. Das Ziel von P3G ist die Etab-
lierung von Standards, Nomenklaturen und
Kommunikationsmoglichkeiten sowie der Aus-
tausch von technischem Know-how und ethi-
schen Regeln bei Biobanken. Dadurch soll in
Zukunft eine effiziente Nutzung von Daten und
Bioproben (iber Landergrenzen hinweg ermég-
licht werden (www.p3gconsortium.org). KORA-
gen ist seit Mitte 2005 Mitglied von P3G.

Es gibt viele gute wissenschaftliche
Argumente fiir groBe Biobanken [6,7]. Es soll-
te aber auch erwahnt werden, dass einige Wis-
senschaftler Bedenken wegen des aufkommen-
den Booms haben. Die Datenbanken werden
nur so gut sein, wie die eingehenden individu-
ellen klinischen und Expositionsdaten sind. Die
Meinungen variieren dariber, ob das Standard-
vorgehen mit einer routinemaBigen Untersu-
chung des Patienten ausreichend ist. Eine weit

fundamentalere Kritik ist, dass wir die wich-
tigsten  Krankheitsursachen schon kennen,
namlich falsche Erndhrung, Rauchen und ande-
re verhaltensbedingten Einfliisse. Eine Quanti-
fizierung wie das Krankheitsrisiko mit dem indi-
viduellen genetischen Make-up einer Person
variiert, wird im Allgemeinen die Lésung des
Hauptproblems nicht andern, namlich die For-
derung eines geslinderen Lebensstils. Die enor-
men Investitionen in die genetische Medizin
konnten Ressourcen von der not-wendigen
Pravention abziehen [8, 9].
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Tabelle 2: Verfugbaren Daten und Bioproben aus den MONICA/KORA Surveys, die in KORA-gen genutzt werden kénnen

(einige Variablen sind nur fiir Subgruppen verfiigbar).

Befragung
- Soziodemographische Angaben

- Inanspruchnahme und medizinische Versorgung

- Rauchen

- Erndhrung

- Korperliche Aktivitat

- Medikamente

- Familiengeschichte

- Frauenspezifische Fragen

- Selbstangaben zum Gesundheitszustand
- Psychosoziale Fragen

Untersuchungen

- Echokardiographie
- Elektrokardiogramm
- Pluswellenanalyse

- Systolischer und diastolischer Blutdruck
- Anthropometrische Messungen (GroBe, Gewicht, Taillen- und Hiftumfang)
- Bioelektrische Impedanz Analyse

Laboruntersuchungen
- Cholesterin (gesamt, HDL, LDL)
- Harnsaure
- Kreatinin
- Glukose (teilweise fasting, teilweise OGTT)
- Tryglyceride (teilweise fasting)
- HbA1c
- Blutbild
- HbA1c
- Gerinnungs- und Entziindungsparameter

Biobank
- Serum
- Plasma
- DNA
- Immortalisierte Lymphozyten
- Urin
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Die Maus-Managerin

Valérie Gailus-Durner ist Wissenschaftlerin und zweifache Mutter.
Ideale Voraussetzungen, wie sie selbst sagt, um ein deutsches
Vorzeige-Projekt, die German Mouse Clinic, zu koordinieren.

,Sind sie nicht hiibsch?” Kurze Pause ,Sie sind
toll.” Stolz schwingt in der Stimme von Valérie
Gailus-Durner. Sie steht etwa in der Mitte ihres
winzigen Buros — ein kurzer Schlauch, gestopft
mit zwei Schreibtischen (iber denen Regale han-
gen. lhnen gegeniiber erzwingen sich zwei
Schranke ihren Platz. Einen knappen Meter
hochstens gibt der Raum dazwischen noch frei
und auch der ist eingenommen: Von den drei
BUrostiihlen — Einer fir Valérie Gailus-Durner,
der andere besetzt vom Koordinator von EMMA
(Européaisches Maus Mutanten Archiv) — der drit-
te flr Besucher. Mit drei Personen kommt das
Biiro seinen maximalen Aufnahmekapazitaten
bedenklich nahe.

In die feste helle Stimme von Valérie Gai-
lus-Durner hat sich beim Blick auf die Fotogra-
fien ihrer beiden Tochter ein sanfter Unterton ge-
mischt. Nun aber wippt sie mit ihren FiiBen auf
und ab. Die blonden schulterlangen Haare tan-
zen sanft mit. , Wir miissen uns jetzt ein wenig
beeilen. Sonst kommen wir nicht mehr in die Kli-
nik”, sagt sie lachend zu dem Besuch, der ge-
hetzt von einer einsttindigen Irrfahrt durch Miin-
chen, wenigstens eine Stunde zu spat bei ihr am
Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit
(GSF) in Minchen Neuherberg in die Tiir fallt.
Dann weist sie energisch Richtung Tir. Von dort
aus geht auf den Balkon — ,Kaffee oder Tee? —
in der Klinik gibt es fir die nachsten Stunden
nichts mehr.” Und von irgendwo zaubert sie
noch eine Tafel Schokolade hervor.

Klinik im Miniformat

Valérie Gailus-Durner ist so etwas wie
die jeanstragende Verwaltungsdirektorin eines
Krankenhauses. Sie kontrolliert die Eingange,
Aufnahmen, koordiniert die Mitarbeiter, ist an
den Untersuchungsablaufen, an den Software-
Einkdufen und Weiterentwicklungen beteiligt
und — Uberwacht nattrlich auch die laufenden
Kosten. Alle zwei Wochen treffen wenigstens 60
neue Patienten ein. Sie leiden an Diabetes, Fett-
oder Magersucht, sind depressiv oder krebs-
krank — manchmal lassen sich gar keine Symp-
tome feststellen.

Nicht sonderlich ungewéhnlich? Doch.
Denn die Patienten wiegen durchschnittlich 15
bis 40 Gramm und sind zwischen 20 bis 30 Zen-
timeter lang — mit Schwanz. Valérie Gailus-Dur-
ner betreut nicht kranke Menschen, sondern
wacht gemeinsam mit ihrem Kollegen Helmut
Fuchs iiber etwa 4000 mehr oder minder auffal-
lige Mause in einem einzigartigen Projekt der
GSF und dem Nationalen Genomforschungs
Netzwerk (NGFN): Der German Mouse Clinic
(GMC) — eine Klinik im Miniaturformat.

Dort werden genetisch verdanderte
Mause auf Herz und Nieren untersucht. Jeder
kleine Nager der eintrifft, birgt einen Fehler im
Erbgut. Im Mausehospital fahndet eine kleine
Armada aus Spezialisten nach den Spuren dieser
Fehler im Korper. Werden die Knochen briichig -
, Wie bei Osteoporose? Bilden sich Tumore? Zei-
gen sich Veranderungen im Blutbild?

Schérfste Aufnahme-

bestimmungen fiir Mduse

Mause als Modell fiir den Menschen? Die
Idee ist nicht neu. Das Erbgut von Maus und
Mensch stimmt zu etwa 90 Prozent Uberein —
viele Gene Ubernehmen die gleichen Funktionen.
Mus musculus hat sich als idealer Organismus
erwiesen, die Folgen von Gendefekten zu unter-
suchen — und muss daher fiir Untersuchungen
allerart und allerorten herhalten. ,Die meisten
Erbgutverdnderung hinterlassen ihre Féhrten im
Organismus”, sagt Hrabé de Angelis. Der Geneti-
ker konzipierte und griindete die Klinik. ,Es ist
unsere Aufgabe, diese Spuren im Korper zu fin-
den.” Manchmal an Orten, wo man sie nicht
erwartet. Also missen alle Erbgut-verdnderten
Mauslinien systematisch durchgecheckt werden.

Genau dieses Vorgehen unterscheidet die
German Mouse Clinic von anderen wissenschaft-
lichen Instituten. , Alle Tiere werden gleich behan-
delt”, erklart Gailus-Durner, nach einem einheit-
lich standardisiertem Protokoll, wie man in der
Wissenschaft sagt. Das fangt schon bei der Zeu-
gung an. Die Tiere mlssen von Eltern stammen,
die in ihrem Erbgut auf einem Chromosom die
Mutation tragen und auf dem anderen eben nicht.

Frei nach Mendel'schem Gesetz ergibt das dann
25 Prozent mutierte Mause, 25 Prozent ohne
Gendefekt und 50 Prozent gemischte kleine
Nager. ,AuBerdem ist sicher, dass alle Mausekin-
dervon ihren Miittern gleich versorgt werden”, so
Gailus-Durner. Eine mutierte Mausmutter kdnnte
schlieBlich andere Verhaltensweisen an den Tag
legen, als ihr natirliches Pendant. Jeweils 30
gesunde und 30 Tiere mit Mutationen kommen
schlieBlich bei der Klinik an. Jedes einzelne der
Tiere wandert durch die Hande von 14 Experten-
Teams. lhr gemeinsames Ziel ist es, zu klaren, ,,0b
die Gendefekte Krankheiten ausldsen, an denen
auch Menschen leiden”, erklart Gailus-Durner,
wahrend sie vorweg durch lange, breite Gange
zielstrebig in Richtung Mausklinik marschiert. Vor
der Schleuse werden die letzten Reste der Scho-
kolade verspeist. Dann ist Schicht im Schacht —
nun hat Sauberkeit hochste Prioritat.

In einer Schleuse miissen Koordinatorin
und Besucherin ihre Kleidung gegen sterile Op-
Kittel eintauschen. Eine rote Linie kurz vor der
Tir, die den endglltigen Eintritt zur Klinik
gewahrt, — ,bitte nicht mit normaler Kleidung
Ubertreten”- dient als unsichtbare Schranke zwi-
schen AuBen- und Innenwelt. Und eine Mdglich-
keit fir Valérie Gailus-Durner, sich wieder kurz in
eine Wissenschaftlerin zu verwandeln.

Sie ist Wissenschaftlerin

geblieben

Etwa 12 Jahre hat sie nicht etwa Projek-
te organisiert, sondern selbst duBerst erfolgreich
als Molekularbiologin an der Laborbank gestan-
den. Erst in Konstanz, wo sie an winzigen viren-
ahnlichen Bakterienschadlingen so genannten
Phagen forschte, in denen heutzutage gentech-
nisch hergestellte Proteine wie in groBen Biblio-
theken gelagert werden. Der Clou an diesen
Viren ist, dass sie die Proteine, die sie enthalten,
auch auf ihrer Oberflache abbilden kénnen. Wie
bei Biichern brauchen die Wissenschaftler nur
einen analytischen Blick auf sie werfen, um zu
wissen welchen Phagen sie bendtigen, um ein
Protein herzustellen.

lhre Arbeit an den Winzlingen hat Gai-
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lus-Durner den direkten Weg nach Amerika,
beschert. In New Jersey am Waksman-Institut
der Rutgers University suchte sie nach Faktoren,
die bestimmen, welche Gene vom Erbgut abge-
lesen werden, wenn eine Hefezelle sich teilt.
Etwa zur gleichen Zeit entschliisselten Wissen-
schaftler das vollstandige Hefegenom. ,Da war
die Euphorie Uber das erste entschliisselte Euka-
ryoten-Genom sehr groB”, sagt sie mit einem
Schmunzeln. , Eine super Zeit" — sowohl als Wis-
senschaftlerin wie privat!” In Highland Park hat
sie gewohnt. Eine dreiviertel Stunde von New
York entfernt und ,trotzdem so nah am Institut,
dass man mit dem Fahrrad hinfahren konnte.”

Princeton, Columbia, Rockefeller Univer-
sity direkt im Umfeld. Das sorgte fiir eine , abso-
lut motivierende Atmosphdre”, gerat sie riickbli-
ckend ins Schwarmen. Aber auch die Clubs,
Cafes, Museen New York's — ,wir haben alles
maégliche unternommen”- will sie nicht missen.
lhr Gatte, auch er Biologe — ,er hat den Stick-
stoffmonoxid-(N0)-Stoffwechsel in Pflanzen ent-
deckt” -, der kam aus Konstanz gleich mit in die
Staaten. Wie das geklappt hat? ,In den Staaten
herrscht ein groBes Bewusstsein dafiir, Wissen-
schaftlerpaare nicht auseinander zu reifen —
und ich konnte mir ja aussuchen, wohin ich woll-
te”, erzdhlt sie unbekiimmert und schwelgt ein
wenig in Erinnerungen: Die erste Tochter, ja, die
sei bereits in den USA zur Welt gekommen und
somit Amerikanerin.

~Als Mutter beste

Voraussetzungen”

Ein ahnliches Prinzip verfolgt auch die
GSF, um hochrangige Wissenschaftler nach Miin-
chen zu holen. Und so kehrte die nun dreikdpfi-
ge Familie wieder zurlick nach Deutschland. Er

Primary screening (workflow)

screens

als Gruppenleiter am Institut fir Biochemische
Pflanzenpathologie. Sie stiirzte sich in die Bioin-
formatik und entwickelte Datenbanksysteme,
um Informationen aus Erbgut, Zellen oder Pro-
teinen zu speichern und auszuwerten —an jenem
Institut, das ,Klinikdirektor” Hrabé de Angelis
heute wie damals leitete. Er schatzte die direkte
und offene Art seiner Mitarbeiterin und holte sie
in sein Maus-Team. ,Sie ist Wissenschaftlerin,
hat ein ausgepragtes Gefihl fiir ihre Mitarbeiter
aber trotzdem gentigend Selbstbewusstsein, um
so ein groBes Projekt zu koordinieren und nach
auBen zu vertreten”, sagt Hrabé de Angelis.
Seine Wahl hat er niemals bereut.

Sie im Ubrigen auch nicht. Es sei irgend-
wie die logische Konsequenz ihrer vorherigen
Arbeiten gewesen. Valérie Gailus-Durner strebt
— nicht nach oben, aber nach neuen Dingen.
Nach der ,Bench” — der Laborbank — wollte sie
wissen, wie all die Daten ausgewertet werden,
die man aus Experimenten gewinnt und dann —
.ja, dann dachte ich, dass ich meine Kommuni-
kationsfahigkeiten als Wissenschaftlerin eigent-
lich nicht wirklich einsetzen kann.” Nun sei sie
eben Wissenschaftsmanagerin, stellt sie fest,
ohne dabei irgendwie ibermiitig zu wirken. Klar
mag sie Erfolg und hat ganz sicher nichts dage-
gen, wenn ihre Arbeit ihrer Karriere dient — aber
wer tut das nicht? Das Talent hat sie — ,und den
ndtigen Drive, die Dinge nach vorn zu bringen”,
so Hrabé de Angelis. Na ja, meint Valérie Gailus-
Durner und grinst, ,als Mutter hat man ja auch
die besten Voraussetzungen dazu.”

Hightech fiir Méduse

Es ist die Wissenschaftsmanagerin, die
die Tiir zum Innersten der Klinik 6ffnet und den
Blick in einen hell erleuchteten Gang freigibt.
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Den Einzug in eine sterile Welt stellt man sich
anders vor. Wenigstens wenn man die Reinrau-
me der Computerindustrie im Kopf hat. Hier do-
minieren weiBe Betonwande unterbrochen von
blauen Tiren. Doch etwas passt nicht in die
kahle Welt: In der Luft hangt dieser charakteris-
tische etwas muffige Stallgeruch, den Nager ver-
breiten. Die Tiere gelangen durch eine extra fir
sie angefertigte Mause-Schleuse in die Klinik.
Doch damit ist es nicht getan. Bevor ihnen Gber-
haupt der Zutritt gewahrt wird, untersucht ein
Tierarzt, ob sie von irgendwelchen Viren oder
Bakterien befallen sind. ,Das ist absolut wich-
tig"”, erklart Gailus-Durner, ,wenn die Tiere infi-
ziert sind, kénnten spater auch die Untersu-
chungsergebnisse nicht mehr stimmen.” Und
das wollten sie schlieBlich vermeiden.

Erst danach beginnen die eigentlichen
Unterschungen. Die Mausdoktoren — den Aus-
druck mag Gailus-Durner gar nicht — sind Wis-
senschaftler aus den verschiedensten Bereichen:
Tierarzte, ,flr die Eingangsuntersuchung”, Ge-
netiker, Molekularbiologen, Kardiologen und
Neurologen — aber auch Informatiker und Inge-
nieure, ,um die geeignete Netzwerkstruktur zu
schaffen”, arbeiten an der German Mouse Cli-
nic. In elf Untersuchungsraumen tasten sie ab,
checken das Verhalten der Mause, réntgen sie
und entnehmen Blut. Alle Gerate, Tische, Instru-
mente sind auf die kleinen Nager ausgerichtet.
Ingenieure haben ein Knochendichtemessgerat
fir menschliche Arme mausgerecht umgebaut.
Das Computertomograf (CT) fiir dreidimensiona-
le Aufnahmen aus dem Inneren des Tiers, besteht
nicht wie beim Menschen aus einer langen
Rohre, um die sich das Gerat dreht. Der kleine
Patient wird vielmehr vorsichtig in eine schrdg
angebrachte Réhre gelegt, die sich im CT einmal
um sich selbstdreht. Das alles natlrlich nur bei
voller Betdubung.

,Das Wohlbefinden der Mause liegt uns
sehr am Herzen”, sagt Gailus-Durner. Aus ethi-
schen aber auch schon aus ganz pragmatischen
Grlinden. ,Wenn die Tiere hier keine optimalen
Lebensbedingungen hatten, wiirden unsere
Messergebnisse verfalscht.” fahrt sie fort. So sit-
zen die Tiere gewohnlich nicht alleine in einem
Kafig. Sie sollen sich schlieBlich so normal wie
maglich entwickeln. Die Untersuchungen unter-
scheiden sich nicht von denen, die bei Menschen
gemacht werden. Allerdings kann man den klei-
nen Patienten keine Anweisungen geben, einen
Moment still zu halten, ,deshalb werden sie fir
manche Untersuchungen narkotisiert”. Das Ver-
halten werde spielerisch (berprift. Nur zum
Schluss, nach 17 Wochen, da geht es in die Pa-




Portrait - Patente & Lizenzen

24

thologie, um alle Organe genau zu untersuchen.

