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Vorwort

Mit den ,Materialien fiir einen Gentechnologiebericht* legt die Interdisziplinire Arbeitsgruppe
Gentechnologiebericht an der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften ein erstes
Ergebnis ihrer Sondierung der Gentechnologie vor. Wie der Name der Gruppe es ausdriicke, hat
dieses von der Berlin-Brandenburgischen Akademic eingesetzte Gremium eine interdisziplinire
Ausrichtung und dient dazu, den Stand und die Entwicklung der Gentechnologie — zunichst fo-
kussiert auf Deutschland — zu beobachten und zu kommentieren. Die Gruppe setzt sich zusammen

. . .« 1
aus einem ,inneren Kreis® von Experten

unterschiedlicher Fachzugehérigkeir, einer zusitzlichen
Organisationseinheit und einer erweiterbaren ,Peripherie” in Form eines Expertennetzwerks. Das
Anliegen dieses Projekts ist nicht nur im Hinblick auf die Kombination disziplinirer Perspektiven
umfassend. Auch die in den Blick genommenen Aspekte der Gentechnologie sind vielfiltig. Das
Aufmerksamkeitsspektrum der Arbeitsgruppe reicht so von der Grundlagenforschung bis zur An-
wendung und umfasst eine ganze Reihe von ,,Querschnittsdimensionen®, also rechtlicher, ethischer,
politischer, sozialer, 6konomischer und kologischer Aspekte der Gentechnologie.

Der Grund fiir diese intensive und umfassende Auscinandersetzung mit der Gentechnologie ist
deren besondere Qualitit im Vergleich zu anderen modernen Technologien — etwa der Nanotech-
nologie oder der Telekommunikationstechnologie. Gentechnologie ist nicht einfach eine unter
vielen sich beschleunigt entwickelnden technischen Verfahren der Naturwissenschaften, sondern sie
beriihrt und beunruhigt den Menschen in besonderem Mafle: Dem Laien nur schwer verstindlich,
ermoglicht sie Eingriffe auf einer Ebene lebendiger Systeme, die bisher der Verfiigungsgewalt des
Menschen entzogen war. Damit sind die engen Grenzen klassischer Ziichtung gefallen, es kénnen
nun gezielt Phinomene erzeugt werden, die bisher so nicht existierten oder nur als Resultat der
Evolution vorlagen. Die Folgen der Handlungen in der Gentechnik sind dabei stets nur bedingt
im vorhinein prognostizierbar, denn sie kénnen iiber das gentechnisch manipulierte Individuum,
seinen Lebensbereich und seine Lebenszeit deutlich hinaus gehen und sind so der Kontrolle des
Verursachers entzogen. Andererseits ist das medizinische oder 6konomische Potenzial der Gentech-
nologie fiir weite Bereiche des menschlichen Lebens ebenso unbestritten.

Aus diesen Griinden ist es sinnvoll, diesem neuen Technologiesektor die gezielte Aufmerksam-
keit zu widmen. Ein Monitoring der geplanten Art sollte einerseits méglichst simtliche relevanten
Bereiche der Gentechnologie abdecken und es sollte die Bedeutung der Gentechnologie in den
genannten ,,Querschnittsdimensionen® behandeln. Zudem muss es das Ziel einer solchen Bestands-
aufnahme sein, die zeitliche Dimension der Technologie zu erfassen, also iiber die bloffe Moment-
aufnahme hinaus zur Darstellung einer Entwicklung zu kommen, auf Trends zu verweisen. Es ist
offensichtlich, dass ein solches Unterfangen nur auf der Basis einer kontinuierlichen institutionellen
Einbindung umgesetzt werden kann und dass diese Umsetzung eine ausreichend flexible, ja experi-
mentelle Herangehensweise erfordert.

' Alle im folgenden Bericht verwendeten Personenbezeichnungen bezichen sich stets sowohl auf die minnliche als auch
auf die weibliche Form. Um eine bessere Lesbarkeit des Textes zu gewihrleisten, wird jedoch ausschlieRlich die ménnliche
Form verwendet.




Methodisch betrachter umfasst die genannte Aufgabe zudem zwei eng miteinander verbundene
Momente: Zum einen miissen Daten zu den einzelnen Themenfeldern eines solchen Berichts iiber
die Gentechnologie gesammelt, strukturiert und aufgearbeitet werden. Zum anderen miissen Krite-
rien gefunden werden, um diese Fiille von Daten fiir die auf Bewertung abzielende Deutung nutz-
bar zu machen. Sowohl die Statusanalyse iiber den Stand des genbiologischen Wissens und Kénnens
als auch die Expertise in bewertender Absicht beinhalten eine Reihe von methodologischen Fragen,
die zur Umsetzung des geplanten Gentechnologieberichts vorab einer Losung zugefiihrt werden
miissen.

Die vorliegende Publikation ist deshalb lediglich als ein erster Schritt in der Umsetzung des ge-
nannten umfassenden Anliegens zu verstehen. Sie erginzt andere Bemiihungen — den Austausch
mit der ,,Offentlichkeit“ in Tagungen, Workshops und Expertengesprichen, die Information der
»Offentlichkeit“ durch Sammlung und Aufarbeitung internetstindiger Informationen in einem
BBAW-Portal zur Gentechnologie oder durch Informationsblitter zu Teilaspekten der Gentechno-
logie etc.. Die vorliegende Schrift erfiillt so nicht den Zweck, alle fiir einen Gentechnologiebericht
relevanten Dimensionen schon jetzt in ganzer Breite abzuhandeln — so wurde beispielsweise eine
eigenstindige Erérterung der griinen Gentechnologie zunichst zuriickgestellt oder der Erérterung
der Gendiagnostik wurde keine gleichwertige Darlegung der Gentherapie gegeniibergestellt. Zweck
dieser Arbeit war es vielmehr, durch eine Kombination von drei Arbeitsfeldern das Spekerum und
die Vorgehensweise des zukiinftigen Berichts vorzustellen und erste Ergebnisse zu prisentieren.

Mit der genannten Gliederung in die drei Teile ,Grundlagenforschung — Medizinische An-
wendung — Okonomische Bedeutung® ist deshalb keine vollstindige Auflistung aller relevanten
Themenfelder vorgenommen, sondern es wird lediglich der Rahmen eines zukiinftigen Berichts
festgelegr. Die Besonderheit der Gentechnologie besteht offensichtlich u.a. gerade darin, dass hier
genuine Fragen der Forschungsmethodik immer enger mit Anwendungsfragen verbunden werden.
Durch diese Nihe der Forschung zur Anwendung ergibt sich sowohl fiir die Gentechnologie selber
- als einer wissenschaftlich-technischen Disziplin - als auch fiir die Metaanalyse dieser Disziplin in
einem Monitoring die Notwendigkeit einer Erweiterung des fachinternen Horizonts der Forschung
durch Einbezichung der oben benannten ,Querschnittsdimensionen®. Neben fachwissenschaft-
lichen Fragen zum Stand und Entwicklung einer Wissenschaft, ihrer Methoden und Theorien
werden so stets auch rechtliche, ethische, politische und soziale Fragen an die Gentechnologie zu
stellen sein. Kiinstliche Grenzziehungen wie die zwischen Labor und Gesellschaft, zwischen Grund-
lagenforschung und Anwendung oder zwischen Wissenschaft und Wirtschaft sind in diesem Fall
wenig hilfreich.

In dieser Hinsicht belegt die folgende Darstellung der Grundlagenforschung (am Fallbeispiel der
Genomforschung, Teil 1), wie stark medizinische und pharmakologische Verwertungsaspekte bereits
wihrend der Etablierung neuer Trends in der Grundlagenforschung richrungsbestimmend sind. Es
zeigt sich auch, wie strukturierend solche Anwendungsaspekte fiir die weitere Umsetzung einer
automatisierten und industrialisierten Lebenswissenschaft wirken. Weiterhin wird deutlich, wie eng
die Bezichungen zwischen neuen wissenschaftlichen Techniken und bestimmten gesellschaftlichen
Organisationsformen der Forschung sind und wie grof§ umgekehrt die Abhiingigkeit der Forschung
von bestimmten gesellschaftlichen, d.h. in diesem Fall 6konomischen, Rahmenbedingungen ist.

Die medizinische Anwendung (am Fallbeispiel der Gendiagnostik, Teil 2) belegt dariiber hinaus
das erwithnte diagnostische Potenzial und die damit verbundenen Hoffnungen an die Gentechno-
logie. Deutlich werden neben den Chancen aber auch die méglicherweise negativen Folgen fiir die
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Aspekte einer medizinischen Beratung oder fiir Fragen des gesellschaftlichen Miteinanders. Wieder
liegen die sozialen Implikationen dieser fachwissenschafilichen Entwicklung auf der Hand, und
technische Fragen der Qualititssicherung schliefen sich hier ebenso an wie ethische Fragen nach
méglicher Diskriminierung.

Der Aspekt der 6konomischen Bedeutung der Gentechnologie (Teil 3) schlieflich verbindet die
ersten beiden Themenfelder miteinander. Wieder wird die enge Anbindung von Forschung und
Anwendung deutlich. Es werden die — nicht nur mit dem medizinischen Potenzial verbundenen
— méglichen marktpolitischen Implikationen der Gentechnologie erkennbar, es werden aber auch
tiberzogene Hoffnungen angesichts der derzeit sich abzeichnenden tatsichlichen Entwicklungen am
Markt relativiert. Erneut kniipfen sich an dieses Feld eine ganze Reihe von rechtlichen, ethischen
oder politischen Fragen, die in der vorliegenden Darstellung allerdings lediglich angedeutet werden
konnen und deren vertiefte Analyse der weiteren Arbeit der AG Gentechnologiebericht aufgegeben
ist.

Die in dieser Schrift angefithrten Daten und Uberlegungen zur drei zentralen Aspekten der
Gentechnologie machen nochmals die Schliisselbedeutung der oben erwihnten beiden zentralen
Aspekte eines Gentechnologieberichts deutlich: Einerseits wird im Zuge der gentechnologischen
Forschung selbst (Teil 1, I) aber auch im Zuge der Reflexion iiber die Gentechnologie eine schier
unendliche Fiille von Daten und Informationen produziert. Andererseits bleibt die Frage, welche
Daten in welcher Hinsicht Relevanz besitzen und zur Lésung welcher Probleme herangezogen wer-
den kénnen. Angesichts der vielfiltigen Interessen, die im Technikfeld Gentechnologie zusammen-
kommen, ist die begriindete Auswahl von empirischen Befunden als Beleg oder als Einwand gegen
bestehende Hoffnungen und Angste keinesfalls trivial.

Wenn man den Anspruch erhebt, das bestehende Amalgam von unreflektierten Assoziationen,
bewussten Strategien und wissenschaftlichen Befunden im Dienste der Aufklirung des Dialoges um
die Gentechnik in ein méglichst ,,objektive” oder ,neutrale” Darstellung simtlicher die Gentechno-
logie betreffenden Fakten zu iiberfiihren, so etabliert man damir eine hehre, aber keinesfalls einfache
Forderung. Nicht nur wegen des Umfangs einer solchen Aufgabe, sondern vor allem wegen der
Neutralititsforderung steht man hier vor methodischen Problemen. Wiinschenswert ist deshalb die
Etablierung eines Gentechnologieberichts als ,,Observatorium®, d.h. als eine Beobachtungsinstanz,
die auf die vorhandenen Primirquellen mit aufkldrerischer Absicht blickt. Die Berlin-Brandenbur-
gische Akademie der Wissenschaften besitzt wichtige Eigenschaften eines derartigen Observatori-
ums: Sie vertritt in der Summe ihrer Mitglieder keine Partikularinteressen, zumindest nicht iiber
deren Interesse als Wissenschaftler hinaus. Sie bietet die zu fordernde interdisziplinire Kompetenz,
und sie ist in der Lage, eine Langzeitbeobachtung vorzunehmen. Es entspricht dem Selbstverstind-
nis der BBAW, eine derartige Aufgabe zu iibernehmen.

Man wird auch in diesem Fall um Wahlentscheidungen nicht herum kommen, man wird aber
aus dem Anspruch auf Neutralitit und Objektivitit die Forderung ableiten miissen, alle Wahlent-
scheidungen kenntlich zu machen. Die Suche nach ,einschligigen®, ,validen® oder ,adiquaten®
empirischen Daten zur Gentechnologie erfordert somit zunichst ein Instrumentarium zur begriin-
deten Bewertung unterschiedlicher Daten und zu deren Auswahl. Ziel muss es sein, Indikatoren zu
gewinnen, deren Funktion es ist, eine komplexe und diverse Datenlandschaft auf einige aussage-
kriftige Aussagen zu konzentrieren (Teil 3, III). Alle im Zuge einer solchen Komplexititsreduktion
vorgenommenen Schritte der Vereinfachung und der Auswahl miissen im Idealfall nachvollziehbar
und kritisierbar sein. Diese nicht leicht umzusetzende Aufgabe hat nicht nur von Anfang an die
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Arbeit der AG Gentechnologiebericht bestimmy, sie wird auch bei der weiteren Umsetzung des for-
mulierten Anspruchs die Leitlinie bilden. Deswegen bilden nicht zufillig die Fragen der Darstellung
einer komplexen Datenlage und die Problematisierung der Bewertungsfrage den Anfang und das
Ende des vorliegenden Bandes.

Zu diesem Band haben zahlreiche Personen, die nicht zur Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht
gehoren, sehr wertvolle Beitrige beigesteuert. Weitere Personen stellten sich als interessierte Ge-
sprichspartner zur Verfigung. Thnen allen méchten wir dafiir herzlich danken. Unser ganz besonde-
re Dank gilt Herrn Prof. Dr. Jorg Schmidtke von der Medizinischen Hochschule Hannover. Er hat
einen wesentlichen Anteil an der Erstellung des Kapitels zur Medizinischen Anwendung.

Ferdinand Hucho, Sprecher der Interdiszipliniren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der BBAW
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Grundlagenforschung

Fallbeispiel: Genomforschung







Einleitung:
Das neue Paradigma der Genomforschung

Die gesonderte Abhandlung der Genomforschung begriindet sich aus deren besonderer Aktualitit
und aus der forschungsleitenden Rolle, die dem genomischen Ansatz zugeschrieben wird. Unter
Genomforschung oder Genomik versteht man dabei die Analyse von vollstindigen Genomen
— einschliefllich der Zahl und Anordnung von Genen sowie deren Sequenz und Funktion. Die
paradigmatische Qualitdt dieses neuen Forschungsansatzes wird vor allem durch seine systemische
Natur begriindet. Ziel der Genomik ist es, ein Verstindnis der Reaktion aller Gene, deren Produkte
und Interaktionen in einem komplexen Netzwerk zu erreichen. Die Kenntnis der Genomstrukeur
wird als entscheidend fiir das Verstindnis der Steuerung zellulirer Prozesse und ihrer Integration
auf Ebene des Gesamrorganismus angesehen. Die durch die Genomik bereitgestellten Daten liefern
zudem Aufschliisse iiber die Entwicklung von Organismen, ihre Anpassung an die Umwelt sowie
iiber evolutionire Bezichungen. Damit ergeben sich neben skonomisch nutzbaren Konsequenzen
zunichst eine Reihe von innerwissenschaftlichen Implikationen fiir die verschiedenen Zweige der
Biologie (Entwicklungsbiologie, Okologie, Evolutionsbiologie, Systematik), deren Theorien und
Methoden. Insbesondere von der Sequenzierung des Humangenoms erwartet man sich eine ver-
tiefte Kenntnis der genetisch beeinflussten Vorginge, die bei vielen Krankheiten, nicht nur den
klassischen Erbkrankheiten, eine Rolle spielen.

Erméglicht wird ein solches umfassendes, stark parallel organisiertes Vorgehen der Genomfor-
schung durch die Entwicklung von Hochleistungsmethoden, durch Automatisierung und Mini-
aturisierung der Verfahren sowie durch die Sammlung und Verarbeitung enormer Datenmengen.
Eine weitere notwendige Voraussetzung ist die interdisziplinire Zusammenarbeit von Biologen,
Physikern, Chemikern, Ingenieuren und Mathematikern/Informatikern. Zum limitierenden und
geschwindigkeitsbestimmenden Faktor der Forschung werden nunmehr die Analysetechnologien.
Es zeichnet sich hier ein Schritt in Richtung auf eine neue theoretische oder ,computerisierte”
Biologie ab. Diese wird vermutlich aus einer Kombination von vergleichenden Datenbanken,
Simulationsmodellen und Analysewerkzeugen bestehen. Abzusehen ist allerdings auch, dass diese
neue Art biologischer Forschung einen steigenden Effizienzdruck auf die Akademia ausiibt und dass
privatwirtschaftliche Organisationen in einzelnen Aufgabenfeldern einen deutlichen Wettbewerbs-
vorteil besitzen.




Diese Tendenz wird verstirkt durch zwei spezielle methodische Faktoren: Der hohe Grad an
systematischer, automatischer Datengewinnung ist fiir die Spontaneititen akademischer Forschung
weniger geeignet als fiir gut organisierte Industrieforschung, und die hohe Kapitalintensitit, ohne
die moderne Forschung die kritische Masse fiir Effektivitit nichr erreichen kann, ist eher vom pri-
vaten Kapital als von 6ffentlicher Férderung aufzubringen.

Entsprechend der Grundkonzeption des Gentechnologieberichts, die Analyse und Bewertung der
Entwicklungen in der Gentechnologie mit Blick auf die Originalquellen und Datensammlungen
vorzunehmen, ist die folgende Darstellung in zwei Abschnitte gegliedert: Zunichst wird ein Uber-
blick iiber die vorhandenen Daten und Datenquellen prisentiert, wobei angesichts der aktuellen
Situation vor allem Informationsquellen aus dem Internet herangezogen wurden. Tatsichlich wird
ein Grofiteil der vorhandenen Daten infolge ihres Umfangs, ihrer Komplexitit und ihrer Dynamik
auch nur iiber dieses Medium verfiigbar gehalten. In diesem ersten Teil der Darstellung waren die
Entstehungsbedingungen dieser Datenfiille ebenso wie die aus ihr erwachsenden Konsequenzen zu
analysieren. Hierzu gehéren die institutionellen Auswirkungen der Bioinformatik. In einem zweiten
Schritt wird die Frage nach der Bedeutung der Genomforschung erhoben, indem die vorliegenden
Daten zum Stand der Technik, zur Entwicklung von Grundlagenforschung und Anwendung sowie
zum organisatorischen und forschungspolitischen Hintergrund der Genomforschung betrachtet
werden. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass sich diese Gliederung lediglich aus systematischen und
arbeitsskonomischen Riicksichten begriindet. Keinesfalls soll damit die enge wechselseitige Verzah-
nung zwischen den beiden Ebenen Datensammlung und -bewertung geleugnet werden.

Vor diesem Hintergrund stehen die Ausfithrungen in diesem Abschnitt vor folgenden Fragen:
Wie macht sich die neue Qualitit der Genomforschung bemerkbar? Welche Indikatoren verweisen
auf den angekiindigten oder gar bereits stattgefundenen Paradigmenwechsel? Welche innerwis-
senschaftlichen und auflerwissenschaftlichen Strategien resultieren aus diesem Wandel? Wo steht
die Genomforschung in Deutschland? Reichen die bisherigen organisatorischen und finanziellen
Regulierungsmechanismen aus, um auf diese Dynamik zu reagieren? Und: Ist der wissenschaftliche
Umstrukeurierungsprozess mit den bisherigen Mitteln zu bewiltigen?



Genomische Daten

Fiir die Prisentation von Informationen im Bereich der Genomforschung hat sich mittlerweile das
Internet als zentrale Informationsquelle etabliert, so dass auch der Gentechnologiebericht auf diese
Primirquelle zuriickgreift. Die Besonderheiten dieser Informationsquelle fiihren zu bestimmten
Konsequenzen fiir die Berichtsarbeit und sind zugleich erste Indikatoren fiir den angesprochenen
Paradigmenwechsel in der biologischen Forschung. Aus diesem Grund ist hier zunichst diese beson-
dere Datenlage mit Riicksicht auf die neuen Techniken der Informatik darzustellen.

Die schnelle Entwicklung der Informationswissenschaften fiihrte in den letzten Jahren zur
Ausbildung neuer Techniken der Ultrahochdurchsatz—Datenerfassung (high-through-put). Damic
einher ging die Entwicklung von immer preiswerteren und effizienteren Speichertechnologien. Im
Rahmen dieses Trends wurden auch die erforderlichen Datenbank-Technologien weiterentwickelt
und zunehmend in so genannte Wissensmanagement-Systeme eingebunden. Diese Entwicklungen
im Bereich der Informationswissenschaften zusammen mit der gerade in den Biowissenschaften
enorm vorangetriebenen Datensammlung im Rahmen der Sequenzierung kompletter Genome
fiihrte zu einer riesigen Menge an bisher noch unausgewerteten Daten. Sie sind in Datenbanken
gespeichert und groftenteils iiber das Internet zuginglich. Beispielsweise listet die Januarausgabe
2002 der Zeitschrift Journal of Nucleic Acids Research allein ca. 300 verschiedene molekularbiologi-
sche Datenbanken auf. Die seit 1990 erstellte GenBank des National Catalogue of Biological Informa-
tion (NCBI) enthiilt eine Sammlung von mehreren Millionen Nukleinsiure-Sequenzen, in denen
Baupline und Steuerinformationen fiir die Ablesung von Genomen enthalten sind. Das entspricht
einem Datenumfang von weit mehr als 3 Milliarden Buchstaben. Diese Datenbank wichst, wie
viele andere molekularbiologisch-genetische Datenbanken, exponentiell - ihr Umfang verdoppelt
sich in gleichbleibenden Zeitabschnitten.

