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Die moderne Genomforschung bietet vollig
neue Chancen fiir die Entschliisselung von
Krankheitsursachen. Seit Mitte 2001 tritt
das Nationale Genomforschungsnetz
(NGFN) an, diese Chancen zu nutzen. Ziel
ist es, einen Gewinn fiir die Gesundheit
jedes einzelnen Menschen zu erreichen.
Insbesondere soll die Erforschung solcher
Krankheiten vorangetrieben werden, die
durch ihr hdufiges Auftreten oder durch
anhaltendes Leid und friihen Tod der
Betroffenen von besonderer gesundheits-
politischer Bedeutung sind.

Ohne Frage hatten wir in Deutschland
bereits vor dem NGFN eine ganze Reihe
hervorragender Forschungsinstitute an
Kliniken, Universitédten und namhaften
GroBforschungseinrichtungen. Aber erst die
Idee des Bundesministeriums fiir Bildung
und Forschung (BMBF), die Kréfte zu biin-
deln und ganz unterschiedliche Wissen-
schaftler an einem Strang ziehen zu lassen,
machte die deutsche Genomforschung
auBergewdhnlich erfolgreich. Den inter-
nationalen Wettbewerb muss das NGFN in
keiner Weise scheuen.

Das NGFN hat Kliniker und Molekular-
wissenschaftler zu einer vormals nicht exis-
tierenden Arbeitsgemeinschaft zusammen-
gefiihrt. Dariiber hinaus wurden Univer-
sitédten, GroBBforschungseinrichtungen,
Biotechnologiefirmen und die Pharma-
industrie eingebunden. Gemeinsam haben
unsere Wissenschaftler es geschafft, in
bemerkenswert kurzer Zeit wertvolle
Erfolge im komplexen und langwierigen
Forschungsfeld der krankheitsorientierten
Genomforschung zu erzielen.

Kaum ein anderer Forschungsbereich ist
heute fiir unsere Gesellschaft so bedeu-
tend. Sei es bei der Epilepsie, beim Morbus
Crohn oder bei einem anderen der ausge-
wéhlten Projekte: Fiir die Zukunft kénnen
wir noch manches faszinierende Ergebnis
erwarten. Deshalb freue ich mich, eine
Broschiire mit zahlreichen Highlights aus
dem NGFN in der Hand halten zu kénnen.

Ich wiinsche Ihnen eine spannende Lektiire
und eine Vielzahl fesselnder Einblicke in
eine lebendige Forschung. In nicht allzu
ferner Zukunft wird ihr Nutzen fir uns alle

splirbar sein.
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Der Text des Lebens:

LESEN, VERSTEHEN, HEILEN

- ; Zelle
J ( Die Zelle ist die Grundeinheit der
Lebewesen. Eine Zelle besteht aus
einer Zellmembran, die sie zu ihren
Nachbarzellen abgrenzt und das
Zellinnere (Zellplasma) umhiillt. Im
Plasma liegt der Zellkern. Der Kérper
eines erwachsenen Menschen besteht
aus ca. 100 Billionen Zellen.

Ein Lebewesen aus einer Viel-

zahl von Zellen und ihren

Produkten nennt man Organis-

mus. Die Steuerung des Orga-

nismus erfolgt Uber die geneti-

sche Information, die auf der \
DNA gespeichert ist.

Organismus ! )

Zellkern

Im Zellkern befindet sich die
gesamte Erbinformation, auf-
geteilt auf Chromosomen.

Chromosomen

Chromosomen sind die Tréger der
Erbinformation. Ein Chromosom
besteht aus DNA und EiweiBkugel-
chen. Jede menschliche Kérperzelle
beinhaltet 23 Chromosomenpaare,
also 46 Chromosomen. Jede Keim-
zelle besitzt nur einen Satz von 23
Chromosomen, der zum doppelten
Chromosomensatz wird, wenn Ei- und

DNA (dt.: DNS)

DNS ist die Abkirzung fiir Desoxyri-
bonukleinséure. Sie ist ein fadenférmi-
ges, doppelstrangiges Molekdl im Kern
jeder Zelle, aus dem die Chromosomen
Spermienzelle verschmelzen und ein aufgebaut sind.

neues Individuum entsteht.

Alle Lebewesen auf der Erde, ob Apfel- Die gesamte menschliche DNA besteht aus etwa
baum, Butterblume, Regenwurm, Blau- 3,2 Milliarden Basenpaaren. Die beiden Strange

wal, Bakterium oder Mensch, benut- bestehen aus einem Phosphat-Zucker-Geriist, an

zen den gleichen genetischen Code. dem die vier Basen Adenin (A), Guanin (G), Thymin
Die Basenabfolge Adenin, (T) und Cytosin (C) aufgereiht sind. In der Anordnung

dieser Basen ist die genetische Information ver-
schlisselt. Die Abfolge von je drei Basen (z. B. AGT)
bildet ein Code-Wort. Entschliisselt man diese
Codes, erkennt man, dass jedes Drei-Buchstaben-
Wort flir eine von insgesamt 20 Aminoséauren steht,
welche die Bausteine der Proteine darstellen.

Cytosin, Guanin steht zum
Beispiel immer fiir die

7 A [

Aminosaure
Threonin.
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Protein

Die Proteine (EiweiBe) sind die
grundlegenden Bestandteile leben-
der Zellen. Sie sind an allen lebens-
( wichtigen Prozessen im Korper
A Krankheiten beteiligt. Proteine werden auBerhalb
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Krankheiten sind fehlerhafte des Zellkerns im Zytoplasma
Abldufe im Organismus, die oft nur auf verschiede- (Zellsaft) zusammengebaut. lhre
nen kleinen Verdnderungen in der DNA beruhen und Bausteine sind die

damit zu veranderten Proteinen fiihren. Die Aminosauren.
Entschlisselung des Genoms hilft dabei, Entwicklung
und Wachstum sowie Funktionen des Korpers auf
molekularer Ebene zu verstehen und so neue bzw.
spezifischere Ansatzpunkte fiir Therapien zu finden.

Genexpression
Die Ubersetzung des
DNA-Codes in Proteine
nent man Genexpres-
sion. Als Bote, der die

Transfer-RNA /

Diese Ubertréger-Molekdle 4,

liefern die einzelnen Amino-

séuren fir den Bau eines

Proteins an. | g | — ,Bauanleitung*® fiir die

| einzelnen Proteine vom
\\ v \ Zellkern - dem Sitz der

: \\\ \\\\\\\\ /} Gene - in das Zyto-
\\ ) plasma transportiert,

RNA (dt.: RNS) fungiert die Boten-RNA.

RNS lautet die Abkiirzung fiir Ribonuklein-

saure. Neben der DNA ist sie die zweite

wichtige Substanz fiir die Umsetzung der

Erbinformation. Die Unterschiede zwischen

RNA und DNA bestehen darin, dass die RNA

anstelle der Base Thymin (T) die Base Uracil

(U) enthélt und als einzelner Strang vorliegt.

Ein Gen ist die Grund- Als Genom bezeichnet man die
einheit der Erbinformation.
Jedes Gen ist ein Abschnitt
der DNA, der die Informa-
tion zur Herstellung eines
oder mehrerer Proteine
tragt. Man geht davon aus,
dass der Mensch 30.000

bis 40.000 Gene besitzt.

Gesamtheit aller Gene eines

Organismus. Es enthélt den

Bauplan des Organismus und ist

das Steuerungsinstrument aller

Prozesse im Kérper. Das Genom

zu entschliisseln, bedeutet, die

Umsetzung der genetischen

Information in einen lebenden

Organismus nachvollziehbar zu 5
machen.




An der Schwelle zur

ZUKUNFT

1865

entdeckt Gregor
Mendel durch
Kreuzungsversuche
bei Bohnen und
Erbsen die grundle-
genden Gesetze
der Vererbung.