Gailus-Durner gehort nicht zu den Men-
schen, die mit Scheuklappen durchs Leben
gehen. Und also hat sie sich mit den ethischen
Fragen nach Tierversuchen schon mehrfach aus-
einander gesetzt. ,Sie sind immer eine heikle
Sache”, fahrt sie fort. ,Man sollte sehr verant-
wortungsbewusst damit umgehen.” Aber ganz
darauf verzichten? ,Ich mochte die Mutter
sehen, die sich entscheiden muss zwischen For-
schung und Fortschritt, die zur Aufklarung von

Krankheitsursachen flhrt, oder unzureichenden
oder fehlenden Behandlungsméglichkeiten fiir
ihre Kinder.” Die Alternative zur Mouseclinic
wiirde im Ubrigen bedeutend mehr Mausen das
Leben kosten. Einzelne Institute suchen oft nur
nach Symptomen in einem Krankheitsgebiet. Es
gabe keinen wissenschaftlichen Austausch,
keine Datenbanken, die Ergebnisse sammeln
und allen zur Verfligung stellen. ,Vermutlich
wiirden an ein und der selben Mutation mehre-
re Institute forschen”, sagt Gailus-Durner. In der

Klinik hingegen nimmt sich ein Spezialistenteam
den Mausen an, untersucht sie von Kopf bis FuB
und veroffentlicht samtliche Ergebnisse.

Der ndchste Patient der Mouseclinic hat
geradezu gesellschaftliche Bedeutung: die Maus
ist fett — krankhaft fett. Und bei der zunehmend
dickeren Bevdlkerung sind nicht nur Mediziner
an den Ergebnissen interessiert. Sollten die Wis-
senschaftler einen genetischen Bezug und mog-
liche Ansatze fir eine Therapie finden, wiirden
wohl die Gesundheitsexperten aufhorchen.

Biotechniker Uber Patente besorgt

Industrieverbédnde erkléren, dass das Prinzip Abwarten im Hinblick auf Gen-Patentierungen Verwirrung stiftet.

Stephen Pincock (libersetzt von E. Strzelczyk)

Europas Biotech-Gruppe, EuropaBio, reagierte
mit Betroffenheit auf die Nachricht, dass die
Europdische Kommission es nicht beabsichtigt,
auf die unterschiedlichen Umsetzungen der
Richtlinie zur Patentierung von humanen Gense-
quenzen oder Stammzellen in den EU Staaten zu
reagieren und diese zu vereinheitlichen. In einem
Ende Juli veroffentlichten Bericht, der sich auf
die EU Biotechnologie Patentrichtlinie von 1998
bezog, erorterte die Kommission Entwicklungen
im Patentbereich. Seit 2000 haben alle EU Mit-
gliedsstaaten aufer ltalien, Luxemburg, Lettland
und Litauen die Richtlinie in ihr nationales Recht
eingeflihrt. Wahrend die meisten Lander die
Richtlinie auf ahnliche Weise umgesetzt haben,
haben Frankreich und Deutschland — zwei Lan-
der mit groBen Biotech-Sektoren — die Patent-
schiitzung, die fir Gensequenzen angefihrt
wird, jedoch in einer mehr eingeschrankten Art
und Weise interpretiert. Diese beiden Lander
haben den Umfang fiir den Patentschutz fir
humane Gensequenzen auf die spezifische Nut-
zung begrenzt, die in der Patentanmeldung dar-
gelegt wurde.

In dem Bericht rdumt die Kommission
ein, dass es Abweichungen in der Art und Weise
gibt, wie die Richtlinie umgesetzt wurde, und
kommt zu dem Schluss, dass es keine objektiven
Grundlagen fir Beschrankungen bei traditionel-

Links zu diesem Artikel
http://www.europabio.org

len Patentschiitzungen von Erfindungen gibt.
Trotzdem wird hinzugeflgt, dass sie es ,nicht
beabsichtigen, Stellung in Hinblick auf die Giil-
tigkeit der Umsetzungen der einzelnen Mit-
gliedsstaaten aufgrund eines klassischen oder
limitierten Umfanges beim Schutz von Gense-
quenzierungen zu beziehen.”

Bo Hammer Jensen, Vorsitzender der
Arbeitsgruppe fir geistiges Eigentum bei Euro-
paBio, sagt gegenlber der Zeitschrift ,The
Scientist”, dass seine Gruppe enttauscht war,
dass die Kommission diese Gelegenheit nicht
nutzte, diesbezliglich eine klarere Stellung zu
beziehen.

,Wir hatten es vorgezogen, wenn die
Kommission deutlich erklart hatte, dass das, was
Deutschland und Frankreich getan haben, nicht
der europaischen Richtlinie entspricht”, sagt
Jensen. ,Was sie tun, ist nicht nur eine Abwei-
chung vom Wortlaut der Richtlinie, sondern von
ihrem Sinn”, fiigt er hinzu. ,Das Hauptziel der
Richtlinie war es, die Patentierungsgesetze der
EU Mitgliedsstaaten in Einklang zu bringen”,
sagte Jensen. ,Wir mussten zu dem Schluss
kommen, dass das jetzige Resultat eine Situati-
on mit mehr Disharmonien als je zuvor ist.”

Wenn Mitgliedsstaaten eine EU Richtli-
nie nicht richtig umsetzen, so kann die Kommis-
sion beim Europdischen Gerichtshof in Luxem-

http://www.europa.eu.int/comml/internal_market/en/indprop/invent/index.htm
http:/leuropa.eu.int/smartapilcgi/sga_doc?smartapi!celexapi!prod! CELEXnumdoc&lg=EN&numdoc=31998L0044&model=quicheti
http:/leuropa.eu.int/rapid/pressReleasesAction.do?reference=IP/03/991&format=HTML&aged=0&lanquage=EN&quilanguage=en

burg Klage einreichen. 2003 tat sie dies gegen
acht Lander, die die Richtlinie nicht umgesetzt
hatten. EuropaBio hatte es gerne gesehen, wenn
die Kommission im Fall von Frankreich und
Deutschland Klage einreichen wiirde, sagt Jen-
sen. Die Kommission beschrankt sich jedoch
darauf, die Vorgénge zu verfolgen und abzuse-
hen, ob Konsequenzen aus den divergierenden
Gesetzgebungen der Mitgliedsstaaten resul-
tieren.

Bezliglich des Themas Stammzellenpa-
tente verfolgt sie eine ahnliche Linie. Wahrend
totipotente Stammzellen — jene, welche fahig
sind, sich zu menschlichen Wesen zu entwickeln
— aufgrund der menschlichen Wiirde von der
Patentierung ausgeschlossen sind, beschloss die
Kommission, dass es verfriiht ware, zu einem
definitiven Entschluss im Bezug auf pluripotente
Zellen zu kommen.

,Das Gebiet der Biotechnologiefor-
schung entwickelt sich rasch”, sagt der EU Abge-
ordnete flir den Binnenmarkt und Dienstleistun-
gen, Charlie McCreevy, in einer Stellungnahme.
. Es ist wichtig, dass die Europdische Union Ent-
wicklungen im Patentrecht zu diesem komplexen
und empfindlichen Bereich weiterhin beobach-
tet.”

Ubersetzung aus: The Scientist (Online)
Jul. 21, 2005
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Forderung des naturwissenschaftlichen Nachwuchses
am XLAB in Gottingen

Modell eines zentralen Experimentallabors

Eva Maria Neher

XLAB ist ein zentrales Experimentallabor auf
dem naturwissenschaftlichen Campus der Uni-
versitdt Gottingen und bietet Experimentalkur-
se flir Schiiler und Schiilerinnen in den Diszip-
linen Biologie, Chemie, Mathematik/Informatik
und Physik.

Die Experimente am XLAB greifen aktu-
elle naturwissenschaftliche Themen auf, die im
Unterricht an den Schulen als hands-on Experi-
mente nicht durchgefiihrt werden kénnen, da
die technischen und personellen Voraussetzun-
gen nicht gegeben sind.
Ziele des XLAB:
- Begeisterung fiir die

Naturwissenschaften wecken
- Forderung der naturwissenschaftlichen
Allgemeinbildung

- Forderung der naturwissenschaftlichen Elite
- Steigerung der Mobilitat der Studierenden
- Senkung der Studienabbrecherquote
- Internationalisierung der Hochschulen

Lehrbetrieb am XLAB

Am XLAB arbeitet in allen naturwissen-
schaftlichen Disziplinen je ein vom Kultusmi-
nisterium abgeordneter Gymnasiallehrer. Die
Experimentalangebote  werden primér in
Zusammenarbeit mit Wissenschaftlern entwi-
ckelt und basieren auf deren Spezialkenntnis-
sen in dem jeweiligen Forschungsgebiet. Die
Wissenschaftler pragen die Vorgehensweise
von der Planung des Experimentes Uber die
Strukturierung des Skriptes bis zur Durchfih-
rung. Eine besonders wichtige Aufgabe (iber-
nehmen dabei die technischen Mitarbeiter, in
dem sie die Labororganisation in Bezug auf
Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachberei-
tung garantieren.

Ein Grund fiir den Lernerfolg liegt in der
Tatsache, dass die Schiiler aus dem normalen

Unterrichtsplan — wenigstens fiir einen Tag,
besser fiir mehrere Tage - herausgeldst sind und
sich einem Thema ganz intensiv widmen kén-
nen. Es ist dies ein konzentrierter Lernprozess,
bei dem aufbauend auf einfache Grundlagen,
oftmals anspruchsvolle theoretische Kenntnis-
se vermittelt werden konnen, was ohne das
eigene Experimentieren kaum denkbar ware.

Akzeptanz der

Experimentalangebote

des XLAB

Seit der Griindung des XLAB steigt die
Nachfrage an den Experimentalkursen stetig
an. In zunehmendem Masse kommen auch

Schiiler aus den benachbarten EU Landern nach
Go6ttingen, was im wachsenden Europa nicht
nur unter dem Aspekt, den naturwissenschaft-
lichen Nachwuchs zu fordern, von Bedeutung
ist, sondern in besonderer Weise die Interna-
tionalitdt von Wissenschaft und Forschung
unterstreicht.

Die Schiiler und Schilerinnen kommen
aus Gottingen und Niedersachsen (63%), der
gesamten Bundesrepublik (25%), aus europai-
schen Nachbarldndern und der ganzen Welt
(12%).

Seit dem Schuljahr 2000/01 haben
mehr als 32 000 Schiilertage am XLAB stattge-
funden. Allein im Schuljahr 2004/05 haben ca.
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Bilder - eine Unterschrift

3500 Schiler an 10 000 Tagen experimentiert.

Die Verteilung der Teilnehmer auf die
verschiedenen Fachbereiche ist sehr unausge-
wogen und spiegelt die Wahl der Leistungskur-
se in den Naturwissenschaften in der Oberstu-
fe der Gymnasien wieder. Die Biologie ist mit
fast 51% das am meisten belegte Fach, gefolgt
von der Chemie mit 33%. Die Physik und die
Informatik werden noch wenig gewahlt. Das
Ziel des XLAB muss es sein, das Interesse an
diesen Fachern zu mehren, da praktisch alle
Studiengdnge in den Biowissenschaften und
der Medizin gute Grundlagen in Physik, Chemie
und Mathematik erfordern. Die erschreckend
hohen Studienabbrecherquoten in einigen
Fachern sind zum einen durch unzureichende
schulische Vorkenntnisse begriindet zum ande-
ren aber auch durch eine unrealistische Vor-
stellung von den Anforderungen, die ein natur-
wissenschaftliches Studium und eine berufliche
Karriere in der Forschung stellen.

XLAB will deutlich vermitteln, das
moderne Forschung sehr stark von interdiszip-
lindrer Zusammenarbeit abhdngt. So erleben
die Schiler im Rahmen der neurophysiologi-
schen Kurse wie sehr Kenntnisse aus der Physik
eingefordert werden oder wéhrend der mole-
kularbiologischen Kurse, dass ohne chemische
Grundkenntnisse die Experimente und die
Theorie nicht zu verstehen sind. Sie erleben
Physiker, Informatiker oder Chemiker, die
gemeinsam mit anderen Fachwissenschaftlern
an einer Fragestellung aus den Biowissen-
schaften arbeiten.

XLAB will Briicke sein zwischen Schule
und Hochschule und konzentriert sich entspre-
chend auf die Schiiler der gymnasialen Ober-
stufe. Jedoch haben wir durchaus auch die die-
jenigen Blick, die nicht eine akademische Lauf-

bahn einschlagen wollen, sondern sich fir
einen Beruf im technischen Bereich interessie-
ren. Nicht nur die Klassen des mathematisch-
naturwissenschaftlichen Zweiges einer Real-
schule, mit der wir eng zusammenarbeiten, ist
hier angesprochen, sondern natirlich auch die
Abiturienten, die sich zwar fir die Arbeit im
Labor begeistern, sich jedoch einem Studium
nicht gewachsen fihlen

Das Angebot an Experimentalkursen
des XLAB im Fach Biologie ist auBerordentlich
vielféltig und umfasst u. a. die Anatomie, die
Entwicklungsbiologie, die Molekularbiologie
oder die Elektrophysiologie. In den gut ausge-
statteten Laboren erreicht das Niveau der Expe-
rimente durchaus wissenschaftlichen Standard.

Uber die ganzjihrig angebotenen
Experimentalkurse® fiir Schulklassen und Ein-
zelteilnehmer aus Deutschland hinaus sind
zwei herausragende Veranstaltungen beson-
ders beachtenswert. Das ist zum einen das fast
vierwdchige internationale Science Camp™ fir
ca. 45 Jugendliche aus der ganzen Welt im
Sommer. Jeder Teilnehmer wahlt drei jeweils
einwdchige Kurse aus den Bereichen Biologie,
Chemie, Physik oder Informatik. Die Kurse wer-
den von Wissenschaftlern konzipiert und durch-
geflihrt und werden natirlich in der Sprache
der Wissenschaft Englisch gehalten. Das Camp
gleicht weit mehr einem wissenschaftlichen
Workshop, bei dem am Ende eines jeden Kur-
ses ein professioneller Vortrag im Plenum
gehalten wird, als einem typischen Jugendla-
ger. Dennoch ist der soziale Rahmen von ganz
besonderer Bedeutung. Das Ergebnis sind
Freundschaften, die keine kulturellen, religio-
sen oder politischen Barrieren kennen. Gerade
so, wie wir es von den weltweiten Scientific
Communities kennen.

Den Abschluss eines jeden Jahres bildet
das Science Festival™. Kurz vor Weihnachten -
an zwei auf einander folgenden Tagen - laden
wir namhafte Naturwissenschaftler, darunter
zahlreiche Nobelpreistrager, aus allen Diszipli-
nen zu Offentlichen Vortragen ein. Die Vortrdge
richten sich an Schiler, Lehrer, Studenten, wis-
senschaftliche Kollegen und nattrlich jeden
interessierten Biirger. Das Programm lohnt sich
und die Schulklassen haben durch ihr zahlrei-
ches Erscheinen und die Anreise aus groBer
Entfernung gezeigt, dass wir mit diesem Ange-
bot inhaltlich und zeitlich genau richtig liegen.

Eine besondere, ja festliche Pragung
erhdlt das Science Festival durch einen Abend-
vortrag aus den Geisteswissenschaften in der
Aula der Universitét. Den ersten Vortrag hat der
groBe Gottinger Germanist Prof. Albrecht Scho-
ne zum Thema ,Lichtenbergs Gottinger Zwie-
back” gehalten. Im Einsteinjahr 2005 folgt auf
den naturwissenschaftlichen Vortrag von Prof.
Anton Zeilinger, Wien, der abendliche Festvor-
trag des Historikers Prof. Mark Walker aus den
USA zum Thema , Naturwissenschaften und
Nationalsozialismus.”

Kontakt

Dr. Eva-Maria Neher
XLAB-Géttinger Experimentallabor
fir junge Leute
Justus-von-Liebig-Weg 8

D-37077 Gottingen.

Tel ++49-551-3912872

Fax ++49-551-3912951

Email: emneher@xlab-goettingen.de

Kurskalender, Programme und
Anmeldeformulare finden sie unter:
http://www.xlab-goettingen.de
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Human Frontier Science Program —
Interdisziplinaritat und Interkontinentalitat

sind gefragt

Das Human Frontier Science Program (HFSP)
hat sich in den 15 Jahren seines Bestehens zu
einer festen GroBe in der internationalen
Zusammenarbeit auf dem Gebiet der Lebens-
wissenschaften entwickelt. Ein Auslandsstipen-
dium oder eine Forschergruppe (iber HFSP
finanziert zu bekommen gilt als Auszeichnung
und als Ausweis fachlicher Exzellenz. Seit 1990
haben mehr als 2500 Forscher einen ,research
grant” erhalten; mehr als 1900 sind mit einem
HFSP-Stipendium ins Ausland gegangen. In die-
ser Zeit sind neun Gber HFSP geforderte For-
scher mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wor-
den. Wissenschaftler aus rund 55 Staaten
haben in diesem Jahr ihr Interesse an einer For-
derung durch HFSP bekundet.

In der Oberliga der Lebenswissenschaf-
ten weltweit mitzuspielen sollte Ansporn fiir
alle Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
in unserem Land sein. Das Bundesministerium
flir Bildung und Forschung will sie hierin unter-
stlitzen, indem es unter anderem den jahrlichen
nationalen Finanzierungsbeitrag flir HFSP
bereitstellt. Es knlipft daran allerdings auch die
Erwartung, dass die deutsche Szene sich inten-
siv an diesem Programm beteiligt.

Ergebnis der

Auswahlrunde 2005

Erfolgsquote: gut; zahlenmé&Bige Betei-
ligung: konnte besser sein. Auf diese Kurzfor-
mel lieBe sich das Abschneiden Deutschlands
bei der Vergaberunde 2005 von Beihilfen fir
Forschergruppen und Stipendien des HFSP re-
duzieren.

Inseiner diesjahrigen Vergaberunde hat
das HFSP 34 interdisziplindre Forschergruppen
(Research Grants) bewilligt, 7 davon sind Nach-
wuchsgruppen (Young Investigator Grants YG).
Weiterhin  wurden 101 Auslandsstipendien
(Fellowships) vergeben, davon 12 an solche
Naturwissenschaftler und Ingenieure, die sich
in ein lebenswissenschaftliches Thema einar-

beiten wollen (Cross-Discliplinary Fellowships).
SchlieBlich werden 18 Wissenschaftler/innen
gefordert, die sich im Anschluss an einen Aus-
landsaufenthalt wieder in ihrem Heimatland
mit einer Arbeitsgruppe etablieren wollen
(Career Development Awards CDA).

Forschergruppen

Von den 719 Interessenbekundungen,
die in StraBburg fir die Auswahlrunde 2005 ein-
gegangen sind, sind 86 zur Einreichung eines
detaillierten Antrags (,full application”) aufge-
fordert worden. Die folgende Begutachtung hat
dann schlieBlich 34 ,Siegergruppen” ergeben.
Die durchschnittliche Erfolgsquote hier betragt
also je nach Sichtweise entweder knapp 5%
bezogen auf die Anzahl der Interessenbekun-
dungen oder 35 % bezogen auf die , full appli-
cations”. Eine auch fiir deutsche Verhaltnisse
durchaus akzeptable GréBenordnung.