Diese steigende Informationsfiille ist in sich ambivalent: Ihr bedrohliches Potenzial wird mit dem
Bild einer exponentiell wachsenden ,Datenlawine® ausgedriickt, die kaum noch zu bewiltigen ist.
Die positive Seite dieser Entwicklung wird in der Annahme deutlich, die automatisierte Generie-
rung von Daten leite ein neues Zeitalter ,,datengetriebener” Forschung ein und lsse die bisherige
~hypothesengetriebene” Forschung ab — die Erzeugung von Wissen werde also mehr und mehr
vom Forscher auf den Computer verlagert. Jedoch ist zu beriicksichtigen, dass diese Trennung
von Daten und Hypothesen als Kennzeichen zweier konkurrierender Forschungsprogramme bei
niherer Analyse kaum haltbar ist. Wegen der innigen Verzahnung von Hypothesen und Daten in
allen Forschungsprogrammen wird mit dieser Gegeniiberstellung offensichtlich der tatsichliche




Forschungsprozess nur unzureichend wiedergegeben. So haben Kritiker zu Recht eingewandt, dass
gerade die datengetriebene Forschung mit ihren iiberschieenden Datenmengen eine zunchmende
Theoretisierung und iiberblickende Bestandsaufnahme erfordere.

Aus der genannten Situation ergeben sich einige grundsirzliche Probleme: So verschieden wie die
einzelnen Forschungsgebiete der Biowissenschaften selbst sind die in diesen Bereichen anfallenden
Datentypen. Viele Datenbanken sind deshalb heute untereinander und intern inkonsistent und
heterogen (vgl. Abb. 5), d. h. die einzelnen Daten sind nicht in jedem Fall direkt miteinander ver-
gleichbar, sie sind oft redundant und in verschiedenen Formaten gespeichert. Dariiber hinaus sind
die Daten und die gewihlten teilweise hochgradig artifiziellen Terminologien oft instabil, da sie
einer stindigen Aktualisierung unterworfen sind. So haben sich in der letzten Zeit nicht nur viele
unterschiedliche Datentyp-Standards entwickelt, sondern auch unterschiedliche Zugriffsmethoden
auf Datenbanken. Eine Konsequenz dieser Entwicklung ist, dass es zunehmend schwieriger wird,
die Daten in den Datenbanken beispielsweise iiber plug-ins fiir Web-Browser einer breiteren Nut-
zung zuginglich zu machen oder iiber Suchmaschinen zu prisentieren. Vor allem fiihren sprachliche
Unterschiede in fachspezifischen Terminologien zu Kommunikationsproblemen. Dieser Problem-
komplex erschwert zunechmend Datenzugriff, Datensuche und Datenfilterung. Selbst der Daten-
austausch in ein und derselben Datenbank ist von diesem Problem betroffen. Die Schwierigkeiten
steigen, sobald es um die Interaktion zwischen verschiedenen Datenbanken und deren Nutzern
geht. Unter diesem Gesichtspunkt kann der enorme Zugewinn an Daten mangels sinnvoller Zuord-
nung und Deutung letztlich sogar in einen Verlust an Information umschlagen.

Kommerzielle Datenbanken: Das beriihmteste Beispiel einer kommerziellen Datenbank ist die
Celera-Datenbank, die Daten des humanen Genoms enthilt. Neben dieser liefern andere kommer-
zielle Datenbanken Inhalte iiber weitere biologische Informationen. Diese basieren entweder auf
Nukleinsiure-Daten, wie die Gensequenzdatenbanken, die Expressionsdatenbanken und die SNP-
Datenbanken, oder sie enthalten Protein-Daten, so die reinen Proteinsequenzdatenbanken und die
Proteinstrukturdatenbanken. Wichtige kommerzielle Anbieter der jeweiligen Gruppen sind in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt, ohne den Anspruch auf Vollstindigkeit zu erheben.

Tabelle 1: Einige Beispiele fir biologische Datenbanken

DNA-Sequen- Gen-Expressions-  Protein-Sequenz-  Protein-Struktur- SNP-Daten
Daten Daten Daten Daten

Celera Incyte Public Public Public (The SNP
(Genomdaten) (PDB) Consortium)
Incyte Gene Logic Incyte Structural Genaissance
(EST data) GenomiX

Public Curagen Inpharmatica Variagenics
(GENBANK)

(Quelle: Front Line Consulting; Bioinformatics Report 2001)

Einige der Anbieter sind jedoch gerade dabei, Thre Geschiftsmodelle zu iiberdenken bzw. sich von
ihren Aktivititen als Datenbankanbieter zu trennen. Dies hat mehrere Griinde. Am naheliegendsten
ist sicher die Tatsache, dass die Preise fiir den Zugang zu den Datenbanken in den letzten beiden



Jahren enorm gefallen sind und sich damit dieses Geschiift nicht mehr profitabel betreiben lisst.
Beispiele hierfiir sind die beiden amerikanischen Biotechnologiefirmen Celera und Incyte. Incyte
hat sich von seinem Datenbankgeschiift mittlerweile komplett getrennt und verfolgt nun eine Ge-
schiftsphilosophie des ,, Drug Discovery and Development*. Diese Kehrtwende beruht vor allem auf
der zunchmenden Nutzung von 6ffentlich zuginglichen Datenbanken wie GenBank. Diese hat den
anfinglichen Zeitvorsprung der kommerziellen Anbieter aufgeholt, enthilt eine weit gréfere Da-
tenbasis und eine fast vollstindige Annotation. Desweiteren dnderten sich auch die Patentstrategien
der pharmazeutischen Industrie, weg von der Patentierung von DNA-Sequenzen mit zugeord neter
Funktion hin zu einer zielgerichteten IP-Strategie mit Blick auf das Produkt ,drug“. Somit sind
derzeit vor allem Datenbanken mit Proteinstrukturen und SNPs sehr gefragt. Anders ist sicher die
Situation bei Datenbanken, die Genexpressionsdaten oder Protein-Protein-Interakiionsdaten ent-
halten. Hier kann die pharmazeutische Industrie auf grofie interne und damit nur ihr selbst zuging-
liche Datenmengen zuriickgreifen, so dass sie weniger auf kommerzielle Datenbanken angewiesen
ist. Insgesamt sind die kommerziellen Datenbanken mittlerweile eher als ein zusitzliches Angebot
zu betrachten, das institutionseigene oder 6ffentlich zugingliche Datenbanken wie die GenBank
erginzt. Dies spiegelt auch der Trend in der Bioinformatik-Branche wider: Mittlerweile gibt es fast
nur noch Anbieter von Software und Analysetools sowie von Integrationsplattformen fiir die Viel-
zahl der verschiedenen Datenbanken.

1. Arten und Funktionen von Datenbanken’

Das stark angewachsene Wissen in den Biowissenschaften sowie das Interesse an einer wirtschaft-
lichen Umsetzung dieses Wissens hat zu einem verstirkten Forschungsaufwand im Bereich der
Informationstechnik gefiihrt. Die in diesem Zusammenhang eintretende Spezialisierung bedingte
die Entwicklung neuer Forschungsfelder wie Genomik, Transkriptomik, Proteomik, Metabolomik,
Pharmakogenomik und Bioinformatik (Stevens et al, 2001:180-188), um nur einige aufzufiihren.
Man ist bestrebt, die Erforschung von Lebewesen gleichzeitig und parallel auf mehreren Analysee-
benen voranzutreiben:

Abbildung 1: Verschiedene Analyseebenen bei der Erforschung von Lebewesen
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(Quelle: Schober)

" Unter Nutzung der Ausfiihrungen von D. Schober.




Entsprcchend der Heterogenitit der einzelnen Forschungsansiitze fallen dabei grofie Mengen an
unterschiedlichen Daten an, was wiederum besondere Datenbanken fiir die Speicherung, Bearbei-
tung und Verdffentlichung erfordert. Hinzu kommt, dass der notwendige Vergleich von Sequenzen,
Sequenzabschnitten und genomischen Karten zwischen verschiedenen Spezies (sog. Homologiever-
gleiche) nur iiber aufwindige algorithmische Suchverfahren in groflen Datenbanken méglich ist.
Gegenwirtig gibt es iiber tausend Datenbanken mit medizinischen, molekularbiologischen und
genetischen Inhalten, in denen

gattungs-, organ-, oder zellspezifisch

¢ der Informationsbestand (DNA) und

* seine Verinderung (Mutation),

* seine funktionell kontrollierte Ablesung (Transkriptom),

* seine Umsetzung in Biomakromolekiile (Proteom),

* seine Regulation (beispielsweise durch Signalketten),

* und seine Auswirkungen auf die Dynamik im Zellstoffwechsel (Metabolom)

=

dargestellt und mit zugehérigen bibliographischen Belegen und Zitaten versehen wird. Einen struk-
wurierten Uberblick iiber einige dieser Datenbanken gibt die folgende Grafik:

Abbildung 2: Ubersicht Genomische Datenbanken
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Die Datenmenge, die im Zuge dieses systemischen Verfahrens fiir eine holistische, funktionelle
bzw. pridiktive Erfassung des Gesamtsystems Organismus benétigt wird, ist entsprechend riesig.
Die als Bauplan des Menschen in den Chromosomen liegende Information umfasst als Text ausge-
drucke beispielsweise ca. 200 dicke Telefonbiicher.

Der Umfang, vor allem jedoch die Wachstumsgeschwindigkeit der Datenbanken erzeugen
gravierende Probleme: Ohne hochentwickelte Datenbank-Management-Systeme, ohne Daten-
banktechnologien (data warehousing) oder spezielle Verfahren des ,,Datenbergbaus® (data mining)
und des Datenaufschlusses (krowledge discovery) konnen diese Datenmassen nicht mehr adiquat
ausgewertet werden. Die Auswertung verlangt zudem eine ,Annotation” und , Kontextualisierung®
der gewonnenen Information. Dazu werden beispielsweise begriffsgebundene ,,Ontologien®, stich-
wortgetriebene (Hyperlinking) oder vernewzt-internetstindige Grofidatenbanken eingesetzt. (Der
Begriff ,Ontologie® steht in diesem Zusammenhang fiir ein standardisiertes Gliederungs- und
Begriffsschema fiir Daten eines Wissensgebietes.) Diese erméglichen mathematisch-logische Ana-
lysetechniken zur Erkennung komplexer semantischer Strukturen, die bei freier Begriffswahl niche
auffindbar wiren. Solche Verfahren werden gegenwiirtig in der Genomforschung fiir die Analyse
von DNA- und Proteinstrukturen und ihre Literaturreprisentation angewendet.

Abbildung 3: Wachstum von Datenbanken
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Abbildung 4: Das Humangenom im Vergleich zu anderen Genomen
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Die methodische Basis vieler automatisierter Auswertungstechniken bilden datenbanktechnische
und algorithmische Verfahren aus der Bioinformatik. Die Herausforderung fiir die Weiterent-
wicklung dieser Techniken liegt darin, dass die Daten selbst in ganz unterschiedlichen Formaten
vorliegen:

Abbildung 5: Datenbankformate

(Quelle: Schober)
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Viele Datenbanken stellen einfache Textsammlungen (faz files) dar, andere hingegen sind im
obigen Sinne komplexe Datenbank-Management-Systeme. Datenmodelle, Datenspeicherung, Da-
tenanalyse und Abfragetechniken — all diese Instrumente wurden aufgrund des schnellen Fortschrei-
tens der Entwicklung mehr oder weniger ad hoc eingefithrt und sind daher kaum standardisiert.
Ausnahmen bestitigen diese Regel: So ist die universelle Datenbank GenBank das Ergebnis einer
langjihrigen Zusammenarbeit zahlreicher Institute aus aller Welt. Dennoch gibt es immer noch
kein gemeinsames Ordnungsschema fiir Daten, obwohl die Arbeit mit verschiedenen Datenbanken
mehr und mehr zu einer unabdingbaren Voraussetzung wird. Auch hinkt die technische Umsetzung
der biologischen Datenbanken den Méglichkeiten und Standards der Informatik oft noch hinter-
her. Gegenwirtig werden deshalb Anstrengungen unternommen, diese Datenbanksysteme auf ein
technisch angemessenes Niveau zu heben. Modellierungs-, Management-, Analyse- und Abfrage-
techniken werden aktualisiert. In der folgenden Tabelle sind die hiufigsten Datenbankanfragen und
bioinformatischen Aufgaben, die von Molekularbiologen gestellt werden, aufgefiihre:

Tabelle 2: Héufigkeiten von Datenbankabfragen

Question class Frequency

Sequence simular searching 28

Nucleic acid vs nucleic acid 39
Protein vs protein 6
Unspecified sequence type 29
Search for non-coding DANN 9
chdqnd'@oﬁf searchin 35
Sequence retrial 27
Multdiple sequeﬂcc_alignment : 21
Restrinction mapping 19
Secondary and primary structure prediction 14
Other DANN analyses including translation 14
Primerdesign ' 12
OREF analyses 11
Literarure searching ~ 10
Polygenitic analysis 9
e 10
Sequence assembly 8
Location ofc_ixpm,ssion A3
Miscellnnumerus 7
Total 315

(Quelle: Schober)
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Fiir folgende Aufgaben sind biologische Datenbanken derzeit besonders wichtig:

Nukleinsiureanalyse und Sequenzierung: Der Bauplan der Proteine ist in der DNA (bei
manchen Organismen RNA) des Genoms textihnlich kodiert. Die Gesamtheit der Proteine eines
Organismus nennt man Proteom. Allein im menschlichen Organismus existieren mehr als eine Mil-
lion verschiedener Proteine. Das Alphabert der Proteine (d. h. der Bausteine dieses Fadenmolekiile)
hat 20 Buchstaben; das der Nukleinsiuren vier. Die Umsetzung von Informationen der DNA in
Protein wird iiber den genetischen Code realisiert. Als Sequenzierung bezeichnet man die experi-
mentelle, meist sogar automatisierte Ablesung von Genom- oder Protcomsequenzen. Man rechnet
gegenwirtig mit etwa 35 000 Genorten auf dem menschlichen Genom, die jedoch an Erzeugung
cines Vielfachen von Genprodukten beteiligt sind. Die Analyse von DNA- oder Proteinsequenzen
geschieht mit Hilfe bestimmter mathematischer Verfahren.

Metadatenbank-Systeme als Interfaces fiir heterogene Datenbanken: Die Beantwortung
komplexer biologischer Fragen erfordert den Zugang zu unterschiedlichen Datenbanken und deren
Auswertung. Viele dieser Datenbanken werden von Fachleuten jedoch kaum genutzt, etwa weil
ihre Existenz nicht allgemein in der Scientific community bekannt ist, sie schlecht zuginglich oder
wenig benutzerfreundlich sind. Zudem sind die gesuchten Daten oft in verschiedenen Formaten
reprasentiert oder die Zugriffsmethoden sind verschieden. Neben den klassischen so genannten
relationalen Datenbanken gibt es objekt-orientierte Datenbanken, ACEDB-Datenbanken und als
flat file organisierte Datenbanken. Uber Metadatenbanken versucht man, alle diese syntaktisch und
semantisch unterschiedlichen Formate iiber ein gemeinsames Interface zuginglich und inhaldich
durchsuchbar zu gestalten. Durch eine flexible Metadatenverwaltung wird das Wissensmanagement
(knowledge sharing and reuse) erleichtert. Hierzu bedarf es der Standardisierung von Reprisentati-
ons- und Datenbank-Kommunikationssprachen — beispielsweise iiber semantische Wissensrepra-
sentationen wie Ontologien und entsprechende Metadatenbank-Interfaces fiir die dezentralisierte
Abfrage. Weiterhin wird die Forschungsinfrastruktur durch die Entwicklung von internetbasierten
Informationssystemen nachhaltig verbessert, die vielen Nutzern einen vereinheitichten Zugang zu
biologischen Datenbanken und Sammlungen erméglichen.

Ressourcen und ihre Vernetzungen in der Molekularbiologie und Genetik: Die klassische
Unterscheidung von Genotyp und Phinotyp eines Organismus spiegelt sich auch in den ent-
sprechenden biologischen Datensammlungen wider. Der durch die Gensequenzen reprisentierte
Genotyp, kann — blendet man die wichtige Dimension der Genexpression einmal aus — als festge-
Jegt und weitgehend kopiertreu aufgefasst werden. Der Phinotyp hingegen reprisentiert ein hoch-
gradig komplexes, variables und fluktuierendes Prozessgeschehen. Entsprechend gibt es statische
Datenbanken (Kataloge), in denen feststehende Information abgelegt ist, und es gibt dynamische
Datenbanken, die den Zeitablauf von Prozessen abbilden. Beide Formen sind insofern biologiespe-
zifisch, als die Analysewerkzeuge, die Referenzen und die Annotationsmethoden den biologischen
Notwendigkeiten angepasst sind. Die Analysewerkzeuge nutzen entweder den Textcharakter der ge-
nomischen Information oder den der biologischen Hintergrundinformation. Im ersten Fall werden
mathematisch-staristische Textanalysen durchgefiihrt (Identititen von Abschnitten, Ahnlichkeiten,
statistische Haufigkeiten von Buchstabenkombinationen), im zweiten Fall Aypertext links geschaf-
fen, also Stichwortverbindungen zu anderen Informationsquellen, die den biologischen Kontext
betreffen. Als Beispiel hier ein Exzerpt aus der Datenbank SWISS-PROT, in der Eiweiflsequenzen
aufgefithrt und annotiert sind.
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Abbildung 6: Datenbank SWISS-PROT

Entry name D1IP_HUMAN

Primary accession number QINYX4

Secondary accession numbers None

Entered in Swiss-Prot in Release 40, October 2001
Sequence was last modified in Release 40, October 2001

Annotations were last modified in Release 41, February 2003

Protein name D1 dopamine receptor-interacting protein calcyon
Synonyms None

Gene name None

From Homo sapiens (Human) [TaxID: 9606]

Taxonomy Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata ;

Euteleostomi: Mammalia: Eutheria; Primates; Catarrhini;
Hominidae; Homo.

[1] SEQUENCE FROM NUCLEIC ACID.
MEDLINE=20165040; PubMed=10698743; [NCBI, ExPASy, EBI, Israel, Japan]
Lezcano N.. Mrzljak L., Eubanks S., Levenson R., Goldman-Rakic P., Bergson C.:
"Dual signaling regulated by calcyon, a D1 dopamine receptor interacting protein.";
cience 287: -1664(2000).

¢ FUNCTION: MAY HAVE A ROLE IN POTENTIATING CALCIUM ION-DEPENDENT
SIGNALING.

* SUBUNIT: Interacts with the D1 dopamine receptor (DRDI).

* SUBCELLULAR LOCATION: Type Il membrane protein (Potential).

¢ TISSUE SPECIFICITY: EXPRESSED IN THE PYRAMIDAL CELLS OF PREFRONTAL
CORTEX, IN HIPPOTHALAMUS AND IN CAUDATE NUCLEUS. NO EXPRESSION IN
SPLEEN.

e PTM: PROBABLY GLYCOSYLATED.

o SIMILARITY: BELONGS TO THE NSG FAMILY.

This SWISS-PROT entry is copyright. It is produced through a collaboration between the Swiss Institute of
Bioinformatics and the EMBL outstation - the European Bioinformatics Institute. There are no restrictions on its use by
non-profit institutions as long as its content is in no way modified and this statement is not removed. Usage by and for
commercial entities requires a license agreement (Sece htip:// sb-sib.ch/a ce/ or send an email to

/Iwww.isl
license@isb-sib.ch)




Abbildung 6

EMBL AF225903; AAF34714.1; -. [EMBL / GenBank / DDBJ] {CoDingSequence]
MIM 604647 [NCBI / EBI].

GO:0005887: Cellular component: integral to plasma membrane (traceable
author statement).

GO GO:0007212; Biological process: dopamine receptor signaling pathway
(traceable author statement).

G0O:0007268: Biological process: synaptic vesicle transport (traceable author

statement).

Ensembl QY9NYX4; Homo sapiens. [Entry / Contig view]

ProDom [Domain structure / List of seq. sharing at least | domain].
BLOCKS QINYX4.

ProtoNet QINYX4.

ProtoMap QINYX4.

PRESAGE QINYX4.

DIP QINY X4

ModBase QINYX4.

SWISS-2DPAGE Get region on 2D PAGE.