1909

Wilhelm Johannsen ver-
wendet erstmals die
Bezeichnung ,,Gen®, um
die Vererbung eines
bestimmten Merkmals
zu bezeichnen.

1910

Thomas Hunt Morgan
entdeckt die Position
verschiedener Gene auf
den Chromosomen bei
der Fruchtfliege
Drosophila.

E§ﬁ24
N (G+T)

1982

In den USA kommt
das erste gentech-
nisch hergestellte
Medikament auf den
Markt: Insulin fiir
Zuckerkranke.

1977

Eine leistungsfahige
Methode zur DNA-
Sequenzierung wird von




1983

Key Mullis entwickelt ein
revolutionares Verfahren,
um DNA im Labor zu ver-
mehren: die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR).

1986

Das erste Gen, das 2001

fiir eine Erbkrankheit Griindung des Nationalen
(Muskelschwund) Genomforschungsnetzes
verantwortlich ist, (NGFN) in Deutschland

wird gefunden.

2000
1988 Craig Venter und Francis
!n den USA, und Collins geben die Entschlis-
inflapaniyiird selung des menschlichen
beschlos.sen, das Genoms bekannt.
menschliche
Genom zu

entschliisseln.

1990

Start des offentlichen
internationalen Human-
genomprojektes (HUGO)

1995
Deutschland schlieBt sich mit dem
Deutschen Humangenomprojekt
(DHGP) dem internationalen

Humangenomprojekt (HUGO) an.

1998

Das Genom des
ersten mehrzelligen
Organismus, des

1996

D e ] Fadenwurms
kas elrs € ce)nom.emes Caenorhabditis
omplexen Organismus, elegans, wird

der Backerhefe, wird
entschliisselt.

entschlisselt.




Krankheiten bekampfen:

DAS NATIONALE

Man schatzt
heute, dass das
menschliche
Genom 35.000
Gene enthalt, viel
weniger als ange-
nommen. Das
sind gerade mal
13.000 Gene
mehr als eine
kleine, gewdhnli-
che Fruchtfliege
aufweisen kann.

GENOMFORSCHUNGSNETZ

Umweltbedingte

Erkrankungen

Erkrankungen des
Nervensystems

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Kernbereich

Plattform-
technologien

Infektion und
Entziindung

Krebs

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

In diesem Genomnetz werden
die molekularen Ursachen von
Bluthochdruck und der durch
Bluthochdruck entstehenden
Organschaden erforscht.
AuBerdem beschéftigen sich
die Wissenschaftler mit den
genetischen Veranlagungen
flr Herzinsuffizienz, Herz-
rhythmusstérungen und Herz-

fehlbildungen.

Umweltbedingte
Erkrankungen

Hier fahnden die Wissen-
schaftler nach den molekula-
ren Ursachen zivilisationsbe-
dingter Krankheiten der Haut
und der Schleimhdute sowie
den genetischen Faktoren al-
lergischer Erkrankungen. Das
Genomnetz erforscht Krank-
heiten wie Asthma, Schuppen-

flechte und Parodontitis.

Erkrankungen des
Nervensystems

Mithilfe der funktionellen
Genomanalyse sind die
Wissenschaftler den Ursachen
fuir wichtige neurologische und
psychiatrische Erkrankungen
auf der Spur. Das Spektrum
reicht dabei u. a. von neurode-
generativen Erkrankungen wie
Alzheimer und Schlaganfall
Uber Schizophrenie bis hin zu
Suchterkrankungen, Migréne

und Essstorungen.

Krebs

Um Diagnose, Prognose und
die Behandlung von Krebs-
erkrankungen zu verbessern,
identifizieren und charakteri-
sieren Wissenschaftler
Schliisselgene und molekulare
Signallbertragungen mittels
der funktionellen Genom-
analyse. Denn viele Vorgénge
bei der Tumorentstehung und
-ausbreitung sind noch unbe-

kannt.



aus dem NGFN

Wissenschaftler aus
Braunschweig haben einen
Gen-Suchdienst ent-
wickelt: NGFN-BLAST.
Er ermoglicht es den
Forschern, im Dschungel
des menschlichen Erbguts
aus drei Milliarden
Buchstaben, Gene zu

Wissenschaftler
im NGFN haben ein
Gen entdeckt, das
wahrscheinlich bei
menschlichem
Alkoholismus eine
Rolle spielt.

e Wissenschaftler des

E Genomnetzes Krebs
haben ein neues
Medikament gegen
Krebs entdeckt:

Valproinsaure, ein
Wirkstoff, mit dem
Epilepsie-Patienten seit
30 Jahren erfolgreich
behandelt werden.

finden. aﬁ*

Wissenschaftler des
NGFN haben heraus-
gefunden, welche
Zelldefekte die Hodgkin-
Krankheit, einen
Lymphknoten-Krebs,
hervorrufen.

Im Genomnetz
Umweltbedingte
Erkrankungen
wurden Abwehr-
zellen entdeckt,
die Menschen mit
Autoimmun-Erkran-
kungen helfen kénnen.

Neue Ergebnisse aus dem
Genomnetz Erkrankungen
des Nervensystems
liefern einen wichtigen
Anhaltspunkt, um die
bisher unheilbare
Alzheimer-Erkrankung
urséchlich zu bekampfen.




Eine NGFN-Studie
deckte Gene auf,
die Ansatze fiir
neue Diagnosen
und Therapien
bei angeborenen
Herzfehlern bieten.

Zebrafische brachten
Forscher aus Heidel-
berg auf die Spur

eines Gens, das

helfen kdnnte, neue

Medikamente fiir
Herzinfarkt-Patienten
zu entwickeln.

-

Forscher des Genomnetzes
Umweltbedingte Erkrankungen
haben eine genetische Ursache
der chronisch-entziindlichen
Darmerkrankung Morbus
Crohn entdeckt. Jetzt geht
es darum, die richtigen
vorbeugenden MaBnahmen
zu finden, die Menschen mit
dieser Genvariante vor dem
Ausbruch der Krankheit
schiitzen kénnen.

Miinchner Wissenschaftler
haben herausgefunden, dass
ein einziger falscher
Baustein in einem Gen
den altersbedingten
Gehorverlust auslost.
Jetzt konnen die Wissen-
schaftler Faktoren
identifizieren, die der
fortschreitenden Taubheit
entgegenwirken.

Heidelberger

Wissenschaftler
haben eine weitere
genetische Ursache
geistiger Behin-

Bei einzelnen Krebsarten derung entdeckt.

konnten Forscher im
NGFN zeigen, dass man

& mit der Analyse der
q. i Genaktivitat Verande-

rungen in Zellen ent-

decken kann, bevor die
gefahrlichen Metastasen
gebildet werden.




[lErstmals kénnen
Wissenschaftler den
Ursachen des Down-
Syndroms (Trisomie 21)
gezielt auf den Grund
gehen. Langfristig
ergibt sich daraus die
Chance, die Folgen
des ,,Zuviels“ an
Erbsubstanz durch eine
gezielte Therapie zu
lindern.

[IWissenschaftler im
NGFN gelang es,
Gene zu identi-
fizieren, die bei
Epilepsien eine
Rolle spielen.
Damit ist es jetzt
maoglich, neue Medi-
kamente gezielt zu
entwickeln.

IDie moderne Forschung
liefert eine enorme Menge
an Daten. Bioinformatiker
des NGFN haben eine
Methode entwickelt, die
erheblich schneller ist
als alte Datenverarbei-
tungstechniken und es
ermdglicht, komplexere
Fragestellungen zu I6sen.

[IDank der systematischen
Verwertung von Ergeb-
nissen aus der Analyse-
Pipeline des Deutschen
cDNA- Konsortiums im
NGFN konnte ein bisher
unbekannter Signalweg
in Zellen identifiziert
werden, der beim Brust-
krebs eine Rolle spielt.

