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e Die Geheimschrift des
Lebens entziffern

Ob wir gesund oder krank sind, hangt unter anderem von unseren Erbanlagen
ab. Denn die Gene liefern den Bauplan fiir unseren Organismus. In der Abteilung
Molekulare Genomanalyse im Deutschen Krebsforschungszentrum versuchen
Wissenschaftler, diesen Plan besser zu verstehen.

Sie passen gerade noch ins
Treppenhaus: die Mitarbeiter
der Abteilung ,Molekulare
Genomanalyse“. Zurzeit sind
es 76, auf dem Foto sind
davon 51 zu sehen. Kommis-
sarischer Leiter der Abteilung
ist Stefan Wiemann (am
linken Bildrand in der Mitte,
mit dem griinen Shirt).
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iese Fufdstapfen sind so riesig,
Ddass ich mir nicht anmaflen
, , wiirde, sie ausfiillen zu koén-
nen“, sagt Privatdozent Dr. Stefan
Wiemann, kommissarischer Leiter der
Abteilung Molekulare Genomanalyse
im Deutschen Krebsforschungszen-
trum. Er spricht von dem Andenken
an Professor Annemarie Poustka, die
im Mai des letzten Jahres nach
schwerer Krankheit starb. Sie hinter-
lie ein iiberaus wertvolles wissen-
schaftliches Erbe.

1990 griindete Poustka die Abtei-
lung und baute sie in den darauf
folgenden Jahren immer weiter aus.
Bereits zuvor hatte die Forscherin in-
ternationale Anerkennung erlangt: Sie
hatte Methoden entwickelt, die auf
der ganzen Welt zur Entschliisselung
des menschlichen Erbguts eingesetzt
worden waren. Es ist also auch ihr Ver-
dienst, dass Bill Clinton und Tony Blair
im Juni 2000 den erfolgreichen Ab-
schluss des humanen Genomprojekts
verkiinden konnten.

Doch noch wahrend das humane
Genomprojekt lief, zeichnete sich ab,
dass die eigentliche Arbeit der Genom-
forscher nicht mit dessen Fertigstel-
lung beendet sein wiirde. Zwar gelang
es den Wissenschaftlern, den Text der
menschlichen Erbinformation offen-
zulegen. Thn aber lesen und verstehen
zu kénnen, erwies sich als viel schwie-
rigere Aufgabe. Denn das ,Buch des
Lebens” ist in einer Sprache geschrie-
ben, die man erst lernen muss.

Wiemann, der schon damals in
Poustkas Abteilung war, erinnert
sich: ,Wir haben 1996 damit begon-
nen, die in den Genen gespeicherten
Informationen systematisch zu unter-
suchen - ein Projekt, das uns heute
noch beschiftigt.” Um den geneti-
schen Code zu tubersetzen, stellen
die Wissenschaftler natiirliche Dol-
metscher ein: Zellen. ,,Zellen lesen die
Information, die in den Genen steckt®,
erklart Wiemann. ,Meist ist das die
Bauanleitung fiir ein Protein, einen
Eiweifdstoff mit einer bestimmten
Funktion fiir die Zelle.”

Griine Erleuchtung

Um die Aufgabe einzelner Gene und
der damit verbundenen Proteine auf-
zukldren, bedienen sich die Wissen-
schaftler eines Tricks, der seinen

L

Stefan Wiemann kam 1995 in die Abtei-
lung. Da war ihm das Krebsforschungs-
zentrum bereits vertraut: Er hatte seine
Doktorarbeit hier gemacht.

amerikanischen Erfindern 2008 den
Nobelpreis fiir Chemie einbrachte: Sie
isolieren die Gene und héngen ihnen
ein spezielles Stiick Erbinformation
an. Diese zusétzliche DNA wird von
der Zelle anschliefend gemeinsam
mit dem urspriinglichen Gen abgele-
sen. Dadurch wird das entstehende
Protein ein Stiick lianger und erhilt
eine besondere Eigenschaft: Es leuch-
tet griin. ,So konnen wir verfolgen,
wohin das Protein in der Zelle gelangt.
Auflerdem konnen wir fiir einzelne
Zellen herausfinden, welche Veradn-
derungen das Protein hervorruft. Das
gibt uns erste Hinweise auf seine
Funktion®, beschreibt Wiemann.

Er und seine Kollegen arbeiten
in einem internationalen Netzwerk.
Sie stellen ihre Forschungsergeb-
nisse regelmiflig ins Internet, so
dass alle am Netzwerk beteiligten
Wissenschaftler stets auf dem neues-
ten Stand sind. So konnte Wiemanns
Team vielen der etwa 20 000 bis 25000
Gene des Menschen erste Funktionen

zuweisen, die jeder Wissenschaftler in
einer ,Datenbank der Genfunktionen*
abfragen kann.