Transmembrane; Glycoprotein.
Key From To Length Description s
o 3| .
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Length: 217  Molecular weight: CRC64: TB3ACA9042819F58 [This is a checksum on
AA 23433 Da the sequence]
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Man erkennt, dass es sich um eine strukturierte HTML-Datei handelt, in der Literaturreferenzen,
Anmerkungen und die Eiweifflsequenz aufgelistet sind. Neben standardisierten Angaben enthiilt
die Darstellung Klartextinformationen sowie im untersten Abschnitt die Aminosiuresequenz des
betreffenden Proteins. Zur Verkniipfung dieser Informationen mit anderen Daten dienen die unter-
strichenen hypertext links. Die Zugangscodes im Abschnitt ,cross references” erlauben den schnellen
Zugriff auf andere Datenbanken.

Am wichtigsten sind jedoch Analysewerkzeuge, die diese Datenbank mit ganz anders strukeurier-
ten Datenbanken — etwa von Gensequenzen, Proteinstrukturen oder Protein-Protein-Interaktionen
— verbinden, also die hier gegebene Information in cinen sinnvollen biologischen Kontext stellen.
Neben dem direkten ,,Verlinken® mit diesen Zusatz-Informationen, wie sie in diesem Beispiel dar-
gestcllt sind, spielen dabei noch besondere ,Metadatenbanken® eine grofle Rolle.

Weitere Aspekte molekularbiologischer Datenbanken: Fiir den Biologen und Mediziner
stellen molekularbiologische Datenbanken wichtige Service-Werkzeuge fiir die Informationsgewin-
nung und -verarbeitung dar. Man benutzt im Prinzip mathematische und informatische Verfahren,
um Zugang zu gespeicherter Information zu erhalten und um eigene kostspielige Messungen und
Experimente einzusparen. Hinderlich wirken sich der oft begrenzte Bekanntheitsgrad und die gerin-
ge Zuginglichkeit der Daten aus. Weitere Probleme entstehen mit der oft komplexen Datenstrukeur
und der begrenzten Zuginglichkeit von Datenwerkzeugen, Literaturhinweisen und anderen Hilfs-
mitteln.

Datenbankkenntnis: Von den ca. 1000 vorliegenden Datenbanken nutzt der durchschnitdiche
Benutzer typischerweise drei bis zehn. Die meisten der vernachlissigten oder unbekannten Da-
tenbanken mégen tatsichlich irrelevant sein; es kénnten sich jedoch im Zuge der Erweiterung der
bekannten Datenquellen auch neue Losungen fiir bestehende Sachprobleme ergeben oder Redun-
danzen im Forschungsbetrieb vermieden werden. Dabei verhindert die beschriebene, oft chaotische
Struktur der Datenbanken hiufig den geordneten Uberblick. Gegenwirtig werden deshalb Metada-
tenbanken entwickelt, die eine intelligente Verkniipfung von Datenbanken erlauben (z. B. Dbcat).
Deren Problem ist jedoch, dass ihre Aufrechterhaltung extrem aufwindig ist und stindige Aktua-
lisierung erfordert. Alternativ dazu werden Suchmaschinen (z. B. PubMed) eingesetzt, die auf die
Suche nach Literaturreferenzen oder zusammengefassten Expertisen spezialisiert sind. (Erstaunlich
hierbei auch die Empfindlichkeit und Treffsicherheit der gar nicht disziplinir ausgerichteten Such-
maschine ,,Google"!) Thre Nutzung gehort mittlerweile zum Standard der Forschung. Eine wirkliche
Arbeitserleichterung wird aber vermutlich erst eintreten, wenn das Konzept von begrifflich strukeu-
rierten Ontologien breitere Anwendung in den Datenbanken findet.

Komplexitit der Informationsstruktur: Die im Internet iiber Browser zuginglichen Daten-
suchmaschinen mégen fiir einfache Anfragen ausreichen. Gewdhnlich bekommt man jedoch
bei ihrer Nutzung fiir komplexere Fragestellungen Schwierigkeiten. Oft sind die Suchbegriffe zu
speziell oder thematisch zu stark eingeengt. In diesem Fall fiihrt die Suche nur zu einem Teil der
im Internet vorhandenen Informationen. Oder man sucht mit zu weit gefassten Begriffen. In die-
sem Fall ,ertrinkt® der Nutzer in einer Uberzahl irrelevanter Treffer, deren Durchmusterung dann
ebenso zeitraubend wie frustrierend ist. Eine gewisse Abhilfe kénnen hier neben ontologiebasierten
Suchmaschinen datenbankorientierte Suchsprachen bieten (etwa SQL). Gegenwiirtig werden auch
spezielle Anfragesprachen angeboten und weiterentwickelt (z. B. XML, Xpath oder Xquery). Deren
Nurtzung ist jedoch derzeit noch wenig komfortabel und ihre Anwendung noch beschriinkt.




Literaturinformation: Kaum ein Datenbank-Rechercheergebnis ist vollstindig ohne die Auffiih-
rung der dahinter stehenden Informationsquellen. Spezielle Datenbanken fiir Literatur-Referenzen
wie PubMed (unter www.ncbi.nlm.nih.gov) helfen bei der Suche nach entsprechenden Quellen-
Informationen. Allerdings ist es ein erhebliches Problem, dass diese Datenbanken teilweise un-
vollstindig sind (iltere Referenzen fehlen, oder von neuerer Information ist nur der international
meistgefragte Anteil vorhanden). Viele online-Quellen sind nur fiir Abonnenten oder zu nicht un-
erheblichen Kosten zuginglich. Im Gegensatz zur klassischen Nutzung von Bibliotheken ist dieser
Sachverhalt fiir weniger begiiterte Projekte ein erheblicher Wettbewerbsnachreil.

Datenbankschnittstellen: Die Verbindung von riumlich entfernten Datenbanken wird durch
internetfihige Schnittstellenprogramme in Metadatenbanken erméglicht (DBGET/LinkDB, Ent-
rez, Tambis oder SRS). SRS beispielsweise bietet als WWW-Portal den vereinheidichten Zugang
auf 500 Datenbanken iiber eine SRL (sequence retrieval language) genannte Datenbank-Sprache.
Hieriiber ist es moglich, Sequenzen ganz verschiedener Formate miteinander in Beziehung zu setzen
und iiber eine genaue Formulierung des gesuchten Informationspakets z.B. Vergleiche und Suchen
vorzunehmen. SRS vermittelt auch Hypertextverbindungen und die Berechnung mathematisch-
statistischer Parameter im Rahmen der Standardmethoden. Auf diese Weise ist es ein Werkzeug,
das Datenintegration, Datenanalyse und grafische Darstellung verbindet. Aufferdem wird ,,compu-
tational biology®, also die mathematische Auswertung von Gen-Daten unterstiitzt. Einige weitere
Metadatenbanken zur Datenbank-Integration sind BioNavigator, Kleisli, DiscoveryLink und die
Ontologie-basierte TAMBIS-Metadatenbank.

Einteilung und Klassifikation von molekularbiologischen Datenbanken:

1 nach Datenbankinhalte:
e DNA-Sequenzen/genomische Karten
* RNA-Sequenzen/Genexpression
e Proteine/Metabolismus
e Struktur/Visualisierung
¢ Phylogenetik
® Metadatenbanken
2 nach Datenbankstruktur:
e relationale DB
e objekt-orientierte DB-Systeme
e objekt-relationale DB
e Textdateien mit Zeilentypen-Definition
o OPM (object protocol model, ein objektorientiertes Modell, fiir wiss. Zwecke speziell angepasst)
e ACEDB (speziell fiir genomische Daten entwickeltes data management system, das auch irre-
gulir formulierte Daten behandelr)
3 nach Verbindungswegen:
e Hypertext-Verbindung
o Textreferenzen
¢ Koinzidenzdateien
* Ontologien
e Datenquellen und Eingabemodus
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® aus ,research community”

e aus anderen DB

e aus wissenschaftlicher Literatur

e Abfrage- und Findungsstrategie

o feste Frageschemata

e ad hoc-Anfrage tiber Interface

o Web-Browser (Cut&Paste, Navigation durch Mausklick)

o Perl-Scripts (hdufigste Form, XML-Standards zum Datenaustausch)
e CORBA-API's

o Dateiiibertragung (FTP)

e indirekte Datenfindung mittels Interface-System (wie SRS)

Links: htp://everest.bic.nus.edu.sg/bm1106-2000/db.html
htep:/[www.infobiogen.fr/services/dbcat/file/dbcac.heml
http://www3.oup.co.uk/nar/database/c/

Metadatenbank zur Gentechnologie (http://dbs.bbaw.de/gen): Die dargestellte Datenlage,
das exponentielle Wachstum der Datenmenge und die enorme Heterogenirtit der im Internet ver-
fiigbaren Datenquellen erschweren einem ,informierten Laien® die Information ebenso wie der AG
Gentechnologiebericht. Dies gilt umso mehr, als fiir den vorliegenden Bericht neben rein naturwis-
senschaftlichen Informationen zusitzlich 6konomische, soziale, ethische, 6kologische, politische
und philosophische Aspekte der Problematik beriicksichtigt werden sollten. Die Zahl der mégli-
chen Informationsquellen und deren Heterogenitit nimmt damit nochmals erheblich zu, selbst
wenn man sich auch hier allein auf die im Internet verfiigbaren Daten beschrinkt.

Da es die Aufgabe der AG Gentechnologiebericht ist, Daten zu allen berichtsrelevanten Themen-
feldern zu sammeln, zu strukturieren und aufzuarbeiten sowie diese dann mit Blick auf aktuelle
Problemlagen mit Hilfe von neu zu entwickelnden Indikatoren zu bewerten, entstand innerhalb
der Gruppe die Idee der Etablierung einer Metadatenbank zur Gentechnologie (BBAW-Portal).
Funktion dieser Datenbank ist es, die vorhandenen Informationsquellen (Weblinks) zum Thema
Gentechnologie moglichst umfassend zu sammeln, nach bestimmten Kriterien zu strukturieren
und mit einem Kommentar der AG zu versehen. Diese Metadatenbank dient dabei nicht nur als
Werkzeug fiir die Berichtsarbeit der Gruppe, sondern kann zugleich als hochaufbereitete Informati-
onsquelle von der interessierten Offentlichkeit genutzt werden. Zu diesem zweiten Zweck wurde die
Metadatenbank fiir die Prisentation im Internet bearbeitet, mit einem Suchapparat versehen und
der Offentlichkeit auf der Website der AG Gentechnologiebericht zuginglich gemacht.

Diese stindig iiberarbeitete und aktualisierte Datenbank enthilt derzeit ca. 325 Datenblitter
(davon 250 vollstindige). Weitere 200 Quellen sind gesammelt. Die Datenquellen betreffen die
Gentechnologie in einem umfassenden, die Grenze einzelner Disziplinen iiberschreitenden Sinn.
Beispielsweise sind die Themenfelder Bioethik, Biopolitik, Biotechnologie, Gentechnologie, in-
dustrielle, landwirtschaftliche und medizinische Anwendungen der Gentechnologie, Gentherapie
sowie Gendiagnostik in die Erfassung aufgenommen.

Ein typisches Datenblatt unserer Datenbank enthilt den Namen der Website, die URL-Adresse,
eine Stichwortliste sowie einen Kommentar der AG. Zusitzlich sind Anbieter (Ministerien, Partei-
en, Parlament, Kirchen, Unternehmen, NGO, Wissenschaft, Presse) und Adressaten (Wissenschaft,
Offentlichkeit) der Information kennclich gemacht. Man kann die Informationsquellen nach Kon-
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tinenten und Lindern sortieren und die Art der Information (Datenbank, Linkliste, Firmenprisen-
tation, elektronische Publikation, Diskussionsplattform, Projektbeschreibung etc.) abfragen. Der
Kommentar enthilt u.a. zusitzliche Sachinformationen iiber die Art der Quelle, iiber den Aufbau
der Website sowie zu fachwissenschaftlichen, skonomischen, ethischen oder politischen Aspekten.
Mit dieser Art der Aufarbeitung von im Internet verfiigbaren Informationsquellen ist ein erster
— im weiteren Verlauf der Titigkeit der AG Gentechnologiebericht (www.gentechnologiebericht.de)
auszubauender — Schritt zur Strukturierung des benannten komplexen Datenfeldes getan.

2. Entwicklung und Ausbildungssituation in der Bioinformatik

Aus der Darstellung der Datenlage im vorigen Abschnitt ging hervor, dass sich der paradigmatische
Charakter der Genomforschung vor allem am hohen Datenaufkommen, dem Grad der Automa-
tisierung, der Parallelisierung von Arbeitsgiingen sowie der hochtechnischen Umsetzung dieser
Forschung erkennen lisst. Zudem wurde die Notwendigkeit deutlich, in der Ubergangsphase von
der Molekular- und Zellularbiologie zur industriellen Forschung mit all ihren medizinischen und
okonomischen Anwendungsfeldern die bereits vorhandenen Daten strukturiert aufzuarbeiten, zu
sammeln und zu ordnen sowie sie systematisch allen Interessenten zuginglich zu machen.

Aus diesem Grund wird gerade im Bereich der Genomforschung eine enge Zusammenarbeit
von biowissenschaftlichen und informationstechnologischen Teildisziplinen erforderlich. Dabei
werden jedoch die Standardverfahren aus Mathematik, Informatik und Computertechnologie
den biologiespezifischen Anforderungen stets nur teilweise gerecht. Damit entsteht der Bedarf
nach einem neuen interdiszipliniren Ansatz, der gemeinhin als Bioinformatik bezeichnet wird
(www.bioinformatik.de), wegen seiner bisherigen spezifischen Ausrichtung jedoch angemessener
»Genominformatik” genannt werden miisste. Diese neue Disziplin umfasst verschiedene Methoden
zur Interpretation von Gen- und Proteinsequenzen, aber auch zur computergestiitzten Neugestal-
tung von Molekiilen. Hierzu reichen die Datenerfassung und der gezielte Zugriff auf Datenbanken
allein nicht mehr aus. Immer bedeutender wird die spezifische Datenanalyse, die nur noch mit
modernsten Methoden der Informatik umgesetzt werden kann. Die Aufgaben dieser Disziplin
beschrinken sich zunichst auf die Verarbeitung, Annotation und Analyse von Sequenz-, Genom-
und Strukcurdaten. (Reich 2000:93-110). Eine Erweiterung des Arbeitsfeldes durch die neuen
Forschungsgebiete der Metabolomik oder Transkriptomik zeichnet sich derzeit ab, ist aber noch
wenig ausdifferenziert. Auch in diesem Fall hitte man es aber noch nicht mit einer ,Bioinformatik*
im umfassenden Sinne zu tun, deren Zustindigkeit sicherlich sehr viel weiter gefasst werden miisste
(vgl. http://bioinformatics.oupjournals.org/). Mégliche Einsatzgebiete der Bioinformatik wiren
beispielsweise: Molekulare Medizin, Pharmazie, Diagnostikaeinsatz, Bio- und Gentechnologie,
Lebensmittelbereich, Umweltschutz, Grundlagenforschung, Neuroinformatik etc. Beispiele fiir den
Einsatz von Methoden der Informatik zur Bearbeitung biochemischer Probleme sind: Strukturana-
lyse von Gen- und Proteinsequenzen, Visualisierung chemischer Strukturen, Computer gestiitzte
Synthesen, Reaktions- und Stoffdatenbanken, Prozesssteuerung in der Biotechnologie sowie Aus-
wertung von Sensor- und optischen Daten mit Methoden der Mustererkennung und der kiinstli-
chen Intelligenz zur Automatisierung chemischer und biologischer Analysen und Synthesen.

" Unter Nutzung der Ausfiihrungen von Vingron sowie Schomburg und Vingron.
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In Deutschland hat sich die Bioinformatik bereits friih etabliert. Die Entwicklung begann am
DKFZ in Heidelberg (BSA-Programm), in Braunschweig, Bielefeld und Géttingen. Schon seic
1985 gibt es jihrliche Treffen zur Bioinformatik (German conference of bioinformatics). Eine Bioin-
formatik-Koordinierungsgruppe aus verschiedenen Fachgesellschaften schuf dann den Rahmen fiir
cine erste Forderphase durch das BMBF (1994-1998), das damit auf die Griinderwelle in der Ge-
nomforschung reagierte. In dieser Phase standen Verbundprojekte zu den Themenfeldern ,,Sequen-
zanalyse®, ,molekulare Evolution® und ,,Protein-ligand docking" (an den Standorten Bonn, Bielefeld
und Braunschweig) im Vordergrund. In der zweiten Forderphase wurden ein DFG-Schwerpunke-
programm ausgeschrieben, das Helmholtz-Netzwerk Bioinformatik (HNB) gegriindet, DFG-Zen-
tren zur Forderung von Lehre und Forschung ins Leben gerufen sowie BMBF-Kompetenzzentren
zur Forderung anwendungsorientierter Forschung und weiterfithrender Ausbildung etabliert. Die
fiinf DFG-Zentren (Bielefeld, Miinchen, Leipzig, Saarbriicken, Tiibingen) erhalten 25 Mio. € fiir
fiinf Jahre, die sechs BMBE-Kompetenzzentren (Braunschweig, Berlin, Halle/Gatersleben, Jena,
K&ln, Miinchen) 50 Mio. € fiir ebenfalls fiinf Jahre (Forderbeginn war hier der Juli 2001). Die
BMBF Kompetenzzentren haben im einzelnen folgende Schwerpunktsetzung:

e Berlin: Genombasierte Bioinformatik (Genvorhersage, Sequenzanalyse, Expressionsanalyse,
Modellierung, Struktur). Institutionell wird dies durch zwei C3-Professuren an der FU und der
HU Berlin iiber einen MSc-Studiengang gesichert, sowie durch eine FH-Professur fiir ein Auf-
baustudium.

e Braunschweig: Infektionsbiologie (Modellierung der Interaktionen, Datenbanken, Werkzeuge).
Es existiert ein gemeinsamer Ausbildungsgang zwischen TU, GBF und der Firma Biobase.

o Gatersleben/Halle: Anwendung der Bioinformatik in der Pflanzenbiologie. Erginzt durch einen
Studiengang Bioinformatik in Halle.

e Jena: Molekulare Medizin (Modellierung molekularer Kommunikation in gesunden und kranken
Zellen). Hier kommt es zu einer Zusammenarbeit zwischen Forschergruppen und der Klinik.

® Kiln: Integration von Genom, Proteom, Metabolom. Es gibt einen einjihrigen postgraduierten
Studiengang.

o Miinchen: Genomanalyse und -annotation. An der HMU wird ein Studiengang Bioinformatik
angeboten.

Mit Bildung des NGEN (siehe dort) sind die Zentren in Braunschweig, Berlin und Miinchen in
die Strukturen des Nationalen Genomforschungs-Netzwerks integriert.

Der aktuelle Forderschwerpunkt ,,Ausbildungs- und Technologieinitiative Bioinformatik® des
BMBF wurde etabliert, um die in Deutschland vorhandenen Bioinformatik-Aktivititen zusammen
zu fiihren und mit anderen Wissensgebieten zu vernetzen. In Verbundprojekten sollen in interdiszi-
plindren Arbeitsgruppen unter Beteiligung der Anwender leistungsfihige Bioinformatik-Werkzeuge
entwickelt werden. Ein zentrales Ziel ist die Schaffung gemeinsamer bioinformatischer Standards.
Gleichzeitig zielt die Initiative darauf ab, Aufbaustudien- und Ausbildungsgiinge zu konzipieren
und diese kurzfristig zu realisieren.

Hinsichdlich der Ausbildung von Bioinformatikern ist zuniichst die Frage zu stellen, ob cher die
grundstindige Ausbildung in einem eigenstindigen Bioinformatik-Studium sinnvoll ist, oder ob
die Fortbildung von bereits ausgebildeten Fachwissenschaftlern aus den Lebenswissenschaften in
Aufbaustudiengingen vorangetrieben werden sollte. Mit dieser zweigleisigen Strukcur der Ausbil-
dung reagierte man auf den urspriinglich hohen Bedarf an Bioinformatikern, der auch durch inter-
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nationales Fachpersonal nicht abzudecken war (vgl. den Studienfiihrer Biologie/Bioinformatik des
Verbands deutscher Biologen (http://www.studienfuchrer-bio.de). Fiir die grundstindige Ausbil-
dung spricht die langfristig bessere berufliche Perspektive der Ausgebildeten. Gegen eine eng an den
Standards der Informatik ausgerichtete Ausbildung wurde hingegen eingewandt, es miisse sicherge-
stellt sein, dass die notwendige Anbindung von spezifisch auf die Mathematik oder die Informatik
ausgerichteten Verfahren an die Themenfelder der Biologie gelingt. Hier wird die Herausforderung
deutlich, die sich aus dem interdisziplindren Charakter der Bioinformatik ergibt und die mit der
Vermittlung von Verfahren aus der Informatik in den speziellen Kontext von Laborbiologie und
medizinischer Forschung entsteht. Eine solche interdisziplinire Abstimmung scheint in der Praxis
oft nur bedingt realisiert. Fiir die zweite Variante der Fortbildung bereits ausgebildeter Biologen
spricht deshalb die schnelle Einsetzbarkeit der Abginger sowie deren biologischer Hintergrund.
Allerdings muss im Gegenzug hiufig eine zu geringe Kenntnis im Bereich der Informatik und Com-
puterwissenschaft in Kauf genommen werden.