Bei den jetzt neu startenden Forscher-
gruppen kommen diesmal nur 11 der insgesamt
117 Wissenschaftler aus deutschen Einrichtun-
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gen. Dagegen finden sich deutlich mehr fran-
z6sische (16) und britische (17) Wissenschaft-
ler unter den Geforderten. Diese stellen,
zusammen mit den USA, auch mehr , principal
investigators”. Unsere Erfolgsquote liegt mit
42% bezogen auf die ,full applications” etwa
im gleichen Rahmen wie die der Franzosen, Bri-
ten und Amerikaner.

Bemerkenswert gut schneiden deutsche
Wissenschaftler dagegen bei den Nachwuchs-
gruppen (YG) ab. Sie sind an dreien der sieben
bewilligten Gruppen beteiligt und stellen bei
zwei Gruppen sogar den Gruppenleiter (PI).

Auswahlrunde 2005

auf einen Blick

(Angaben in % bei den Forschergrup-
pen beziehen sich auf das Verhaltnis von Auf-
forderung zur Antragstellung zu Bewilligungen)

Auslandsstipendien
Nur knapp 6 % der Antragsteller fir ein
Auslandsstipendium kamen aus Deutschland:

Gesamt Deutschland
1. Anzahl Forschergruppen
- beantragt 719
bewilligt 34
(davon Nachwuchsgruppen YG) 7
2. Anzahl der Personen
Interessenbekundungen 2331 205
Aufforderung z. Antragstellung 308 26
bewilligt 117 (38%) 11 (42%)
(davon Nachwuchsgruppen YG) 21 3
Stipendien
Antrage 674 39
bewilligt 101 (15%) 13 (33%)
Career Development Awards
Antrage 47 6
bewilligt 18 (38%) 3 (50%)
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Zahl der Wissenschaftler/innen 50
30 in den 34 Forschergruppen

Anzahl der Auslandsstipendien (blau)
Funktion als Gastland (rot)

EEIII™ o [S]1EX BN .oeancee

39 von insgesamt 674. Letztes Jahr waren es
noch 8%. Das Ergebnis erscheint allerdings nur
auf den ersten Blick etwas mager. Denn schaut
man sich die Erfolgsquote (Verhaltnis der
Anzahl der Antrdge zu den bewilligten Stipen-
dien) der deutschen Stipendiaten an, liegt sie
mit 33% weit vor den USA (20%), GroBbritan-
nien (17%) und Frankreich (13%). Die durch-
schnittliche Erfolgsquote liegt bei 15%. Insge-
samt haben wir hier mit 13 von 101 vergebe-
nen Stipendien gut abgeschnitten. Bedauerli-
cherweise ist Deutschland als Gastland fiir aus-
landische Forscher auch weiterhin nicht Gber-
maBig attraktiv. Es zeichnet sich das gleiche
Bild wie in den Vorjahren ab: 70 % der Stipen-
diaten ziehen einen Aufenthalt in den USA oder
GroBbritannien vor; gerade mal etwas mehr als
5 % haben sich Deutschland ausgesucht.

Die Riickkehrbeihilfen (Career Develop-
ment Awards), die jlingeren Stipendiaten
erméglichen sollen, sich in ihrem Heimatland
eine unabhangige Forscherexistenz aufzubau-
en, erfreuen sich besonders groBer Beliebtheit
in Deutschland, Frankreich und Japan. Von den
18 vergebenen CDA gehen 3 an deutsche Wis-
senschaftler.

Wir sollten unsere

Beteiligung am HFSP

verbessern

Auch wenn unsere Bilanz in diesem
Jahr im GroBen und Ganzen wieder zufrieden
stellend ist, erscheint die deutsche Beteiligung
an diesem Programm angesichts unseres
Potenzials an guten Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern durchaus noch aushaufahig.

Vor allem konnte die Zahl der Antrag-
steller aus Deutschland erhdht werden. Die
Existenz des HFSP ist nicht tberall gleicherma-
Ben gut bekannt. Daher sollten vor allem dieje-

nigen, die mit diesem Programm bereits gute
Erfahrungen gemacht haben, diese an andere
Kollegen weitervermitteln und dafiir werben,
dass mehr Antrdge aus Deutschland kommen.
Werbung muss auch bei ausldndischen Part-
nern ansetzen, die (iber ein Stipendium nach
Deutschland kommen méchten: wir sollten
unsere Maglichkeiten als Gastland stérker nut-
zen. Auch wenn die Erfolgswahrscheinlichkeit
fir eine Forderung nicht GbermaBig hoch ist
(aber sie ist vergleichbar mit der in vielen natio-
nalen Programmen), sollte man sich nicht von
einer Antragstellung abhalten lassen. Wichtig
erscheint auBerdem, dass deutsche Wissen-
schaftler starkere Prasenz als , principal inves-
tigator” zeigen: mitmachen ist gut, initiieren ist
besser!

Letztlich aber entscheidet nicht die
Anzahl der eingereichten Antrdge, sondern vor
allem deren Qualitat. Damit man aber nicht
schon aus formalen Griinden auf der Stufe der
Interessenbekundung (Letter of Intent) schei-
tert, nachfolgend einige Hinweise auf haufige-
re Fehler: Antrage fiir Forschergruppen miissen
grundsatzlich die drei i (innovativ, interdiszip-
linar und international — besser interkontinental)
erflllen. Leider entsprechen viele der im StraB-
burger HFSP Biiro eingehenden Interessenbe-
kundungen diesen Voraussetzungen nicht.

Seit seiner Griindung 1989 ruht das
HFSP auf zwei wissenschaftlichen Saulen: der
Hirnforschung und der Molekularbiologie. Aus
der Erkenntnis heraus, dass sich die Gebiete an
vielen Stellen methodisch und wissenschaftlich
iiberlappen, ist 2001 das Ziel des HFSP auf das
,Studium komplexer Mechanismen lebender
Systeme” neu definiert worden. Die Bedeutung
der Interdisziplinaritat der Forschungsansétze,
die von Beginn an neben der Interkontinentali-
tat ein wesentliches Kriterium flr die Férderung
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durch dieses Programm ist, ist auf diese Weise
nochmals unterstrichen worden. Inshesondere
soll damit auch eine starkere Beteiligung von
Wissenschaftlern aus nicht-biologischen Dis-
ziplinen, wie zum Beispiel Mathematikern, Che-
mikern und Physikern, angeregt werden. Bei
den Begutachtungen wird jetzt verstarkt darauf
geachtet, dass dieses Ziel erreicht wird. Waren
2004 schon in etwa 60% der Forschergruppen
Wissenschaftler aus Fachern auBerhalb der tra-
ditionellen Lebenswissenschaften vertreten,
wird dies in diesem Jahr schon bei 80% der
Gruppen der Fall sein.

AuBerdem gibt es weitere formale
Grlinde, aus denen Forderungswiinsche regel-
maBig zuriickgewiesen werden miissen. Solche
Grlinde konnten darin liegen, dass das Thema
auBerhalb des geforderten Bereichs liegt (z.B.
eines aus der klinischen Medizin), oder weil das
Projekt eine reine Fortsetzung einer bereits
bestehenden Kooperation ist. Auch sollte eine
Forschergruppe ausreichend groB sein: zwei
Partner sind die untere Grenze (das ist 2005
nur in einem Fall vorgekommen), vier sollten es
im Idealfall sein; wenn moglich auch aus mehr
als zwei Landern bzw. Kontinenten. Ubrigens:
der Kreis der ,eligible countries”, also der Lan-
der, die einen Pl stellen kdnnen, hat sich in die-
sem Jahr um Australien und Korea erweitert.

Es lasst sich also unnétige Arbeit und
Frust vermeiden, wenn man die Rahmenbedin-
gungen beachtet. Im Zweifel sollte man sich
vorher an das HFSP-Biiro wenden (mreddingt-
on@hfsp.org) oder HFSP im Internet besuchen
(www.hfsp.org).

Kontakt

Dr. Ulrich Schluter

Projekttrager Jilich des BMBF
E-Mail: u.schlueter@fz-juelich.de
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Plants for the Future

strategische Forschungs-Agenda gibt den Rahmen
zur Entwicklung der européischen Landwirtschaft

fiir die ndchsten zwei Jahrzehnte

Strasbourg, 5. Juli 2005. Vertreter vielfaltiger
Interessensgruppen stellten Anfang Juli ge-
meinsam ihr Programm “Plants for the Future”,
eine strategische Forschungs-Agenda, vor. Darin
wird aufgezeigt, wie sich Europa durch Pflan-
zengenom-Forschung und Biotechnologie in
einer sicheren Weise die genetische Vielfalt von
Pflanzen zu Nutzen machen kann. Forschungs-
institutionen, Industrie, Landwirte, Politiker, die
Finanzwelt, Aufsichts- und Genehmigungshe-
hordenhaben dazu ebenso beigetragen wie Ver-
braucher- und Umweltorganisationen.

" ‘Plants for the Future” ist ein beein-
druckendes Beispiel dafiir, wie Zusammenar-
beit die Wettbewerbsfahigkeit steigern kann.
Die gemeinsame Anstrengung aller in der land-
wirtschaftlichen Wertschopfungskette Beteilig-
ten bei der Identifizierung und Berlicksichti-
gung von wissenschaftlichem und technologi-
schem Potential, von Marktchancen und Ver-
brauchernachfrage kann nur vorteilhaft fiir die
Zukunft des Landwirtschaftssektors sein,” sagt
Janez Potocnik, EU-Kommisar flir Wissenschaft
und Forschung. “Pflanzengenomforschung und
Biotechnologie werden durch die ErschlieBung
nachwachsender biologischer Resourcen eine
maBgebliche Rolle fiir die Nachhaltigkeit unse-
rer Wirtschaft spielen.” Die Agenda beschreibt
die strategischen Forschungsprioritaten fir die
kommenden zwei Jahrzehnte. Prioritare Ziele
sind die Produktion von sicheren und gesunden
Nahrungs- und Futtermitteln und die Verbesse-
rung der Wettbewerbsfahigkeit der landwirt-
schaftlichen Wertschopfungskette mit einem
gleichzeitigen Beitrag zur Nachhaltigkeit.

"Wenn wir von der landwirtschaftli-
chen Wertschopfungskette Europas sprechen,
reden wir von einem jahrlichen Umsatz von
mehr als 600 Mrd. Euro, von 8% der europdi-
schen Beschaftigung und von 17 Millionen
landwirtschaftlichen Betrieben. Forschungsta-
tigkeit und die Anwendung von Genomik und
Biotechnologie werden diesen fiihrenden wirt-
schaftlichen Sektor fordern,” sagt Hans Kast,
Vorsitzender von EuropaBio, der Vereinigung
der europadischen Biotechnologie Unterneh-
men. “Der Konsens aller Interessensgruppen
Uber die Forschungs-Agenda ist eine bedeuten-
de Leistung und zeigt klar, dass Europa gewillt
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ist, die Vorteile der Pflanzenbiotechnologie zu
nutzen,” flgt er hinzu.

,Mit "Plants for the Future” stellen wir
uns vier wesentlichen Herausforderungen: Pro-
duktion von gesunden, sicheren und ausrei-
chenden Lebens- und Futtermitteln bei gleich-
zeitiger Sicherung einer nachhaltigen Land-
wirtschaft und Landschaft, Entwicklung von
“griinen” Produkten wie biologischen Materia-
lien und Treibstoffen und schlieBlich der Siche-
rung von Europas Wetthewerbsfahigkeit, der
WahImdglichkeit der Verbraucher und einem
verantwortungsbewusstem Umgang mit Mog-
lichkeiten und Resourcen,” sagt Marc Zabeau,
Prasident von EPSO, der Européischen Organi-
sation fur Pflanzenwissenschaften. ,Dies wird
durch 6ffentliche und private Finanzierung auf
regionaler, nationaler und europaischer Ebene
erreicht werden. Ich bin Uber den Vorschlag der
Europdischen Kommission erfreut, 6,2 Mrd.
Euro im nachsten EU Forschungsrahmenpro-
gramm fiir den Bereich Erndhrung, Landwirt-
schaft und Biotechnologie vorzusehen. Wir
werden in den EU-Mitgliedsstaaten unsere
Agenda vorstellen, diskutieren und uns der
nationalen Unterstiitzung versichern.” Die
gemeinsame Forschungsplattform “Plants for
the Future” wird sich auf européische Aspekte
der Landwirtschaft, der Rohstoff- und der
Lebens- und Futtermittelproduktion fokussie-
ren, wie z.B. Olpflanzen mit einem hoheren
Anteil langkettiger, mehrfach-ungesattigter
Fettsduren mit klaren Gesundheitsvorteilen fiir
den Menschen oder Nahrungspflanzen mit
hoheren Vitamin-Gehalten. Die Forschungs-
plattform wird sich aber auch Futterpflanzen
von europaischer Bedeutung widmen, wie z.B.
Getreide, Leguminosen und Raps. Ein besonde-
rer Fokus auf Biodiversitat wird dazu beitragen,
die Vielfalt der in Europa angebauten Kultur-
pflanzen zu erweitern. Darlber hinaus werden
solche Kulturpflanzen im Hinblick auf einen
reduzierten Einsatz von landwirtschaftlichen
Hilfsstoffen und auf einen verbesserten Schutz
vor Schadlingen und Krankheiten weiter entwi-
ckelt werden.

Als Antwort auf Klimaveranderungen
und in dem wachsenden Bewusstsein flir Ver-
antwortung gegentiber der Umwelt werden die

WA
epso\ﬁ Eureorjé,‘f\ﬁo‘

The European Assoc ioindustries

Pflanzenwissenschaften zu Schliissel-technolo-
gien in einer biologisch basierten Volkswirt-
schaft werden, in der Energie, Rohstoffe und
regenerative Materialien zunehmend vom
landwirtschaftlichen Sektor erzeugt werden.

"Diese Forschungs-Agenda der Pflan-
zenwissenschaften wird es den européaischen
Landwirten ermdéglichen, Produktivitat und
Qualitat ihrer Pflanzen zu verbessern und
gleichzeitig unsere Umwelt zu entlasten. Dies
ist der Schllssel zur Befriedigung von Verbrau-
cherwiinschen und zum Bestehen in einem
weltweiten Wettbewerb, ebenso zur Erhaltung
des landlichen Raums und der europdischen
Kulturlandschaft,” sagt Pierre Pagesse, Mit-
glied des Prasidiums von COGECA, der Vereini-
gung der landwirtschaftlichen

Genossenschaften in der EU. “Ich bin
auch davon Uberzeugt, dass ‘Plants for the
Future” neue Maglichkeiten er6ffnen wird, die
Biodiversitat zu vergréBern und in Z{ichtungs-
programmen nutzbar zu machen.”

Giles Chichester, Vorsitzender des
Industrie-Ausschusses des Europdischen Parla-
ments sagte, “Es ist mir eine groBe Freude die
Pflanzen-Technologieplattform  vorzustellen
und das Projekt durch meinen Vorsitz einer kor-
respondierenden Arbeitsgruppe im Parlament
zu unterstitzen. Dies ist ein wesentliches For-
schungsgebiet, sowohl wegen des Nutzens, das
es hervorbringen kann als auch als Quelle fiir
weiteres wirtschaftliches Wachstum. Die Art, in
der die beteiligten Gruppierungen sich zu die-
ser Plattform zusammen gefunden haben ist
ein bemerkenswertes Beispiel fir Zusammenar-
beit und tibergreifende Zukunftsplanung.”

Kontakte

fiir weitere

Informationen

Karin Metzlaff

European Plant Science Organisation (EPSO)
Telefon/Fax +32 9 331 3810/3811

Email Karin.Metzlaff@psb.ugent.be

Adeline Farrely,

EuropaBio

Telefon +32 2 735 0313,
Email a.farelly@europabio.org
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Forschungspolitischer Appell
der Max-Planck-Gesellschaft

Mehr Investitionen in Bildung, Wissen-
schaft und Forschung flr die Zukunftsfa-
higkeit unseres Landes gefordert. Mit zehn
Thesen appelliert die Max-Planck-Gesell-
schaft an die politischen Entscheidungstra-
ger: Nur eine "konsequente Politik der
Innovation" kénne die Zukunftsfihigkeit
Deutschlands sichern. Bildung, Wissen-
schaft und Forschung mussten "ganz oben
auf die politische Agenda" gesetzt werden.
Es dirfe daher keine "halbherzige" Wis-

Zehn Thesen

1. Vorrang fiir Innovation

senschafts- und Bildungspolitik geben.

Die Max-Planck-Gesellschaft fordert
eine Innovationspolitik mit "langem Atem".
Denn jeder Innovation gingen immer neue
Erkenntnisse und neu geschaffenes Wissen
voraus. Die erkenntnisorientierte, anwendungs-
offene Grundlagenforschung stehe am Anfang
der Wertschopfungskette. Die Grundlagenfor-
schung zu fordern sei eine (ibergeordnete und
langfristige Aufgabe des Staates, denn: "Eine
Innovationsforderung, die sich ausschlieBlich

Nur eine konsequente Politik der Innovation fiihrt Deutschland aus der Krise. Bildung,
Wissenschaft und Forschung missen ganz oben auf die politische Agenda gesetzt werden.
2. Nachhaltige Férderung von Bildung und Wissenschaft

Bildung und Wissenschaft missen konsequent und nachhaltig gefordert werden.

Es darf keine halbherzige Bildungs- und Wissenschaftspolitik geben.

3. Innovation braucht Grundlagenforschung

Innovationspolitik braucht einen langen Atem. Ohne Investitionen

in die Grundlagenforschung gibt es keine bahnbrechenden Innovationen.

4. Innovation braucht exzellente Hochschulen

Die Hochschulen bedlirfen einer Finanzierung, die es erméglicht, den Anschluss

an die inter-nationale Spitze zuriickzugewinnen. Die Profilbildung der Hochschulen

muss unterstiitzt werden.

5. Autonome Wissenschaft - Fordernder Staat
Der Staat unterst(itzt Wissenschaft und Forschung am besten, indem er férdert, initiiert
und moderiert. Die Autonomie der Wissenschaftsorganisationen muss ausgebaut werden.

6. Profil des Wissenschaftssystems schéarfen

Bund und Lander missen gemeinsam mit den Wissenschaftsorganisationen

das Wissenschafts-system sinnvoll weiterentwickeln.

7. Wissenschaft und Wirtschaft: Partnerschaft starken

Das Zusammenspiel von Wissenschaft und Wirtschaft muss verbessert werden.

Es gilt, Liicken zu schlieBen und Kréfte zu bindeln.