[l'Forscher des NGFN
konnten klaren, wie
bestimmte Krankheits-
erreger, die Listerien, es
schaffen, in menschliche
Zellen einzudringen.
Mit diesem Wissen kann
man jetzt neuartige
Medikamente entwickeln,
die den Listerien den
Zugang zu den Zellen
verwehren.

INGFN-Forscher
haben entdeckt,
dass bestimmte
Genvarianten die
Entstehung von
Allergien und Auto-
immunerkrankungen
beglinstigen.




Forscher im Genomnetz

Krebs haben herausgefunden,

warum ein Medikament
gegen Blutkrebs bei man-
chen Patienten nicht wirkt.
Damit kann man jetzt
bereits vor Behandlungs-
beginn abschatzen, ob das
Medikament hilft und gege-
benenfalls sofort ein anderes

Therapieverfahren einleiten.

In Bonn konnten Wissen-
schaftler des NGFN ein
Gen identifizieren, das
an der Entstehung von
Migrane beteiligt ist.
Dies ist der erste Schritt
auf einem Weg, der
betroffene Menschen
dauerhaft von ihren uner-
traglichen Kopfschmerzen
befreien konnte.

entwickeln.

Die Proteomforschung
versucht herauszufinden,
welche Proteine miteinander
wechselwirken, welche
Funktion sie haben und
wo genau in der Zelle sie
vorkommen. Forscher im
NGFN konnten mit ihrer
Hilfe typische Verande-
rungen beim Nierenkrebs
identifizieren, die helfen,
Patienten die geeignete Be-
handlung zukommen zu lassen.

NGFN-Forscher
haben herausgefunden,
dass zwei Prozent aller
Menschen mit extremen
Ubergewicht die gleiche
Veranderung in ihrem
Erbgut aufweisen.

In 14.000 Blutproben aus
Afrika suchen Wissenschaftler
des Hamburger Tropen-
instituts nach Varianten im
Erbgut, die einen natiir-
lichen Schutz vor Malaria
bieten. Mithilfe solcher
genetischen Varianten
wollen die Wissenschaftler
neue Therapien und
Impfungen gegen Malaria

Beim Deutschen
Ressourcenzentrum fiir
Genomforschung
GmbH (RZPD) gibt es
unter anderem die
weltweit aktuellste
und am besten kon-
trollierte Sammlung,
die Kopien jedes
menschlichen Gens
enthalt.
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Vom Lesen zum Verstehen

des menschlichen Genoms

Vor drei Jahren wurde das menschliche Genom
entschlisselt. Wissenschaftler identifizierten die

3,2 Milliarden Bausteine der 23 menschlichen Chro-
mosomen und brachten sie in die richtige Reihenfolge.
Flinfzig Jahre nach der Entdeckung der Doppelhelix
steht die Forschung weltweit damit vor einer der groB-
ten wissenschaftlichen Herausforderungen. Jetzt geht
es darum, die ,,Bibliothek® des menschlichen Erbguts
zu verstehen, die Funktionen der einzelnen Gene auf-
zuklaren und ihr kompliziertes

Zusammenspiel zu
durchschauen.

Krankheiten verstehen und heilen

Schon die Steuerung eines gesunden Organismus ist
kein einfaches, sondern ein hoch kompliziertes
Geschehen. Auch bei vielen Krankheiten wirken meh-
rere Gene, Umweltfaktoren und die individuellen

Lebensgewohnheiten zusammen. Die Forscher erstel-
len deshalb nach und nach einen ,Schaltplan der
komplexen Vorgénge im menschlichen Kérper. Sie
identifizieren die Gesamtheit der Gene und ihrer
Produkte, der Proteine. Sie klaren, welche Gene die
Produktion welcher Proteine steuern, wie die Proteine
zusammenwirken und welche Funktionen ihnen in der
Zelle zukommen. Dieses neue Wissen birgt ein enor-
mes Potenzial, um medizinische Probleme in nicht
allzu ferner Zukunft 16sen zu kénnen: Krankheiten las-
sen sich vielleicht schon bald friihzeitig erkennen
oder sogar ganz vermeiden. Das Versténdnis urséchli-
cher Krankheitsmechanismen macht dariiber hinaus
neue Therapieansatze gegen bisher nicht behandel-
bare Krankheiten maglich.

Infektion und Entziindung
Wie der menschliche Organismus
auf Entziindungen oder Infektionen
mit verschiedenen Erregern reagiert,
erforschen Wissenschaftler im
Rahmen dieses Genomnetzes. Die
Forscher beantworten Fragen zu
chronisch-entziindlichen Erkran-
kungen und Autoimmun-Phano-
menen sowie zu infektiologischen

Problemstellungen.

Plattformtechnologien

Die Plattformtechnologien Proteom-
forschung, Bioinformatik und geneti-
sche Epidemiologie sind als fachli-
che Querschnittsbereiche fiir alle
beteiligten Wissenschaftler unver-
zichtbar. Die moderne Genom-
forschung produziert zum Beispiel
eine enorme Datenflut. Diese kann
nur mithilfe der Bioinformatik in
angemessener Zeit ausgewertet und

verwaltet werden.

Kernbereich

Die im Kernbereich etablierten
Hochdurchsatzverfahren ermdgli-
chen den Forschern der krankheits-
orientieren Genomnetze die syste-
matische Genomforschung zu ver-
tretbaren Kosten und stark mini-
miertem Zeitaufwand. Zudem wird
im Kernbereich die fiir die Genom-
forschung wichtige Technologie-Ent-
wicklung vorangetrieben und Daten

der systematischen Genomfor-

schung werden generiert.




Orientierung im

BUCHSTABEN-DSCHUNGEL der Gene

[[IDas menschliche Genom besteht
aus drei Milliarden Buchstaben, den
Basen Adenin (A), Thymin (T), Guanin
(G) und Cytosin (C). Nur ein Bruchteil
dieser drei Milliarden Buchstaben, nam-
lich zwei Prozent, enthélt jedoch Bau-
anleitungen fir all die Stoffe, die ein
Organismus zum Leben benétigt. Weite Bereiche
haben keine erkennbare Funktion. Um in diesem

Wirrwarr Bauanleitungen, also

Gene, aufzuspiiren, haben ,AAAACCTTAAGAAATATTTT"
Wissenschaftler von der - auch einem Genomforscher sagen diese Buch-
Gesellschaft fiir Biotechnolo- staben zunéchst gar nichts. Gibt man die Buchsta-
gische Forschung (GBF) in benfolge unter ngfnblast.gbf.de ein, durchsucht
Braunschweig einen Gen- NGFN-BLAST zum Beispiel das Erbgut des Menschen,
Suchdienst entwickelt. Er heift der Maus und der Ratte. Welches Erbgut durchsucht
NGFN-BLAST und steht liber wird, kann man auswahlen. Das spart Zeit bei der
das Internet jedem Wissen- Suche und Auswertung. In diesem Fall bekdme man
schaftler zur Verfiigung. NGFN das Ergebnis, dass es sich um einen Teil des Gamma-
steht flir Nationales Genom- Interferon-Gens handelt. Dieses Gen enthélt die
forschungsnetz, und BLAST Bauanleitung fiir ein Protein, mit dem unser Abwehr-
(Basic Local Alignment Search system Bakterien und Viren bekdmpfen kann.
Tool) heiBt Ubersetzt so viel wie AuBerdem wird angezeigt, in welchen Buchstaben
»grundlegendes vergleichendes Suchinstrument®. In sich die Bauanleitungen fiir dieses Protein zwischen
diesem Namen steckt schon drin, was der Suchdienst Mensch, Maus und Ratte unterscheiden.

auBerdem noch kann: Er kann die Erbinformation ver-
schiedener Organismen, zum Beispiel von Ratte,

Maus und Mensch, miteinander vergleichen.