Lukasz Kacprzyk, ein Mitarbeiter
von Wiemann, hat nur ganz bestimm-
te Gene im Blick: Er will wissen,
welche Erbfaktoren eine Rolle bei der
Entstehung von Krebs spielen. ,Aus
klinischen Daten wissen wir, dass
manche Gene bei Prostatatumoren
auffillig verdndert sind. Diese Gene
schleusen wir in unsere Versuchszel-
len ein. Wenn die Zellen sich daraufhin
starker teilen, konnte der entsprechen-
de Erbfaktor etwas mit der Entstehung
des Tumors zu tun haben®, erklart der
polnische Doktorand, der vor einem
Jahr nach Heidelberg kam.

Die Menge macht’s

Doch in der Abteilung Molekulare
Genomanalyse dreht es sich nicht nur
darum, welche Informationen die ein-
zelnen Gene enthalten. Die Forscher
untersuchen auch, wie oft die Zellen
unseres Korpers eine bestimmte Erb-
information abrufen. ,Mit speziellen
Techniken untersuchen wir, welche
Gene in einer bestimmten Zelle be-
sonders haufig abgelesen werden und
welche weniger haufig“, erklart Privat-
dozent Dr. Holger Siiltmann, Gruppen-
leiter in der Abteilung. So erstellen die

Gruppenleiterin Ulrike Korf untersucht
zelleigene Eiweifsstoffe.
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Forscher genetische Profile der Zellen.
Dabei zeigt sich, dass das genetische
Profil von Tumorzellen erheblich von
dem gesunder Zellen abweicht.
Gemeinsam mit Arzten der Mar-
tini-Klinik in Hamburg fanden Sult-
mann und sein Team heraus, dass auch
Zellen aus der Umgebung des Tumors
manche Gene hdufiger und andere
seltener ablesen als normale Zellen.
Gerade bei Prostatakrebs konnte diese
Erkenntnis sehr wichtig sein. Denn
normalerweise stellt der Arzt die
Diagnose ,Prostatakrebs”, indem er
Gewebeproben untersucht, die er dem
Patienten mit einer feinen Nadel aus
der Prostata entnimmt. Oft verfehlt
die Nadel den Tumor jedoch, so dass
der Mediziner unbeabsichtigt nur Zel-
len aus der Nachbarschaft des Tumors
entnimmt. Die Untersuchung der Ge-
webeprobe fiihrt dann zu der falschen
Diagnose, dass kein Krebs vorliegt.
,Unsere Erkenntnisse schaffen hier
vielleicht Abhilfe, indem sie es er-
moglichen, den Tumor anhand des
genetischen Profils seiner Nachbar-
zellen nachzuweisen®, hofft Stiltmann.

Ewald Miinstermann (links) arbeitet seit 17 Jahren als Assistent in der Abteilung.
Unter anderem hilft er seinem Kollegen Lukasz Kacprzyk (rechts), Gene zu finden,
die fiir die Entstehung von Krebs wichtig sind.

Nicht ausgeschlossen, dass sich dieses
Verfahren auch bei anderen Krebsar-
ten bewihrt. Kiinftig wollen die For-
scher um Wiemann daher zusammen
mit klinischen Partnern noch mehr
Patientenproben analysieren. ,Solche
Kooperationen sind fiir die Abteilung
sehr wichtig“, betont Wiemann. ,Wir
koordinieren gleich zwei vom Bun-
desforschungsministerium geférderte
grofle Kooperationen im Nationalen
Genomforschungsnetz. Das ist ein
Grund dafiir, warum wir zahlreiche
Partner innerhalb und aufierhalb des
Deutschen Krebsforschungszentrums
haben, darunter viele Kliniken;
einige Kooperationen gehen noch
auf Annemarie Poustkas Initiative
zuriick.“ Auch er selbst sei von der
Wissenschaftlerin in die Abteilung
geholt worden.

Seine Diplomarbeit hat der gebiir-
tige Rheinlidnder auf einem ganz an-
deren Gebiet verfasst:, Als Diplomand
habe ich mich mit botanischen Fragen
beschiftigt. Ich war oft in der Kalte-
kammer und hatte stdndig Schnupfen,

Holger Siiltmann und sein Team haben einen Weg gefunden,
Prostatakrebs zuverldssiger nachzuweisen. Bei dem Verfahren
werden die Gene in den Nachbarzellen des Tumors untersucht.
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deshalb wollte ich fiir die Doktorarbeit
ein warmeres Thema“, schmunzelt der
Wissenschaftler. Seine Suche fiihrte
ihn nach Heidelberg ans Deutsche
Krebsforschungszentrum, wo er wéh-
rend seiner Promotion einzelne Gene
isolierte. 1992 ging er ans Européische
Molekularbiologische Labor (EMBL),
bis ihm Annemarie Poustka drei
Jahre spater anbot, in ihrer Abteilung
zu arbeiten. Begeistert nahm er das
Angebot an.