Prinzipiell ist auch zu fragen, ob die hohen Ausbildungsraten, die auf den enormen Bedarf Mitte
der 1990er Jahre zugeschnitten waren, langfristig eine Vermittlung aller ausgebildeter Bioinforma-
tiker sicherstellen. Verlissliche Zahlen zu den Hochschulabgingern im Bereich der Bioinformatik
und auch zu den tatsichlich in diesem Sekror titigen Wissenschaftler liegen bisher allerdings nicht
vor. Es gibt keine deutschlandweite Erhebung zu Studierendenzahlen, deren Zusammensetzung
(etwa nach Geschlecht oder Nationalitit) sowie vor allem zu einer fachspezifischen Ausrichtung und
dem Lehrangebort der Studienginge. Nach unserer Kenntnis wird aktuell keine Studiengangsevalu-
tion bioinformatischer Studiengéinge durchgefiihre und ist mittelfristig auch von keiner Insticution
geplant. So verzeichnen beispielsweise die Seiten des Centrums fiir Hochschulforschung (CHE)
(heep://www.che.de/index.php?ns47=1) zwar verschiedene Rankinglisten von verwandten Studi-
enfichern und der diese Ficher anbietenden Universititen (so u.a. fiir Biochemie oder Informatik),
eine Erweiterung in Richtung auf die Bioinformatik wurde bisher jedoch noch nicht vorgenom-
men, da die existierenden Studiengiinge noch zu jung sind. Auch liegt der Interessenschwerpunke
des CHE auf bereits etablierten Studiengéngen mit nachweisbaren Abgingerzahlen.

Die Griinde fiir das Desiderat ciner bundesweiten Erhebung zur Ausbildungssituation in der
Bioinformatik liegen also zuniichst in der sich erst entwickelnden universitiren Ausbildung. So
lduft die Ausbildung an verschiedenen Hochschulen derzeit erst an; Abschliisse liegen noch niche
vor. Damit einhergehend ist aktuell cine enorme Diversitit der moglichen Ausbildungsginge und
Abschliisse zu verzeichnen:

© Ausbildungsformen: Grundstindige Ausbildung an Universititen und Fachhochschulen oder
speziellen Zentren (z.B. Jenaer Centrum fiir Bioinformatik JCB (www.imb-jena.de/jcb) oder
postgraduelle Weiterbildung an Akademien fiir Weiterbildung (z.B. Akademie fiir Weiterbildung
der Universititen Heidelberg und Mannheim).

e [nstitutionen: Hochschulen, Fachhochschulen, weitere Bildungstriger

e Abschliisse: Universititsdiplom, FH-Diplom Informatiker, Masterstudiengang MSc, Bachelorstu-
diengang BSc, Laborpersonal: die Ausbildungen von technischem Laborpersonal in Berufskollegs
(beispielsweise an der Jérn-Ziirn-Gewerbeschule in chrlingen).

Dariiber hinaus steht einer bundesweiten Erhebung die Tatsache entgegen, dass die Ausbildung
Lindersache ist. Auch die in der Bioinformatik bereits titigen Forscher sind schwer zu ermitteln,
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weil diese beispielsweise wegen der interdisziplindren Struktur des Berufsbildes als Mitglieder ganz
unterschiedlicher Fachgesellschaften auftreten (GDCh, BioMiP, Dechema, GI, GMDS).

Aus den genannten Griinden sind auch die vorliegenden Studien zum Thema nur bedingt aussa-
gekriftig. Einen ersten Uberblick zum Ausbildungsstand in der Bioinformarik liefert beispielsweise
der Studien- und Forschungsfiihrer Bioinformatik von Hofestidt und Schnee (2002). Eine Sondie-
rung des Feldes durch direkte Nachfrage bei den ausbildenden Institutionen erweist jedoch die De-
fizite der vorliegenden Daten. Auch wird deutlich, dass keine standardisierte Erhebung vorgenom-
men wurde, die Eintrige stark in Linge und Informationsgehalt variieren und die Auflistung der
Studienorte und -angebote unvollstindig ist. Auch iiber das Internet sind Linklisten zum Thema
verfiigbar. Beispielsweise liefert www.studienfuchrer-bio.de/spektrum_suche.php3 eine Liste, die in
erwa der des angefiihrten Studienfiihrers entspricht und die Universititen und Fachhochschulen
nennt, die Bioinformatik als selbststindiges Studienfach anbieten. Allerdings fiihrt eine Nachfrage
im Detail auch hier auf unvollstindige Angaben. So existiert beispielsweise bereits eine Verlinkung
mit der Fachhochschule Flensburg, deren Studiengang jedoch aktuell noch gar nicht begonnen
hat. Ahnliche Liicken im Detail finden sich auch in anderen Internetquellen (www.studienfuehrer-
bio.de/suche_vdbiol.php3 oder www.hochschulkompass.hrk.de).

Angesichts dieser uniibersichdichen und unvollstindigen Datenlage hat die AG Gentechnologiebe-
richt im WS 2002/03 begonnen, eine eigene Sondierung des Feldes vorzunchmen. Ziel war es, die
derzeit erst einsetzende Entwicklung der Bioinformatik-Ausbildung von Beginn an mitzuverfolgen
und so die Grundlage fiir eine professionellere Erhebung zu legen. Eine solche Erhebung hitte vor-
ab u.a. folgende Fragen zu kliren: Sind nur Studiengiinge zu beriicksichtigen, bei denen ein wissen-
schaftlicher Grad erworben werden kann? (Diplom, Bachelor of Science, Master of Science, PhD).
Muss eine Unterscheidung zwischen Universititen, Fachhochschulen und privaten Triigerschaften
vorgenommen werden? Wie ist mit Aufbau-Studiengingen oder Zertifikatskursen zu verfahren?
Inwieweit sind die unterschiedlichen inhaltlichen Ausrichtungen der einzelnen Studienangebote
zu beriicksichtigen? Wie ist mit Studierenden aus Diplom-Informatik- oder Biologiestudiengingen
zu verfahren, deren Vertiefungs- oder Nebenfach Bioinformatik darstellt, was im Abschlusszeugnis
jedoch nicht unbedingt ausgewiesen sein muss?

Zum Zeitpunke der Berichterstellung liegt eine iiber ein vorliufiges Frageraster standardisierte
Erhebung an 37 Studienorten vor:

e Fertig gestellt ist die Ethebung fiir sechs Studienorte (Uni Berlin [FU], Halle, Heidelberg, Kéln,
Tiibingen, FH Weihenstephan), drei weitere (FH Flensburg, Uni Magdeburg, Potsdam) sind
ohne signifikante Ausbildungszahlen.

¢ Unvollstindige Daten liegen zu 15 weiteren Studienorten vor.

¢ Unbeantwortet blicben bislang die Anfragen bei vier Studienorten.

Zuordnungsproblem: Eine bisher unklare — zu anderen Informationen widerspriichliche und
nur bedingt der Bioinformatikausbildung zuzurechnende — Datenlage besteht schlieflich bei neun
Studienorten.

Studierendenzahl: Auf der Basis der vorliufigen Auswertung von 14 Studienorten ergibt sich
eine Gesamtstudierendenzahl von 2359 Personen. Da die Studiengiinge erst seit wenigen Semestern
laufen, sind noch keine relevanten Absolventenzahlen zu verzeichnen.

Ausbildungsginge: Die Erhebung aller angefragten Studienorte (37) ergibt folgende Studien-
ginge: 10 (+1) Diplom Universitit, 4 Diplom Fachhochschule (davon 1 Dipl. Ing., 3 Dipl. Inf.),
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9 (+2) Master, 9 Bachelor sowie 2 (+1) Zertifikatskurse. (Die Zahlen in den Klammern verweisen
auf Unklarheiten in der Zuordnung angebotener Ausbildungen).

Methodenkritik: Schwierigkeiten in der Zuordnung und Interpretation der Daten ergeben sich
a) fiir alle Forschungseinrichtungen ohne eigenstindigen Abschluss (beispielsweise die Research
Group Bioinformatics in Heidelberg), b) fiir die Ausbildung im vertiefenden Nebenfachstudium
(Ausbildung von Diplominformatikern), ¢) fiir gemeinsam verlaufende Studienginge mit einer
Spezialisierungsoption wihrend des gesamten Studiums (beispielsweise Biologie und Informatik
in Frankfurt a.M.), d) fiir Studiengiinge mit spezifischem Ausbildungsschwerpunkt (beispielsweise
Biomathematik in Greifswald, Medizinische Informatik in Braunschweig oder Biometrie in Han-
nover).

22



Bedeutung der Daten

1. Genomforschung als Grundlagenforschung

1.1 Stand der Technik

Uberblick: Die paradigmatische Bedeutung der Genomforschung ist in nicht unerheblichem Mafle
auch durch die Entwicklung bestimmter Techniken bedingt. Hierzu zihlen molekularbiologische
Verfahren zur Klonierung und Modifikation von Nukleinsiuren (DNA und RNA) ebenso wie
dramatische Verbesserungen im Bereich der Computertechnologie, sowohl der Hard- als auch der
Software. Von besonderer Bedeutung waren und sind jedoch neue, automatisierbare Hochleistungs-
verfahren zur Charakterisierung von Nukleinsduren und Proteinen. Die zentrale Funkrion solcher
Hochdurchsatzverfahren fiir die Dynamik der Forschung macht das Beispiel der DNA-Sequenzier-
technik deutlich. Die klassischen Verfahren (Maxam-Gilbert-Methode, Sanger-Methode) hitten
es in ihrer urspriinglichen Form in absehbarer Zeit nicht erlaubrt, auch nur die Sequenzierung von
Kleingenomen (etwa von Bakterien), geschweige denn von Genomen héherer Eukaryonten zu
verwirklichen. Erst die Entwicklung der ABI-Sequenziereinheiten (im Labor von LeRoy Hood;
kommerzialisiert durch Applied Biosystems) machte ein solches Unterfangen méglich. Einen weite-
ren vergleichbaren ,,Quantensprung” bedeutete die Einfiihrung von Kapillarsequenziergeriten. Ein
anderes Beispiel fiir die forschungsleitende und -treibende Funktion der methodischen Verfahren ist
das expression profiling (dabei wird ein Muster der Ablesungsintensitit aller Gene im Genom erstellt).
Hierbei kommt die so gennante Chip- oder Array-Technik zum Einsatz, eine Analysetechnik, bei
der die Sonden auf geeignete Oberflichen aufgebracht und en bloc analysiert werden. Ahnliche Be-
deutung kommt der Hochdurchsatzanalyse von Proteinen mittels der Massenspektrometrie-Metho-
de ESEI/MALDI-TOF zu. Dabei werden Proteinbruchstiicke nach ihrem Masse/Ladungsverhiltnis
getrennt und mit bekannten Eiweifbruchstiicken unter Verwendung von Datenbanken verglichen
und damit identifiziert.

Neben der Bedeutung dieser Techniken fiir die Dynamik der Grundlagenforschung ist stets auch
ihre 6konomische Funktion zu beriicksichtigen. So stellt der Zugriff auf die modernsten Tech-

.
Unter Nutzung der Ausfiihrungen von Bostanci.
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nologien oft einen entscheidenden Wettbewerbsvorteil dar. Dies wurde beispielsweise im Fall der
Sequenzierung des Humangenoms bei der Konkurrenz zwischen dem internationalen Konsortium
und der Firma CELERA deutlich. Da es hier nicht nur um Grundlagenforschung, sondern vor
allem um konomische Verwertungsinteressen geht, entscheidet der Zugriff auf die neuen Kapillar-
sequenzierer auch die Erschliefung eines 6konomisch lukrativen Feldes.

Magliche Aufgabenfelder der zukiinftigen Technologieentwicklung sind vor allem

e die Automatisierung der Klonierung
e die Automatisierung der Massenspektrometrie sowie
e die Automatisierung der Strukturbestimmung von Expressionsprodukten

Sequenzierungsverfahren: Nach wie vor werden heute sogenannte Large-scale-Sequenzprojekte
mit Sequenzierautomaten durchgefiihre, die auf dem klassischen Verfahren von Fred Sanger basie-
ren. Dieses wird von Applied Biosystems vermarktet. Im Gegensatz zur physikalischen Kartierung
(rmapping) von Genomen, wo es aktuell keine Innovationen in der Technik gibt, ist im Bereich
der DNA-Sequenzierung eine anhaltende Innovation zu verzeichnen: Eine zweite Generation von
Sequenziertechnologien ermoglicht bereits heute eine etwa zehnfach hohere Geschwindigkeit und
Genauigkeit der Sequenzierleistung. Zugleich werden die Kosten gesenkt. Es ist zu erwarten, dass
Techniken wie die high-voltage capillary and ultrathin electrophoresis eine Sequenzierung wichtiger
Krankheitsgene erlauben, indem sie die Fragmenttrennungsrate erhohen und es in Kombination
mit der resonance ionization spectroscopy mdglich machen werden, stabile Isotope als Marker zu ver-
wenden. Eine dritte Generation von gellosen Sequenziertechniken, die vor allem bei der Sequenzie-
rung des Humangenoms zum Einsatz kommit, soll ebenfalls die Effizienz des Sequenzierverfahrens
um weitere Groffenordnungen verbessern.

Hierbei werden folgende technologische Schwerpunkte gesetzt:

¢ Identifizierung von DNA-Bausteinen durch Markierung und Trennung mittels Durchflusszyto-
metrie (enhanced fluorescence detection)

e Ablesung der Basensequenz mittels scanning tunneling oder atomic force-Mikroskopie

e Hochsensitive massenspektrometrische Analyse von DNA

e Sequenzermittlung durch Analyse iiberlappender Bruchstiicke mittels Hybridisierung (Bindung)
von zueinander passenden Molekiilen (www.ornl.gov/hgmis/publicat/primer/toc.html)

Die derzeit erprobten neuen Techniken kénnten sich in folgenden Aspekten von dem Standard-
verfahren von Sanger unterscheiden:

® in der Detektion: Nachweis der Nukleotide durch optische (beispielsweise Fluoreszenz) oder elek-
trische Verfahren
o in der Zahl der DNA Molekiile: Die Arbeit mit einzelnen DNA Molekiilen wiirde die Kosten fiir
die aufwiindige Amplifikation sparen.
® bei den Trennungsverfabren fiir die DNA Molekiile:
1 Trennung iiber Gelelektrophorese
2 Trennung durch Anheftung der DNA-Molekiile an cine Oberfliche: Die Molekiile liegen in
einer einzigen Schicht und man hat die Méglichkeit, individuelle Molekiile riumlich trenn-
scharf aufzulésen.
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3 Trennung durch punktformiges Aufbringen auf eine Oberfliche — ein Verfahren, das enorm
zeitaufwindig ist, wenn man beabsichtigt, eine groffe Anzahl unterschiedlicher DNA Molekii-
le zu analysieren.

4 klassische Mikro-Arrays

in der Liinge der gelesenen Sequenzen: Bei sehr langen DNA-Molekiilen scheinen derzeic physika-

lische Sequenzierverfahren aussichtsreicher als chemische.

Hier einige Beispiele fiir sich abzeichnende neue Techniken:

o Sequenzierung durch exonukleolytischen Abbau markierter DNA: Bei dieser Methode wird ein
DNA-Molekiil verwendet, bei dem mindestens ein Strang aus fluoreszierenden Basen aufgebaut
ist. Diese Basen werden eine nach der anderen entfernt, bestimmt und so die Sequenz ermitelt.
Dieses Verfahren funktioniert nur mit einzelnen Molekiilen und wiirde bei der Verwendung
mehrerer Molekiile Probleme bei der Synchronisierung aufwerfen. Ein weiteres Problem besteht
darin, zunichst einmal den fluoreszierenden DNA-Strang zu synthetisieren.

Sequenzierung durch Synthese: Dieses Verfahren wird von SOLEXA verwendet. Dabei werden ein-

zelstringige DNA-Fragmente auf einer Oberfliche fixiert, und die Synthese des komplementiren

Strangs erfolgt zyklisch Base fiir Base. Die Bausteine sind fluoreszenzmarkiert. Nach dem Einbau

wird die Markierung entfernt, und es schliefc sich ein weiterer Synthese- und Fluoreszenzbe-

stimmungs-Schritt an. Bei diesem Verfahren kénnen zahlreiche Sequenzen in einem Arbeitsgang
bestimmt werden, da viele verschiedene Fragmente auf einer Oberfliche fixiert werden kénnen.

Die Arbeit mit einzelnen Molekiilen hat den Vorteil, dass dabei der aufwiindige Prozess der Amp-

lifizierung entfillt. Die Lokalisierung und Sequenz jedes DNA-Molekiils lisst sich vermittels der

CCD-Kameratechnologie (solid-state charged coupled device) feststellen. Problematisch an diesem

Verfahren ist die Linge der synthetisierten DNA-Molekiile: Fiir eine aussichtsreiche De-Novo-

Sequenzierung wiire eine Linge von 100-150 Basen wiinschenswert. Bislang sind jedoch erst

Lingen von 20-30 Basen realistisch. Damit wire es lediglich méglich, DNA-Sequenzen mit der

Referenz-Sequenz zu vergleichen, die das Humangenomprojekt zur Verfiigung stellt.

o Sequenzierung, bei der das DINA-Molekiil durch eine kleine Pore einer Membran gezogen wird: Die-
ses Verfahren beruht nicht auf radioaktiver oder Fluoreszenzmarkierung mit nachfolgender op-
tischer Charakterisierung, sondern auf Konduktivititsunterschieden. Verschiedene DNA-Basen
passieren diese Poren unterschiedlich gut und erzeugen so eine basenspezifische Differenz in der
Konduktivitit, die man messen kann. Das Verfahren wird zur Zeit exploriert.

o Sequenzierung durch Ausrichtung von DNA-Molekiilen, wodurch die Basenfolge identifi-
ziert werden kann. Ein Verfahren dieser Art wird offensichtlich von US Genomics erprobt
(www.usgenomics.com).

o Sequenzierung durch Massenspektrometrie: Die Sequenzierung von Proteinen durch Massenspekt-

rometrie ist heute ein gingiges Verfahren. Die Anwendung dieses Verfahrens auch fiir die Sequen-

zierung von DNA scheint sich hingegen erst im Bereich der Entwicklung zu bewegen.

Sequenzierungsstrategien: Unter den alternativen Sequenzierungsstrategien bestimmen vor
allem die whole-genome shotgun strategy (WGS) und das map-based sequencing (MBS) den Markt.
In der scientific community herrscht weitgehend Konsens dariiber, dass das MBS-Verfahren fiir
weitere grofle Sequenzierungsprojekte zu teuer ist. Aus diesem Grund befiirwortet man die WGS-
Methode, auch wenn man eingestehen muss, dass dieses Verfahren fiir die Untersuchung grofler
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Genome nicht in allen Punkten zufriedenstellend ist. Es ist jedoch zu erwarten, dass in naher
Zukunft die Genome durch eine Kombination von WGS-Verfahren mit konventionellen Map-
ping-Informationen sequenziert werden (vgl. www.ornl.gov/hgmis/publicat/hgn/hgn.html oder
www.the-scientist.com).

Bei der WGS- oder shotgun-Methode werden zunichst einzelne Fragmente sequenziert, und
diese Sequenzen anschliefend zusammengesetzt. Dabei besteht der erste Schritt der Ermittlung
der Sequenz in der riumlichen Anordnung der primiren Sequenzdaten durch iiberlappende An-
ordnung einzelner Fragmente (Ordnung kurzer Reichweite). Die aus diesem Schritt resultierenden
Assemblagen werden dann in einem zweiten Schritt in der STS-Karte (sequence-tagged sites) des
Humangenoms verankert (Ordnung langer Reichweite). Bei der MBS- oder map-Methode hinge-
gen wird zuerst die Reihenfolge der Fragmente im Genom festgelegt, und diese werden erst danach
sequenziert. Dort besteht also der erste Schritt in einer riumlichen Anordnung einzelner Fragmen-
te, gefolgt von einer lokalen Auflésung, die durch Sequenzierung erreicht wird. Die technischen
Details der Verfahren sind den Webseiten www.ncbi.nlm.nih.gov/about/primer/index.html oder
www.genome.iastate.edu/edu/doe/ zu entnehmen.