8. Forschungsfreundliche Rahmenbedingungen setzen

Die bestehenden administrativen, rechtlichen und gesellschaftlichen Rahmenbedingungen
engen das Innovationspotential von Wissenschaft und Forschung zu stark ein und bedlirfen
einer grund-legenden Novellierung. Forschungsbdirokratie muss abgebaut und forschungs-
freundliche, inter-national wettbewerbsfahige Bedingungen missen sichergestellt werden.

9. Beschéftigungsbedingungen optimieren

Beschdftigungsverhdltnisse in der Wissenschaft missen flexibel und leistungsgerecht
ausgestaltet werden. Die Vereinbarkeit von Familie und Wissenschaft als Beruf

muss verbessert werden.

10. Fiir Forschung begeistern — Zukunft sichern
Eine erfolgreiche Innovationspolitik setzt ein forschungsfreundliches Klima
in der Gesellschaft voraus. Alle Potentiale der Forschung missen genutzt werden.

an den Einschatzungen und Interessen der
heute herrschenden Marktbedingungen orien-
tiert, verspielt die Chancen auf bahnbrechende
Innovationen der Zukunft", so der Appell der
Forschungsorganisation. Richtung und Dyna-
mik der Innovationspolitik wirden aber auch
im internationalen Wettbewerb vorgegeben. So
habe GroBbritannien beschlossen, seine For-
schungsausgaben in den Jahren 1997 bis 2007
zu verdoppeln.

Frankreich habe im Jahr 2005 sein
offentliches Forschungsbudget um zehn Pro-
zent gesteigert. Die USA, Japan und weitere
Staaten investierten im Vergleich zu Deutsch-
land einen hoheren Anteil ihres Bruttoinlands-
produkts fir Forschung und Entwicklung.

Die Max-Planck-Gesellschaft mahnt
an, dass das Innovationspotenzial von Wissen-
schaft und Forschung bislang zu stark durch die
bestehenden rechtlichen Rahmenbedingungen
eingeengt werde. Daher musse die Frage, wel-
che innovationshemmenden Einfliisse von einer
Regelung ausgehen, bei der Beurteilung von
Gesetzen und Verordnungen mehr als in der
Vergangenheit mitbedacht werden. Als Bei-
spiele werden aufgefihrt: Das Gesetz zur Gri-
nen Gentechnik, das Stammzellgesetz ebenso
wie die geplante Novellierung des Urheber-
rechts. Solche restriktiven Regelungen blockier-
ten die Wissenschaft und verhinderten, vorhan-
denes Forschungspotenzial —auszuschopfen.
Signifikante Anderungen werden auch fiir die
bestehenden dienst- und tarifrechtlichen Rege-
lungen angemahnt.

Die Max-Planck-Gesellschaft fordert,
Beschaftigungsverhaltnisse in der Wissenschaft
flexibel und leistungsgerecht zu gestalten.
Gerade fiir jlngere Forscher konnten die
Beschaftigungsmadglichkeiten verbessert wer-
den, wenn eine Befristung auch fir Vertrage
moglich wird, die Uber Drittmittel finanziert
werden. Dies hatte den Vorteil, dass Beschafti-
gungsverhaltnisse (iber die gesetzlich vorge-
schriebenen Befristungszeitraume hinaus so
lange weiter gefiihrt werden kénnten, wie eine
Finanzierung gegeben ist.

Eine erfolgreiche Innovationspolitik
setze auBerdem ein forschungsfreundliches
Klima in der Gesellschaft voraus; vorhandene

GenomXPress 2/05
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Denk- und Handlungsblockaden miss-
ten durch einen "aktiv gefiihrten Dialog Uber
die Freirdume und Grenzen der Forschung”
Uberwunden werden.

Der Staat unterstiitze Wissenschaft und
Forschung am besten, indem er "férdert, initi-
jert, moderiert" und dabei die Autonomie der
Wissenschaftsorganisationen weiter ausbaut.
"Grundséatzlich bewahrt"

habe sich das von Bund und Landern
gemeinsam politisch verantwortete Wissen-
schaftssystem in Deutschland mit seiner insti-

tutionellen Vielfalt, seiner Aufgabenteilung wie
Aufgabenverschrankung vor allem zwischen
universitdaren und auBeruniversitaren Einrich-
tungen. Die Max- Planck-Gesellschaft appel-
liert, auch die Hochschulférderung erheblich
auszubauen. Die Hochschulen missten in die
Lage versetzt werden, moglichst vielen qualifi-
zierten Studierenden ein in der Breite und in der
Spitze international wettbewerbsfahiges Hoch-
schulstudium zu bieten.

Von zentraler Bedeutung flr den Inno-
vationsprozess wird die Partnerschaft zwischen

Wissenschaft und Wirtschaft hervorgehoben.
Mit dem "Innovationsfonds der Deutschen For-
schung" hat die Max-Planck- Gesellschaft
bereits ein neues Konzept entwickelt, das die
Liicke im Technologietransfer zwischen Wissen-
schaft und Wirtschaft schlieBen soll.

Forschungspolitischer Appell

der Max-Planck-Gesellschaft (Volltext):
www.mpg.de/pdf/forschungspolitischer_
Appell_MPG_Juni2005.pdf

Europaischer Forschungsrat

Mitglieder des wissenschaftlichen Rates benannt

Die Europdische Kommission hat die 22
herausragenden Persénlichkeiten be-
kannt gegeben, die als erste dem wissen-
schaftlichen Rat des Europaischen For-
schungsrates angehéren werden. Der Eu-
ropdische Forschungsrat ist eine von der
Kommission im siebten Forschungsrah-
menprogramm {2007-2013) vorgeschla-
gene Organisation zur Finanzierung von
Pionierforschung. Der wissenschaftliche
Rat ist ein unabhangiges Gremium, des-
sen Aufgabe darin bestehen wird, die Wis-
senschaftsstrategie des Europaischen For-
schungsrats zu bestimmen und sicherzu-
stellen, dass dessen Tatigkeit mit den
Erfordernissen wissenschaftlicher Spit-
zenleistungen im Einklang steht. Die 22
Persdnlichkeiten wurden von einem unab-
hangigen Ausschuss hervorragender Wis-
senschaftler unter dem Vorsitz von Lord
Patten of Barnes, Kanzler der Universita-
ten Oxford und Newcastle-upon-Tyne,
ausgewaihlt,

In ihrem im April 2005 veroffentlichten
Vorschlag fiir das siebte Forschungs-rahmenpro-
gramm (2007-2013) schlagt die Kommission die
Schaffung eines unabhéngigen Europdischen
Forschungsrates vor, der in allen wissenschaftli-
chen und technologischen Feldern, auch in den
Sozial- und Geisteswissenschaften, die Pionier-
forschung konkurrierender Forscherteams auf
europaischer Ebene unterstitzen soll. Der Vor-
schlag, der sowohl von der Wissenschaftsge-
meinde als auch den Regierungen der Mitglied-

staaten duBerst positiv aufgenommen wurde,
zielt darauf ab, das Spitzenniveau der européi-
schen Forschung starker zu fordern. Der Euro-
pdische Forschungsrat wird nach Prifung von
Fachkollegen Héchstleistungen in der européi-
schen Forschung sowie Stipendien finanzieren.
Die Kommission hat in den letzten zwei
Jahren die Idee eines Europaischen For-
schungsrats — den die europdische Forscherge-
meinschaft einhellig als notwendiges Element
des Europaischen Forschungsraums ansieht —
zu einem ernsthaften politischen Vorhaben ent-
wickelt. Die Besetzung des wissenschaftlichen
Rats ist ein wichtiger praktischer Schritt zur
Schaffung des Europaischen Forschungsrates.
Dieser soll seine Tatigkeit Anfang 2007 auf-
nehmen, sofern die Vorschlage der Kommission
vom Europdischen Parlament und dem Rat
angenommen werden. Durch die vorzeitige
Grindung des wissenschaftlichen Rats kdnnen
bereits jetzt Gesprache Uber die Wissenschafts-
strategie und die Durchfiihrungsmethoden des
Europaischen Forschungsrats gefiihrt werden.
Der wissenschaftliche Rat ist ein unab-
hangiges Gremium, das die in Wissenschaft
und Forschung vorhandenen Interessen auf
hochster Ebene vertreten wird. Seine Mitglie-
der, die ohne Einflussnahme der Kommission
ausgewahlt wurden, werden unabhangig von
politischen oder sonstigen Interessen ad perso-
nam handeln. Auf diese Weise werden Qualitat
und Unabhangigkeit des wissenschaftlichen
Urteils gewahrleistet, die der Schliissel zum
Erfolg des Europdischen Forschungsrates sind.

Biografische Angaben zu den Mitgliedern fin-
den sich unter: http://europa.eu.int/rapid/press
ReleasesAction.do?reference=MEMO/05/265
Pressemitteilung EC IP/05/956;

Briissel, den 18. Juli 20050

Die 22 Griindungsmitglieder des
wissenschaftlichen Rates sind:

Dr. Claudio BORDIGNON (IT)

Prof. Manuel CASTELLS (ES)

Prof. Dr. Paul J. CRUTZEN (NL)

Prof. Mathias DEWATRIPONT (BE)
Dr. Daniel ESTEVE (FR)

Prof. Pavel EXNER (CZ)

Prof. Dr. Hans-Joachim FREUND (DE)
Prof. Wendy HALL (UK)

Prof. Dr. Carl-Henrik HELDIN (SE)
Prof. Dr. Fotis C. KAFATOS (GR)
Prof. Dr. Michal KLEIBER (PL)

Prof. Norbert KROO (HU)

Prof. Maria Teresa V. T. LAGO (PT)
Dr. Oscar MARIN PARRA (ES)

Prof. Robert MAY (UK)

Prof. Helga NOWOTNY (AT)

Prof. Christiane NUSSLEIN-VOLHARD (DE)
Dr. Leena PELTONEN-PALOTIE (FI)
Prof. Alain PEYRAUBE (FR)

Dr. Jens R. ROSTRUP-NIELSEN (DK)
Prof. Salvatore SETTIS (IT)

Prof. Dr. med. Rolf M. ZINKERNAGEL (CH)
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Deutschland und Frankreich

bauen gemeinsame Forschung aus —
Gemeinsame Erklarung

zur Innovationspolitik

Deutschland und Frankreich bauen die Koope-
ration in der Forschung weiter aus. Bundesfor-
schungsministerin Edelgard Bulmahn und ihr
franzosischer Amtskollege Francois Goulard
unterzeichneten in Potsdam eine Erkldrung zur
Intensivierung der Kooperation auf dem Feld
der Innovationspolitik. Beide Lander missten
Motor fiir die Gestaltung des Europaischen For-
schungsraums sein, erklarten Goulard und Bul-
mahn: , Wir wollen daher noch starker als bis-
her die Mdglichkeiten einer Verzahnung unse-
rer exzellenten Forschungseinrichtungen auslo-
ten und daflir neue Kooperationsinstrumente
und —modelle entwickeln.” Das zum Jubildum
des Elysée-Vertrags zwischen beiden Ministe-
rien im Jahr 2003 vereinbarte bilaterale
Arbeitsprogramm werde laufend erweitert.
Die Vernetzung zwischen deutschen
und franzosischen Forschungsorganisationen
und — einrichtungen sei so eng wie mit keinem
anderen Land. ,Das Programm fiir Spitzenuni-
versitaten in Deutschland und die Griindung
einer Forschungsagentur in Frankreich sowie

die Innovationsinitiativen beider Lander erge-
ben weitere Perspektiven fiir gemeinsames
Handeln”, erklarten die Minister. Als konkretes
Beispiel nannten sie die Er6ffnung der deutsch-
franz6sischen  Arktisforschungsstation — auf
Spitzbergen in der kommenden Woche. Auf ihr
sollen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler beider Lander gemeinsam zu Themen wie
Klimawandel oder Meeresbiologie forschen.

Bulmahn verwies auf wichtige européi-
sche Projekte wie den Airbus oder das Satelli-
tennavigationssystem  Galileo, die heute
zukunftstrachtige  Arbeitsplatze bieten. An
deren Entstehung habe die deutsch-franzosi-
sche Forschungskooperation einen wesentli-
chen Anteil.

Goulard sagte, die deutsch-franzosi-
sche Kooperation werde intensiviert, insbeson-
dere um die Mobilitdt der Forscher und das
Interesse fiir Forschungskarrieren zu befordern.
Der institutionelle Reformprozess in Frankreich,
der von der Schaffung einer nationalen Agen-
tur fiir industrielle Innovation und einer natio-

nalen Forschungsagentur oder der baldigen
Auswahl fiir Kompetenzcluster gekennzeichnet
sei, sei Ausdruck einer Anndherung der For-
schungspolitiken beider Lénder, um der
deutsch-franzésischen Kooperation im erneuer-
ten Rahmen, insbesondere im Innovationssek-
tor, neue Impulse zu geben.

Die Minister trafen sich anldsslich des
zweiten Forums zur Deutsch-Franzésischen For-
schungskooperation. Rund 350 Vertreterinnen
und Vertreter aus Wissenschaft, Wirtschaft,
Politik und Verwaltung beider Lander hatten
zwei Tage lang Gber die Weiterentwicklung der
Zusammenarbeit beraten. Dabei ging es um die
Gesundheitsforschung, vor allem den Kampf
gegen Krebs und seltene Krankheiten sowie
Themen der Verkehrsforschung, der Nanotech-
nologie, der Informations- und Kommunikati-
onstechnologien, der Biotechnologie, der For-
schung fiir die Nachhaltigkeit, der Geistes- und
Sozialwissenschaften und der Marinen Techno-
logien.

Pressemeldung BMBF: 07. Juli 2005

Finf Standorte zur Auswahl
fir ein ,,MIT" in Frankreich

Am 14. Juli hat der franzésische Président
Jacques Chirac die Bedeutung der Forschung
bekraftigt. Einen Tag zuvor hatte der strategi-
sche Innovationsrat (CSI) dem Premierminister
Dominique de Villepin eine Studie weitergelei-
tet, in der vier bzw. fiinf Standorte verglichen
wurden, die als Sitz des kiinftigen europdischen
Technologieinstitutes (IET) in Frage kdmen.
Ziel dieses Projektes ist es, bis 2010
3.000 Spitzenforscher aus dem Bereich
Gesundheit und Materialien zusammenzufiih-
ren, von denen mindestens 50 Prozent euro-
paische Staatsangehdrige sein sollen. Der Pra-
sident des CSI erklarte, dass das IET ein euro-
paisches Aquivalent zum beriihmten Massa-

chusetts Institute of Technologie (MIT) sein
sollte.

5 Standorte standen als Sitz fir die
80.000 Quadratmeter umfassenden wissen-
schaftlichen Einrichtungen zur Wahl. Das Saclay
Plateau, im Siiden von Paris, scheint der geeig-
netste Standort zu sein. Hier befindet sich
bereits das Zentrum fiir Atomenergie (CEA), das
franzosische Zentrum fiir wissenschaftliche For-
schung (CNRS), die Universitat Paris Stid/Orsay,
polytechnische Hochschulen und Supélec,
sowie das kiinftige Synchrotron Soleil. Nach
Angaben des CSI hatte das IET den Status einer
gemeinn(tzigen Stiftung und wiirde iiber einen
Haushalt von 800 Millionen Euro pro Jahr,

davon 50 Prozent aus 6ffentlichen Mitteln und
50 Prozent aus privaten, verfiigen. Um die
Arbeit am IET auch fir internationale Forscher
attraktiv zu gestalten, wird die Vergiitung an
internationale MaBstabe angepasst: im Durch-
schnitt 115.000 Euro brutto jéhrlich und bis zu
250.000 Euro flir 150 ,lead scientists”. Diese
Gehalter, die 3 bis 6 Mal hoher sind als in der
offentlichen Forschung (CNRS, Universitaten),
werden jedoch nicht auf Lebenszeit garantiert.
Sie héngen von der Exzellenz der geleisteten
Arbeiten ab.

Quelle: Le Figaro, 15.07.2005

& Wissenschaft-Frankreich (Online)
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Und es andert sich doch was!
Bioberufe ist jetzt Jobvector

Das im deutschsprachigen Raum flhrende
LifeScience-Karriereforum ,bioberufe.de” voll-
zieht einen Namenswechsel und ist ab sofort in
deutscher und englischer Sprache unter dem
Namen ,jobvector” zu finden. Wie schon in der
Vergangenheit finden sich unter www.job-
vector. com rasch und unkompliziert Stellenan-
gebote und -gesuche aus allen Bereichen der
LifeSciences. News und Wissenswertes rund um
die Themen Berufswahl, Bewerbung und Kar-
riereplanung erganzen das Angebot an Stellen-
anzeigen. Fiir Bewerber und offentliche Institu-
tionen bleibt die Nutzung von jobvector auch
weiterhin kostenfrei.

Breiteres Angebot

Neben bewahrten Angeboten aus mehr
als sechs Jahren Erfahrung in der LifeScience-
Branche présentiert jobvector eine Reihe von
Neuerungen und Erweiterungen. So erleichtern
nun ein verbessertes Design und eine unkom-
plizierte Benutzerfiihrung eine einfache und
schnelle Recherche von Stellenanzeigen. Die
Services fir Bewerber und Arbeitgeber werden
ausgebaut und neue, europaweit ausgerichtete
Kooperationen erweitern das Stellenangebot
und die Informationsleistungen von jobvector.
Das Online Karriereforum jobvector gewinnt
damit interdisziplindr und international neue
Bereiche hinzu und vergréBert so die Chancen
flir Bewerber und Arbeitgeber iiber die Grenzen
des deutschsprachigen Raums hinaus.

Flr Arbeitgeber bietet jobvector neben
dem bewahrten Produktportfolio neue Dienst-
leistungen, so z.B. eine fachlich qualifizierte
Bewerbervorauswahl oder besonders heraus-
gestellte Prasentationsmoglichkeiten fiir Stel-
lenanzeigen auf der Hauptseite.

Career Day und Talents Tour

auf der BioTechnica

Als offizieller Partner der europaweit
flihrenden Biotechnologiemesse BioTechnica
(Messe Hannover) prasentiert jobvector erst-
malig zur BioTechnica 2005 die ,jobvector

jobvector

BIOTECHNICA 2005

‘\E‘dbiol"'

Career Days" vom 18.—20.10.2005 in Hanno-
ver. Auf dem Messestand von jobvector und
vdbiol erfahren Bewerber alles Wissenswerte
rund um die Themen Berufswahl, Bewerbung
und Karriere und kénnen zahlreiche Stellenan-
gebote im Aushang und online finden. Flankiert
wird diese Prasenz durch ein umfangreiches

Rahmenprogramm mit Vortragen.