High-Tech und fleiflige Hinde

Seither ist viel passiert. ,Wir haben
neue Methoden entwickelt, mit denen
wir vollig neue Fragestellungen ange-
hen konnen - etwa, um zu verstehen,
wie sich Tumoren entwickeln®, berich-
tet Wiemann. So hat die Gruppenlei-
terin Dr. Ulrike Korf in den letzten Jah-
ren daran gearbeitet, die Analyse von
Proteinen effizienter zu machen. ,Die
Proteine sind die Produkte der Gene
und verraten uns viel iiber die Vor-
ginge, die in gesunden und kranken



Zellen stattfinden. Deshalb haben
wir nach Wegen gesucht, viele
Zellen gleichzeitig moglichst schnell
auf moglichst viele Proteine zu un-
tersuchen®, erklart die Forscherin.

Bei der Umsetzung ihrer Ideen
steht Korf ein sehr fleifdiger Kollege
zur Seite. Er wohnt in einem vier
Kubikmeter groflen Glaskasten und
braucht keinen Schlaf. Es handelt sich
um den abteilungseigenen Pipettier-
Roboter. Ein wenig fiihlt man sich an
die Fertigungshalle einer Autofabrik
erinnert, wenn man die Roboterarme
sieht, die winzige Fliissigkeitsmengen
in kleine Gefafle abfiillen und dann
per Flie8band weiterbeférdern. , Mit
dieser Maschine kénnen wir tausende
biologische Proben in einem Arbeits-
gang untersuchen®, erlautert Korf.

Der Roboter ist nicht die einzige
technische Besonderheit der Abtei-
lung. Direkt neben ihm steht ein
Drucker — kein gewohnliches Modell,
sondern einer, der Proteine drucken
kann: Das Gerat bringt die Eiweif3-
stoffe auf eine spezielle Oberfldche
auf, wo die Wissenschaftler sie weiter
analysieren konnen. So lasst sich zum
Beispiel herausfinden, welche Proteine
vermehrt in Krebszellen vorkommen.
,Mit diesen Erkenntnissen konnen wir
vielleicht neue Therapieansitze ent-
wickeln, bei denen die entsprechen-
den Eiweifle gezielt blockiert wer-
den”, hofft Korf. AuRerdem will die
Wissenschaftlerin herausfinden, wa-
rum Krebszellen unempfindlich gegen
manche Medikamente werden. Bei
diesem Projekt arbeitet sie Hand in
Hand mit den Gruppen von Dr. Dorit
Arlt und Dr. Ozgiir Sahin. Gemeinsam
suchen die Forscher nach den entschei-
denden Molekiilen, die Brustkrebszel-
len ihre Therapie-Resistenz verleihen.

Neben der modernen Technik sind
dabei auch fleifdige Hande unverzicht-
bar. Wie die von Ewald Miinstermann,
der seit 17 Jahren als technischer
Assistent in der Abteilung arbeitet.
Auf seinem Schreibtisch steht ein
Foto von Annemarie Poustka. Sicht-
lich geriihrt erinnert er sich an die
Wissenschaftlerin, die er als Mutter

der Abteilung bezeichnet: ,Sie hatte
jederzeit ein offenes Ohr fir ihre Mit-
arbeiter. Auch fir mich hat sie sich
eingesetzt, ich verdanke ihr meine
Stelle hier.“ Stolz prasentiert Miinster-
mann eine Urkunde, die er einst von
Poustka verliehen bekam. Darauf
zeichnet ihn die Wissenschaftlerin fiir
seine Fahigkeit aus, die Mitarbeiter
anzuspornen.

Viele Ziele - eine Abteilung

,Wir haben Mitarbeiter aus Indien,
Schweden, China und vielen weiteren
Landern“, erzdhlt Stefan Wiemann.
Und so vielfaltig wie die Nationalita-
ten sind auch die Projekte, die die
Abteilung bearbeitet. Privatdozentin
Dr. Sabine Klauck und ihre Mitarbeiter
befassen sich zum Beispiel mit den

genetischen Grundlagen des Autis-
mus. Andere Gruppen forschen tiiber
Asthma oder Herzerkrankungen. Bio-
informatiker in der Abteilung sorgen
fir die Analyse der riesigen Daten-
mengen und entwerfen Computer-
simulationen, die helfen, neue Anséatze
fiir Krebstherapien zu finden.

,Die Vielfalt von Képfen und Tech-
nologien hier in der Abteilung ist eine
unserer Starken“, betont Wiemann,
»zudem gelingt es uns, duflerst effek-
tiv Forschungsgelder fiir die unter-
schiedlichen Projekte einzuwerben.
Aber trotz ihrer verschiedenen An-
satze arbeiten alle Gruppen eng zusam-
men - darauf legte Annemarie Poustka
immer groflen Wert.“ Die Abteilung
Molekulare Genomanalyse sieht er er-
folgreich auf dem Weg weitergehen,
den seine Vorgéangerin einst begann.

Tim Kees

Gruppenleiter unter sich: Sabine Klauck (links) befasst sich mit den genetischen
Grundlagen des Autismus. Ozgtir Sahin (Mitte) und Dorit Arlt (rechts) erforschen,
warum Krebszellen unempfindlich gegen manche Medikamente werden.
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