Es besteht offensichtlich Konsens dariiber, dass zunichst einmal eine einzige Referenzsequenz
fiir das Genom einer Spezies ausreicht (beispielsweise aus dem Human-Genom-Projekt), und dann
nur noch mégliche Variationen dieser Referenz analysiert zu werden brauchen. Eine De-novo-Se-
quenzierung bereits bekannter Sequenzen aus Griinden der Kontrolle oder aus komparatistischen
Motiven wird selbst in der ,,post genomic“-Ara als forschungspolitisch unattraktives Unterfangen
betrachtet. Damit wird ein Trend fortgesetzt, der bereits in der klassischen biowissenschaftlichen
Forschung die methodologisch geforderte Wiederholung von Experimentalansitzen lediglich als
Méglichkeit der Wiederholbarkeit versteht, deren tatsichliche Umsetzung in der Zeit von Big
Science an den Erfordernissen wissenschaftlichen Outputs gemessen wird und so den Restriktion
des ,publish or perish” unterliegt. Wahrscheinlich werden aus dem gleichen Grund auch zukiinftige
DNA Sequenzierungen nach der shotgun-Strategie erfolgen. Lange Sequenzen werden also auch
weiterhin durch Zusammensetzung aus iiberlappenden Sequenzen von Subfragmenten kombiniert
werden.

Problematisch und in der Literatur kaum thematisiert ist jedoch die Frage, wie die durch ver-
schiedene Methoden erstellten Genkarten aufeinander abgebildet und damit direkt miteinander
vergleichbar gemacht werden kénnen. Um niitzlich sein zu kénnen, muss eigentlich jeder neue Kar-
tentyp mit den bereits existierenden Karten abgestimmt werden (www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/
guide/human). Grundsitzlich ist zudem die Frage zu stellen, ob die verschiedenen genetischen Ver-
fahren iiberhauptals ,Kartierungen® gelten kénnen, denn es handelt sich meist um eindimensionale
Kataloge oder Datenbasen. Die letzte grofRere Innovation auf dem Feld der genetischen Kartierung
bleibt offensichtlich immer noch die STS-Methode, die bereits um 1990 eingefiihrt wurde.

SNPs (single nucleotide polymorphisms): Die grofite Herausforderung fiir die genetische Kar-
tierung stellen jedoch die sogenannten SNPs (single nucleotide polymorphisms) dar — einzelne Buch-
stabenvarianten im Genom, die wahrscheinlich viel zur Individualitit von Lebewesen der gleichen
Art beitragen. Uber sie hofft man, genetische Elemente identifizieren zu konnen, die an komplexen,
nicht-mendelnden genetischen Krankheiten beteiligt sind. Dieses Ziel soll iiber ein Screening grofler
Gruppen von Individuen erreicht werden. (Bei der traditionellen Analyse wird hingegen die Kopp-
lung von Genmarkern mit der erblichen Ubertragung eines Merkmals in Familien untersucht.)
Initiiert durch den Wellcome-Trust hat sich hierzu ein Konsortium pharmazeutischer Unternehmen
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gebildet (vgl. hep://snp.cshl.org), das sich die Aufgabe gestelle hat, 300.000 SNPs zu kartieren. In
Grofbritannien wird gegenwiirtig eine Biobank mit DNA-Proben von 500.000 Freiwilligen an-
gelegt, um die SNP-Bestimmung voranzutreiben. In Deutschland sind die Max-Planck-Institute
fiir Psychiatrie und fiir Biochemie eine dhnlich ambitionierte, aber deutlich kleiner dimensionierte
Zusammenarbeit mit Glaxo Smith Kline eingegangen (www.stmwvt.bayern.de/inex.htm[?target=/
presse/ pressearchive/ab2001/2002/02/pm019.html).

Mit den SNPs wird einerseits oft die Hoffnung verbunden, eine individuenbasierte Medizin zu
etablieren: Moglicherweise kénnten aufgrund neuer Erkennenisse iiber SNPs Medikamente und
Therapien mafgeschneidert fiir einzelne Patienten oder sehr kleine Patientengruppen konzipiert
werden. Andererseits kulminieren Angstc in dem Szenario einer Gesellschaft mit Klassenunterschie-
den aufgrund einzelner Genmerkmale und entsprechenden medizinischen Konsequenzen. Auch
in den einschligigen Industrien sind die SNPs einerseits als ein Versprechen gehandelt worden,
mehr Medikamente auf den Markt bringen zu konnen, andererseits aber auch als Bedrohung, da
individualisierte Medikamente kleine Zielgruppen hitten und damit weniger profitabel wiren
(Uhlenbrock 2001:661-674). Jedenfalls wirft die SNP-Forschung eine ganze Reihe von Fragen auf:
Wie etwa werden die Definitionen von Krankheiten, Patienten und deren Rechten durch die neue
Technologie beeinflusst? Und wie interagieren Kontrollbehérden und ungeduldige Unternehmen
bei der Implementation dieser Technologie (Bayertz et al. 2001:287fF.)?

Ausblick: Die Ziele der Technologicentwicklung sind vielfach durch ideale Wunschvorstellungen
geprigt, etwa indem man postuliert, in weniger als einem Tag ein komplettes menschliches Genom
zu sequenzieren. Auch wenn dieser Wunsch méglicherweise nicht realisierbar bleibt, so haben die
Unternehmen doch bereits damit begonnen, neue Techniken zu entwickeln, die es erméglichen
werden, moglichst schnell das gesamte menschliche Genom mit entsprechenden Referenzsequen-
zen zu vergleichen (vgl.http://www.solexa.com). Eine der Folgen einer solchen Méglichkeit wiire es
vermutlich, dass die mit viel Miithe und Finanzaufwand ermittelte Sequenz des Human-Genom-
Projekts ihre wissenschaftliche Autoritit als Referenzsequenz einbiiffte. Priorititsstreitigkeiten und
die Frage nach dem normierenden Maf3stab kénnten die Folge sein. In diesem Fall wiire es fiir viele
wissenschaftliche Fragestellungen von grofler Bedeutung, welche Sequenz als Orientierungspunke
gewihlt wiirde.

Es bleibt jedoch abzuwarten, welche der genannten Techniken in der Zukunft den Markt bestim-
men wird. In jedem Fall wird es einige Jahre brauchen, bis diese kommerziell in groffem Umfang in
Forschung und Industrie einzusetzen sind. Insofern wird die Sequenzierungsforschung noch einige
Jahre lang durch die heute iiblichen Verfahren bestimmr sein.

1.2 Forschungsobjekte

Die aussagekriftigsten Informationen iiber die paradigmatische Rolle der Genomforschung ent-
stammen entsprechend der bisherigen Darstellung aus dem Internet. Es stellt sich nun die Frage,
an welchen Kiriterien die Entwicklung und der Umfang der Genomforschung am deutlichsten
abzulesen sind. Auch in diesem Fall ist die Anzahl und der Umfang der einschligigen Datenquel-
len zwar einerseits bereits ein Indiz fiir die exponierte Bedeutung der Genomforschung, erschwert
jedoch andererseits auch den strukturierten Zugriff auf die Daten. Will man deshalb zum Zwecke
des Uberblicks eine vorliufige Ordnung in diese Daten bringen und sucht man zudem nach aus-
sagekriftigen Indikatoren, die Aussagen iiber Status quo und Entwicklungstrends in diesem Sektor
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erlauben, so bietet sich zunichst ein Blick auf die Anzahl und die Art der in den Datenbanken
aufgenommenen Forschungsobjekte an. Im Fall der Genomforschung kénnen diese Daten ganz
unterschiedliche Ebenen des Systems Organismus betreffen. Lisst man diese Unterschiede zunichst
aufler acht, so wiren zunichst die unterschiedlichen Arten von Lebewesen aufzulisten, die jeweils
zum Forschungsgegenstand der Genomik werden.

Anzahl der Arten: Angaben iiber die Anzahl der Arten, iiber die Informationen in den Daten-
banken zusammengetragen werden, sind beispielsweise von der NCBI Taxonomy Homepage. How
Many Organisms Are In The Sequence Databases? abzurufen (www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy/
taxonomyhome. html). Zu beriicksichtigen ist bei dieser Information allerdings, dass die Aufnahme
und die Zihlung in der folgenden Tabelle nichts iiber die Anzahl der aufgenommenen Sequenzen
der einzelnen Organismen aussagt. Es kann sich um ein kleines Stiick von ,,random genomic DINA®
oder um ein ganzes Genom handeln.

Tabelle 3: Zahl der Arten in der NCBI-Datenbank {Stand 01.2002)

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Gesamt 15849 22779 32466 43038 61365 87034 113734 124148
Viren 1685 1903 2445 2714 3319 4082 5303 5958
Eubakterien 2894 3793 6007 8616 14191 22585 28149 30439
Archaebakterien 154 227 376 544 1003 1697 2038 2089
Eukaryoten 10323 15846 22512 29812 41235 56780 76059 83414
Gesamt 683 % 26,9 %
Viren 253 % 28,3 %
Eubakterien 951 % 20,3 %
Archaebakterien 1256 % 6,2 %
Eukaryoten 708 % 30,5 %

Zunahme (t): Zunahme in der Zahl der Arten seit der Einsetzung der NCBI Taxonomy Database
Zunahme (I): Zunahme in der Zahl der Arten in den lerzeen 12 Monaten

Einteilung nach Genomen: Da die Zahl aller Arten, die Gegenstand der Genomforschung sind,
nach dieser Tabelle offensichtlich zu umfangreich ist, um eine iiberblickende und aussagekriftige
Erhebung zu erméglichen, ist eine weitere Fokussierung der Betrachtung auf diejenigen Forschungs-
objekte denkbar, bei denen diese Forschung bereits weit fortgeschritten oder gar abgeschlossen ist.
Es wire somit eine Auflistung der derzeit bereits komplett erfassten Genome sinnvoll.

Komplettierte Genome: Angaben iiber die bisher komplettierten Genome enthalten u.a. folgende
Verzeichnisse:

* die Datenbanken des KEGG in Kyoto (Hyperlink ,http://genomes.ad.jp/kegg”)
e die NCBI-Datenbank Complete genomes (http://www.bcbi.nlm.nih.gov/genome/index.html)



o die Metadatenbank der Firma Integrated Genomics Inc.
(http://ergo.integratedgenomics.com/GOLD/completegenomes.html)

e das Verzeichnis des Rockefeller Instituts Completely sequenced genomes
(http:/fwww.nslij-genetics.org/seq).

e die Liste der komplettierten Genome beim EBI (Hyperlink ,htep://www.ebi.ac.uk/genomes“)

Letztere verzeichnete am 01.08.2001 bzw. am 30.01.2003 folgende Zahlen (je einzeln aufgefithr-
ter) komplettierter Genome:

Tabelle 4: Zahlen der zu den beiden Stichtagen 1.8.2001 und 30.1.2003 komplettierten Genome

01.08.2001  30.01.2003

Viren 612 840
Phagen 89 112
Archaebakterien 10 16
Eubakterien 46 89
Eukaryototen 5 8

Uber Links ist dabei jeweils ein Zugriff auf die Originalsequenzen und ein Verweis auf die Origi-
nalarbeiten méglich. Daran kann man erkennen, dass auch noch diese Zahlen fiir eine differenzierte
Analyse zu grof8 sind. Zudem wiire auch damit lediglich eine Momentaufnahme in einem tiglich
wachsenden Datenfeld erreicht. Fokussiert man die Betrachtung deshalb weiter, beispielsweise auf
die komplettierten Genome von Eukaryoten, so nennt das entsprechende aktuelle Verzeichnis am
EBI (www.ebi.ac.uk/genomes) bereits acht Exemplare (Stand: 30.01.03):

o Arabidopsis thaliana

o Cuaenorhabditis elegans

o Drosophila melanogaster

o Encephalitozoon cuniculi

o Homo sapiens

® Plasmodium falciparum

o Saccharomyces cerevisiae strain 5288 C
o Schizosaccharomyces pombe strain 972h

Einteilung nach Arten von Lebewesen: Eine andere Form der Einteilung ergibt sich, wenn man
die in den Datenbanken aufgenommenen Arten zu drei oder vier Groffgruppen zusammenfasst und
beispielsweise zwischen mikrobiologischen, pflanzlichen und tierischen Genomprojekten unter-
scheidet und von diesen noch einmal das Humangenomprojekt abgrenzt.

Mikrobiologische Genomprojekte international: Mikroorganismen besitzen kleine Genome,
die verhilenismiRig schnell und kostengiinstig zu sequenzieren sind. Dariiber hinaus verspricht die
Entdeckung von Genen, die fiir die pathogenen Eigenschaften verantwortlich sind, gute Ansatz-
punkte zur Entwicklung der Infektionsbekimpfung, insbesondere von Antibiotika. Daher wundert
es nicht, dass weltweir fast 90 mikrobielle Genomprojekte durchgefiihrt werden. Uber den Stand der
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mikrobiologischen Genomprojekte gibt die TIGR Database (www.tigr.org/tdb/mdbcomplete.html)
Auskunft. Hier werden folgende Projekte und Genome genannt:

Tabelle 5: Mikrobiologische Genomprojekte

Genom
(Strain)

Aeropyrum pernix (K1)

Agrobacterium tumefaciens
(C58)

Aquifex aeolicus (VF5)

Archaeoglobus fulgidus
(DSM 4304)

Bacillus halodurans (C-125)

Bacillus subtilis (168)
Borrelia burgdorferi (B31)

Buchnera sp. (APS)

Caulobacter crescentus

Campylobacter jejuni
(NCTC 11168)

Chlamydia pneumoniae
(CWL 029)

Chlamydia pneumoniae
(AR 39)

Chlamydia pneumoniae
(J138)

Chlamydia trachomatis
(serovar D ; D/UW-3/Cx)

Chlamydia muridarum (Nigg)

Clostridium acetobutylicum
(ATCC 824)

Deinococcus radiodurans (R1)

Escherichia coli
(K12 Strain MG 1655)

30

Publiktion

Kawarabayasi et al., DNA Research 6: 83-101
(1999)

Wood et al., Science 294: 2317-2323 (2001)/
Goodner et al., Science 294: 2323-2328
(2001)

Deckert et al., Nature 392:353 (1998)
Klenk et al., Nature 390: 364-370 (1997)

Takami et al., Nuc. Acid Res. 28: 4317-4331
(2000)

Kunst et al., Nature390: 249-256 (1997)

Fraser et al., Nature, 390: 580-586 (1997) /
Casjens et al., Mol Microbiol, 35: 490-516
(2000)

Shigenobu et al., Nature 407: 81-86 (2000)

Nierman et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98:
4136-4141 (2001)

Parkhill et al., Nature 403: 665-668 (2000)
Kalman et al., Nat Genet 21: 385-389 (1999)

Read et al., Nuc. Acids Res. 28: 1397-1406
(2000)

Shirai et. al., Nuc. Acid Res. 28: 2311-2314
(2000)

Stephens et al., Science 282: 754-759 (1998)

Read et al., Nuc. Acids Res. 28: 1397-1406
(2000)

Nolling et al., J. Bacteriol. 183: 4823-4838
(2001)

White et al., Science 286: 1571-1577 (1999)

Blattner et. al., Science 277: 1453-1474
(1997)

Institution
(Funding)

Biotechnologie Center

(NITE)

University of Washington
Genome Center / Cereon

(NSEF / Cereon)
Diversa (DOE / Diversa)
TIGR (DOE)

Japan Marine Science and
Technology Center

International Consortium
TIGR (Mathers Founda-

tion)

Univ. Tokyo /RIKEN
TIGR (DOE)

Sanger Center (Beowulf
Genomics)

UC Berkeley & Stanford
(Incyte)

TIGR (NIAID)

Japanese Consortium
(Japanes Society for the
Promotion of Science)

UC Berkeléy & Stanford
(NIAID)

TIGR (NIAID)

Genome Therapeutics

(DOE)
TIGR (DOE)

Univ. Of Wisconsin
(NHGRI)



Genom

(Strain)

Escherichia coli (157:H7
Strain EDL 933)

Escherichia coli (O157:H7
RIMD 0509952)

Haemophilus influenzae

(KW 20)
Halobacterium sp. (NRC-1)

Helicobacter pylorii (26695)
Helicobacter pylorii (J99)

Methanobacterium
thermoautotrophicum
(delta H)

Lactococcus lactis (IL 1403)
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Mycobacterium leprae

Mycobacterium tuberculosis
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Neisseria meningitidis

(MC58 ; ATCC BAA-335)
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Cole et al., Nature 409: 1007-1011 (2001)
Cole et al., Nature 393: 537 (1998)

Fraser et al., Science 270: 397-403 (1995)
Himmelreich et al., Nuc. Acid Res. 24:

4420-4449 (1996)

Chambaud et al., Nuc. Acid Res. 29: 2145-
2153 (2001)

Tettelin et al., Science 287: 1809-1815 (2000)

Institution

(Funding)

Univ. Of Wisconsin
(NHGRI / NIAID / Univ.

Wisconsin)

Japanese Consortium
(Japanese Society for the
Promotion of Science)

TIGR (TIGR)

Halobacterium genome
consortium (NSF)
TIGR (TIGR)

Astra Research Center
Boston / Genome Thera-
peutics (Astra Research
Center Boston / Genome
Therapeutics)

Genome Therapeutics

/Ohio State Univ. (DOE)
GENOSCOPE

GMP (Institut Pasteur)
EC Consortium (EC)
TIGR (DOE)

Kazusa DNA Research

Inst.

Sanger Center (The New
York Comunity Trust)

Sanger Center
(Wellcome Trust)

TIGR (DOE)
Universitit Heidelberg
(DFG)

GENOSCOPE

TIGR (Chiron Corp.)
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Genom

(Strain)

Publikation .

Institution

(Funding)

Neisseria meningitidis (Serog-
roup A strain Z2491)

Pasteurella multocida (Pm70)

Pseudomonas aeruginosa
(PAO1)

Pyrococcus horikoshii (OT3)

Rickettsia conorii (Malish 7)

Rickettsia prowazekii
(Madrid E)

Saccharomyces cerevisiae

(5288C)

Salmonella typhi (CT18)

Salmonella typhimurium
(LT2)

Parkhill et al., Nature 404: 502-506 (2000)

May et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98:
3460-3465 (2001)

Stover et al., Nature 406: 959-964 (2000)

Kawarabayasi et al., DNA Research 5: 55-76
(1998)

Ogata et Al., Science 293:2093-2098 (2001)

Andersson et al., Nature 396: 133-140 (1998)

Goffeau et al., Science 274: 563-567 (1996)/
Goffeau et al., Nature 387: (Suppl.) 5-105
(1997)

Parkhill et al., Nature 413: 848-852 (2001)

McClelland et al., Nature 413: 852-856
(2001)

Sinorhizobium meliloti (1021) Galibert et al., Science 293: 668-572 (2001)

Staphylococcus aureus (N315)

Streptococcus pneumoniae

(TIGR4 ; ATCC BAA-334)
Streptococcus pyogenes (M1)

Streptomyces avermitilis

(ATCC31267)
Streptomyces coelicolor (A3)
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Kuroda et al., Lancet 357: 1225-1240 (2001)
Tettelin et al., Science 293: 498-506 (2001)

Ferretti et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA 98:
4658-63 (2001)

Omura et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA 98:
12215-12220 (2001)

Bentley et al., Nature 417: 141-147 (2002)

Sanger Center (Wellcome
Trust)

University of Minnesota
(USDA-NRI / Minnesota
Turkey Growers Associa-
tion)

University of Washington
PathoGenesis (Cystic
Fibrosis Foundation
PathoGenesis)

Biotechnology Center
(NITE)

Unites des Ricketties,
CNRS Marseille / In-
formation Genetique &
Structurale, CNRS, Mar-
seille (Hoechst Marion
Roussel, Aventis Pharma)

University of Uppsala
(SSF / NFR)

International Consortium
(EC, NHGRI, Welcome
Trust, McGill University,
RIKEN)

Sanger Center

(Beowulf Genomics)
GSC

European & Candian
Consortium / Stanford
University (European
Union)

NITE / Jutendo University
(NITE)

TIGR
(TIGR / NIAID / MGRI)

University of Oklahoma
(NIAID)

The Kitasato Institute

Sanger Center / John
Innes Center (BBSRC /
Beowulf Genomics)



Genom Publikation ] Instifution

(Strain) (Funding)
Sulfolobus solfataricus (P2) She et al., Proc. Natd. Acad. Sci. USA 98: Canadian & European
7835-7840 (2001) Consortium

Synechocystis sp. Kancko et al., DNA Res. 3: 109-136 (1996) ~ Kazusa DNA Research

(PCC 6803) Inst.