Zwei herausragende Veranstaltungen
am 20.10.2005 kennzeichnen die neue Part-
nerschaft von BioTechnica und jobvector be-
sonders:

- Auf der ,jobvector Talents Tour” stellen sich
Personalverantwortliche an den Standen
ausgewahlter Firmen dem direkten Gesprach
mit den Bewerbern. Im Vortragsprogramm an
diesem jobvector Career Day erfahren Be-
werber aus erster Hand welche Karriereop-
tionen mit verschiedenen Berufsbildern der
LifeSciences verbunden und welche Voraus-
setzungen erforderlich sind. Zudem wird live
ein Bewerbungsgesprach durchgefihrt, ana-
lysiert und kommentiert.

4T INTERNATIONAL TRADE FAIR FOR BIOTECHNOLOGY
HANNOVER, GERMANY » 18-20 OCTOBER 2003

I¥erband Deutscher Bioiogen

- In bewahrter Partnerschaft wird das 3-tdgige
Programm gemeinsam mit dem Verband
deutscher Biologen und biowissenschaftli-
cher Fachgesellschaften e.V. (vdbiol) organi-
siert. Das Vortragsprogramm des Career Day
wird zudem gemeinsam mit der Gesellschaft
fir Biochemie und Molekularbiologie e.V.
(GBM) und der Vereinigung fiir Allgemeine
und Angewandte Mikrobiologie (VAAM) aus-
gerichtet.

Das Team von bioberufe freut sich darauf, Sie

von nun an unter der neuen Internetadresse

und in Hannover zur Biotechnica 2005 be-
griBen zu durfen.

Link

www.jobvector.com

Informationen zu den jobvector Career Cays
unter: www.jobvector.com/biotechnica
Informationen zur BioTechnica 2005 unter:
http://www.biotechnica.de

~
i

-\

NGFN Meeting 2005

Das Treffen des Nationalen Genomforschungsnetzes NGFN findet

am 19. + 20. November 2005
im Hauptgebdude der Universitdt Bonn

statt.

Wir freuen uns, dass Marc Lathrop vom Nationalen Genotypisierungs-
zentrum in Frankreich den Eréffnungsvortrag halten wird.
Das aktuelle Programm entnehmen Sie bitte unserer website (s.u.).

Teilnahme-Registrierungen kénnen noch bis zum 10. Oktober
online GUber www.science.ngfn.de vorgenommen werden!

Projektmanagement

28 3 21-3 31 | Fax: 02 2t

NGFN | Projekttriger im DLR | Heinrich-Konen-StraBie 1 | 53227 Bonw

E-Mail: pm-ngini@dir.de Internet: www.ngin.de
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Mehr als 11 Millionen US-Dollar
flr die internationale Reisforschung

Weltweit wichtigstes Getreide kénnte ein hochwertigeres Nahrungsmittel werden

Mit der "Grand Challenges in Global Health" Ini-
tiative hat sich die "Bill & Melinda Gates Founda-
tion" zum Ziel gesetzt, neue Lésungen und Tech-
nologien zu unterstitzen, die die Gesundheit in
unterentwickelten Landern fordern. Die Initiative
wurde 2003 in Partnerschaft mit der amerikani-
schen Gesundheitsbehorde, National Institutes of
Health, gegriindet. Firr die Weiterentwicklung des
Goldenen-Reis-Projektes, das in Freiburg seinen
Anfang genommen hat, hat die "Grand Challen-
ges" Initiative der Universitat Freiburg mehr als elf
Millionen US-Dollar Férdergelder in Aussicht
gestellt. Das Geld kommt einem internationalen
Konsortium zugute, das der Freiburger Biologe
Professor Dr. Peter Beyer als wissenschaftlicher
Koordinator leitet.

Mangel an Vitamin A und hochwertigem
Protein, Eisen oder Zink ist haufig die Ursache von
Krankheit und erhohter Sterblichkeit. Vor allem
Kinder in Entwicklungslandern leiden unter der
Mangelernahrung und entwickeln ein  ge-
schwachtes Immunsystem, das sie fir Krankhei-
ten anfallig macht. Das flihrt in Gesellschaften mit
Reis als Hauptnahrungsmittel zu zahlreichen Fal-
len von Blindheit und Tod im frilhen Kindesalter.

Mit Hilfe der Gentechnik ist es Professor
Beyer, Biologisches Institut der Universitat Frei-
burg, und Dr. Ingo Potrykus, emeritierter Professor
an der ETH Zirich, gelungen mit zwei zusatzlich
eingesetzten Genen das Genom so zu verdndern,
dass im Reiskorn Provitamin A (Beta-Karotin)

angereichert wird. Der genetisch veranderte Reis
nimmt eine goldene Farbe an. Daher rihrt die
Bezeichnung "Goldener Reis". Ein erster Prototyp
entstand 1999, der noch relativ geringe Konzen-
trationen an Provitamin A aufwies. Seitdem sind
neue Linien mit héheren Konzentrationen entwi-
ckelt worden. Die Technologie wird gemeinniitzig
und kostenfrei fir Entwicklungslander zur Verfi-
gung gestellt.

Die "Grand Challenges in Global Health"
Initiative sieht in genetisch modifizierten Getrei-
desorten mit hohen Konzentrationen von wichti-
gen Nahrungsbestandteilen eine viel verspre-
chende, langfristig wirksame Losung der Mangel-
ernahrung in unterentwickelten Landern. Mit der
Grand Challenges Fordersumme wird ein Projekt
unterstltzt, das neue Varietaten des "Golden
Rice" entwickelt. Vorrangiges Ziel ist, den Reis zu
einem vollwertigeren Nahrungsmittel fiir Men-
schen in Entwicklungslandern zu machen. Ausge-
hend von den bereits vorhandenen genetisch
modifizierten Entwicklungslinien des "Golden
Rice", die Provitamin A in Reiskorn anreichern,
sollen die neuen Sorten zusammen mit Vitamin A
auch Vitamin E, Eisen, Zink und hochwertige Pro-
teine enthalten. Vitamin E hat zudem den Vorteil,
dass es den Gehalt von Vitamin A im Reiskorn sta-
bilisiert. Einen Schwerpunkt in der Grundlagen-
forschung setzt das interdisziplindre Wissen-
schaftlerteam auf die Erforschung der Bioverfiig-
barkeit von pflanzlichem Eisen und Zink im

menschlichen Kérper. Denn nur wenn der Kérper
die zusatzlichen Nahrungselemente aufnimmt,
macht die Anreicherung von Zink und Eisen im
Reiskorn Sinn. Die Forscher untersuchen, welche
genetischen und biochemischen Faktoren fiir die
biologische Verfligbarkeit von Eisen und Zink ver-
antwortlich sind. Die Untersuchung von lokalen
Reissorten, die zudem Uber die neuen Eigen-
schaften verfligen, sollen Auskunft geben, inwie-
weit Vitamin A hilft, Eisen fir den Kérper verflg-
bar zu machen. Dariiber hinaus kdnnen so die
optimalen Reissorten ermittelt werden, bevor sie
in den konventionellen Anbau gehen.

An der Forschung beteiligt sind vor allem
Wissenschaftler der Albert-Ludwigs-Universitat
Freiburg, der Michigan State University, des Bay-
lor College of Medicine in Houston, Texas, und die
Universitdt Hongkong. Die Ubertragung der
neuen Eigenschaften in lokale Reissorten ist Auf-
gabe des Internationalen Reisforschungsinstitu-
tes (IRRI) und des Reisforschungsinstituts PhilRi-
ce auf den Philippinen. Mit dabei ist auch das Cuu
Long Delta Rice Research Institute in Vietnam. Als
Partner in dem Forschungsprojekt verfiigen sie
tber Erfahrung mit nationalen Programmen und
im Umgang mit Regulierungsbehdrden. Zum
Team gehdrt auch Dr. Adrian Dubock, beim Agro-
konzern Syngenta zustandig fiir die internationa-
le Kooperation im Biotechbereich.

Quelle: [dW 08.07. 2005

QuantPro

Quantitative Analyse zur Beschreibung dynamischer Prozesse in lebenden Systemen

Mit dem langfristigen Ziel, die Abldufe und das
Zusammenspiel molekularer Prozesse in lebenden
Systemen als Ganzes zu erfassen, stellt die Forder-
aktivitdt QuantPro einen wichtigen néchsten
Schritt in der zukunftsweisenden Ausrichtung der
molekularen Lebenswissenschaften auf einen
integrativen Ansatz dar. Mit der FordermaBnahme
QuantPro will das Bundesministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF) Projekte unterstitzen, wel-
che die Dynamik zellularer Prozesse quantitativ
analysieren. Sie stlitzen sich dabei auf Erkenntnis-

se der Genom-, Proteom- und Metabolomfor-
schung sowie der Bioinformatik. Die aus der Unter-
suchung des Zusammenspiels aller molekularen
Komponenten gewonnenen Erkenntnisse und die
durch mathematische Modelle ermdglichten Vor-
hersagen sollen gezielt einen Beitrag zur Krank-
heitsbekampfung bei Mensch, Tier und Pflanze, zur
Ziichtung ertragreicher Pflanzen und zur Entwick-
lung umweltfreundlicher Biotechnologieverfahren
leisten. Dabei soll die Zusammenarbeit von Wirt-
schaft und Wissenschaft ausgebaut werden, um

den Technologietransfer und so die wirtschaftliche
Leistungs- und Wetthewerbsfahigkeit Deutsch-
lands zu verbessern. Gefordert werden interdiszip-
linare Verbundvorhaben zwischen Hochschulen,
auBeruniversitaren Forschungseinrichtungen und
Unternehmen der gewerblichen Wirtschaft. Wir
bitten Sie, die Projektskizzen in englischer Sprache
zu verfassen. Weitere Hinweise kdnnen der For-
derbekanntmachung entnommen werden.
Weitere Informationen unter:
www.bmbf.de/foerderungen/4789.php
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Neues Softwarewerkzeug mit Zukunft

3. Preis des dolIT Software-Awards geht an Bioinformatiker aus Tiibingen

Mit JCell haben Tiibinger Bioinformatiker ein
Analysewerkzeug entwickelt, das die Auswer-
tungsmoglichkeiten von experimentellen Daten
erweitert. Hatten bisherige Verfahren das Ziel,
Genmuster in gesunden und krankhaften
Geweben zu vergleichen, Iasst sich mit JCell
beiispielweise iber die Bestimmung der Anord-
nung von genregulatorischen Netzen feststel-
len, wie die Abhangigkeiten der Gene unterei-
nander aussehen. Die Ergebnisse solcher erwei-
terter Analysen sind die Grundlage fiir die
Simulation der genetischen Prozesse und ihrer
Abweichungen — damit also auch fir die Mog-
lichkeit, ihre Ursachen zu verstehen und bes-
tenfalls geeignete Therapien zu entwickeln.

Gen-Netz rekonstruiert

Rund 25.000 Gene im menschlichen
Kérper bestimmen nicht nur individuelle Merk-
male wie zum Beispiel die Augenfarbe, sondern
sind auch fiir einen reibungslosen Ablauf der
Korperfunktionen zustandig. ,Dabei steuert
ein Gen die Aktivitaten des anderen”, erlautert
Christian Spieth. ,Alle gemeinsam sind sie in
ein genregulatorisches Netz eingebunden.”
Der Tlbinger Bioinformatiker und seine Kolle-
gen haben es sich zur Aufgabe gemacht, die
Struktur dieses Netzes anhand von Experi-
mentdaten, die sie von Medizinern und Biolo-

gen erhalten, zu rekonstruieren. Diese Daten
geben Auskunft Gber den Zustand von vielen
verschiedenen Genen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten. ,In Zeitreihen untersuchen wir
zum Beispiel den Einfluss eines Erregers auf
den genetischen Ablauf im Kérper”, sagt
Spieth. ,Hieraus kénnen wir Regeln ableiten,
wie die Abhédngigkeit der Gene untereinander
aussieht.”

Stérungen erkennen und heilen

Doch nicht nur Erreger, die eine einfa-
che Erkaltung verursachen, verandern das
Zusammenspiel der Gene. Das Verstandnis von
genetischer Regulation erdffnet gerade auch in
der Diagnostik und Therapie von Krankheiten
wie zum Beispiel Krebs oder Alzheimer neue
Mdglichkeiten. Denn ihre Ursache liegt in
einem fehlerhaften Ablauf der genetischen
Informationskette verborgen. Ist die Stérung
erst einmal erkannt, kann in einem nachsten
Schritt entschieden werden, welcher Eingriff
notwendig ist, um einen regelgeméBen Ablauf
wieder-herzustellen.

Die Kombination macht's

L Wir wahlen mathematische Modelle
aus, welche die zeitlichen Verldufe eines Expe-
riments abbilden, sich also zeitdynamisch

Mit JCell kénnen genetische Netzwerke erstmals
simuliert und rekonstruiert werden.

genauso verhalten wie die Biologie”, erklart
Spieth. Gerade bei der Verifizierung des richti-
gen Modells und bei der Entwicklung von Alter-
nativen kommt bei den Bioinformatikern die
Kombination von biologischem und mathema-
tischem Know-how zum Tragen: In JCell ist
bereits vorhandenes biologisches Wissen (iber
die Genstruktur als Grundlage eingeflossen.
,Das Softwaretool ist so ausgelegt, dass es
auch von Wissenschaftlern eingesetzt werden
kann, die sonst mit Computertechnik nicht viel
zu tun haben”, fasst Spieth die Vorgehenswei-
se zusammen. , Wir werden das Preisgeld ein-
setzen, um JCell im Dialog mit Medizinern und
Biologen weiterzuentwickeln.”

Das langfristige Ziel ist es, auf der Basis
von biologischen Daten ein mdglichst naturge-
treues mathematisches Modell zu finden. Dann
namlich lieBen sich beispielsweise Wirkstoffe
am Computer Uberpriifen, ohne dass ein leben-
der Organismus zu Testzwecken gebraucht
wiirde.

Sicherheitsforschung in der griinen Gentechnik

10 Millionen Euro fiir Projekte zu gentechnisch verdanderten Pflanzen

Das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) fordert die Forschung fir die bio-
logische Sicherheit gentechnisch veranderter
Pflanzen in den kommenden drei Jahren mit 10
Millionen Euro. In 24 Projekten solle untersucht
werden, wie sich die bei den Pflanzen gentech-
nisch erzeugte Widerstandsfahigkeit gegen Anti-
biotika und Herbizide auswirke, teilte das BMBF
am Montag in Berlin mit. Die Vermittlung der For-
schungsergebnisse solle in einem weiteren Pro-
jekt geférdert werden.

An den Forschungsvorhaben arbeiten
Universitaten und auBeruniversitare Forschungs-
einrichtungen in Verbiinden zusammen. Sieben
Projekte beschaftigen sich mit dem Einsatz von

Antibiotika- und Herbizidresistenzgenen zur Se-
lektion erfolgreich transformierter Pflanzen. Es
sollen Methoden entwickelt werden, die Marker-
gene nach der Erzeugung transgener Pflanzen
wieder entfernen oder sie gezielt an bestimmten
Stellen im Genom integrieren, um damit uner-
wiinschte Nebeneffekte auszuschlieBen.

Ein weiteres Verbundvorhaben mit neun
Teilprojekten beschéftigt sich mit transgenen
Maissorten. Diese enthalten neue Bt-Gene, die
eine Resistenz gegen den Maiswurzelbohrer (Dia-
brotica virgifera virgifera) bewirken. Die Larven
dieses Kafers schadigen den Wurzelbereich der
Maispflanzen und kénnen dadurch erhebliche
Ernteverluste verursachen. Bei einem Freilandver-

such sollen 6kologische Auswirkungen des An-
baus sowie die mdglichen Resistenzentwicklun-
gen beim Maiswurzelbohrer untersucht werden.

Das BMBF fordert ferner die Erforschung
der biologischen Sicherheit transgener Gehdlze
sowie transgenen Getreides mit erhohter Pilzre-
sistenz. AuBerdem werden die Auswirkungen des
Anbaus transgener Kartoffeln auf die Qualitat
landwirtschaftlich genutzter Boden untersucht.
Ein weiteres Projekt entwickelt fiir den kontrol-
lierten Anbau transgener Pflanzen Methoden zur
Flachenauswahl und Datenerhebung.

Die Ergebnisse der Sicherheitsforschung
sollen im Internet unter www.biosicherheit.de
veroffentlicht werden.
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BMBF fordert mit ExistGo-Bio
Forscherteams mit 150 Millionen Euro

Das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) fordert griindungsbereite For-
scherteams aus der Biotechnologie in den kom-
menden zehn Jahren mit 150 Millionen Euro. Sie
sollen mit ExistGo-Bio neue Verfahren in den Bio-
wissenschaften entwickeln und deren kommer-
zielle Verwertung vorbereiten, teilte Bundesfor-
schungsministerin Edelgard Bulmahn in Berlin
mit. "Wir wollen wissensbasierte Firmengriindun-
gen erleichtern und als wichtigen Beschafti-
gungsmotor nutzen."

ExistGo-Bio ist zugleich der Start fiir eine
neue Forderinitiative, mit der Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler auf die Griindung von
Unternehmen vorbereitet werden. Nach den Bio-
wissenschaften sollen weitere Bereiche der Hoch-
technologie folgen. Die Initiative ist Teil des mit
dem Bundesministerium fiir Wirtschaft und Arbeit
(BMWA) koordinierten High-Tech-Masterplans.

Unter der Dachmarke "ExistGo" sollen Ausgriin-
dungen geférdert und fiir eine Aufnahme in den
High-Tech-Griinderfonds des BMWA vorbereitet
werden.

Die Bundesministerin will mit der Forde-
rung die unternehmerische Kompetenz der Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler fordern
und ihnen damit auch neue berufliche Chancen
eréffnen. "Wir miissen das Fiihrungspersonal fiir
die Technologiefelder der Zukunft heute aushil-
den." Dafir werden mit ExistGo-Bio hochqualifi-
zierte Nachwuchskrafte aus dem In- und Ausland
angesprochen, die bereits mehrjahrige Erfahrun-
gen bei Forschung und Entwicklung in Unterneh-
men oder Kliniken gesammelt haben.

Die Teams sollen in fiinf aufeinander fol-
genden Ausschreibungen ausgewahlt und bis zu
sechs Jahre lang unterst(tzt werden. ExistGo-Bio
schafft ihnen Raum fir fundierte wissenschaftli-

* Bundesministerium
& ek fiir Bildung

und Forschung

che Arbeit mit Blick auf konkrete Vermarktungs-
moglichkeiten. Im Rahmen der Forderung wird
auch das Know How erfahrener Manager einge-
bracht, auf das die Wissenschaftler zuriickgreifen
kénnen.