,Durch die hohe Auslastung
der beiden hauptséchlich
genutzten Suchdienste in
GrofBbritannien und den USA
gibt es oft lange Wartezeiten.
Der neue Suchdienst NGFN-

ﬂlr‘
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Dr. Norbert Bedorf,
Braunschweig




Gestresste Mause

Professor Rainer Spanagel beschéftigt sich im
Nationalen Genomforschungsnetz mit den Ursachen
der Alkoholabhangigkeit. Dabei hat er herausgefunden,
dass bestimmte Gendefekte eine Alkoholsucht begtins-
tigen. Spanagel und seine Mitarbeiter untersuchten
Méuse, bei denen durch einen genetischen Defekt das
so genannte CRH 1-Protein nicht funktioniert und ver-
glichen sie mit gesunden Mé&usen. Das CRH 1-Protein
ist eine Andockstelle fiir ein Hormon, das bestimmte
Verhaltensweisen in Stresssituationen beeinflusst.

Im Jahr 2001 trank jeder Deutsche durch-
schnittlich 153 Liter alkoholische Getrénke:
Bier (123 1), Wein (ca. 20 I), Spirituosen

(5,8 1) und Schaumwein (4,2 ).

Nach Schatzungen der Deutschen Haupt-
stelle fir Suchtforschung gibt es in Deutsch-
land 1,6 Millionen Alkoholabhangige.

Wenn man riskanten Konsum, Missbrauch
und Abhéngigkeit zusammenzahlt, haben

9,3 Millionen Deutsche im Alter von 18 bis
64 )Jahren ein Alkoholproblem.

Die Folgeschaden von Alkoholmissbrauch
und -abhéngigkeit betragen ca. 30 Milliarden
Euro pro Jahr.

Im Experiment wurden die Kéfige der Mause mit
Flaschen ausgestattet, die entweder Wasser oder
Alkohol enthielten. Sowohl die normalen Mause als
auch die Tiere mit dem CRH1-Gendefekt waren zu-
nachst Gelegenheitstrinker und tranken eher Wasser

als Alkohol. Doch nach einigen Wochen unter Stress,
zum Beispiel durch ein kurzes Bad in Wasser oder
einen fremden Artgenossen im Kéfig, stieg der Alko-
holkonsum der Mause mit dem CRH 1-Gendefekt um
das Dreifache. Die Mduse ohne Gendefekt @nderten
ihre Trinkgewohnheiten auch unter diesen Bedin-
gungen nicht. Als N&achstes will Spanagel herausfin-
den, ob der Gendefekt auch bei menschlichem Alko-
holismus eine Rolle spielt. Wenn ja, dann gébe es
vielleicht einmal die Moglichkeit, Menschen, die zum
Beispiel nach tragischen Lebensereignissen zu
Alkoholikern werden, zu helfen.

»Das NGFN hat der Erforschung der
genetischen Ursachen der Alkohol-
abhéngigkeit einen entscheidenden
Impuls gegeben. Der interdisziplinére
Ansatz von Grundlagenforschern,
Klinikern und Genetikern zeigt, dass
eine Vielzahl von Gendefekten und
Umweltfaktoren zur Abhédngigkeit
fiihren kann. Im Rahmen des NGFN

haben wir bereits einige Gen-Umwelt-
Interaktionen identifiziert. Dadurch
wird es schon in néchster Zukunft
moglich sein, bessere préventive
MaBnahmen zur Einddmmung von
Alkoholismus einzuleiten und eine
maBgeschneiderte medikamentdse
Therapie fiir unsere Patienten anzu-
bieten. “
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Wer an der Alzheimer-Krankheit leidet, vergisst
nach und nach alles, was er in seinem Leben gelernt
und kennen gelernt hat: Worte, Namen, Wohnviertel -
sogar die eigenen Kinder sind plétzlich fremd. Bei der
Erkrankung lagern sich bestimmte EiweiBe im Gehirn
ab. Eines davon ist das Amyloid. Winzig kleine
~Scheren“ schneiden es aus einem groBen Eiwei
heraus. Im Alter schneidet eine dieser Scheren an der
falschen Stelle, die so genannte ,Gamma-Sekretase®.
Mit fatalen Folgen: Das ,falsche“ Amyloid-Stiick ver-
klumpt mit anderen Stoffen zu nicht mehr auflésba-
ren Kndueln. Dadurch sterben wichtige Nervenzellen
ab und das Gedéachtnis sowie andere Gehirnleistun-
gen lassen stark nach.

Medikamente, die Alzheimer heilen, gibt es zurzeit
noch nicht. Vielleicht wiirde ein Mittel helfen, das die
fehlerhaft funktionierenden Scheren abschaltet.
Professor Christian Haass aus Miinchen hat jetzt eine
Entdeckung gemacht, die weiterhilft, ein solches
Medikament zu finden: Er und sein Forscherteam
konnten zeigen, dass vier Gene die Bauanleitung fir
die Gamma-Sekretase tragen.

Um die Bestandteile dieser Alzheimer-Schere zu fin-
den, hatte sich Haass ein raffiniertes Testsystem aus-
gedacht: Er schleuste die Gene, von denen er vermu-

Frau Dr. Zacharias, seit 2000
engagieren Sie sich aktiv in
der Alzheimer-Politik. Was war
der Anlass fiir diesen Schritt?
Im Oktober ‘97 wurde in der
Boulevardpresse der Verdacht
geduBert, mein Vater Helmut
Zacharias habe Alzheimer. Wir, die
Familie, wurden angegriffen, angeb-
lich hatten wir ihn ,,ins Heim abge-
schoben®. Doch befand sich mein

Bestandteile der Alzheimer-Schere

,Wir brauchen Medikamente
gegen Alzheimer, damit die
Mitglieder unserer Gesell-
schaft in Wiirde altern kén-

tete, dass sie die
Bauanleitung fiir die
Gamma-Sekretase nen. Und damit wir keine
beinhalten, in Angst mehr vor diesem stédn-
dig fortschreitenden Krank-

heitsbild haben miissen. “

Béckerhefe-Zellen ein.
Diese Zellen wurden
auBerdem so veran-
dert, dass sie sich
blau farben, sobald die
Gamma-Sekretase funktioniert und schneidet - wenn
auch falsch. Nur wenn alle Gene, die Bauanleitungen
fur die Bestandteile der Mini-Schere tragen, in einer
Hefezelle vorhanden waren, konnte die Schere arbei-
ten. Und nur dann farbten sich die Hefezellen blau.
So konnte Haass anhand der Backerhefe-Farbe die
Gene flr die Bestandteile der Gamma-Sekretase iden-
tifizieren. Das Testsystem kann nun dazu verwendet
werden, Chemikalien zu entwickeln, die die Schneide-
funktion der Gamma-Sekretase blockieren. Wenn die
Stoffe die falsch schneidende Mini-Schere lahm
legen, dann bleiben die Hefezellen ungefarbt. Es han-
delt sich dann um potenzielle Medikamente gegen
Alzheimer, die weiter getestet werden kdnnen.

Vater nur in einer Klinik. Anfang des Jahres 2000 frag-
ten uns die in der Hirnliga engagierten Arzte und
Wissenschaftler, ob wir bereit wéren, fiir die Sache der
Kranken und ihrer Angehdrigen offentlich einzutreten.
Meine Mutter Hella Zacharias ist seither Schirmherrin
der Hirnliga und ich schrieb ein Buch mit der Kranken-
geschichte meines Vaters: ,,Diagnose Alzheimer:
Helmut Zacharias“*.

Wo sehen Sie den groBten Handlungsbedarf
fir Alzheimer-Patienten?

Alzheimer-Experten betonen immer wieder, dass wir
schon jetzt in der Lage sind, einige der fatalen Krank-
heitszeichen ein bis zwei Jahre lang aufzufangen.