Thermoanaerobacter tengcon-  Bao et al., Genome Research 12: 689-700 Beijing Genomics Inst.

gensis (MB4) (2002) (Chinese Academy of
Science)

Thermoplasma acidophilum Ruepp et al., Nature 407: 508-513 (2000)  Max Planck Institute fiir
Biochemie

Thermaplasma Kawashima et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA  AIST

volcanium (GSS1) 97: 14257-14262 (2000)

Thermotoga maritima (MSB8) Nelson et al., Nature 399: TIGR (DOE)

Treponema pallidum (Nichols) Fraser et al., Science 281: 375-388 (1998) TIGR / Univ. Texas (NI-
AID)

Ureaplasma urealyticum Glass et al., Nature 407: 757-762 (2000) Applied Biosystems /

(serovar 3) University of Alabama /
Eli Lilly (Applied Biosys-
tems / NIH / NIAID /
Eli Lilly / UAB)

Vibrio cholerae (serotype O1, Heidelberg et al., Nature 406: 477-483 (2000) TIGR (NIAID)
biotype Tor, N16961)

Xanth as axonopodis pv. ~ Da Silva et al., Nature 417: 459-463 (2002) ONSA Consortium

citri (306) (FAPESP / Fundcitrus /
FUNECT-MS / CNPq)

Xanthomonas campestris pv. Da Silva et al., Nature 417: 459-463 (2002) ONSA Consortium

campestris (ATCC33913) (FAPESP / Fundcitrus /
FUNECT-MS / CNPq)

Xylella fastidiosa (9a5c¢) Simpson et al., Nature 406: 151-157 (2000) ONSA Consortium
(FAPESP / Fundcitrus /
CNPq)

Yersinia pestis Parkhill et al. Sanger Centre

(CO-92 Biovar orientalis) (Beowulf Genomics)

Diese Tabelle verdeutlich zunichst den Umfang laufender Genomprojekte zu Mikroorganismen.
Zugleich wird die Schwerpunktsetzung auf medizinisch relevante und damit auch &konomisch
interessante Arten (Krankheitserreger) offensichtlich. Dariiber hinaus veranschaulicht die Tabelle
die internationale und héchst komplexe Zusammenarbeit von Forschungseinrichtungen. Zugleich
werden enge Kontakte mit verschiedenen Wirtschaftsunternehmen und Konsortien deutlich, was
auf die grundsitzliche Problematik der Verbindung von Grundlagenforschung und Anwendung
respekrive von Wissenschaft und Wirtschaft hinweist. SchlieBlich wird auch ein erster Blick auf die
nationale Verteilung der einzelnen Projekte moglich, wobei es zu beriicksichtigen gilt, dass die Auf-
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listung selbst von einer beteiligten und somit interessierten, 6konomisch ausgerichteten Institution
(TIGR www.tigr.org/) erstellt wurde. Soweit eine eindeutige Zuordnung der Lokalisation méglich
ist, sind von den genannten 64 Projekten 26 aus den USA (TIGR davon 15), sieben aus England
(Sanger Center), ebenfalls sieben aus Japan, fiinf aus Frankreich, nur zwei aus Deutschland (in der
Tabelle markiert) und ein Projekt aus China. Dabei sind internationale (vor allem auch europiische)
Kooperationen nicht beriicksichtigt.

Mikrobiologische Genomprojekte in Deutschland (GenoMik): Die Forderaktivitit zur Ge-
nomforschung an Mikroorganismen ,,GenoMik“ des BMBF zielt darauf ab, das Potenzial mikrobi-
eller Genome fiir die Bekimpfung menschlicher Krankheiten, den Pflanzenschutz, die Beférderung
einer nachhaltigen und umweltgerechten Landwirtschaft, die Verbesserung des Umweltschutzes
und fiir neue Anwendungen in der biotechnologischen Produktion nutzbar zu machen. Fiir die
Einrichtung von drei Kompetenzzentren wurden im Jahr 2000 iiber einen Zeitraum von bis zu fiinf
Jahren insgesamt ca. 20,45 Mio. € gewihrt. Der Forderschwerpunkt soll kurzfristig die Schaffung
international wettbewerbsfihiger Kompetenznetzwerke bewirken und hat langfristig die Etablierung
von Ergebnis- und Technologieclustern der Genomforschung an Mikroorganismen in Deutschland
zum Ziel. Die Netzwerke fokussieren ihre Aktivititen auf drei Bereiche:

e Genomforschung an human- und tiermedizinisch relevanten Bakterien

e Genomforschung an Bakterien fiir die Analyse der Biodiversitit und ihre Nutzung zur Entwick-
lung neuer Produktionsverfahren

e Genomforschung an Bakterien fiir den Umweltschurz, die Landwirtschaft und die Biotechnolo-

gle.

Pflanzliche Genomprojekte international: Von der Genomforschung an Pflanzen werden
Beitrige zu innovativen Problemldsungen in den Bereichen Gesundheit, Ernihrung, Land- und
Forstwirtschaft, Industrieproduktion und Umwelt erwartet. Aus den Forschungsergebnissen sollen
sich Impulse fiir eine qualitative Verbesserung von Pflanzen und ihrer Inhaltsstoffe ergeben. Hier-
aus leiten sich zudem neue Méglichkeiten zu einer ressourcenschonenden, umwelwvertriglichen
Produktion von Wirkstoffen fiir die Industrie ab. Von den Forschungsergebnissen erhofft man sich
eine umweltfreundliche und zuverlissige Erzeugung von Nahrungsmitteln mit mafigeschneider-
ten Qualicitsmerkmalen. Auflerdem will man mit Hilfe von pflanzlichen Produktionssystemen
in verschiedenen Sparten des produzierenden Gewerbes und der Industrie bestehende Produkte
ersetzen oder in Pflanzen Produkte mit neuartigen Eigenschaften erzeugen. Dies soll durch gezielte
Ziichtung von Pflanzen mit genau definierten und auf die genannten Bereiche abgestimmten Ei-
genschaften erreicht werden.

Zu den Genomprojekten an Pflanzen sind international umfangreiche Informationsquellen
vorhanden. Als europiische Beobachtungsinstanz (European Mirror) von Pflanzengenom-Da-
tenbanken versteht sich der Server WWW GRAIN (http://grain.jouy.inra.fr/grain.html). Wich-
tige Kooperationen und Organisationen sind auch iiber die Seiten des UKCropnet abzurufen.
Auch hier stehen Saat- und Nutzpflanzen im Vordergrund. Zu vielen Arten und Garttungen
existieren jeweils spezifische Datenbanken und Kooperationen. Zu nennen sind beispielsweise
die einschligigen Websites der Arabidopsis Information Ressource (TAIR) (www.arabidopsis.org/
home.html), eine Compositen-Metadatenbank (http://compositdb.ucdavis.edu), das Maize Map-
ping Projekt (MaizeDB) (www.maizemap.org/index.htm), die Curcubit Genetics Cooperative (CGC)
(www.umresearch.umd.edu/CGC), Datenbanken der Weinbauinstitute (http://www.genres.de/
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eccdb/vitis/) sowie Datenbanken fiir Griiser (www.gramene.org). Das Plant Ontology TM Consorti-
um (POC) bemiiht sich derzeit um eine festgelegte und vereinheitlichte Annotation der Pflanzen-
Datenbanken.

Pflanzliche Genomprojekte in Deutschland (GABI): Im Juli 1999 startete in Deutschland das
Pflanzen-Genomprojekt GABI, in dessen Mittelpunkt die Genomanalyse wichtiger Kulturpflan-
zen steht. Das Forschungsprojekt GABI soll Deutschland in eine internationale Spitzenposition
auf dem Gebiet der Pflanzen-Genomforschung bringen. Zu diesem Zweck wurde in Deutschland
bereits im Jahr 1998 vom BMBF die Initiative ,Genomanalyse im biologischen System Pflanze
— GABI" lanciert. Nach Bekanntmachung des GABI-Forschungsschwerpunktes durch das BMBF
wurden insgesamt 63 Projektantrige mit einem Fordervolumen von 36,9 Mio. € vom BMBF be-
willigt. Die Verdffentlichung weiterer Ausschreibungen mit aktualisierten Forderschwerpunkten
ist geplant. Als wesentliche Ziele von GABI wurden die Stirkung der wissenschaftlichen Basis der
Panzengenomforschung und die Erlangung umfassender Informationen iiber Struktur und Funk-
tion bedeutsamer Pflanzengenome definiert. Die inzwischen angelaufenen Projekte verteilen sich
auf fiinf Schwerpunkte: ,Ressourcenzentren und Bioinformatik®, ,Arabidopsis®, ,Gerste®, ,Zu-
ckerriibe® sowie ,Diverse Kulturpflanzen®. Den gréfiten Umfang haben die Arbeitsschwerpunkee
Arabidopsis, Gerste und die Ressourcenzentren. In einer weiteren Forderphase sollen Themen auf-
gegriffen werden, in denen gezielt solche Teile des Genoms untersucht werden, die fiir die Nutzung
der Pflanze als Produktionssystem von besonderem Interesse sind. Ein zentrales Instrument zur
Verwirklichung dieser Absiche ist die Erfassung und Nutzung von Biodiversitit. (Unter Diversi-
cic von Okotypen oder als genetische Diversitit werden in diesem Zusammenhang die im Labor
erzeugten Mutantenlinien verstanden.) Ziel der neu zu beginnenden Projekte ist ein Beitrag zur
Weiterentwicklung von Pflanzen als 6konomisch optimierte und 6kologisch vertrigliche Systeme
zur Produkdion von Nahrungsmitteln und Rohstoffen aus dem Primir- und Sekundirstoffwechsel
sowie anderer hochwertiger Biomolekiile. Fiir diese Férdermafinahme ist im Rahmen von GABI
zunichst ein Zeitraum von drei Jahren vorgeschen.

Einteilung nach Modellorganismen: Eine weitere Moglichkeit zur Strukturierung der Daten-
fiille neben der Einteilung nach bereits bestimmten Genomen oder den Arten von untersuchten
Lebewesen ergibrt sich, wenn man beriicksichtigt, dass die biologische Forschung mafigeblich durch
die jeweils verwendeten Modellorganismen bestimmt wird. Zu diesen gibt es in anderen Naturwis-
senschaften kein methodologisches Pendant. So haben beispielsweise in der Geschichte der Genetik
ganz bestimmte Organismen eine Leitfunktion bei der Entstehung und Etablierung von Theorien
ibernommen. Man kann diese Geschichte deshalb auch aus der Perspektive eines Wechsels von
Modellorganismen schreiben — ausgehend von der Platterbse Pisum als Reprisentant der Mendel-
Genetik iiber Drosophila als Modellorganismus der Morganschen Chromosomentheorie, den Bakte-
riophagen T4 in der Phagengenetik, das Bakterium Escherichia coli in seiner Rolle bei der Aufklirung
des genetischen Codes bis hin zur aktuellen Vielfalt an Modellorganismen in der Genomik.

Die Funktionen von Modellorganismen sind vielfaltig. Aufgrund von unterschiedlichen Struk-
turen und Funktionen der als Modell gewihlten Arten konnen diese ganz verschiedene Aufgaben
in wissenschaftlichen, technischen, medizinischen und 6konomischen Kontexten erfiillen. Modell-
organismen spielen beispiclsweise eine entscheidende Rolle bei einem der zentralen Themen der
zukiinftigen Genomforschung: der Funktionsanalyse von Genen. Fiir dieses Themenfeld werden
neben der Expression auf RNA- und Protein-Ebene vor allem die Folgen der gezielten Ausschal-
tung, der Modifizierung und Uber- bzw. Fehlexpression von Genen untersucht. Aus ethischen
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Griinden lassen sich solche Untersuchungen nicht am Menschen durchfiihren. Funktionsanalysen
werden deshalb an Modellorganismen wie Hefe, Fliege, Fadenwurm, Zebrafisch, Maus und Ratte
durchgefiihrt. Modellorganismen werden auch bei der phinotypischen Charakeerisierung von
Mutanten wichtige Funktionen erfiillen. Sie sind zudem im Kontext von Wirtschaftsinteressen
bedeutsam: Zur Aufklirung pathogenetischer Prozesse beispielsweise muss das Netzwerk der Inter-
aktionen verstanden werden, die bei der Umsetzung des genetischen Programms auftreten. Hierfiir
miissen neben dem Gesamtgenom auch die einzelnen Komponenten dieses Netzwerkes, die Gene
und Genprodukte des Menschen und anderer wissenschaftlich oder kommerziell interessanter
Organismen, identifiziert und ihre Beziehungen zueinander und ihre Funktion aufgeklirt werden.
Daneben werden Mutanten systematisch im Hinblick auf verinderte Genexpressionsmuster und
pathophysiologische Abnormalititen untersucht werden miissen. Es wird deshalb essentiell sein,
iiber eine grofle Anzahl von Mutanten zu verfiigen, die systematisch, schnell und kostengiinstig
produziert werden kénnen.

Dem Internet sind einige Listen der hiufigsten Modellorganismen in der Genomik zu entneh-
men. Zudem werden unterschiedliche Ranking-Listen erstellt, wobei die Kriterien zur Einordnung
der Organismen in solche Ranking-Listen allerdings variieren kénnen. Zwei Beispiele fiir solche
Listen sind:

e die GTop 82 Species des Laboratory of Gene Product Informatics und des National Institute of Gene-
tics in Japan (htep://spock.genes.nig.ac.jp/%7Egenome/org.html)

Eine Sichtung der genannten Tabellen ergab im Herbst 2002 folgende internationale Verteilung
(ermittelt anhand von Websites, auf die in der Tabelle bei den entsprechenden Organismen verwie-
sen wurde):

G Top Organisms (82 Species):

USA 29
(davon TIGR* 17)
England 9
Japan 3
Frankreich 7
Deutschland 3
Andere Linder 31

" TIGR: The Institute for Genomic Research (Unternehmen v. C. Venter)

Erneut ist es sinnvoll, sich auf spezifische Modellorganismen zu konzentrieren und dazu die in der
Literatur immer wieder genannten zu wihlen:

o Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana) (heep://arabidopsis.org/, http://ukcrop.net/agr/)
® Escherichia coli (www.genome.wisc.edu)

® Fugu (Takifugu rubripes), (www.jgi.doe.gov/fugu/index.html)

® Preumocystis carinii

® Rind (Bos taurus) (hup://bos.cvm.tamu.edu/)
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o Ratte (Rartus norvegicus) (htep://ratmap.gen.gu.se/)

e Fadenwurm (Caenorhabditis elegans) (htp://www.sanger.ac.uk/Teams/Team20/ ,
hetp://elegans.swmed.edu/genome.sheml)

o Mensch (Homo sapiens) (www.hge.gov.uk; www.ornl.gov/hgmis/home html;
www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide/human)

e Bickerhefe (Saccharomyces cerevisiae) (http://www.sanger.ac.uk/Projects/S_cerevisiae/)

o Chlamydien (Chlamydomonas reinhardtii) (www.biology.duke.edu/chlamy/)

o Maus (Mus musculus) (www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide/mouse/)

o Hefe Schizosaccharomyces pombe (http://www.sanger.ac.uk/Projects/S_pombe/)

e Zebrabirbling (Danio rerio) (zfin.org)

e Mycoplasma preumoniae

e Dictyostelium discoideum (www-biology.ucsd.edu/others/dsmith/dictydb.heml)

o Reis (Oryza sativa) (www.rice-research.org)

o Krallenfrosch (Xenopus laevis)

e Tau-, Frucht- oder Essigfliege (Drosophila melanogaster) (htep://flybase.bio.indiana.edu;
www.ncbi.nlm.nih.gov/PMGifs/Genomes/7227.html)

e Malariaerreger (Plasmodium falciparum)

e Mais (Zea mays)

Eine Ubersicht iiber die Modellorganismen liefert die Website www.eb.tuebingen.mpg.de/
deutsch/pr/forschung_am_mpi/html/modelle/modellorg_uebersicht.hem. Interessanterweise wird
bei einem Blick auf den historischen Gang der Komplettierung von Genomdaten deutlich, dass kei-
nesfalls der Standardorganismus der Morganschen Chromosomentheorie (Drosophila melanogaster)
oder das ,,Haustier” der Molekularbiologen E. coli, sondern vielmehr das Bakterium Haemophilus
influenzae 1995 als erstes vollstindig sequenziertes Genom vorlag (1,8 Millionen Basenpaare, 1749
Gene). 1997 folgte dann die Entschliisselung der Genomsequenz der Bickerhefe Saccharomyces
cerevisiae mit 12 Millionen Basenpaaren und 6000 Genen und 1998 schliefllich die 99%ige Sequen-
zierung des Genoms vom Fadenwurm Caenorhabditis elegans mit 100 Millionen Basenpaaren und
20.000 Genen. Drei Viertel der Gene des Fadenwurms besitzen grofle Ahnlichkeit mit den ca. 5000
bekannten menschlichen Genen.

Entwicklungsdynamik der Datenbanken: Wie bereits in den einleitenden Uberlegungen zur
Datenlage im Feld der Genomforschung deutlich wurde, ist der Umfang an heterogener Informa-
tion im Bereich der Genomforschung enorm grof und wiichst zudem exponentiell. Diese Datenla-
wine ist auch am Wachstum einschligiger Datenbanken zu Genomdaten ablesbar, wie exemplarisch

das Wachstum der Datenbanken DDBJ, EMBL und GenBank zeigt:
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Abbildung 7: Wachstum einzelner Datenbanken: DDBJ, EMBL, GenBank
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Abbildung 8: Wachstum der EMBL-Datenbank
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Abbildung 9: Wachstum der GenBank
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»Modellorganismus® Mensch (Das Humangenomprojekt): Das Projekt der vollstindigen
Sequenzierung des Genoms des Menschen hat wohl von allen molekularbiologischen Forschungs-
vorhaben die grofite Aufmerksamkeit der Offentlichkeit auf sich gezogen. Die Idee fiir ein solches
Projekt entstand Mitte der 1980er Jahre. 1985 wurde auf einer internationalen Konferenz in
Santa Cruz, Kalifornien, zum ersten Mal konkret iiber die Moglichkeit nachgedacht, das gesamte
menschliche Genom zu sequenzieren. 1987 wurden durch den amerikanischen Kongress Mittel
in Milliardenhéhe fiir die Umsetzung dieses Vorhabens bereit gestellt. 1988 erfolgte im Anschluss
an eine Tagung in Cold Spring Harbour die Einrichtung einer internationalen Koordinierungs-
stelle. 1990 startete das Human Genome Project (HGP) offiziell; die vorgesehene Laufzeit betrug
15 Jahre (www.eb.tuebingen.mpg.de/deutsch/pr/forschung_am_mpi/html/modelle/modellorg
uebersicht.htm.) Ziel des HGP war es, den Aufbau und die Funktion der gesamten menschlichen
DNA zu entschliisseln, d. h. die vollstindige Sequenzierung der 3,2 Milliarden Basenpaare des
menschlichen Genoms, die Identifizierung der etwa 35.000 Gene, die nur etwa 1-2 % der gesam-
ten DNA ausmachen, die Beschreibung der Funktionen aller Gene und ihrer Produkte im phy-
siologischen Umfeld der Zelle sowie das Verstehen von zelluliren Abliufen und deren Stérungen
(Krankheiten). 1992 wurde die private Forschungsgesellschaft The Institute for Genomic Research
(TIGR) (www.tigr.org/) durch den amerikanischen Molekularbiologen Craig Venter gegriindet.
1993 schloss sich die Griindung des Sanger Centre (www.sanger.ac.uk/) durch den Wellcome
Trust (www.well.ox.ac.uk/) und das UK Medical Research Council an. Das Humangenomprojekt
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gewann ab Mitte der 90er Jahre an Fahrt und die Summe der Sequenzdaten nahm rasch zu. Diese
~Massenproduktion® von Daten war den bereits genannten leistungsfihigen DNA-Sequenzierungs-
automaten zu verdanken. Das Projeke selbst forderte das Zusammenwachsen bisher getrennter
Fachrichtungen und sogar die Entstehung eines neuen Forschungsgebiets — die Bioinformatik. Mit
Hilfe des Internets konnten neu ermittelte Daten sofort verdffentlicht und weltwelt miteinander
verglichen werden.

Ein internationales Abkommen (die so genannte Bermuda-Konvention) verpflichtet alle Part-
ner im HGP, die gewonnenen Sequenzdaten unverziiglich zu versffentlichen. Erst 1995 setzte die
deutsche Beteiligung an dieser Forschung durch das Deutsche Humangenom Projekt (DHGP) ein
(www.dhgp.de; www.fvdhgp.de/; www.pst.thg.de). Es wurde als gemeinsame Initiative des Bundes-
ministeriums fir Bildung und Forschung (BMBF), der akademischen Wissenschaft und der Wirt-
schaft gestartet. Uber die beteiligten akademischen Einrichtungen gibt die nihere Darstellung der
organisatorischen Strukturen der Genomforschung unten Auskunft. Im Friithjahr 1998 kiindigte
der amerikanische Genomforscher Venter an, die Sequenzierung des Humangenoms mindestens
drei Jahre friiher als die internationale Genomprojekt-Gruppe HGP abschlieffen zu kénnen. Dazu
griindete er mit einem Hersteller von Sequenzierungsautomaten das Unternehmen Celera, das iiber
einige hundert Hochleistungs-Sequenziermaschinen verfiigte. Er begann im September 1999 mit
der Sequenzierung und steigerte seine Sequenzierkapazitit auf mehrere Millionen Basenpaare pro
Tag. Bereits im Januar 2000 lagen nach Firmenangaben 90 % des menschlichen Genoms in einer
Rohfassung vor. Aufgeschreckt durch diese Ankiindigung steigerte man auch beim Internationalen
Human-Genom-Projekt das Tempo. Es wurden zusitzliche Fordermittel bewilligt, bestehende Zu-
sagen mit vorgezogenem Zeitplan eingeldst und der angekiindigte Abschluss der Sequenzierung
um zwei Jahre vorverlegt. Ende 1999 verdffentichten die HUGO-Forscher die fast vollstindige
Sequenz des Chromosoms 22 mit seinen 34 Millionen Basenpaaren. Am 26. Juni 2000 stellten der
Leiter des HGP Francis Collins und Celera-Chef Venter gemeinsam die Rohfassung der Human-
genomsequenz (working draft) vor. Noch bestchende Liicken wiirden in den folgenden drei Jahren
geschlossen werden, und 2003 sollte die genaue Gesamtsequenz vorliegen. Im Februar 2001 publi-
zierten beide Initiativen ihre Arbeiten.