Bulmahn abschlieBend:  "Deutschland
steht mit 350 Biotechunternehmen und "neugriin-
dungen in dieser Branche europaweit an der Spit-
ze. Wissenschaftsbasierte Griindungen machen
den iberwiegenden Teil der Beschaftigungsdyna-
mik im Biotechnologiesektor aus. Insgesamt gibt es
in Deutschland in Firmen, die sich mit Biotechnolo-
gie befassen, knapp 80.000 Arbeitsplatze.

Weitere Informationen
www.bmbf.de/_media/press/
pm_20050817-184.1.pdf

BMBF fordert unternehmerisches Blindnis
zur griinen Gentechnik

Wachstumskern in Mecklenburg-Vorpommern erhélt rund 4 Millionen Euro

Wer Nutzpflanzen gentechnisch optimieren
und nutzen will, der muss wissen, wie sich die
gentechnischen Verdnderungen in der Natur
auswirken. Das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) fordert hierfiir die Ent-
wicklung spezifischer Analyseverfahren. Der
Forschungsverbund BioOK aus Mecklenburg-
Vorpommern werde in den kommenden drei
Jahren rund vier Millionen Euro erhalten, teilte
der Parlamentarische Staatssekretar Ulrich
Kasparick am Montag in Rostock mit. "Wir set-
zen im Osten auf die regionalen Starken und
die Zusammenarbeit der klugen Képfe." Zu
dem geférderten Innovationsbiindnis gehoren
finf Unternehmen und die Universitat Rostock.

Das Biindnis an der Ostseekiiste will

sich mit seinem Gesamtangebot zur Zulassung
und Uberwachung neuer agrobiotechnologi-
scher Verfahren zum fiihrenden Dienstleister in
Europa entwickeln. In zehn Jahren wird ein
Umsatz von 20 Millionen Euro angestrebt. Die
Zahl der Beschéftigten soll sich auf 80 verdop-
peln.

Die Projektpartner entwickeln neue
Analyse- und Bewertungsverfahren, um die
vom europdischen und deutschen Gentechnik-
recht vorgeschriebenen Risikoanalysen fiir gen-
technisch veranderte Pflanzen zu optimieren.
Der Anspruch ist hoch: Die Technik soll einfach,
schnell und billig sein. Einige der Forscher set-
zen auf empfindliche Indikatororganismen.
Zudem wollen sie den Boden mit der Massen-

spektronomie untersuchen. Dadurch kdnnen
langjahrige Anbauversuche und komplizierte
Nachweisverfahren berflissig werden. Die
Vorgaben der Freisetzungsrichtlinie der Euro-
paischen Union lieBen sich leichter in der Pra-
xis umsetzen.

Das Projekt ist Teil des Forderpro-
gramms Innovative regionale Wachstumskerne
fir die Neuen Lander. Dabei fordert das BMBF
die wissenschaftlich-technologischen Kompe-
tenzen einer Region und macht diese wettbe-
werbsfahig. Von 2003 bis 2008 stehen dafiir
tiber 140 Millionen Euro zur Verfiigung.

Weitere Informationen:
www.unternehmen-region.de
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Erfolgreicher Start des Network

of Excellence , EuroPathoGenomics”

Am 1. Juli 2005 fand das Kick-off Meeting des
Network of Excellence "“European Virtual Insti-
tute for Functional Genomics of Bacterial
Pathogens” (EuroPathoGenomics — EPG) am
Institut Pasteur in Paris statt.

Uber 50 Repréasentanten der 37 am
Netzwerk beteiligten Partner aus Akademia
und Industrie sowie geladene Gaste trafen sich
zum offiziellen Start dieses von der EU gefor-
derten Projekts, um zukiinftige gemeinsame
Aktivitdten in den néchsten fiinf Jahren zu dis-
kutieren. Geleitet wurde das Meeting vom
Koordinator des Netzwerks, Herrn Prof. Dr. Jorg

Hacker von der Universitat Wirzburg.

Neben organisatorischen Fragen, die es
zu klaren galt, wurde den Vertretern aus 13 ver-
schiedenen Nationen auch wissenschaftliche
Vortrdge zum Thema geboten. Dr. Glaser vom
Institut Pasteur gab einen Uberblick zu ,Per-
spektiven der Pathogenomik”. Vertreter von im
Netzwerk integrierten Unternehmen, Scienion
AG und Loke Diagnostics, prasentierten das
Profil der jeweiligen Firma. Frau Dr. Karrasch
stellte das ERA NET PathoGenomics vor und
betonte die geplante Kooperation der beiden
europaweiten Projekte.

Aufmerksame Zuhdrer wahrend des Kick-off Meetings des Network of Excellence EuroPathoGenomics am Institut
Pasteur. Von links nach rechts in der ersten Reihe: Person (Deutschland), Person2 (Deutschland), Levante Emddy
(Ungarn), und Person4 (Deutschland).
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*
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Einig waren sich die Teilnehmer des
Kick-off Meetings iiber die Einrichtung einer
,European Graduate Academy”. In diesem
europaweiten virtuellen Netzwerk ist beabsich-
tigt, basierend auf bereits existierenden natio-
nalen  Graduiertenkollegs, Studenten ein
umfangreiches Ausbildungsprogramm auf dem
Gebiet der Pathogenomik zu bieten. Zu diesem
Zweck wird ein grundlegendes und multidizi-
plindres Angebot der Schulung von jungen Wis-
senschaftlern durch Seminare, Vorlesungen,
Vortrdge und praxisnahe Workshops vom NoE
,EPG" erstellt. Durch die ,European Graduate
Academy” wird auch der Austausch von Wissen
zwischen den Wissenschaftlern geférdert und
die Kommunikation innerhalb des Netzwerks
sowie die Verbreitung von Fachkenntnissen ver-
bessert.

Ein Hauptziel des Network of Excellen-
ce ,EuroPathoGenomics” ist es, die ungeheu-
ren Datenmengen an zur Verfligung stehender
genetischer Information von Mikroorganismen
und deren Wirten zu strukturieren und zu ord-
nen. Hierdurch soll ein Entschliisseln der Wech-
selwirkungen zwischen pathogenen und kom-
mensalen Keimen und deren Wirtszellen
ermdglicht werden. Von den gemeinsamen For-
schungsaktivitaten flihrender européischer
Forschgruppen werden neue Anwendungen
und Methoden in der Diagnostik als auch inno-
vative Entwicklungen bei Medikamenten und
Impfstoffen erwartet.

Kontakt

Dr. Andreas Demuth
EuroPathoGenomics, Wiirzburg
ad@biomedtec-franken.de
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Presseworkshop des NGFN

Intelligente Vernetzung als erfolgreiches Therapiekonzept Krankheiten zu verstehen und zu heilen

,Das menschliche Genom ist sequenziert —was
machen wir damit?” Mit dieser Frage begriite
Prof. Dr. Karl Max Einhéupl, Direktor der Klinik
flir Neurologie am Berliner Universitatsklini-
kum Charité und Mitglied des NGFN-Len-
kungsgremiums, die fast 30 Teilnehmer, die der
Einladung zum Presseworkshop des NGFN
Anfang Juni nach Berlin gefolgt waren. Seine
Antwort findet sich im ehrgeizigen Titel des
Presseworkshops wieder, der mit , Krankheiten
verstehen und heilen” bereits das Ziel des lan-
gen Weges beschreibt, auf dem sich Forschung
und Klinik heute, in der Zeit nach der bloBen
Sammlung von Sequenzdaten, befinden. Zwar
sollten groBe Heilsversprechungen vermieden
werden — besonders da im Fokus des aktuellen
NGFN-Programms groBe Volkskrankheiten wie
Herz- Kreislauferkrankungen, Infektions- und
Entziindungskrankheiten, umweltbedingte Er-
krankungen, Erkrankungen des Nervensystems
und neoplastische Erkrankungen stehen, also
Krankheiten mit hoher Komplexitat, bei denen
mehrere Gene, Umweltfaktoren und die indivi-
duellen Lebensgewohnheiten zusammenwir-
ken. Einhdupl betonte jedoch, dass das NGFN
als gelungenes Beispiel fir die Vernetzung von
unterschiedlichen Wissenschaftsfeldern sowie
die Implementierung von Grundlagenforschung
in den klinischen Bereich ein effizientes Mittel

flr die bendtigten Forschungserfolge auf dem
Weg von der Entschllsselung des Genoms zur
Heilung komplexer Erkrankungen sei.

Nach positiver Begutachtung im Jahre
2003 stehen dem NGFN im aktuellen, 2. For-
derzeitraum von 2004 — 2007 175 Millionen
Euro vom BMBF zur Verfiigung. Gefordert wer-
den mit etwa gleichen Anteilen neun krank-
heitsbezogene Genomnetze zum molekularen
Verstandnis der erwahnten Volkskrankheiten
sowie zwolf systematisch-methodische Platt-
formen, die z.B. leistungsfahige Technologien
der modernen Hochdurchsatzverfahren etablie-
ren, anwenden und weiterentwickeln und
damit die Grundlage fiir viele Forschungspro-
jekte schaffen. Ein weiterer Aspekt der For-
schung innerhalb des NGFN sind seit 2004 19
so genannte explorative Projekte, in denen
innovative Ideen zu methodischen Neu- und
Weiterentwicklungen oder Ansétze zur Erfor-
schung inhaltlich neuer krankheitsorientierter
Gebiete bearbeitet werden.

Mit Referenten aus verschiedenen
Genomnetzen und einer Exkursion zum Deut-
schen Ressourcenzentrum fiir Genomforschung
(RZPD) in Berlin, Europas groBtem Servicezen-
trum flr funktionale Genomforschung, repra-
sentierte der 2-tagige Presseworkshop diese
Struktur des NGFN in hervorragender Weise

.Weiter so!” - NGFN-Presseworkshop erhélt viel Lob

und gab interessante Einblicke in die Facetten
des Spektrums des groBten Netzwerkes im
Bereich der Lebenswissenschaften in Deutsch-
land. Ein Netzwerk, das von Experten als inter-
national wegweisend und die internationale
Wettbewerbsfahigkeit Deutschlands in einem
der wichtigsten wissenschaftlichen und wirt-
schaftlichen Bereiche starkend bezeichnet
wird.

Schlaglichter des NGFN

Immer wieder geben aktuelle Erfolgs-
meldungen Einblicke in Forschungsaktivitaten
des NGFN. So wurde im Marz von der Publika-
tion der kompletten Sequenz des X-Chromo-
soms in der Fachzeitschrift Nature berichtet, an
der Wissenschaftler des NGFN gemeinsam mit
amerikanischen und britischen Kollegen gear-
beitet haben. Mit der nun vollstandigen Se-
quenz wird u. a. die systematische Suche nach
solchen Genen, die fir auf dem X-Chromosom
lokalisierte Erbkrankheiten verantwortlich sind,
erleichtert. Ein anderes Beispiel, das einen
Durchbruch in der klinischen Forschung durch
die Genomforschung dokumentiert, ist die Ent-
deckung eines Gens, dessen Mutation fir die
Entstehung der Autoimmunerkrankung Sarkoi-
dose verantwortlich ist. Die Identifikation des
Gens auf dem Chromosom 6 und seine zur

Die Journalisten waren sich einig: Der NGFN-Presseworkshop am 1. und 2. Juni 2005 in Berlin war eine informative und gelungene
Veranstaltung! Das spiegelt sich auch in einer unter den Teilnehmern des Workshops durchgefiihrten Umfrage wieder: Die ausgewahlten
Themen und der Informationsgehalt der Vortrdge wurden von 81 Prozent der Journalisten mit gut bis sehr qut benotet. Dariiber hinaus
fanden 66 Prozent, dass die komplexen Sachverhalte aus der Genomforschung sehr gut bis gut verstandlich dargestellt wurden. Alle
Befragten gaben an, dass der Workshop sie bei ihrer Arbeit unterstiitzt hat — auch wenn es teilweise ,zu viele Informationen auf zu

engem Raum waren”, so eine Teilnehmerin.

,Ich habe viel (ber die Genomforschung gelernt, vor allem in Bezug auf ihre Bedeutung fiir die moderne Medizin”, kommentiert einer der
Journalisten. , Eine interessante Exkursion mit in vivo-Effekt”, beurteilt eine andere Teilnehmerin den Abstecher zum Deutschen Ressourcen-
zentrum flr Genomforschung (RZPD), der Teil des Programms war. Allerdlings, so der Einwand eines Befragten, hatte man hier besser einen
ganzen Taq verbracht.

Und die Veranstalter: , Wir hoffen, dass unser Workshop einen Kleinen Beitrag geleistet hat, die Kluft zwischen Wissenschaft und
Offentlichkeit zu verringern”, sagt Dr. Olaf Kriiger vom Projektmanagement des NGFN. Denn — auch das hat die Veranstaltung gezeigt -
das Interesse an aktuellen Forschungsansétzen und ihrer klinischen Anwendung ist groB!
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Schatztruhen des RZPD: Zentraler Baustein der Service-
leistungen sind die mehr als 35 Millionen Klone, die in

den Tiefkhlschrénken bei -80°C lagern, um bei Bedarf
weltweit verschickt zu werden.

Krankheit fihrende Punktmutation sind ein
wichtiger Schritt, um Verlauf und Therapieer-
folg der Sarkoidose vorherzusagen.

Weitere Facetten der in den Genom-
netzen des NGFN durchgefiihrten Forschung
wurden im Verlaufe des Workshops prasentiert.
Zwei der Highlights sowie die Exkursion zum
RZPD sollen hier erwdhnt werden.

Die magische Féhigkeit

der Regeneration

Prof. Anthony Ho aus Heidelberg
spannte in seinem Vortrag ,Genetischer Fin-
gerabdruck von Stammzellen” einen begeis-
ternden Bogen von einleitender Hommage an
einige Wirbellose (,Wenn ich ein Plattwurm
ware..."), wahren Regenerationskinstlern,

deren Képer zu mehr als 20% aus Stammzellen
bestehen, bis zum zusammenfassenden Ale-
xander von Humboldt-Zitat (, Alles im Leben ist
Wechselwirkung”), das die Interaktion von
Stammzellen untereinander und ihrer Umge-
bung beschreibt. In den im Rahmen des NGFN
geférderten Forschungsaktivitaten identifiziert
Prof. Ho einzelne Gene, die spezifisch in huma-
nen hamatopoetischen Stammzellen exprimiert
werden, um so zur Vereinheitlichung des
Stammzellenbegriffes und seiner molekularen
Definition beizutragen und dariber hinaus sol-
che Gene, die spezifisch nach der Interaktion
von Stammzellen untereinander exprimiert
werden.

Ob todmiide oder

Liebeskummer -

der Zebrafisch als

geeignetes Modell fiir

genetische Aspekte von

Herzinsuffizienz

Dr. Wolfgang Rottbauer, der bereits in
einer vorangegangenen Ausgabe des GenomX-
Press portraitiert wurde, tragt mit den Untersu-
chungen seiner Arbeitsgruppe zum Verstandnis
der genetischen Ursachen von Herz-Kreislauf-
erkrankungen bei. Am  Modellorganismus
Zebrafisch untersucht er Genkaskaden, um zu
verstehen, wie sich Gene gegenseitig beein-
flussen und was letztendlich zum Entstehen
einer Erkrankung fiihrt. Fiir Dr. Rottbauer wurde
Deutschland durch die Griindung des NGFN ein
auBerst interessanter Wissenschaftsstandort,

mit der Méglichkeit, krankheitsrelevante
Genomforschung in Vernetzung mit hervorra-
genden Kernbereichen erfolgreich durchzufiih-
ren. Ein wichtiges Argument fir ihn, aus den
USA nach Heidelberg zu kommen.

Exkursion zum RZPD:

Nummer 5 - Spotting Roboter

in guter Gesellschaft

Das Herzstiick des RZPD ist die mit 35
Millionen Klonen die weltgroBte offentliche
Klonkollektion mit Klonen aus iber 30 ver-
schiedenen Spezies, die Wissenschaftlern aus
Industrie und Forschung zur Verfiigung stehen.
Dariiber hinaus bietet das Portfolio des Ser-
vicezentrums individuell abgestimmte Hoch-
durchsatztechnologien, ~ Automatisierungslé-
sungen und standardisiertes Referenzmaterial.
Qualitat und Quantitat auf hohem Niveau — nur
maéglich mit Mitarbeitern der besonderen Art
wie Nummer 5, einem Spotting Roboter. — Die
richtige Medizin fir die richtige Krankheit, den
richtigen Patienten und zum richtigen Zeit-
punkt, ist das Ziel der Medizin von heute und
noch mehr Aufgabe fiir die Zukunft. Das Ver-
standnis von ursdchlichen Krankheitsmecha-
nismen wird nicht nur neue Therapieansatze fir
bisher nicht behandelbare Krankheiten bieten,
sondern auch die Entwicklung maBgeschnei-
derter und damit nebenwirkungsarmerer Medi-
kamente erlauben. Die im NGFN vernetzte
deutsche Genomforschung leistet wertvolle
Beitrdge auf dem Weg dahin.

Schritt fir Schritt

ERA Net Plant Genomics Meeting in Norwich
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Lernen, Lernen und so weiter

Erste Summer School ,,Plant Genomics & Bioinformatics” in Slowenien
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Viel hilft viel

Bilinguales Wérterbuch Deutschl/Englisch fiir die Biologie

Gibst Du mir mal bitte das neue Worterbuch...?
Wir hatten —wie durchaus Gblich —lediglich ein
Exemplar des mehr als 2 kg schweren bilingua-
len Fachworterbuchs Biologie zur Rezension
erhalten, d. h. etwa ein Kilo mit deutschspra-
chigen Erklarungen und noch mal soviel Ge-
wicht fir die englischen Entsprechungen. Und
so wanderte das geballte Wissen nur mit fast
ebensolcher Kraft auf den Schreibtischen der
Redaktion hin und her.

Der Verband deutscher Biologen
(vdbiol) hat das in seinem Konzept einmalige
Fachworterbuch im Selbstverlag heraus gege-
ben und damit fast 15 Jahre Hobbyarbeit des
Autors Eckart Klein belohnt. Vielfaltiger Nach-
schlagebedarf aus dem Bereich der Biologie
wird von diesem Werk abgedeckt. Der Hanno-
veraner recherchierte 13.000 Begriffe und ver-
eint im Ergebnis ein zweisprachiges Fremdwor-
terbuch mit zusatzlicher englisch-deutscher
Lexikonfunktion.