Als Helmut Zacharias am 27. Januar 1920 auf die
Welt kam, ahnte noch niemand, dass er spater einmal
als ,Teufelsgeiger” Erfolge feiern sollte. Doch schon
friih zeigte sich sein groBes Talent: Mit zweieinhalb
Jahren spielte er auf seiner ersten Geige ,Hanschen
klein“. Mit vier konnte er Noten lesen und bekam
Musikunterricht. Mit sechs Jahren stand er das erste
Mal auf der Biihne. Spatestens 1935, mit seinem
Auftritt im legendéren Varieté Wintergarten in Berlin,
war seine Karriere nicht mehr aufzuhalten. Ob Klassik,
Swing oder Jazz: Weltweit verzauberte er die Menschen
mit seiner frohlichen und unnachahmlichen Musik.

Als Helmut Zacharias am 28. Februar 2002 im Alter
von 82 Jahren starb, wusste er selbst nicht mehr, dass
die Welt ihn einst als Virtuosen auf der Violine feierte.
Denn in seinen sieben letzten Lebensjahren litt Helmut
Zacharias an Alzheimer. Anlésslich seines 80. Geburts-
tages schrieb sein Freund Fred Weyrich: ,Er hat seine
Geige zur Seite gelegt, ohne noch zu wissen, dass sie
einmal seine Seele war.“ Seine Tochter Sylvia erinnert
sich, wie die Musik ihre wichtige Rolle in seinem Leben
bewahrt hat. ,,In den ersten Monaten seines Klinik-
aufenthalts spielte mein Vater noch ab und zu auf sei-
ner Geige, doch bald horte sein aktives Leben in und
mit der Musik ganz auf. Nun blieb ihm noch das passi-
ve Leben, das im emotionalen Aufnehmen von Musik
bestand. Wenn er sich selbst aus dem Lautsprecher

Voraussetzung dafiir wére aber eine Kombination von
Medikamenten mit psychosozialen, nicht-medikamento-
sen Therapien; dabei ist zum Beispiel an die Schulung
der Angehorigen und des Pflegepersonals gedacht.
Leider werden diese Mdglichkeiten viel zu wenig genutzt.
Es ist also noch unglaublich viel Uberzeugungsarbeit zu
leisten. Wir versuchen deshalb, in der AlzheimerAktion,
zusammen mit allen wichtigen Institutionen, bundesweit
Aufmerksamkeit fiir das Thema zu schaffen.

Welchen Forschungsansatz fiir die Entwick-
lung neuer Therapien gegen die Alzheimer-
Erkrankung halten Sie fiir viel versprechend?

Die Geige war seine Seele

o

horte, brach er oft in Trédnen aus. - Die Musik blieb

der Konigsweg zu seinem Innern, zu seinen Geflhlen.

Sie berihrte ihn

tief, brachte ihn in

Kontakt mit sich * Diagnose Alzheimer: Helmut Zacharias*
selbst und beru- zu bestellen beim Kuratorium der Hirnliga e.V.,
Postfach 11 32, 51581 Niimbrecht,

Tel.: 02293/34 36, Fax: 02293/37 07

higte seinen
Geist.*

Ich sehe viele gute Ansétze, auch in der krankheits-
orientierten Genomforschung. Doch erlaube ich mir
Uber die fast ausschlieflich naturwissenschaftliche
Forschung keine eigenes Urteil. Als studierte Sozial-
wissenschaftlerin und betroffene Angehdrige interes-
sieren mich vor allem die Fragen: Kann und wird es
Uberhaupt das Alzheimer-Mittel geben? Wann steht es
zur Verfiigung? Ich wiinsche mir gréBere Anstren-
gungen, damit das, was wir schon heute wissen, in die
Tat umgesetzt wird. Fiir die Forschung wiinsche ich mir
Projekte, die sich mit der Prévention befassen. Und
dazu gehdrten fiir mich auch die Strategien einer psy-
chosozialen Vorbeugung gegen Alzheimer.
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Genetische Ursache

CHRONISCH-ENTZUNDLICHER
DARMERKRANKUNG entdeckt

[[IDas Gen CARD15 riickte
bereits 2001 ins Interesse der
Forscher. Damals fanden drei
Arbeitsgruppen in Kiel, Paris
und Chicago unabhéangig von-
einander heraus, dass eine
Mutation in diesem Gen an der
Entstehung der chronisch-
entzindlichen Darmerkrankung
Morbus Crohn beteiligt ist.
CARD 15 tragt die Information
fir den Bau eines Proteins, das
in den Zellen der Darmschleim-
haut die Barriere gegen Bak-
terien aufrechterhéalt. Wenn das
Gen verandert ist, entsteht ein
verkiirztes EiweiB, das die
Bakterien des Darmes nicht
mehr fernhalten kann. Folge ist
eine chronische Entzlindung der
Darmschleimhaut. Zum Ausbruch von Morbus Crohn
kommt es jedoch nur, wenn zu der Mutation noch
eine veranderte Zusammensetzung von Darmbak-
terien hinzukommt. Diese héngt sowohl von den
Erndhrungsgewohnheiten als auch von der Hygiene
ab. Deshalb unterscheidet sich zum Beispiel die
Darmflora eines Menschen aus einer westlichen
Industriegesellschaft von der eines Asiaten oder

,Wir wollen das Wissen um die Mutation im
CARD15-Gen nutzen, um neue Therapien zu ent-
wickeln. Jeder Mensch besitzt von jedem Gen
zwei Versionen. Meistens ist nur eine defekt. Ein
Weg zur Heilung konnte deshalb darin bestehen,
die gesunde CARD15-Variante anzukurbeln. Eine
groBe Hoffnung der Genomforschung ist aber
vor allem, dass wir eine gezielte Vorbeugung
entwickeln kbnnen, durch die der Ausbruch bei
Menschen, die eine Krankheitsveranlagung in
18 sich tragen, verhindert werden kann.“

Professor Dr. Stefan Schreiber, Kiel

Afrikaners. Professor Stefan Schreiber, Sprecher des
NGFN-Genomnetzes Umweltbedingte Erkrankungen
und einer der Entdecker des CARD 15-Gens, ist sich
jedoch sicher, dass auBer CARD 15 noch weitere
krankheitsrelevante Gene existieren. Denn nicht bei
allen Patienten liegt der Erkrankung eine Verdanderung
dieses Gens zugrunde. Die Suche lauft auf Hochtou-
ren; Schreiber und seine Mitarbeiter kdnnen téaglich
das Erbgut von bis zu 5.000 Patienten untersuchen.

[TIErhohtes Allergie-Risiko durch
Veranderungen im Erbgut




ZEBRAFISCHE MIT LIEBESKUMMER -

Gen fur Herzwachstum entdeckt

[[IBei Zebrafischen I6st eine Gen-Mutation Liebeskum-
mer-Symptome aus: Das Herz ist schwer geschadigt -
es zerbricht -, die Kdrperachse ist ,,geknickt® und auf-
grund von Fehlbildungen im Magen-Darm-Trakt schwin-
det der Appetit. Dr. Wolfgang Rottbauer hat die
Mutation deshalb ,Liebeskummer, kurz ,lik“, genannt.
Seine Arbeit dreht sich jedoch nicht um romantische
Geflhle. Vielmehr forscht Rottbauer an den gene-
tischen Ursachen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Der 34-jahrige Wissenschaftler hofft, dadurch neue
Medikamente flir Herzinfarkt-Patienten entwickeln zu
kdnnen. Nach einem Herzinfarkt ist namlich der
Herzmuskel zum Teil zerstort. Das Wissen Uber die
Folgen von ,lik“ kdnnte helfen, gesundes Gewebe
nachwachsen zu lassen. Das betroffene Gen ist an
einem zentralen Signalweg in der Zelle beteiligt, der
die Organentwicklung steuert.

Dr. Wolfgang Rottbauer,
Heidelberg

,Deutschland wurde durch die
Griindung des NGFN ein duBerst
interessanter Wissenschafts-
standort, in dem es méglich ist,
krankheitsrelevante Genomfor-
schung in Vernetzung mit hervorra-
genden Kernbereichen erfolgreich
durchzufiihren. Die Griindung des
NGFN war fiir mich ein wesentlicher .i"
Beweggrund, aus den USA nach
Deutschland zuriickzukehren.