1.3 Perspektiven der Genomforschung

Vorhersage von Proteinstrukturen: Die bioinformatischen Teile der Genomforschung werden
sich zunehmend auf die ,funktionelle Genomik"“ konzentrieren, d.h. auf die Genprodukte selbst
sowie deren Expressionsintensitit, Struktur und Funktion. Unter den Genprodukten interessieren
vor allem die Proteine. Die Summe aller zu einem bestimmten Zeitpunkr in einer definierten Zelle
unter gegebenen Bedingungen exprimierten Proteine, das Proteom, ist im Unterschied zum immer
gleichen Genom verinderlich. In einer gegebenen Zelle werden nur etwa zehn Prozent aller Gene
exprimiert. Die Expressionsaktivitit hingt dabei von zahlreichen Faktoren ab. Die exprimierten
Gene bilden die Grundlage des Phinotyps. Das Proteom gibt Auskunft iiber Entwicklungszustand,
Funktion, Ernahrungs- und Gesundheits-/Krankheitszustand einer Zelle, des betreffenden Organs
und des gesamten Organismus. Derzeit fehlen noch die Methoden, das Expressionsmuster eines
Genoms vorherzusagen. Auch die analytischen Techniken zur Beschreibung des Proteoms, d.h. die
Methoden der Proteomik, sind noch nicht weit genug entwickelt. Mit Hilfe der heute wichtigsten
Komponenten der Proteomik (2D-Elektrophorese, Massenspektrometrie, Bioinformatik) kénnen
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zwar viele derjenigen Proteine analysiert werden, die in relativ groffer Menge in einer Zelle vorkom-
men. Zahlreiche wichtige andere Proteine (z.B. Regulatorproteine) finden sich dagegen nur in so
geringer Zahl, dass sie mit den zur Zeit verfiigbaren Techniken noch nicht zufriedenstellend unter-
sucht werden konnen. Auflerdem kann in der Regel nicht festgestellt werden, in welchen Bereichen
(Kompartimenten) einer Zelle sich einzelne dieser Proteine befinden.

Eine zweite Komponente der funktionellen Genomik bildet die Aufklirung und Vorhersage
von Proteinstrukturen. Hier nimmt die Bedeutung der Bioinformatik in steigendem Mafle zu.
Strukturdaten sind wichtig, da Proteine zwar als Fadenmolekiile hergestellt werden, sich jedoch im
Organismus zu komplizierten rdumlichen Strukturen formen oder sehr prizise in die riumlichen
Strukturen von Zellmembranen eingefidelt werden. Auch die Funktion der Proteine in der Zelle
hingt stark von ihrer riumlichen Struktur ab, die in einer komplexen Art und Weise u.a. von der
Textstrukeur des Fadenmolekiils (d.h. von der Aminosiuresequenz) bestimmt wird. Die Feststel-
lung der Proteinstruktur (z.B. durch Rontgenkristallstrukeur-Analyse oder Kernresonanzspektren)
ist deshalb ein wesentlicher Erkenntnisbaustein der funktionellen Genomik. Sie ist jedoch experi-
mentell sehr aufwindig, zum Teil auch prinzipiell schwierig, weil die Strukturen niche direkt aus
den Experimenten sichtbar werden, sondern iiber Vergleich mit mathematischen Modellen ermit-
telt werden. Deshalb gewinnt die Analyse der in den leichter zuginglichen Sequenztexten indireke
enthaltenen Strukturinformation als eines der wichtigsten Gebiete der Datenbankauswertung von
Genom- und Proteinsequenzen zunchmend an Bedeutung. Man versucht dadurch, das bisher un-
geloste Problem der direkten Vorhersage aus den hoch komplexen physikalischen Sachverhalten zu
umgehen, indem man aus der Ahnlichkeit zwischen der Sequenz von Proteinen heuristisch auf eine
vergleichbare riumliche Struktur schlieft. Hierzu werden Methoden der analytischen Geometrie
von mathematischen Strukturen im 3-dimensionalen Raum eingesetzt. (http://us.expasy.org/sprot/
hpi/hpi_link.html ; www.ebi.ac.uk/proteome/; www.ncbi.nlm.nih.gov/About/proteinsurvey/)

Evolutionire Verwandtschaft: Das Genom jeder Bakterien-, Virus-, Pflanzen- oder Tierart ist
einzigartig und der , Text” dieses Genoms ist bis auf geringfiigige Abwandlungen fiir alle Mitglieder
der Art im Prinzip gleich. Dennoch unterliegen die arteigenen , Texte® wegen geringfiigiger Kopier-
fehler bei jeder Neusynthese von DNA einer zwar langsamen, aber iiber zahlreiche Generationenfol-
gen hinweg doch merklichen Verinderung. Gleichwohl kann man die evolutionire Verwandrschaft
von Arten an der immer noch vorhandenen Ahnlichkeit ihrer Genome erkennen. So sind viele
Genomsequenzen von Menschen und Schimpansen zu 98,5% miteinander identisch. Zu anderen
Siugetieren nimmt diese Ahnlichkeit rasch ab. Sie sinkt weiter, sobald es um andere Tierklassen
geht. Dennoch ist selbst zu dem Menschen so ,fernen” Lebewesen wie der Taufliege immer noch
cine erkennbare Ahnlichkeit in den Genomsequenzen vorhanden, die je nach Genomabschnitt bis
zu 70 % betrigt. Solche Ahnlichkeitsmuster kann man fiir die Aufstellung von Stammbiumen
der Evolution verwenden. Der Vorteil der Genomik besteht dann darin, dass nicht nur bestimmte
Sequenzabschnitte miteinander verglichen werden kénnen, sondern ganze Genome. Damit kann
die Anordnung genetischer Einheiten mit Blick auf ihre méogliche evolutionire Genese analysiert
werden. Es hat sich herausgestellt, dass die auf diese Weise erstellten Stammbiume grole Ahnlich-
keit mit denen haben, die auf Grund anatomischer Verwandtschaft erstellt wurden. So entsprechen
die anatomisch sichtbaren Verwandtschaften zwischen den zahlreichen Arten von Primaten in der
Alten und der Neuen Welt im Groflen und Ganzen den Stammbiumen der molekularen DNA-
Sequenzen. Probleme bereiten hier zahlreiche evolutionire Aspekte, die einer einfachen mathemati-
schen Deutung entgegenstehen. So ist bis heute nicht véllig geklirt, ob Schimpansen oder Gorillas

4]




die nichsten Verwandten des Menschen sind. Die Analyse phylogenetischer Stammbiume ist ein
wichtiges Gebiet der datenbankgestiitzten theoretischen Biologie. Aber auch fiir die Auffindung
von Wirkstoffen und fiir das praktische Studium des Verhiltnisses zwischen Wirt und Parasiten
oder Krankheitserregern und der Ausbreitungswege etwa von Virusepidemien u.a. ist die Analyse
von Sequenzdatenbanken heute unabdingbar. Diese Methoden sind stark von der Qualitit und der
Zuginglichkeit der Sequenzdatenbanken abhingig.

Stoffwechselregulation: Bei allen Vorgingen des Stoffwechsels reagieren Proteine oder andere
Makromolekiile respektive Molekiile mittlerer Gréfle auf physikalisch-chemische Weise mit-
einander. Zu diesen Vorgingen gehéren auch die Neusynthese von Proteinen entsprechend der
»Bauvorschriften des Genoms und die weiteren durch diese Proteinkonstitution festgelegten
Wechselwirkungen. Den dynamischen Ablauf und die Kontrolle solcher Prozesse kann man durch
so genannte ,regulatorische Stoffwechselwege” beschreiben. Mit Hilfe solcher zusammenfassender
Darstellungen des Stoffwechselgeschehens lassen sich auch pathologische Verinderungen oder Sté-
rungen erkennen. Auch Krebs ist in diesem Sinne eine Stoffwechselkrankheit, die iiberwiegend auf
erworbenen Verinderungen in regulatorischen Teilen des Genoms beruht. Stoffwechseldatenban-
ken, die die im Kérper ablaufenden Reaktionen und Biokatalysatoren beschreiben, sind damit ein
wichtiges Werkzeug im Arsenal der Molekularbiologie und Genetik. Die entsprechenden metaboli-
schen Datenbanken liefern auch Daten zur Erstellung von Software, die Teilaspekte des Stoffwech-
sels simulieren und dadurch ggf. neue Aussagen iiber das System liefern kann.

Genexpression: Jede Zelle eines Organismus besitzt im Prinzip die gleiche Genominformation
in Form der Sequenz der Basen der DNA. Im arbeitsteiligen Geschehen des mehrzelligen Organis-
mus werden jedoch in jedem Zelltyp und letztich in jeder einzelnen Zelle jeweils unterschiedliche
Bereiche des gesamten Genoms abgelesen. Man nennt diesen differenticllen Ablesevorgang die
Genexpression. Da erst diese differentielle Genaktivitit das funktionelle Geschehen des Genoms
widerspiegelt, ist sie das eigentlich interessante biologische Phinomen. Hier muss die Untersu-
chung von zeitlichen regulatorischen Ablaufen in der Zelle und von Funktionszustinden (darunter
auch Krankheiten) einsetzen. Heute verwendet man zu diesem Zweck so genannte DNA- oder
RNA-Chips (auch Genexpressions-Chips oder Microarrays genannt), kleine Kunststoffplittchen,
auf denen Marker fiir Tausende von Genen aufgetragen sind. Mit deren Hilfe kann man ablesen,
wie viel Boten-RNA von jedem zum Genom gehérenden Gen abgelesen worden ist. Diese riesigen
Mengen an gewonnenen Daten werden erneut in Datenbanken gespeichert und zur Analyse in in-
ternetstéindigen Datenbanken angeboten. Diese sind ein wichtiges Werkzeug der Molekularbiologie
geworden.

Genvariation und genetisch bedingte Merkmale und Krankheiten: Das Genom der einzelnen
Individuen einer Art ist weitgehend identisch. Dennoch treten von Individuum zu Individuum
geringfiigige Unterschiede (in der Grofenordnung von 1:1000 ,, Textbuchstaben®) auf — diese sind
fiir die vererbten Unterschiede zwischen den Individuen verantwortlich (z.B. Augenfarbe, Blut-
gruppen usw.). Dieses Phinomen bezeichnet man als ,genetische Diversitit“. Viele dieser kleinen
Variationen sind auch fiir eine Disposition zu bestimmten Krankheiten verantwortlich. Die Grenze
zwischen ,,normalen Variationen und krankheitsspezifischen Abweichungen ist dabei offenbar flie-
Rend. Zudem unterscheidet man heute Erbkrankheiten im engeren Sinne, bei denen ein eindeuti-
ger Defekt (,Druckfehler”) im Genom weitervererbt wird, von komplexen Krankheiten, bei denen
sich ein Krankheitsbild erst aufgrund eines komplizierten Wechselspiels zwischen den Variationen
vieler Gene sowie ,externen” Faktoren wie Umwelt- und Lebensbedingungen einstellt.
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Auch Informationen iiber die Variation von Gensequenzen sind, zusammen mit den zugehérigen
Informationen iiber Erbgang, Merkmale und weiteren Daten, in verschiedenen genetischen Da-
tenbanken abgelegt. Gegenwiirtig wird an einer globalen Datenbank der menschlichen genetischen
Diversitit gearbeitet, die eine neue Dimension molekularer Information eréffnet und zahlreiche
neue Erkenntnisse fiir die Anwendung in der Biomedizin verspricht. Es sei nicht verschwiegen, dass
es bereits Proteste gegen ein solches Projekt gegeben hat — die Kritiker befiirchteten den Missbrauch
derartiger Informationen zur rassistischen Diskriminierung bestimmter Bevélkerungsgruppen (vgl.
w.a. Olsen 2001).

Links: htep://ariel.ucs.unimelb.edu.au:80/~cotton/mdi.htm
http://archive.uwem.ac.uk/uwem/mg/hgmd0.heml
hetp://sts.ebi.ac.uk/srs6bin/cgi-bin/wgetz?-page+databanks+-newld

2. Anwendung der Genomforschung in der Medizin

Bereits in den bisherigen Darstellungen wurde deutlich, wie wichtig das medizinisch-therapeutische
Anwendungspotenzial fiir die paradigmatische Rolle der Genomforschung ist (Raem et al. 2000).
Im Detail bietet diese medizinische Anwendung der Gentechnologie den Gegenstand des zweiten
Teils unserer Ausfithrungen. In der Entschliisselung des Genoms sicht man eine der Voraussetzun-
gen dafiir, das Krankheitsgeschehen nun auf der Basis molekularer Ursachen zu verstehen und von
der bisherigen symptomorientierten zu einer immer stirker ursachenorientierten Medizin zu wech-
seln. In diesem Sinn wird die Genomforschung als Voraussetzung fiir neue Formen der Privention
und Therapie betrachtet (www.geneclinics.org/). Auch die Baupline vieler Krankheitserreger wie
Prionproteine, Viren, Bakrerien und Pilze sind in Form genomischer Information gespeichert. Mit
der Kenntnis der Gene oder des Genoms dieser Erreger und dem Vergleich mit nicht-pathogenen
Formen soll die medizinische Forschung erstmals in der Lage sein, Mechanismen der Virulenz um-
fassend aufzukliren. Als eine zentrale Aufgabe der Genomforschung wird damit neben der Analyse
der Genprodukte und deren biologischer Funktionen die Zuordnung zu krankheitsrelevanten, or-
ganspezifischen und entwicklungstypischen Merkmalen genannt. Vor allem erhofft man sich durch
die Weiterentwicklung adiquater Technologien fiir die Herstellung von Gen-Chips und durch die
bessere Interpretation von Micro-Array-Daten sowie durch systematische Ansitze zur Zusammen-
fithrung des Wissens iiber Erbkrankheiten und deren Symptome eine Identifizierung von immer
mehr Krankheitsgenen.

Als eine Voraussetzung fiir die Entwicklung neuer Strategien im Kampf gegen Infektionskrank-
heiten wie Tuberkulose, Typhus oder Magenkrebs wird die Kenntnis der vollstindigen Genome der
entsprechenden pathogenen Mikroorganismen angesehen. Man setzt darauf, dass auf der Grundlage
dieser Genomdaten mit Hilfe intelligenter rechnergestiitzer Verfahren molekulare Angriffspunkte
(odrug targers”) identifiziert und modelliert werden kénnen. Die Kenntnis dieser Angriffspunkte soll
dann die gezielte Herstellung therapeutisch wirksamer Biomolekiile erméglichen.

Verschiedene Szenarien entwerfen zudem eine neue Medizin, bei der die genetische Konstitution
eines Menschen eine entscheidende Rolle fiir die individuelle Auswahl und Dosierung von Medi-
kamenten spielt. Eine solche Pharmakogenetik soll fester Bestandteil zukiinftiger klinischer Studien
werden und unzureichende Wirkung sowie unerwiinschte Nebenwirkungen von Medikamenten
vermeiden helfen.
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(Pharmako)genomische Forschung gewinnt zur Untersuchung der molekularbiologischen Pa-
thogenese von Krankheiten und bei der Entwicklung von neuen Arzneimitteln zunehmend an
Bedeutung. Vielversprechend kénnten (pharmako)genomische Forschungsansitze auch fiir die
Erforschung seltener Krankheiten und die Entwicklung so genannter orphan drugs sein. Als or-
phan drugs werden die ,Waisenkinder” unter den Arzneimitteln bezeichnet, die der Behandlung
von Personen mit schweren Krankheiten dienen, die bei weniger als fiinf von 10.000 Personen
auftreten. Rechnete sich die Entwicklung von orphan drugs unter den normalen Marktbedingun-
gen fiir Sponsoren zunichst nicht, so wurden in der EU nach amerikanischem Vorbild mit den
Verordnungen (EG) Nr. 141/2000 und (EG) Nr. 847/2000 im Jahr 2000 Anreizscrukturen zur
Entwicklung von orphan drugs fiir pharmazeutische Hersteller geschaffen. Es zeichnert sich ab,
dass mit den Verordnungen das Interesse von Sponsoren an der Entwicklung von Medikamenten
zur Behandlung von Patienten mit seltenen Krankheiten deutlich gestiegen ist: Bis 8. Mai 2003 wur-
den der europiischen Arzneimittelbehorde 261 Antrige vorgelegt (EMEA/COMP/1173/03) (hetp:
/lwww.emea.eu.int/whatsnewp.htm,  hetp://www.emea.eu.int/pdfs/lhuman/comp/738101de.pdf,
http://www.rarediseases.org/).

Medizinische Zielsetzungen des DHGP: Als cines der wichrigsten Ziele der Humangenom-
forschung wird die Aufklirung der molekularen Ursachen von genetisch bedingten Erkrankungen
genannt. Darunter versteht man sowohl monogene Erbkrankheiten als auch multifaktoriell beding-
te Erkrankungen wie Krebs oder einige der so genannten ,Volkskrankheiten wie Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Diabetes. Man geht davon aus, dass durch die Sequenzierung des menschlichen
Genoms die Identifizierung der genetischen Krankheitsursachen wesentlich erleichtert wird. Man
erhofft sich neue Méglichkeiten fiir die pridiktive Diagnostik sowie fiir die konventionelle und
gentherapeutische Behandlung dieser Erkrankungen. Dabei wird die systematische Suche nach
Mutationen, die beim Menschen mit Krankheiten assoziiert sind, als vordringlich angesehen. Hier
ist zu beriicksichtigen, dass viele genetisch bedingte Erkrankungen, z.B. kognitive und psychische
Stérungen, am Tiermodell nicht untersucht werden konnen, sondern die direkte Einbezichung
von Patienten und deren Familien erfordern. Man erhofft sich, dass die Einfithrung von ,DNA-*
oder ,,Gen-Chips® (,Microarrays“) die Erkennung von Mutationen in den nichsten Jahren stark
vereinfachen wird, insbesondere in Verbindung mit neuen Markern zur regionalen Kartierung von
Gendefekten. Der Entwicklung solcher Methoden wird deshalb eine hohe Prioritit eingerdumt.

3. Forschungspolitischer Kontext: Organisation der
Genomforschung

Bereits in den bisherigen Uberlegungen wurde deutlich, dass sich die paradigmatische Rolle der
Genomforschung auch darin bemerkbar macht, dass sie besondere Auswirkungen auf die gesell-
schaftliche Organisation von biomedizinischer Forschung und deren Finanzierung besitzt. Die in
der Genomforschung anfallenden Arbeiten sind nur dann umsetzbar, wenn der moderne Trend zur
,Big Science” so gesteuert wird, dass die institutionalisierte Forschung eine neue Qualitit erreicht.

Diese ,Big Science” ist aber von strukturell ganz anderer Natur als etwa physikalische wissen-
schaftliche Groflprojekte wie Teilchenbeschleuniger. Auch ein Vergleich zwischen der akruellen
Entwicklung in den Lebenswissenschaften und den Industrialisierungstendenzen innerhalb der
Chemie im ausklingenden 19. Jahrhundert wiirde sicherlich interessante Unterschiede zu Tage
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bringen. Offensichdich ist, dass die Organisation und die industrielle Nuzung biowissenschaft-
licher Erkenntnisse derzeit noch zu einer wesentlich stirker verteilten, heterogeneren und damit
beweglicheren Forschungs- und Unternechmenslandschaft fiihrt, als die industrielle Umsetzung
der Chemie in Form einer grofindustriellen Anwendung. Ob es sich dabei um eine vorliufige
Erscheinung handelt, die in der Zukunft wieder verschwindet, wird sich zeigen. Zumindest sind
mit den historisch anders gearteten Rahmenbedingungen offensichtlich aber bestimmte unver-
gleichliche Entwicklungen gegeben: So ist die moderne Genomforschung von Anfang an ein glo-
bales Unterfangen gewesen. Die innerwissenschaftliche Kooperation erfolgt global, es bilden sich
internationale Forschungsnetzwerke. Zudem wird gerade im Feld der Genomforschung deutlich,
wie flieend die Grenzen zwischen der Grundlagenforschung und der Anwendung sind. Zwischen
innerwissenschaftlichen Zielsetzungen und ékonomischen Zielsetzungen kann nur noch bedingt
unterschieden werden. Da zudem &ffentliche Forschungsforderung bei den aufwindigen Projekten
natiirliche Grenzen hat, kénnte in Zukunft auch allgemein relevantes Grundlagenwissen verstirke
auf der Basis privater Finanzierung entstehen. Solche zunehmende Vermengung von Grundlagen-
und Anwendungsforschung hitte allerdings auch die negative Tendenz, bevorzugt anwendungsnahe
und schnelle Ergebnisse versprechende Forschung zu férdern. Die arbeitsteilige Zusammenarbeit
der Forscher und Wissenschaftszweige fiihrt zunichst zu einer innerdiszipliniren Kooperation von
Forschergruppen und einer interdisziplindren Zusammenarbeit verschiedenster Fachzweige. Die
Genomforschung vernetzt so die Biologie mit der Medizin und Teilen der Natur- und Ingenieur-
wissenschaften. Eine wichtige Rolle kommt dabei der Einrichtung und der Férderung von Kompe-
tenznetzwerken und Kompetenzzentren zu.