Dabei werden die Begriffe in beiden
Sprachen in vollstandigen und meist mehreren
Séatzen erklart. Der Leser kann seinen Wort-

schatz vergroBern und den nachgeschlagenen
Begriff in seinem Kontext begreifen, zu Uber-
setzende deutsche oder englische Texte werden
durch diesen Ansatz verstandlicher. Der deut-
sche Text ist dabei keine einfache Ubersetzung
des Englischen und umgekehrt entspricht die
englische Begriffserlduterung nicht 1 zu 1 der
Deutschen. Durch (iber die reine Begriffserkla-
rung hinausgehende Beschreibung erhalt der
Leser weitere fachliche Informationen und hat
auf dieser Weise Gelegenheit auf iiber 1000
Seiten Biologie zu lernen — wahlweise auf
Deutsch oder Englisch, das englisch/deutsche
Lexikon wird fir die Begriffe gleich mitgeliefert.

Das Buch erfillt einen neuen Anspruch,
von dem zahlreiche Nutzer profitieren kdnnten:
Hochschuldozenten, Lehrer und Studenten der
Facher Biologie, Humanmedizin, Tiermedizin
und Land- und Forstwirtschaft sind potentielle
Zielgruppe des Werkes, deren kalorischer Auf-
wand beim Griff nach dem bilingualen Worter-
buch Biologie durch sprachlichen wie inhaltli-
chen Gewinn mehr als kompensiert werden
sollte.

Eckart Klein

Bilinguales Worterbuch
Biologie

Weitere Infos und Bestellung unter
www.biologie-bilingual.de

Eckart Klein

Bilinguales Woérterbuch Biologie

Dt./Engl. + Engl./Dt., 2005

Hrsg. Verband dt. Biologen e.V.

ISBN 3-980 68039 8

Preis: 34,90 EUR (zzgl. Versand, ca. 4 Euro)
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Der Fachkongress Wirtschaftskraft Pflanze
Zukunft durch Innovationscluster

findet erstmalig am 19. Oktober 2005 in Hannover statt. Das Forum soll eine Plattform fir die relevanten
Akteure aus der Pflanzenbiotechnologie-Branche bieten, mit dem Ziel die Forschungs- und Entwicklungsstra-
tegien von Wissenschaft und Wirtschaft starker aufeinander abzustimmen. Die parallel zur BioTechnica auf
ﬁschaﬂskmﬂ‘_ﬁlanze dem Messegeldnde Hannover angebotene Veranstaltung wird gemeinsam von den Bioregionen Niedersach-
e sen (BioRegioN GmbH), Sachsen-Anhalt (BIO Mitteldeutschland), Berlin-Brandenburg (BioTop) und Mecklen-
it i (ot burg-Vorpommern (BioCon Valley) organisiert.
WA PO r Filhrende Wissenschaftler und Unternehmer aus Biotechnologie, Landwirtschaft und verarbeitender
G Industrie werden als Referenten in den vier Themenblocken , Nachwachsende Rohstoffe”, , Food”, ,Feed” und
,Plant Made Pharmaceuticals” die vielfaltigen Einsatzmdglichkeiten und das groBe globale Marktpotenzial
der Pflanzenbiotechnologie beleuchten. Sowohl aktuelle Entwicklungen der Forschung als auch die Bediirf-
nisse der Industrie werden dabei aufgezeigt. Die Beitrage sollen verdeutlichen, wie die Entwicklung neuer Pro-
dukte durch Innovationscluster effizient gestaltet werden kann. Zu den Referenten zahlen unter anderem Prof.
Dr. Ulrich Wobus, Direktor des Institut fir Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung (IPK), Prof. Dr. Klaus
Vorlop, Prasident der Bundesforschungsanstalt flr Landwirtschaft (FAL), Yuri Gleba, Geschéftsfiihrer der Icon
Genetics AG und Dr. Dietmar Stahl, KWS SAAT AG. Abgerundet wird die Veranstaltung durch eine Poster-Aus-
stellung zur Bandbreite der , Wirtschaftskraft Pflanze”.

Weitere Informationen und Anmeldeunterlagen finden Sie auf den Internetseiten
der beteiligten Bioregionen und unter www.bioregion.de/wirtschaftskraftpflanze.

Das GenoMik-Kompetenznetzwerk
"Genomforschung an Bakterien fiir den
Umweltschutz, die Landwirtschaft

' H HpR | CURRENIHISSUESFAND
und die Biotechnologie e e 1

INERNATIONAIBWORKSHOP

veranstaltet am 27. und 28. Oktober 2005 an der Universitat Bielefeld den Internationalen
Workshop "Xanthomonas Genome Research — Current Issues and Future Challenges”. Der
Workshop dient dazu, den momentanen Stand der Genomforschung an diesen landwirtschaft-

i H Tjh

lich und biotechnologisch bedeutenden Bakterien zusammenzufassen und zu diskutieren. Die 27 - 28

folgenden Themen stehen im Mittelpunkt der Veranstaltung: OCINOBER

- Genomforschung an Xanthomonas (z.B. komparative Genomik)

- Xanthomonas und Phytopathogenitat (z.B. Bakterien-Pflanzen Interaktion)

- Xanthomonas und industrielle Anwendungen (z.B. Xanthanproduktion) BIECERELD
UNIVERSIITAY

Als Vortragende wurden renommierte Wissenschaftler aus GCERMANY

Europa, Asien und Amerika gewonnen.

Weitere Informationen

Prof. Dr. A.PUhler, Universitat Bielefeld, Lehrstuhl fiir Genetik, Postfach 100 131

Tel. 0521-106-5607, Fax: 0521-106-5626, Puehler@Genetik.Uni-Bielefeld.DE

oder

Dr. W. Selbitschka, Geschéftsfiihrer des GenoMik-Kompetenznetzwerks

Universitat Bielefeld, Lehrstuhl fir Genetik, Postfach 100 131

Tel. 0521-106-5604, Fax: 0521-106-5626, Werner.Selbitschka@Genetik.Uni-Bielefeld.DE
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Diese und weitere Meldungen der letzten drei Monate finden Sie im Internet unter www.gabi.de

Molekulares

Gedéchtnistraining

Ein kanadisch-amerikanisches Forscher-
team hat einen Schalter im Gehirn von Mdusen
entdeckt, der vom Kurzzeit- ins Langzeitgedacht-
nis umschaltet: Ein Protein namens GCN2 regu-
liert das Speichern von Informationen im Lang-
zeitgedachtnis und sorgt beispielsweise dafr,
dass neue Fahigkeiten erst nach wiederholtem
Training dauerhaft erlernt werden. Fehlt dieses
Schalterprotein, gehen die Informationen dage-
gen direkt ins Langzeitgedachtnis (iber. Die Wis-
senschaftler verglichen in ihrer Studie normale
Méause mit genetisch veranderten Artgenossen,
die ohne GCN2 im Gehirn auskommen mussten.
Schon die Reaktion einzelner Gehirnzellen unter-
schied sich deutlich zwischen den beiden Grup-
pen: Die Neuronen der unveranderten Mause rea-
gierten auf einen einzelnen, kurzen Reiz lediglich
mit einem schwachen Signal. Erst wenn sie mehr-
mals hintereinander stimuliert wurden, bauten sie
ein langanhaltendes Signal auf. Bei den Mausen
ohne GCN2 reichte dagegen bereits der erste,
kurze Reiz, um dieses lange Signal zu erzeugen.
Dieser Unterschied spiegelte sich auch in der Lern-
fahigkeit der Tiere wider: Die veranderten Mause
konnten sich bereits nach einer Trainingseinheit
die Lage einer Plattform im Wasser sehr viel bes-
ser merken als ihre unverdnderten Artgenossen.
Wurde das Training jedoch intensiviert, schnitten
die normalen Mause besser ab. Bei den Tieren
ohne GCN2 seien die Erinnerungen eindeutig
nicht so schnell verblasst wie bei ihren Artgenos-
sen, kommentieren die Forscher. Demnach misse
ein groBerer Anteil der neu erworbenen Informa-
tionen direkt im Langzeitgedachtnis abgespei-
chert worden sein. Fiir das Umschalten zwischen
Kurz- und Langzeitgedachtnis sind nach Ansicht
der Wissenschaftler also zwei Mechanismen
notig: Einerseits die Aktivierung von Molekdlen,
die das Speichern der Erinnerungen erleichtern
und andererseits das voriibergehende Ausschal-
ten von Proteinen wie GCN2, die das Speichern
blockieren.
Quelle: Nature, Bd. 436, S. 1166, 31.08.2005

Dem Geheimnis der

alternden Kinder auf der Spur

Eine neue Klasse von Medikamenten
gegen Krebs konnte auch gegen die schwere Erb-
krankheit Progerie helfen. Bei dieser Erkrankung

beginnen die betroffenen Kinder bereits sehr friih,
rapide zu altern. Die Ursache des Syndroms ist ein
verandertes Eiwei namens Progerin, das den kor-
rekten Aufbau der Zellkernhille verhindert. Ame-
rikanische Wissenschaftler haben nun in Labor-
versuchen entdeckt, dass so genannte FTls, die
momentan in klinischen Studien als Krebsmedi-
kamente erprobt werden, auch die Wirkung von
Progerin blockieren kénnen. Das so genannte
Hutchinson-Gilford-Progerie-Syndrom tritt etwa
bei einem von vier Millionen Kindern auf. Die
Betroffenen leiden unter anderem an Wachs-
tumsstérungen, schneller Hautalterung, Knochen-
schwund, Arteriosklerose, Haarausfall und
Gelenkverdnderungen. Die Symptome kénnen
schon im Alter von etwa einem Jahr einsetzen,
und die durchschnittliche Lebenserwartung der
Kinder liegt unter 14 Jahren. Ursache der Krank-
heit ist eine Mutation im so genannten Lamin-A-
Gen, das die Informationen fiir einen wichtigen
Baustein der so genannten Kernmembran tragt —
der Hlle, die die Erbsubstanz im Zellkern umgibt.
Die fehlerhaften Proteine, die die Zellen der
Betroffenen bilden, sammeln sich innerhalb dieser
Hille an, so dass sie nicht korrekt aufgebaut wer-
den kann. Die Folge: Es kommt zu einer deutlichen
Verformung des Zellkerns.

Um das zu vermeiden, griffen die Forscher
zu einem Trick: Mithilfe der FTls blockierten sie ein
Enzym, das die Proteine sozusagen mit einem
Adressaufkleber ausstattet. Als Folge dieses Ein-
griffs wurden die fehlerhaften Progerin-Molekdle
gar nicht erst in die Kernmembran eingebaut. Viel-
mehr sammelten sie sich innerhalb des Kerns an,
wo sie nach Einschatzung der Wissenschaftler
deutlich weniger Schaden anrichten kdnnen. Mit
ihrem Verfahren gelang es bereits, im Labor die
Kernverformung in Hautzellen von betroffenen
Kindern rlickgangig zu machen, berichten die For-
scher. Ob die Behandlung jedoch tatsachlich das
friihzeitige Altern verlangsamt, konnen sie noch
nicht sagen. Sie wollen ihre Methode nun jedoch
an Mausen testen. Sollte sich der Erfolg bestati-
gen, konnten die ersten klinischen Tests bereits im
kommenden Friihjahr stattfinden, so die Forscher.
AuBerdem sollen die Ergebnisse dabei helfen, die
molekularen Vorgange im normalen Alterungs-
prozess besser zu verstehen.

Quelle: PNAS DOI:
10.1073/pnas.0506001102; 30.08.2005

Kein Supertreibhaus

in der Kreide

Die mittlere Kreidezeit vor gut hundert
Millionen Jahren galt bislang als eine der warms-
ten Perioden der Erdgeschichte, mit Meerestem-
peraturen von bis zu 40 Grad Celsius in den Tro-
pen. Doch jetzt zeigen neue Forschungsergebnis-
se von der University of Oxford, dass die Hitze sich
wahrscheinlich in Grenzen hielt: Die Konzentrati-
on des Treibhausgases CO2 lag nur zwei- bis drei-
mal so hoch wie heute. Um herauszufinden, wie
hoch die Kohlendioxid-Konzentration in der Krei-
dezeit war, untersuchten die Wissenschaftler, wie
viele Offnungen zur CO2-Aufnahme in den
Nadeln einer ausgestorbenen Koniferen-Art vor-
handen waren. Je hoher die Kohlendioxid-Kon-
zentration in der Luft, desto weniger dieser Spalt-
offnungen, der so genannten Stomata, besitzen
Pflanzen. Die Forscher untersuchten Fossilien aus
England und den USA, die einen Zeitraum von vor
136 bis vor 100 Millionen Jahren umfassten. Bis-
herige Forschungsergebnisse deuteten darauf hin,
dass die Kohlendioxid-Werte in dieser Periode
stark fluktuierten und Spitzenwerte vom sieben-
fachen des heutigen Wertes erreichten. Als Ursa-
che fiir den drastischen Anstieg gilt heftiger Vul-
kanismus in Indonesien. Forscher berichten jetzt
jedoch, dass die Kohlendioxid-Konzentration nur
wenig schwankte und wesentlich niedriger lag als
bisherige Forschungsergebnisse vermuten lieBen:
Zu Beginn der untersuchten Perioden lagen die
Werte zwischen 560 und 960 ppm (Teile pro Mil-
lion), am Ende des Untersuchungszeitraums lagen
sie bei 600 bis 1200 ppm. Zum Vergleich: Heute
betrdgt die CO2-Konzentration 370 ppm. Aller-
dings rechnen Klimaforscher damit, dass die Koh-
lendioxid-Konzentration noch in diesem Jahrhun-
dert auf 500 bis 1200 ppm ansteigt. Damit liefert
das Kreide-Klima womdglich ein Bild davon, was
die Erde in den nachsten hundert Jahren erwartet.
Quelle: Geology Bd. 33, Nr. 9, S. 749-752;
30.08.2005

Bluttest fiir Prionen

Fiir BSE und die Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit verantwortliche Prionen lassen sich durch
eine neue Methode bereits im Blut nachweisen.
Dabei werden die Prion-EiweiBe, die im Blut sonst
nur in &uBerst geringer Menge vorkommen,
kiinstlich vervielfaltigt. Die neue, automatisierte
Technik funktioniert in fast 90 Prozent der Falle
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und liefert keine félschlicherweise positiven
Ergebnisse. Zu den bekanntesten Prionenerkran-
kungen gehoren die Creutzfeldt-Jakob-Erkran-
kung beim Menschen und BSE bei Rindern. Ver-
antwortlich dafiir ist das so genannte Prionpro-
tein, PrP, das vor allem im Nervensystem und
Gehimn zu finden und an sich harmlos ist. Ver-
wandelt sich dieses Protein jedoch in die infektio-
se Form PrPS, richtet es groBBe Schaden im Gehirn
an und fiihrt schlieBlich zum Tod. Die Umwand-
lung in die krankmachende Form kann zufallig
auftreten, genetische Ursachen haben oder durch
Ansteckung ausgel6st werden — etwa durch infi-
ziertes Fleisch, das PrPSc enthlt. Auch eine Uber-
tragung des infektidsen PrPSc durch Bluttransfu-
sionen oder Organtransplantationen ist méglich.
Bislang war es kaum mdglich, das infektiose Pri-
onprotein im Blut aufzusplren und damit die
Krankheit bereits in einem frihen Stadium zu
diagnostizieren. BSE bei Rindern kann heute bei-
spielsweise erst nach der Schlachtung nachge-
wiesen werden, da Hirngewebe benétigt wird.
Das soll die nun vorgestellte Methode bald
andern, bei der das im Blut vorhandene PrPSc ver-
vielféltigt und dadurch nachweisbar wird. Die For-
scher erreichen dies durch die Zugabe von gesun-
dem Prionprotein PrPc, das beim Kontakt mit der
infektiosen Form ebenfalls zu PrPSc umgewandelt
wird. Um die Umwandlung zu beschleunigen, nut-
zen die Wissenschaftler Schallwellen. Die Menge
an infektiosem Eiweil lasst sich durch diese
Methode mehr als zehnmillionenfach steigern,
berichten die Forscher. Die Wissenschaftler teste-
ten die Methode an dem Blut von 18 mit Prionen
infizierten Hamstern, die bereits klinische Symp-
tome aufwiesen. Durch wiederholte Umwand-
lungszyklen konnte bei 16 der 18 Hamster das
PrPSc nachgewiesen werden. Im Blut gesunder
Hamster wurden dagegen keine Prionen nachge-
wiesen. Als nachsten Schritt sei nun geplant die
Prionen im Blut von Tieren aufzuspiren, die noch
keine Symptome zeigen. Nur so kann Uberhaupt
abgeschatzt werden, wie weit sich die Prionener-
krankungen bereits ausgebreitet haben, da die
Inkubationszeit beim Menschen bis zu 40 Jahre
betragen kann. Zudem soll die neue Methode eine
hohere Sicherheit von Fleisch, aber auch von Blut-
konserven garantieren.

Quelle: Nature Medicine
DOI:10.1038/nm1286; 29.08.2005

MaBgeschneiderte

Stammzellen ohne Klonen

MaBgeschneiderte embryonale Stamm-
zellen, die jedes beliebige Kérpergewebe bilden
und gleichzeitig vom Immunsystem nicht als

fremd erkannt werden, gelten als Hoffnungstra-
ger fir die Behandlung von Krankheiten wie Par-
kinson, Alzheimer und Diabetes. Die bislang ein-
zige Moglichkeit, die vielseitigen Zellen herzustel-
len, ist das so genannte therapeutische Klonen.
Dabei wird der Kern einer Zelle des Spenders in
eine leere Eizelle eingesetzt, die anschlieBend
dazu angeregt wird, sich zu teilen. Auf diese Weise
entsteht ein Embryo, der das gleiche Erbgut
besitzt wie der Spender. Nach einigen Tagen wer-
den dann aus diesem Embryo die wertvollen
embryonalen Stammzellen gewonnen — ein Vor-
gang, bei dem der Embryo getétet wird. Nach den
Ergebnissen der amerikanischen Forscher konnte
der umstrittene Klonschritt jedoch umgangen
werden. Die Forscher setzten die Kerne der
erwachsenen Zellen nicht in Eizellen ein, sondern
vereinigten sie mit bereits existierenden embryo-
nalen Stammzellen. Tatsachlich glichen die fusio-
nierten Zellen im Aussehen, in ihrer Teilungsrate
und ihrer Wachstumsgeschwindigkeit den unspe-
zialisierten Stammzellen, entdeckten die Wissen-
schaftler. Auch besaBen sie die Fahigkeit, jeden
der drei Gewebetypen zu bilden, die einen sich
entwickelnden Embryo ausmachen. Die Ergebnis-
se zeigen nach Ansicht der Forscher, dass die
embryonalen Stammzellen genauso wie Eizellen
in der Lage sind, das genetische Programm des
erwachsenen Zellkerns zu l8schen und es durch
eine embryonale Prdgung zu ersetzen. Ein wichti-
ges Problem haben die Wissenschaftler jedoch
noch nicht geldst: Die Hybridzellen enthalten nicht
nur das Erbgut der Hautzellen, auf das sie zugrei-
fen, sondern zusatzlich noch das der urspriingli-
chen Stammzelle. Sollte es gelingen, dieses Gber-
zahlige Erbmaterial zu entfernen, sei die Metho-
de eine Alternative zum therapeutischen Klonen,
kommentieren die Forscher. Die ethischen Beden-
ken wird jedoch auch dieses Verfahren nicht ganz
zerstreuen konnen, denn zur Gewinnung der Aus-
gangszellen missen ebenfalls Embryonen getétet
werden.