Warum ausgerechnet Zebrafische?

Ein ausgesprochener Fischliebhaber ist Rottbauer
nicht. Zwar teilte sich der Mediziner wéahrend seiner
Studienzeit ein Zimmer mit einem Goldfisch, doch
das Aquarium ist langst verwaist. ,Die Embryonal-
entwicklung hat mich schon immer fasziniert. So bin
ich zu den Zebrafischen gekommen.“ Zebrafische bie-
ten Herz-Kreislauf-Forschern eine Reihe von Vor-
teilen: Zu Beginn der Entwicklung sind die kleinen
Fischembryos durchsichtig. Die Herzfunktion kann
deshalb unter dem Lichtmikroskop im lebenden Fisch
beobachtet werden. In den ersten zehn Tagen ihres
Lebens sind die kleinen Fischchen auBerdem nicht
auf ein gesundes Herz angewiesen. Sie iberleben
trotz Herzfehler und man kann beobachten, wie sie
sich entwickeln. Weitere Vorteile sind das schnelle
Wachstum und die groBe Anzahl an Nachkommen.
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Genseits von

Mutationen - da denkt man sofort an
schreckliche Krankheiten und Horror-
filme. Aber Fehler im Erbgut konnen

auch nutzlich sein. Zum Beispiel in
Gegenden Afrikas, die stark von
Malaria betroffen sind. Dort lassen
sich bei vielen Menschen geneti-
sche Varianten nachweisen, die
vor der Erkrankung schiitzen. Ham-
burger Wissenschaftler suchen nach
solchen Varianten. Sie wollen sie fur
Impfungen und Therapien gegen die Mala-
ria nutzen. In der Region um die Millionenstadt

Kumasi in Ghana ist die Malaria besonders weit ver-
breitet. Von Mai bis Dezember 2002 durchstreiften
Dr. Jennifer Evans und ihre Kollegen die Dorfer um
Kumasi und untersuchten pro Woche rund 450 Kinder
auf Malaria. Dabei sammelten sie insgesamt mehr als
14.000 Blutproben. Keine andere Malariastudie war
bisher so umfassend.

ist weltweit nach AIDS und Tuberkulose die dritthdu-
figste Infektionskrankheit. Erreger sind einzellige
Parasiten, die Plasmodien. Sie werden durch Stech-
miicken auf den Menschen iibertragen. Die Patienten
leiden unter heftigen Fieberschiilben mit Begleitsymp-
tomen wie Schwéche, Kopf- und Gliederschmerzen
sowie Ubelkeit. Vier verschiedene Plasmodien-Arten
kdnnen den Menschen befallen. Sie verursachen
unterschiedliche Krankheitsbilder: Bei Malaria tertia-
na und Malaria quartana kommt es alle drei bezie-
hungsweise vier Tage zu Fieberschiiben. Haufigste
Malariaform ist die Malaria tropica. Hier treten die
Fieberschiibe unregelmaBig auf. Nur Malaria tropica

Evans und ihre Kollegen gehdren zu einer NGFN-
Arbeitsgruppe am Hamburger Tropeninstitut, die
unter der Leitung von Professor Rolf Horstmann der
Malaria auf den Grund geht. ,Mit zwei Millionen
Todesféllen und 500 Millionen Neuerkrankungen jahr-
lich ist die Malaria eines der groBten Gesundheits-
probleme weltweit“, sagt Horstmann. Doch ein Impf-
stoff ist nach wie vor nicht in Sicht, und gegen géngi-
ge Medikamente sind die Erreger immer haufiger
resistent. Er und seine Arbeitsgruppe konzentrieren
sich auf die Genomforschung. Einige genetische
Varianten, die einen gewissen Schutz vor Malaria bie-
ten, sind bereits heute bekannt. Horstmann und seine
Kollegen sind sich aber sicher, dass es noch weitere
solcher Besonderheiten im Erbgut geben muss - sie
wurden bisher nur nicht entdeckt. Welche Gen-
varianten das genau sind, liegt noch in der riesigen
Menge an Untersuchungsmaterial verborgen, die
Evans und ihre Kollegen in Afrika miihsam zusam-
mengetragen haben und die nun im Hamburger
Tropeninstitut auf ihre Auswertung wartet. Wenn die
Ergebnisse vorliegen, wird eine einzigartige
Datensammlung zur Verfligung stehen.

kann todliche Komplikationen zur Folge haben. lhre
Besonderheit: Die von den Erregern befallenen roten
Blutkérperchen lagern sich an die Wande kleinster
Blutgefésse an. Dadurch wird die Sauerstoffversor-
gung des Gewebes beeintrachtigt. Das kann zu
schwerem Sauerstoffmangel im Gehirn
fiihren mit neurologischen Krank-

heitszeichen bis hin zum
Koma. AuBerdem kommt
es bei der Malaria

tropica haufigzu ~ __—= ,
einer ausgeprig- /1) / .
ten Blutarmut. =7



EPILEPSIE: 2. wenig gehemmt

oder zu stark erregt

[[TBonner Wissenschaftler untersuchen, welche Gene

bei der Epilepsie eine Rolle spielen. Ein NGFN-Projekt

unter der Leitung von Dr. Albert Becker befasst sich

mit den Schiédfenlappen-Epilepsien. Diese Krankheits-

form l&@sst sich auf Stérungen im linken oder rechten

Schlafenlappen des Gehirns zuriickfiihren. Oft ist eine

spezifische Struktur des Gehirns, der Hippokampus,

beteiligt. Wenn in diesem Bereich Nervenzellen zu sich kein klarer Herd
stark erregt oder zu wenig gehemmt sind, kdnnen erkennen, von dem die
Anfélle entstehen. Die Wissenschaftler haben mehrere Anfélle ausgehen. Das
Erbgut von 46 Familien, in

verdachtige Gene gefunden. Sie stehen mit den

Mechanismen in Zusammenhang, denen diese
die im Gehirn Anfalle ausldsen. Form der Epilepsie
Schlifenlappen-Epilepsien lassen [IBeriihmte Epileptiker haufig vorkam, brachte Dr. Armin

Heils und sein Team aber auf die
Spur eines Gens, das eine entschei-
dende Rolle bei der Entstehung die-
ser Krankheit spielt. Wenn das Gen
verandert ist, werden Nervenzellen

sich mit Medikamenten oft nicht
beherrschen. Mithilfe der neuen
Erkenntnisse hofft Becker, diesen
Typ der Epilepsie in Zukunft besser
behandeln zu kénnen.

enthemmt oder Ubererregt und der
epileptische Anfall nimmt seinen
Lauf. ,,Dadurch, dass wir die mole-
kularen Ursachen idiopathischer
Epilepsien aufklaren, haben wir die
Moglichkeit, neue medikamentdse
Therapieansétze zielgerichtet zu ent-

Eine andere Epilepsieform sind idio-
pathische Epilepsien. Sie machen
40 Prozent aller Krankheitsfélle aus.
Bei idiopathischen Epilepsien lasst

wickeln®, erldutert Heils.

