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Mit dem Beginn des Humangenomprojekts ka-
men die systematische Isolierung und die Funk-
tionsanalyse der menschlichen Gene ins Blick-
feld. Hochdurchsatz-Entwicklungen blieben
hierbei weitgehend auf das Gebiet der geno-
mischen Sequenzierung beschränkt, während
die Bedeutung der systematischen Analyse von
cDNAs längere Zeit unbemerkt blieb. Über die
Sequenzierung zunächst von ESTs – Expressed
Sequence Tags (Adams et al., 1992) und später
auch von Volle-Länge cDNAs – FL-cDNAs
(Nomura et al., 1994) wurde schließlich auch
die experimentelle Analyse der mRNA auf eine
systematische Ebene gestellt. Das Deutsche
cDNA-Konsortium wurde 1996 im DHGP als
weltweit zweites Projekt seiner Art gegründet,
mit dem Ziel, im hohen Durchsatz neue Gene zu
identifizieren und zu analysieren. Nicht zuletzt
durch dieses Konsortium, das bisher über
12.300 cDNAs mit zusammen 40 Megabasen
Sequenz analysiert hat, wurde der wissen-
schaftlichen Öffentlichkeit die Bedeutung der
cDNA-Analyse verdeutlicht (Abbott 2001, Pen-
nisi 2001). Derzeit gibt es drei große cDNA-Pro-
jekte weltweit, das Deutsche cDNA-Konsortium
(Wiemann et al., 2001), die US-amerikanische
Mammalian Gene Collection (Strausberg et al.,
2002) und das vereinte Japanische FLJ-Projekt
(Ota et al., 2004), die gemeinsam die Identifi-
zierung sämtlicher humaner Gene sowie die
Bereitstellung von physikalischen Klon-Res-
sourcen zum Ziel haben. Diese Ressourcen sind
insbesondere für die aufkommenden Hoch-

durchsatz-Applikationen der »Functional Ge-
nomics« und »Proteomics« unentbehrlich
(Wiemann et al., 2003).

Seit 1996 treffen sich die Leiter der drei
großen cDNA-Projekte in regelmäßigen Ab-
ständen zu »Workshops on Complete cDNA
Sequencing – WCCS«, um neue Entwicklungen
in der Technologie zu erörtern und die Aktivitä-
ten der Projekte zu koordinieren. Neben diesen
Workshops hat sich die Serie von »Transcrip-
tome« Konferenzen etabliert, die in den Jahren
2000 (Paris), 2002 (Seattle) und 2003 (Tokyo)
Wissenschaftler aus aller Welt zusammenbrach-
te, um neueste Entwicklungen von cDNA-basier-
ter Hochduchsatz-Forschung bis zur System-
biologie zu kommunizieren und zu diskutieren.

In den WCCS Workshops wurde die
Idee entwickelt, in einer gemeinsamen Anstren-
gung sämtliche in Hochdurchsatz-Projekten
sequenzierten humanen cDNAs gemeinsam
funktionell zu annotieren und so eine bis dato
einmalige internationale Zusammenarbeit zu
initiieren.

Die Organisation eines ersten Annota-
tions-Jamborees in diesem internationalen Pro-
jekt wurde von den japanischen Kollegen über-
nommen. 150 Wissenschaftler von 60 Institu-
tionen aus fünf Kontinenten trafen sich im Som-
mer 2002 für zehn Tage zum 1. »H-invitational«
cDNA Annotations-Workshop in Tokyo, Japan
(Cyranoski 2002). Das Deutsche cDNA-Konsor-
tium war mit fünf eingeladenen Wissenschaft-
lern vertreten. Basis der Annotationsarbeit

waren 1. die Sequenzen der Hochdurchsatz
cDNA-Projekte aus Japan, Deutschland, den
USA und China (Abbildung 2), 2. die an meh-
reren Bioinformatik-Instituten (z.B. DDBJ,
NCBI, EBI, MIPS, SANBI) durchgeführte Vorar-
beit mit automatischen Analysen und 3. die
Expertise der beteiligten Wissenschaftler aus
Institutionen, die systematische Analyse und
Annotation von Sequenzen betreiben. Speziell
für dieses Projekt wurde ein web-basiertes
Annotationssystem entwickelt, das unmittelbar
an eine Datenbank gekoppelt ist, in der die
Annotationen abgelegt und abfragbar zugäng-
lich sind. Im »H-Invitational« Workshop wur-
den insgesamt 41.118 cDNA-Sequenzen aus
den Hochdurchsatz-Projekten geclustert, um
letztlich 20.899 Gen-Loci zu definieren, die
sämtlich während des Workshops manuell
annotiert wurden. Die Ergebnisse des Work-
shops werden in diesen Tagen veröffentlicht
(Imanishi et al., 2004).
Als Ziele des Projekts wurden definiert:
1. Die Identifizierung humaner Gene mittels

hoch-qualitativer cDNA Ressourcen.
2. Die Durchführung einer manuellen,

funktionellen Annotation experimentell 
validierter Gene und repräsentativer cDNAs.

3. Die Identifizierung von Spleißvarianten,
mit denen ein Teil der Komplexität des
Transkriptoms und Proteoms erklärt 
werden kann.

4. Die Identifizierung und Annotation 
funktioneller RNAs.
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Abb. 1: 150 Wissenschaftler aus 60 Instituten trafen sich in Tokyo zur systematischen manuellen Annotation humaner Gene und cDNAs.
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5. Die Verknüpfung von Krankheits-Informa-
tionen mit Genen und repräsentativen
cDNAs, nicht zuletzt durch die systema-
tische Analyse von SNPs.

Sämtliche Annotationen wurden in die »H-Invi-
tational«-Datenbank eingegeben und werden mit
dem Erscheinen der gemeinsamen Publikation
(Imanishi et al., 2004) im Internet über www.h-
invitational.jp/ verfügbar gemacht. Damit ist diese
in der wissenschaftlichen Gemeinschaft größte
humane cDNA-Sequenzdatenbank mit manueller
Annotation weltweit frei zugänglich.

Im November 2003 fand, wieder in
Tokyo, ein zweiter H-invitational Workshop
statt, in dessen Verlauf weitere 15.000 cDNAs
annotiert wurden, die im vergangenen Jahr neu
sequenziert worden waren. Die Reihe der An-
notations-Workshops, wie auch der »Tran-
scriptome« Konferenzen, werden weiter fortge-
setzt, um letztlich umfassende Daten der

menschlichen Gene und Genprodukte in Hän-
den zu haben und der Öffentlichkeit zu präsen-
tieren. Durch die Verknüpfung der großen sys-
tematischen cDNA Projekte weltweit ist eine
Ressource von manuell annotierten cDNA-Klo-
nen geschaffen, die für die Funktionsanalyse
von Genen und Genprodukten und weiter für
die Analyse von Krankheitsassoziationen sowie
die Identifizierung von diagnostischen Markern
und therapeutischen Targets unverzichtbar ist.
H-invitational ist eine bisher einmalige Initiati-
ve zur funktionellen Annotation des menschli-
chen Transkriptoms.
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Abb. 2: Die Sequenzen aus den internationalen Hochdurchsatz Projekten wurden gemeinsam 

annotiert und bilden damit die größte Ressource menschlicher FL-cDNAs weltweit.