Quelle: Science Bd. 309, S. 1369, 23.08.2005

Krebsgen Myc und

Pontin beeinflussen

Zellwachstum

Verschiedene Gene, die das Wachstum
und die Korpergrosse von Tieren bestimmen, spie-
len auch bei der Entstehung von Krebs eine Rolle.
Eines der wichtigsten dieser Gene, das zu einem
Krebsgen werden kann, heisst Myc. Untersuchun-
gen von Forschern der Universitat Zirich haben
jetzt neue Erkenntnisse (ber die molekulare Wir-
kungsweise des Krebsgens Myc gebracht und in
der Online-Ausgabe der Wissenschaftszeitschrift

Proceedings of the National Academy of Sciences
USA (PNAS) publiziert.

Zahlreiche menschliche Tumore weisen
eine erhohte Aktivitat des Myc-Gens auf. Entspre-
chend intensiv ist dieses Gen von vielen Forscher-
gruppen untersucht worden. So konnte kiirzlich
gezeigt werden, dass Myc als Transkriptionsfaktor
funktioniert - es kontrolliert die Aktivitat von vie-
len anderen Genen, indem es selber direkt an
diese Gene hindet. Viele dieser Zielgene von Myc
spielen dann direkt eine Rolle beim Zellwachstum
und bei der Zellvermehrung, was zumindest teil-
weise den Einfluss von Myc auf die Krebs-Entste-
hung und die Wachstums-Kontrolle erklart. Was
aber spielt sich genau ab, nachdem Myc sich an
seine Zielgene gebunden hat und wie fiihrt dies
zur Transkription dieser Gene? Dieser Frage gin-
gen Forscher der Universitat Zirich nach. Dabei
bentitzen sie die Taufliege Drosophila melanogas-
ter fiir ihre Untersuchungen. Es hat sich namlich
gezeigt, dass das Myc-Protein von Taufliegen sehr
ahnliche Eigenschaften besitzt wie dasjenige von
Wirbeltieren. Das experimentelle Studium der
Myc-Funktion gestaltet sich an der Taufliege aber
um vieles einfacher als an Mausen oder gar an
Menschen. Die neue Studie der Ztrcher Forscher
hat ergeben, dass ein Protein namens Pontin eine
wichtige Rolle spielt fiir die Funktion des Krebs-
gens Myc. Pontin bindet zusammen mit Myc an
gewisse Zielgene und sorgt dafir, dass diese Gene
inaktiv bleiben und nicht transkribiert werden. Die
Bedeutung von Pontin zeigt sich ausserdem darin,
dass Taufliegen mit mutantem Pontin-Gen ahnli-
che Defekte aufweisen wie Taufliegen, denen Myc
fehlt. Darliber hinaus zeigen die Myc-Gene und
Pontin-Gene eine starke genetische Interaktion;
Fliegen, in denen gleichzeitig die Aktivitaten von
Myc und Pontin reduziert wurden, weisen starke
Wachstums-Defekte auf. Diese Studie belegt also
die Wichtigkeit von Pontin fiir die Wachstums-
Funktion von Myc wahrend der normalen Ent-
wicklung. Dies wiederum lasst vermuten, dass
Pontin auch essentiell ist fir die Krebs-Funktion
von Myc. Somit diirfte Pontin ein lohnenswertes
Ziel sein fir die Entwicklung von krebsbekamp-
fenden Medikamenten.

Quelle: IdW (Online) 19.08.2005

Fliegen riisten auf

Auch Insekten kénnen ihr Immunsystem
ahnlich wie Wirbeltiere auf Angriffe von auBen
wie zum Beispiel von Bakterien anpassen. Darauf
deuten die Ergebnisse amerikanischer Forscher
hin. So sind Insekten in der Lage, mehr als 18.000
verschiedene Formen eines einzigen an der
Immunabwehr beteiligten EiweiBes zu produzie-
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ren. Mithilfe des Immunsystems kénnen Lebewe-
sen zwischen "eigen" und "fremd" unterschei-
den und sich damit gegen Gefahren von auBen
wie Bakterien oder Viren schiitzen. Neben dem
angeborenen Immunsystem gibt es dabei auch
die so genannte adaptive Immunitét: Dieses Sys-
tem verleiht dem Kérper die Méglichkeit, sich an
friihere Attacken zu erinnern und sich gleichzeitig
an wandelnde Gefahren anzupassen und sie
erfolgreich zu bekampfen. Diese adaptive Immun-
antwort kommt entgegen bisheriger Annahmen
nicht nur bei hoheren Lebewesen vor, sondern ist
auch unter Insekten weit verbreitet. Das konnte
das Team von Forschern jetzt an der Taufliege Dro-
sophila zeigen, deren Immunzellen mehr als
18.000 Unterformen des Proteins Dscam herstel-
len konnen. Dscam ist ein EiweiB, das Zellen des
Immunsystems hilft, gefdhrliche Angreifer zu
schlucken und zu zerstdren. Die unterschiedlichen
Dscam-Proteine entstehen, wenn verschiedene
Teile des Dscam-Genes herausgeschnitten und die
Ubrig gebliebenen Stiicke wieder miteinander ver-
kniipft werden. Auf diese Weise konnen aus
einem einzigen Gen Tausende verschiedener Pro-
teine hergestellt werden, die jeweils wieder unter-
schiedliche Angreifer erkennen und bekémpfen
kénnen. Durch DNA-Analysen konnten die For-
scher auch bei anderen Insekten, wie dem Mehl-
kafer und der Seidenmotte, das Dscam-Gen nach-
weisen. Unterformen des Dscam-Proteins zeigten
gleichzeitig, dass in diesen Insektenordnungen
die Vielfalt der EiweiBe auf dieselbe Weise ent-
steht wie bei den Taufliegen. In weiteren Studien
wollen die Wissenschaftler nun herausfinden, ob
diese Variantenvielfalt der EiweiBe tatsachlich die
Immunitat einzelner Insekten erhéht.

Quelle: Science, DOI 10.1126/sci-
ence.1116887; 19.08.2005

Heilsame Schwangerschaft

Wahrend einer Schwangerschaft konnen
Stammzellen des Fétus ins Gehirn der Mutter ein-
dringen. Dort scheinen die embryonalen Zellen
krankes oder zerstortes Gewebe zu ersetzen,
haben Forscher aus China, Singapur und Japan
bei einer Studie an Mdusen entdeckt. Die Beob-
achtung zeigt zum ersten Mal, dass fotale Zellen
aktiv die Blut-Hirn-Schranke (iberqueren kénnen.
Sollte es beim Menschen einen dhnlichen Mecha-
nismus geben, wiirde das ganz neue Mdglichkei-
ten bei der Behandlung von Krankheiten wie Alz-
heimer oder den Folgen eines Schlaganfalls eroff-
nen. Bereits in friheren Studien hatten Forscher
beobachtet, dass einige wenige Zellen eines
heranwachsenden Fotus durch die Plazenta in den
miitterlichen Blutkreislauf gelangen kénnen —ein

Phanomen, das Mikrochimerismus genannt wird.
Die embryonalen Zellen kdnnen zum Teil mehrere
Jahrzehnte in der Haut, der Leber oder der Milz
Uberleben und dort sogar Gewebeschaden repa-
rieren. Aus Sicht der Evolution macht ein solches
Geben-und-Nehmen zwischen Fotus und Mutter
durchaus Sinn: Je gesiinder die Mutter ist, desto
bessere Uberlebenschancen hat das Ungeborene.
Da der Transport von Substanzen aus dem Blut-
kreislauf ins Gehirn jedoch Uber die Blut-Hirn-
Schranke sehr streng kontrolliert und reguliert
wird, galt es bislang als unwahrscheinlich, dass
die fotalen Zellen auch ins Gehirn gelangen kon-
nen. Genau das haben Forscher jetzt beobachtet:
Sie kreuzten normale Mausweibchen mit gene-
tisch veranderten Mannchen, deren Zellen unter
dem Mikroskop grlin leuchteten. Als sie anschlie-
Bend im miitterlichen Gewebe nach griin leuch-
tenden fotalen Zellen suchten, fanden sie auch
einige im Gehirn. Eine genauere Analyse zeigte,
dass sich dort aus den unspezialisierten Stamm-
zellen alle Arten von Gehirnzellen entwickelt hat-
ten — von Stiitzzellen bis zu Neuronen. Interes-
santerweise waren die neuen Zellen dabei jedoch
nicht gleichmaBig verteilt, sondern konzentrierten
sich auf Areale, in denen die mitterlichen Zellen
geschadigt waren. Ob die neuen Hirnzellen tat-
sachlich funktionsfahig waren und warum sie sich
in den verletzten Regionen ansammelten, kénnen
die Forscher bislang noch nicht sagen. Unklar sei
auch, ob embryonale Zellen beim Menschen ahn-
liche Fahigkeiten besitzen, berichtet der "New
Scientist". Um das zu testen, wollen die Wissen-
schaftler nun in Gehirngewebe verstorbener Frau-
en nach Zellen suchen, die ein mannliches Y-Chro-
mosom enthalten. Solche Zellen kénnen namlich
nur von mannlichen Foten stammen, so die For-
scher. Sollte sich das bestatigen, kénnten sich die
fotalen Zellen als sehr vorteilhaft fir die Behand-
lung von neuronalen Krankheiten wie Parkinson
oder Alzheimer erweisen. Ein wesentlicher Vorteil
ware beispielsweise, dass die Zellen nur in den
Blutkreislauf und nicht wie bei bisherigen Ansat-
zen direkt ins Gehirn gespritzt werden miissten.
Von dort kénnten sie sich dann selbststandig
ihren Weg zur verletzten Region suchen.

Quelle: New Scientist, 20.08.2005, S. 8,
18.08.2005

Warum Pflanzen

nicht erfrieren

Frosttoleranz ist fiir Pflanzen in gemaBig-
ten und kalten Klimazonen ein wichtiger Faktor,
der die geographische Verbreitung einer Art ent-
scheidend mitbestimmt. In der Landwirtschaft
flihren Frosteinbriiche dariiber hinaus immer wie-

der zu katastrophalen Ernteverlusten. Doch der
klassischen Pflanzenziichtung ist es bisher nicht
gelungen, die Frosttoleranz wichtiger Kulturpflan-
zen entscheidend zu verbessern. Dies liegt vor
allem daran, dass die Frosttoleranz ein komplexes,
quantitatives Merkmal von Pflanzen ist, das kei-
nem einfachen Mendelschen Vererbungsschema
folgt. Zudem sind viele Pflanzen der gemaBigten
Breiten in der Lage, wahrend einer Akklimatisie-
rungsphase von mehreren Tagen bis Wochen bei
Temperaturen knapp ber dem Gefrierpunkt ihre
Frosttoleranz deutlich zu erhéhen. In der Natur
findet dieser Prozess im Herbst statt und bereitet
die Pflanzen auf des Uberleben im Winter vor.
Diese Akklimatisierungsfahigkeit ist seit langem
bekannt und die ihnen zugrunde liegenden phy-
siologischen und genetischen Mechanismen wur-
den vielfach untersucht. Dennoch war bisher
unbekannt, wie viele und welche Gene an der
Akklimatisierung einer Pflanze an niedrige Tem-
peraturen beteiligt sind. Wissenschaftler haben
deshalb die Expression aller Gene von Arabidop-
sis thaliana, der Ackerschmalwand untersucht.
Dabei stellte sich heraus, dass sich dabei die
Expression bei (iber 2.000 Genen signifikant ver-
andert. Dieser Vergleich legt erstmals offen, wel-
che Prozesse in Pflanzen bei der Vorbereitung auf
die Uberwinterung dominieren.

Quelle: PloS Genetics, 11. August 2005;
[dWIMPG (Online) 12.08.2005

Hauptproduzenten fiir

Methan im Reisfeldboden

entdeckt

Methan ist nach Kohlendioxid das zweit-
wichtigste Treibhausgas. Seine Konzentration in
der Atmosphare nimmt aufgrund menschlicher
Aktivitéten immer weiter zu. Neben nattirlichen
Feuchtgebieten sind vor allem geflutete Reisfelder
wichtige Quellen, die bis zu einem Viertel des
Methanhaushalts in der Atmosphare liefern. Die-
ses Methan wird in den gefluteten Boden von
einer komplexen Gemeinschaft von Mikroorga-
nismen gebildet, die gemeinsam organisches
Material abbauen. Am Ende dieses komplexen
Abbauprozesses stehen die so genannten metha-
nogenen Archaea (" Archaebakterien"). Diese bil-
den Methan, indem sie entweder Acetat zu
Methan und Kohlendioxid spalten oder Kohlendi-
oxid mit Wasserstoff zu Methan reduzieren. Aus
beiden Prozessen beziehen die Archaea ihre
Lebensenergie. Acetat und Wasserstoff stammen
aus dem Abbau von organischem Material, der
von bakteriellen Garungsorganismen geleistet
wird. Einen groBen Teil des organischen Materials
im Boden machen Wurzeln aus. Etwa 30-60 Pro-
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zent der Netto-Photosynthese der Pflanzen
gelangt in die Wurzeln, und davon werden etwa
40-90 Prozent in den Boden ausgeschieden bzw.
gelangen als abgestorbene Wurzeln dorthin. In
den Reisfeldern sind die im Wurzelbereich leben-
den  Mikroorganismen von entscheidender
Bedeutung fiir die Emission von Methan. Japani-
sche Forscher hatten bereits gezeigt, dass in Reis-
feldern bis zu 50 Prozent des emittierten Methans
aus der Photosynthese der Reispflanzen stammt.
Friihere Arbeiten der Marburger Forscher zeigen,
dass das aus Wurzeln von Reispflanzen gebildetes
Methan tberwiegend durch die Reduktion von
Kohlendioxid mit Wassertoff entsteht und dass im
Wurzelbereich verschiedene Arten methanogener
Archaea vorkommen. Doch welche dieser Bakte-
rien fir die Methanbildung verantwortlich sind,
war bisher nicht bekannt. Um dies herauszufin-
den, haben die Forscher Tépfe mit geflutetem
Reisfeldboden im Gewdchshaus mit 13C-markier-
ten Kohlendioxid begast, so dass die Photosyn-
theseprodukte der Reispflanzen ebenfalls mit
dem schweren 13C-Kohlenstoffisotop markiert
wurden. Wie erwartet bildete sich aus diesen
schweren  Photosyntheseprodukten — schweres
Methan, das in die Atmosphdre entweicht. Min-
destens 15 Prozent dieses Methans stammte aus
der Photosynthese. Durch die Analyse der riboso-
male RNA aller Bodenmikroorganismen zeigte
sich, dass nur eine bestimmte Gruppe von
Archaea mit dem schweren Kohlenstoff markiert
war, namlich die so genannten Rice-Cluster-I (RC-
[)-Archaea. Demnach haben diese Archaea den
tiber die Pflanzen in Form von 13C02 applizierten
schweren Kohlenstoff eingebaut. Die RC-I-
Archaea sind eine Gruppe von bislang nicht iso-
lierten methanogenen Archaea. Interesanterwei-
se ist es gerade diese Gruppe, die offensichtlich
als Hauptproduzent von Methan in Reisfeldern
fungiert. Von den hislang nicht isolierten und
somit physiologisch wenig charakterisierten RC-|
Archaea existiert zur Zeit lediglich eine Anreiche-
rungskultur. Die Wissenschaftler sind jetzt dabei,
das Genom dieser angereicherten RC-I-Archaea
zu sequenzieren. Sie wollen dadurch einen besse-
ren Einblick in die Fahigkeiten dieser fir die
Methanemission aus Reisfeldern  wichtigen
Mikrobengruppe erhalten.

Quelle: Science, 12 August 2005; IdW/IMPG
(Online) 12.08.2005

PhD studentship
BAT 1IA/2

Available immediately

Genome Analysis Group

Leibniz Institute for Age Research -
Fritz-Lipmann-Institute e.V.

(former IMB Jena)

Description of the project:

Legionnaires disease is a infectious disease caused by
bacteria of the genus Legionella. To be able to describe
phenotype-genotype relationships for the genus Legio-
nella, we are analysing the genomes of several apatho-
genic and pathogenic Legionellae. The project aims at
the definition of core sets of genes within Legionellae,
the analysis of the degree of synteny between species,
and a general description of Legionellae based on the
genomic sequence. Furthermore, candidate genes,
which may be involved in pathogenicity or could be used
as drug targets, should be defined and analysed functio-
nally

We are seeking a person who is interested in bioinfor-
matics, has programming skills (preferable PERL) and a
background in molecular biology.

The position involves a temporary appointment for two
years, funded by the BMBF via the Jena Centre for Bio-
informatics (JCB), but can be renewed for an additional
year.

research details of the group:
http://genome.imb-jena.de

For detailed information call Gernot Gl6ckner on
+49-3641-656440 or email gernot@imb-jena.de

Postdoc Position
in Ulm

The biology department of the University of Ulm (Ulm is
close to Munich) is seeking an enthusiastic scientist with
interest and ideally experience in the field of RNA and
plant molecular biology. The position is for two years at
the postdoctoral level (applications at the doctoral level
will also be considered).

The aim of the project is the identification and isolation
of RNA processing enzymes in Arabidopsis thaliana and
the biochemical and biophysical characterisation of RNA
processing enzymes.

(For further information please contact:
anita.marchfelder@uni-ulm.de)

Applicants should hold a PhD degree above-average in
Biology, Biochemistry or Chemistry and should have a
strong background in molecular biology. They should be
able to work cooperatively with the rest of the team and
have good communication skills. Experience in working
with transgenic plants would be advantageous.
Applications should include a detailed CV, copies of rele-
vant documents, publication list, letters of recommen-
dation, and a brief description of research interests and
outline of motivation.

Please send your application to:

Dr. A. Marchfelder

Biologie Il, Universitaet Ulm

89069 Ulm, Germany

or as PDF files via email to:
anita.marchfelder@uni-ulm.de
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