Epilepsie

Epilepsie ist eines der haufigsten Sprechvermégen, das Gedachtnis
Leiden des Zentralnervensystems. oder das Bewusstsein voribergehend
Uber 800.000 Menschen sind in ein. Die Anfélle unterscheiden sich

Deutschland betroffen. Epileptische
Anfalle duBern sich in Zuckungen,
Krampfen oder Stiirzen. Dabei kommt
es haufig zu schweren Verletzungen.
Wahrend der Attacken verdndert sich
auBerdem mehr oder weniger lang
andauernd die Gehirnfunktion. Das
schrénkt die Bewegungs- und
Wahrnehmungsfahigkeit, das

mitunter erheblich in ihrer Dauer und
Haufigkeit, sowie darin, wie sehr sie
den Patienten beeintrachtigen. Neben
genetischen Besonderheiten kann
eine Epilepsie durch Hirnverletzungen,
Fehlbildungen, Tumoren, Vergiftungen,
Stoffwechselstdrungen und eine Reihe
anderer Faktoren entstehen.
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Wie siehtl)hLA

Reagenzien:

* 5 ml Spilmittel (kein
Konzentrat)

1/2 TL Kochsalz

* 50 ml Wasser

* 1 Tomate

* einige Korner Feinwasch-
mittel

* Alkohol: 70% Isopropanol,
Raumtemperatur
(gibt es in der Apotheke)

Gerate:

* zwei GlasgefaBe

* Wasserbad (60°C)

* Morser oder Stabmixer
Glas- oder Plastikfilter
passende Filtertiite

* HolzspieB

22

eigentlich aus?

DA

ISOLIERUNG VON GENOMISCHER DNA AUS DER TOMATE

VERSUCHSDURCHFUHRUNG

Wasser, Spilmittel und Salz in
ein GefaB geben und vorsichtig
mischen, bis das Salz gut gelost
ist.

Tomate sehr klein schneiden
und zu dem Gemisch geben.
[[ISpilmittel beinhalten Detergenzien
(man nennt diese auch Tenside oder
Emulgatoren). Sie zerstéren die Wande
der einzelnen Zellen der Tomate sowie
die Wand der Zellkerne, wodurch die
DNA freigesetzt werden kann. Das Salz
unterstiitzt diesen Vorgang.

GefaB mit dem Gemisch fiir

15 Minuten in das 60 Grad heiBe
Wasserbad stellen.

[[IDurch die Warme wird die Freisetzung
der DNA beschleunigt. AuBerdem wer-
den Enzyme, so genannte DNasen, die
DNA abbauen, zerstort.

AnschlieBend das GefaB mit dem
Gemisch fiir fiinf Minuten in kal-
tem (Eis-)Wasser abkiihlen.

[[IDie hohe Temperatur wiirde auch die
freigesetzte DNA schéadigen, deshalb
muss das Gemisch schnell wieder
abgekiihlt werden.




DNA, die Substanz, um die sich in der
Genomforschung alles dreht, ist Bestandteil
unseres téglichen Speiseplans. Téaglich essen
wir 1-2 Gramm DNA. Komplette Genome von
Gemiise, Obst, Getreide und unterschiedlicher tierischer
Herkunft wandern in unseren Magen. Doch wie sieht DNA
eigentlich aus? DNA zu sehen, ist mit ein paar ganz einfa-

chen Mitteln, wie Spiilmittel und Waschpulver, moglich.

e Gemisch in einem Mérser zerquet- o Einige Kérner Feinwaschmittel dazu-

schen, so dass ein kérniges Mus ent-
steht; alternativ kurz (max. finf Sekun-
den) mit einem Stabmixer piirieren.
[[INicht zu stark reiben bzw. zu lange plirieren,
sonst werden auch die DNA-Strange zerstort.

Gemisch durch den Kaffefilter in ein
frisches GlasgefaB filtrieren.

[TBei diesem Schritt werden die Zellwénde der
Tomate von der DNA und den geldsten
Proteinen abgetrennt.

geben und gut mischen.

[MWaschmittel enthalten Enzyme, so genann-
te Proteasen, die noch in der Lésung vorhan-
dene Proteine abbauen.

AnschlieBend zu dem Filtrat vorsich-
tig die gleiche Menge Isopropanol
dazugeben.

Die DNA fillt in der Alkoholphase
schlierenartig aus und kann mit
einem HolzspieBchen aufgewickelt
werden.

[[TDa die DNA in Isopropanol nicht I8slich ist,
fallt sie aus und wird sichtbar.
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Migrane:

Zu wenig Schlaf, nur bei Mitgliedern solcher Migrane-Familien nachzu-
Schokolade, Hormon- weisen waren und die die Funktion des betroffenen
schwankungen, der Gens negativ beeinflussen. Damit liegt jetzt mog-
gestrige Wetterum- licherweise ein Ansatzpunkt fiir neue Therapien vor,

schwung - die Ausloser mit denen Migréne erstmals ursdchlich bekdmpft
fur Migrane sind vielfaltig. werden konnte.

Trotzdem scheinen der
Migrane bei sehr vielen Patienten
genetische Veranlagungen zugrunde zu
liegen. Dr. Christian Kubisch und seine Arbeitsgruppe
am Institut fir Humangenetik der Universitat Bonn
haben jetzt eine dieser Anlagen nachgewiesen. Sie
entdeckten Veranderungen in einem Gen, das an der
Entstehung der haufigen Migréne-Formen beteiligt ist,
der Migrane mit und ohne Aura. Weil Migréne in man-
chen Familien gehauft auftritt, hatte man schon lange
angenommen, dass Migréne auch vererbt wird. Um
zu kléaren, ob an dieser Vermutung tatsachlich etwas
dran ist, befragten die Forscher Betroffene und ihre
Familien und entnahmen Blutproben. Aus dem Blut
isolierten sie die Erbsubstanz DNA und verglichen sie
mit der DNA von Gesunden. Die Wissenschaftler fan-
den so Veranderungen in einem DNA-Abschnitt, die

Etwa 16 Prozent der Frauen und sechs Prozent der Méanner
leiden an Migréne. Die Krankheit kann in jedem Alter auftre-
ten, meist beginnt sie jedoch zwischen der Pubertat und dem
40. Lebensjahr. Sie duBert sich in heftigen, meist einseitigen
Kopfschmerzen. Am haufigsten ist die Migrane ohne Aura, bei
der sich die Kopfschmerzen allméhlich steigern und oft von
Ubelkeit, Erbrechen, Larm- und Lichtempfindlichkeit begleitet
sind. Von einer Migrane mit Aura spricht man, wenn sich der
Migrane-Anfall zusatzlich durch Kribbeln in Armen und Beinen
sowie kurzzeitige Seh- und Sprachstérungen ankiindigt. Die
Beschwerden einer Migrane-Attacke kdnnen Stunden aber
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auch mehrere Tage lang andauern.



Wie viele unterschiedliche
Formen der Migréne kennt
man heute?

Man kennt mehr als 150 verschie-
dene Kopfschmerz-Erkrankungen
und mehr als zehn verschiedene
Migrdne-Formen. Die beiden mit
Abstand héufigsten Migréne-
Formen sind die Migrédne ohne Aura
(ca. 80 Prozent der Félle) und die
Migrdne mit Aura (ca. zehn Prozent
der Fille).

Wie hoch ist die Wahrschein-
lichkeit, dass Eltern mit
Migrane, diese an die eige-
nen Kinder weitervererben?
Diese Frage ist nicht allgemein zu
beantworten. Bei den héufigen
Formen der Migrédne (Migréane mit
und ohne Aura) miissen wahr-
scheinlich verschiedene erbliche
Faktoren und Umweltfaktoren
zusammenkommen, damit die
Erkrankung auftritt. Aus groBen
Studien weil3 man, dass Kinder
eines Elternteils mit z. B. Migréne
mit Aura durchschnittlich ein ca.
vierfach erhéhtes Risiko besitzen,
ebenfalls an dieser Migréne-Form
zu leiden. Sind beide Elternteile

betroffen, ist das Risiko natdirlich
hoher. Auch gibt es offensichtlich
einige Familien in denen das Risiko
noch gréBer ist, ohne dass wir die
Ursache hierfiir bis jetzt kennen.

Denken Sie, dass lhre Ent-
deckung zur Entwicklung
eines neuen Medikamentes
fiihren wird?

Ob unser Befund direkt zur Ent-
wicklung eines neuen Medika-
mentes fiihren wird, ist schwer
abzusehen. Wir versuchen natiir-
lich, unsere Erkenntnisse in diese
Richtung weiterzuentwickeln. Aber
solche Forschungsarbeiten sind in
der Regel sehr langwierig. Oft wird
erst nach vielen Jahren harter
Arbeit klar, ob es ein erfolgreicher
Weg war. Ich bin jedoch davon
liberzeugt, dass unsere Befunde fiir
das Grundversténdnis der Migréne
von Bedeutung sind. Und nur mit
diesem Wissen kann man neue
Medikamente entwickeln, die an
der richtigen Stelle ansetzen.
Deshalb wird unsere Forschung
zumindest mittelbar und langfristig
auch zu einer verbesserten
Therapie fiihren.

Migréne gibt es nicht erst, seitdem Stress und Hektik unseren

Alltag bestimmen. Schon in griechischen Schriften, die Gber
3.000 Jahre alt sind, werden die typischen Symptome beschrie-
ben. Unsere Vorfahren glaubten, dass bose Geister die Kopf-
schmerzen verursachen. Gebete, Opfergaben und Geister-
beschworungen gehdrten daher zu den tblichen Behandlungs-

methoden. In schweren Féllen wurde sogar ein Loch in die

Schadeldecke gebohrt, damit die bésen Geister entweichen

konnten. Inzwischen bleiben Migréane-Patienten von solchen
drastischen MaBnahmen zum Gliick verschont. Doch trotz einer
Reihe von wirksamen Medikamenten konnen viele noch immer

nicht dauerhaft von ihren Schmerzen befreit werden.

,,Fiir mich
hat die Arbeit des

Nationalen Genomforschungsnetzes
zwei Seiten: Auf der einen betrach-
te ich die Genforschung kritisch,
weil machtgierige Menschen damit
Missbrauch betreiben kénnten.
Davor hétte ich groBe Angst. Hier
ist der Gesetzgeber gefordert, den
richtigen Einsatz des erlangten
Wissens zu gewéhrleisten. Die
andere Seite ist die, in der die
groBe Chance liegt: Die Méoglich-
keit, Krankheiten wie Alzheimer,
Schizophrenie, Migréne, Leukédmie,
Brustkrebs oder Dickdarmkrebs
eines Tages heilen zu kénnen. Das
macht mir groBe Hoffnung.“
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LIch esse ganz wenig. Ubergewicht liegt bei uns
einfach in der Familie.“ - Ausrede? Oder ist was dran
an der Geschichte von den Genen, die dick machen?
»Zu etwa 60 Prozent sind die Erbanlagen dafiir ver-
antwortlich, dass jemand Ubergewicht entwickelt*,
antwortet Professor Johannes Hebebrand von der
Universitat Marburg. Mehrere Gene, die das Gewicht
beeinflussen, sind bereits bekannt. Einige verur-
sachen Ubergewicht, andere halten diinn. Aktuell
interessieren sich die Wissenschaftler besonders fiir
Verénderungen des MC4R-Gens. Etwa zwei Prozent
der Menschen mit extremem Ubergewicht zeigen
Mutationen in diesem Gen. Es liefert den Bauplan fiir
den Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R). Dieser Rezep-
tor kommt vor allem im Hypothalamus vor, einer
Struktur des Gehirns. Er beeinflusst den Energie-
haushalt des Organismus und reguliert das Korper-
gewicht. Die betroffenen Menschen neigen zu Uber-

gewicht, weil sie mehr Hunger haben und wahr-
scheinlich gleichzeitig weniger Kalorien verbrennen
als andere. Hebebrand betont aber, dass neben
Umweltfaktoren noch eine ganze Reihe weiterer
Erbanlagen eine Rolle spielen miissen. Durch die
Fortschritte der Genforschung werden auch sie wahr-
scheinlich bald entdeckt. Hebebrand ist tiberzeugt:
»,Das Gewicht ist bei Menschen nicht genormt. Wie
bei der KérpergroBe gibt es eine erhebliche Streu-
breite. Dafiir sind zu einem groBen Teil unsere Gene
verantwortlich.“ Seiner Ansicht nach wird zu selten
zur Kenntnis genommen, dass stark Ubergewichtige
es wegen ihrer genetischen Veranlagung kaum schaf-
fen konnen, dauerhaft deutlich abzunehmen. Eine
Folge sind frustrierende Hungerkuren, die oft das
Gewicht sogar noch steigern. Hebebrand: ,Wir sollten
keine Hoffnungen wecken, die sich nicht erfiillen las-
sen. Wichtiger ist, dass auch stark Ubergewichtige
lernen, sich selbst zu akzeptieren.“

Die langste Zeit in der Geschichte waren Menschen,
die aufgrund ihrer genetischen Veranlagung rasch
zunehmen konnten, im Vorteil. Denn wer in guten
Zeiten ausreichende Fettreserven bildete, tiberstand
auch Hungerperioden. In den Industrienationen kehrt
sich dieser Vorteil um: Die modernen Lebens- und
Ernahrungsgewohnheiten begiinstigen Ubergewicht,
und gleichzeitig kommen Hungerperioden nicht mehr
vor. Daher nehmen Menschen mit der entsprechen-
den erblichen Veranlagung oft extrem zu. Uber-
gewicht ist ein entscheidender Risikofaktor fiir Herz-
Kreislauf-Leiden, Zuckerkrankheit und andere
Zivilisationskrankheiten.



aus der Forschung in die Wirtschaft

Wissenschaftler des Georg-Speyer-Hauses in Frank-
furt, des Forschungszentrums Karlsruhe und der GSF -
Forschungszentrum fir Umwelt und Gesundheit
in Minchen entwickeln ein neues Medikament gegen
Krebs. Die Arbeitsgruppen von Privatdozent Dr.
Thorsten Heinzel und Professor Martin Gottlicher
haben nachgewiesen, dass Valproinsdure das Wachs-
tum von Krebszellen hemmen kann. Versuche mit

geziichteten Krebszellen und Blutkrebszellen, die

Patienten direkt entnommen wurden, waren bereits

erfolgreich. aktiviert, die das Wachstum von Krebszellen
hemmen. Umfangreiche Studien mit betroffenen
Valproinsdure wird schon seit 30 Jahren bei der Be- Patienten sollen nun nachweisen, dass Valproinsaure
handlung von Epilepsie-Patienten eingesetzt. Das tatsachlich gegen Krebs hilft. Die Forscher wollen
Medikament hat kaum Nebenwirkungen. Die Wissen- herausfinden, welche Dosierung fiir die Behandlung
schaftler fanden jetzt heraus, dass Valproinsédure Gene von Krebspatienten geeignet ist und wie das Mittel in

Kombination mit anderen Krebsmedikamenten wirkt.

Um die Studien voranzutreiben und um sicherzustel-
len, dass die wissenschaftlichen Entdeckungen zur
Produktion eines Medikamentes fiihren und den
Patienten zugute kommen, wurde die Firma G2M
Cancer Drugs AG gegrundet. Studien fir die Anwen-
dung bei Leukamie und Dickdarmkrebs sind bereits in
Vorbereitung. Dank der engen Zusammenarbeit aka-
demischer und kommerzieller Partner kénnte Val-
proinsdure schon 2007 als neues Medikament gegen
Krebs in Deutschland zugelassen sein, schatzt

Heinzel. Ein groBer Gewinn fir die Patienten und fir
den Pharmastandort Deutschland.

,Valproinséure wirkt unterschiedlich ,Es ist wichtig, dass die
gut auf verschiedene Krebsarten. Genomforschung versucht
Teilweise kann die Kombination mit herauszufinden, welche
anderen Medikamenten die Wirksam- Gene bei Krebs eine Rolle
keit noch betréchtlich steigern. Beson- spielen. Dann kénnen die
ders viel versprechend erscheint die Arzte den Krebs in Zukunft
Behandlung von Leukamien, Dick- vielleicht friiher erkennen
darmkrebs und dem besonders bosar- und behandeln.

tigen Hautkrebs, dem Melanom.
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