Dieser Trend wird auch in den Forderungen einschligiger Interessenverbinde der Wissenschaft
deutlich (beispielsweise das Positionspapier des Wissenschaftlichen Koordinierungskomitees SCC:
heep:/Iwww.fvdhgp.de/FVWebneu/Nat_Genomforschungsnetz.pdf. Die Férderung integrativer
Strukturen auch innerhalb der Grundlagenforschung durch geeignete Ausschreibungen und Gut-
achterverfahren wird dort als zentraler Punkt erachtet. Die dafiir zu definierenden Verfahren sollen
auch ein Instrument der Erfolgskontrolle und der Bewertung nach internationalen Vergleichsmaf3-
stiben enthalten. Die konomische Komponente der Genomforschung wird darin offensichtlich,
dass alle Projekte nach den genannten Forderungen ein Technologietransferkonzept enthalten
sollen (Ausgriindung, Auslizensierung von Patenten). Die in der Genomforschung fiihrenden Ar-
beitsgruppen in Deutschland an den Universititen, MPIs und den Helmholtz-Zentren werden in
diesem Zusammenhang zur freiwilligen verstirkten Zusammenarbeit interdisziplinir und unterein-
ander ermutigt. Die zu fordernden Netzwerke oder Zentren sollen erginzend und komplementir zu
existierenden Strukturen innerhalb des DHGP eingerichtet werden und unter anderem folgenden
Zwecken dienen:

o Forderung von welwweit fithrender, vernetzter Spitzenforschung in Deutschland

¢ Bildung von Keimzellen fiir die ,Clusterbildung* von Technologien und Ergebnissen, die die
Ausgriindung international kompetitiver Biotechfirmen erméglichen

¢ Anwerbung von Spitzenforschern aus dem Ausland.

Das internationale Humangenomprojeke ist heute ein loser Verbund nationaler Genomfor-
schungsprojekte aus weltweit iiber 30 Lindern. Auch in dieser Hinsicht ist das HGP ein historisch
einmaliges Unternehmen — nicht nur wegen der veranschlagten Kosten von 3 Milliarden Dollar.
Die Arbeit am Projekr erforderte die koordinierte und arbeitsteilige Titigkeit von Forscherteams auf
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der ganzen Welt. Deutsche Forscher bearbeiteten in diesem Forschungsnetzwerk die Chromosomen
7,11, 21 und X. In den USA, Grofibritannien, Frankreich, Deutschland und Japan entstanden mit
offentlichen Mitteln zudem grofle Genomforschungszentren, die die notwendigen personellen und
materiellen Ressourcen fiir diese aufwindige Forschung bereitstellen. Die 6konomische Bedeutung
der Genomforschung wird vor allem daran ersichtlich, dass sich in Konkurrenz zum Humangenom-
projekt auch private Firmen an der Entschliisselung des Humangenoms beteiligen. Thr Ziel war die
Patentierung und die Verduferung der gewonnenen Informationen an die Pharmaindustrie. Die
privaten Unterdnehmen konzentrieren sich deshalb bevorzugt auf die Sequenzierung von codieren-
den DNA-Abschnitten, die allerdings weniger als 3 % des gesamten Humangenoms ausmachen.
Die Patentierung solcher DNA-Sequenzen ist jedoch derzeit davon abhingig, dass diese Sequenzen
noch nicht in éffentlichen Datenbanken erfasst wurden und im Patentantrag zudem die zugehéri-
gen Funktionen genannt werden.

Mehr noch als die Genomsequenzierung — deren Durchfiihrung sich bereits jetzt nahezu aus-
schlieflich auf grofle Forschungszentren konzentriert — wird die Aufklirung der Funkton, In-
teraktion und Regulation von Genen spezielle Kompetenzzentren erfordern, die aufgrund ihrer
methodischen Breite und Ausstattung in der Lage sind, diese Probleme systematisch und von meh-
reren Seiten anzugehen. Bei der Erfassung und Verkniipfung der dabei anfallenden enormen Da-
tenmengen (Sequenzhomologien, Protein-Protein- und Protein-DNA-Interaktionen, 3D-Strukeur
von Proteinen und Nukleinsiuren, DNA-Varianten und phinotypische Merkmale beim Menschen
und Modellorganismen) kommt der Bioinformatik eine Schliisselrolle zu.

3.1 Genomprojekte in Deutschland

a.) Das Deutsche Humangenomprojekt (DHGP)’
Struktur und Aufbau: Wie bereits in Abschnitt 1.2 niher ausgefiihrt, war das DHGP auch fiir

die deutsche Forschungslandschaft von seiner Grofle, seinen Strukturen und seinen Zielen her ein
neuartiges Projekt. Das DHGP ist ein vom BMBF gefordertes Forschungsprogramm, das von 1995
bis 2003 liduft und in zwei voneinander unabhingige Férderphasen geteilt ist. Neben dem BMBF
beteiligt sich die Wirtschaft iiber den ,Verein zur Férderung der Humangenomforschung e.V*.
(FV) und die DFG an der Finanzierung. Die Ziele des Deutschen Humangenomprojekts sind wie
folgt formuliert:

o Systematische Identifizierung und Charakterisierung von Struktur, Funktion und Regulation
menschlicher Gene, insbesondere medizinisch relevanter.

¢ Entwicklung von Hochdurchsatz- und Datenverarbeitungstechnologien.

e Wirtschaftliche Umsetzung wissenschaftlicher Ergebnisse.

In den Jahren 1996 - 1999 wurde das DHGP mit 20 Mill. € jihrlich aus Mitteln des BMBF
gefordert. Fiir die zweite Férderphase stehen bis 2003 jihrlich 23 Mill. € zur Verfiigung.

Das DHGP besteht aus Arbeitsgruppen, der zentralen Serviceeinrichtung Ressourcenzentrum
(RZPD), der Patent- und Lizenzagentur (PLA), dem Wissenschaftlichen Koordinierungskomitee
(SCC) sowie dem Wissenschaftlichen Beirat (SAC).

" Unter Nurzung der Ausfithrungen von Wadzack.
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Abbildung 10: Organisationsstruktur des Deutschen Humangenomprojektes
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Arbeitsgruppen: Im Deutschen Humangenomprojekt werden in der zweiten Forderphase
(2000-2003) 50 Forschungsvorhaben realisiert, an denen iiber 100 Forschungsgruppen in ganz
Deutschland beteiligt sind. Das DHGP besteht aus selbststindigen Arbeitsgruppen, die thema-
tisch, strukturell und organisatorisch aufeinander abgestimmt sind. Sogenannte assoziierte Arbeits-
gruppen werden von der DFG finanziert. Sie behandeln ebenfalls essenzielle Fragestellungen der
Humangenomforschung, sind aber nicht in die systematische Datengenerierung eingebunden.
Die aktuellen Projekte behandeln Themen zur Genexpression und -regulation, zu Modellorganis-
men, zur Bioinformatik und Biochiptechnologie, zu Krebs, Herz-Kreislauf-Leiden und weiteren
Krankheiten. Die genomische Sequenzierung — auch von Modellorganismen — nimmt nur noch
eine untergeordnete Stellung ein. Zu den ethischen, rechdichen und sozialen Implikationen der
Genomforschung (ELSI) gibt es zur Zeit zehn Projekte, die direkt vom BMBF koordiniert werden.
(www.dhgp.de)

Das Ressourcenzentrum (RZPD) ist die zentrale Infrastruktureinrichtung des DHGP. Fiir die
Generierung von Daten in einem vernetzten Forschungsmodell wie dem DHGP braucht man
systematisch geordnetes, standardisiertes biologisches Material und eine zentrale Datenbank, in
die die generierten Ergebnisse zuriickfliefen. Im Ressourcenzentrum werden DNA-Bibliotheken
vom Menschen und von verschiedenen Modellorganismen in einer Sammlung angelegt und fiir
die Forschungsgruppen zugiinglich gemacht. Daten und biologische Materialien sind fiir die Of-
fentlichkeit frei zuginglich. Das RZPD bietet seine Dienstleistungen auch Wissenschaftlern aus der
Industrie und auferhalb des Humangenomprojektes an. Das RZPD wurde im Juli 2000 in eine
gemeinniitzige GmbH iibergefithrt, um ein dauerhaftes Weiterbestchen als Serviceeinrichtung fiir
die Genomforschung zu sichern.
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Abbildung 11: Geographische Verteilung der Projekte des Deutschen Humangenomprojektes in der
zweiten Férderphase 2000-2003

Diisseldorf
|
Leipzig
7

Bonn

Bii 1
"

' Frankfurt »

SR

Mainz = ¥ 5
Wiirzburg

Heidelberg .

Regensburg

]j Selbststindige Arbeitsgruppe Ressourcenzentrum
Assoziierte Arbeitsgruppe, DFG (] e

Technologietransfer im Deutschen Humangenomprojekt: Im DHGP ist eine Partnerschaft
zwischen Wissenschaftlern, 6ffentlicher Hand und privatwirtschaftlichen Unternehmen eingegan-
gen worden, die von den Betreibern als neue Ara auch in Bezug auf die wirtschaftliche Verwertung
von Forschungsergebnissen eingeschitzt wird. Das Technologietransfermodell des DHGP wird
getragen vom Verein zur Forderung der Humangenomforschung e.V. (FV) und der Patent- und
Lizenzagentur (PLA) im DHGP.

Forderverein: Im Forderverein haben sich deutsche Pharma- und Biotechnologieunternehmen
zusammengeschlossen, um die wissenschaftlichen Ergebnisse der Humangenomforschung nutz-
bar zu machen. 1996 von den acht Griindungsmitgliedern (ASTA Medica AG, Aventis Pharma
Deutschland GmbH, BASF AG, Bayer AG, Bochringer Ingelheim International GmbH, Merck
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KGaA, Roche Diagnostics GmbH und Schering AG) ins Leben gerufen, hat der Forderverein
inzwischen sechs Biotech-Unternehmen aufgenommen (ARTEMIS Pharmaceuticals GmbH,
B.RA.LN. AG, Develogen AG, Genprofile AG, LION Bioscience AG und MorphoSys AG) und
steht weiteren Unternechmen, die in Deutschland Humangenomforschung betreiben, offen. Eines
der zentralen Anliegen ist der Schutz des in den Forschungsergebnissen enthaltenen geistigen Eigen-
tums der Forscher. Deshalb hat der Férderverein die Bildung der Patent- und Lizenzagentur (PLA)
initiiert und finanziert. Der Férderverein entwickelt zusammen mit dem SCC und dem BMBF
Konzepte und Rahmenbedingungen fiir die Zukunft der deutschen Genomforschung.

Patent- und Lizenzagentur (PLA): Viele Universititen und Forschungseinrichtungen, deren
Wissenschaftler im Rahmen des DHGP gefordert werden, verfiigen iiber keine oder nur unzu-
reichende Méglichkeiten, die vielfiltigen Aufgaben eines professionellen Technologietransfers zu
erfiillen. Das BMBE die Fraunhofer-Patentstelle fiir die Deutsche Forschung und der Verein zur
Forderung der Humangenomforschung e.V. haben daher beschlossen, hierfiir eine zentrale Stelle
in Deutschland einzurichten. Im Mai 1997 wurde an der Fraunhofer-Patentstelle die Patent- und
Lizenzagentur im Deutschen Humangenomprojekt (PLA) gegriindet. Die Finanzierung der PLA ist
durch den Forderverein und die Fraunhofer-Patentstelle gesichert. Die PLA betreut die akademi-
schen Arbeitsgruppen des DHGP bei der Patentanmeldung und tibernimmt die anfallenden Ge-
bithren und Honorare. Im Gegenzug erhalten die Mitglieder des Fordervereins ein auf drei Monate
beschrinktes Erstverhandlungsrecht fiir schutzrechtlich abgesicherte Erfindungen aus dem DHGP.
Im Einzelnen stellt die PLA folgende Serviceleistungen fiir Forscher des DHGP und dessen Umfeld
bereit:

e Aufbau und Pflege des Kontakts zu wissenschaftlichen Arbeitsgruppen

e Akquisition wirtschaftlich relevanter Erfindungen aus dem DHGP

e Priifung von zur Verdffentlichung bestimmten Manuskripten, Prisentationsvorlagen, Datenbank-
eintrigen sowie Doktor- und Diplomarbeiten auf patentrelevante Inhalte

¢ Anmeldung von Patenten im Namen der jeweiligen Hochschulen und Forschungseinrichtungen

e Finanzierung der Schutzrechtsanmeldungen

e Verwertung von Patenten durch Lizenzvergabe an die Industrie oder Einbringung in Ausgriin-
dungen aus Hochschulen und Forschungseinrichtungen

¢ Organisation und Durchfiihrung von Veranstaltungen zu Themen des gewerblichen Rechtsschut-
zes in den Lebenswissenschaften

Seit 1997 wurden mit Unterstiitczung der PLA mehrere hundert neue Gene sowie eine Reihe inno-
vativer Technologien und Verfahren zum Patent angemeldet und der Industrie angeboten. Aus dem
Umfeld des DHGP sind seit 1997 zwélf Unternehmen mit ca. 400 Arbeitsplitzen hervorgegangen,
von denen das erste, GPC Biotech (Miinchen), im Friithjahr 2000 an die Borse gegangen ist.

Wissenschaftliche Inhalte und Ergebnisse des DHGP

Projektphase 1995 - 1999: Schwerpunkte der Forschungsaktivititen der ersten Projekephase bil-
deten die Erstellung von Chromosomenkarten und das Sequenzieren des menschlichen Genoms
sowie die Methoden- und Technologieentwicklung, vor allem auf dem Gebiet der Automatisierung
von Routineprozessen. Projektgruppen des DHGP waren mafigeblich an der Sequenzierung der
Chromosomen X, 7, 11 und 21 beteiligt. Anfang Mai 2000 wurde die vollstindige Sequenz von
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Chromosom 21 veroffentlich, an deren Erarbeitung die drei deutschen Sequenzierzentren an der
Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung Braunschweig (www.gbf.de), am Institut fiir Mole-
kulare Biotechnologie Jena (genome.imb-jena.de) und am Max-Planck-Institut fiir Molekulare Ge-
netik Berlin (www.mpimg-berlin-dahlem.mpg.de) beteiligt waren. Das Projekt, an dem auch Grup-
pen aus Japan, Grofbritannien und Frankreich arbeiteten, stand unter der Leitung einer Forscherin
aus dem Deutschen Humangenomprojekt, Dr. Marie-Laure Yaspo vom Max-Planck-Institut fiir
Molekulare Genetik in Berlin. Chromosom 21 ist das zweite Chromosom, das vollstindig sequen-
ziert wurde. Auf ihm liegen unter anderem Gene, die bei Alzheimer, Autoimmunkrankheiten und
Leukimie eine Rolle spielen. Die Arbeiten stellten u.a. einen wichtigen Orientierungspunke fiir die
Sequenzierung des gesamten Genoms dar, weil Chromosom 21 mit besonders hoher Genauigkeit
sequenziert wurde. Neben dem deutschen Beitrag zur Sequenzierung des menschlichen Genoms
standen verschiedene Forschungsprojekte zur Funktionsanalyse der molekularen, zelluliren und
physiologischen Bedeutung von Genprodukten im Mittelpunkt der ersten Forderphase des DHGP.
Diese Forschungen wurden an Modellorganismen wie Maus, Ratte und Zebrafisch durchgefiihrt.

Projektphase 2000 — 2003: Die zweite, 2000 begonnene Forderphase des DHGP fokussiert
noch stirker auf funktions- und anwendungsorientierte Projekte, in denen die Bedeutung der Se-
quenzdaten erforscht wird. Besonders die Wechselwirkungen der Gene und ihrer Produkte sowie
die Untersuchung von genetisch beeinflussten Unterschieden in der Anfilligkeit fiir Krankheiten
und der Reaktion auf pharmazeutische Wirkstoffe riicken in den Mittelpunkt des Interesses. Mit
der Kenntnis der Sequenz des menschlichen Genoms sollen zunichst die 30.000-40.000 Gene des
Menschen identifiziert und anschliefend deren Funktionen untersucht und beschrieben werden
— immer unter dem besonderen Blickwinkel der medizinischen Anwendung. Im Bereich der so
genannten systematischen Genomforschung laufen innerhalb des DHGP drei international kompe-
titive Projekte, die sich mit der Identifizierung von Genen und der Beschreibung ihrer Funktion
befassen:

e das cDNA-Konsortium
e das GeneTrap-Konsortium
e der ENU-Maus-Mutagenese-Screen.

Im Bereich der molekularen Medizin laufen innerhalb des DHGP Projekte, die sich u. a. mit
Erkrankungen wie Krebs (Brustkrebs, gynikologische Tumore, Leukimie), Autoimmunerkrankun-
gen, Himophilie und Fettleibigkeit befassen.
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Abbildung 12: Inhaltliche Schwerpunkibildung im Deutschen Humangenomprojekt in Férderphase
1 (A) und Férderphase 2 (B). Prozentuale Verteilung der Férdermittel auf die thema-
tischen Schwerpunkte.
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Erginzt wird das DHGP durch parallele Genomforschungsprogramme des BMBF und der
DFG, die die unterschiedlichen Facetten der Genomforschung stirker fokussieren. Neben Initi-
ativen zur Pflanzengenomforschung (GABI), Genomforschung an Mikroorganismen (GenoMik),
Proteomforschung und Bioinformatik wurde im Jahr 2001 das Nationale Genomforschungsnetz
~Krankheitsbekimpfung durch Genomforschung (NGFN) ins Leben gerufen, das sich stirker als
das DHGP den Fragen der medizinisch klinischen Umsetzung der Genomforschung widmet.

b) Das Nationale Genomforschungsnetzwerk (NGFN)’

Vorgeschichte: Das Nationale Genomforschungsnetzwerk (NGFN) wurde im Mirz 2001 als neue
Initiative durch das BMBF prisentiert. Es soll das DHGP unterstiitzen. Nach der Aufklirung der
Strukeur des menschlichen Genoms steht die aufwiindigere Funktionsanalyse im Zentrum der
weltweiten Forschung. Der internationale Konkurrenzdruck insbesondere durch die USA, Japan
und Grofbritannien ist enorm. Die Aufwendungen in diesen Lindern betragen ein Vielfaches
dessen, was in Deutschland bisher zur Verfiigung steht, so investieren z. B. die USA jahrlich eine
Milliarde Dollar in diesem Bereich. Durch die Méglichkeit einer auflerordentlichen Finanzierung
aufgrund der UMTS-Mittel konnte die Bundesregierung mit der Etablierung des NGFN eine
nachhaltige Investition auf diesem Feld titigen und die mit der Férderung des DHGP eingeleitete
Initiative stirken. Die politische Motivation zum DHGP und zum NGFN ist die gleiche, wenn

Unter Nurzung der Ausfithrungen von Piontek.

51




auch die wissenschaftlichen Aufgaben entsprechend dem nationalen und internationalen Stand
der Genomforschung zu den Zeitpunkten der jeweiligen Projektplanungen (1995 und 2000)
unterschiedlich waren. Die Bundesregierung und die beteiligte Wissenschaft planen zur Zeit fiir
einen mittelfristigen Zeitraum die Integration beider Projekte zu einem gemeinsamen, nationalen
Schwerpunktprogramm. Mit der Prisentation der neuen Initiative NGFN wurde zugleich die or-
ganisatorische Grobstruktur und die Finanzierung fiir die ersten drei Jahren definiert. Die fiir den
gleichen Zeitraum (2001-2003) bereits bestehende Gesamtfinanzierung der Genomforschung in
Deutschland von 265,8 Mio. € (DHGP, Programme zur Pflanzengenomik, Mikrobengenomik und
molekularen Erndhrungsforschung) werden durch die zusitzlichen Mittel fiir das NGFN auf insge-
samt 444,8 Mio. € fiir drei Jahre aufgestockt, womit Deutschland europaweit eine Spitzenposition
iibernimmt.

Forschungspolitische Vorgaben: Das NGFN baut auf den vorhandenen Strukturen auf und hat
folgenden Forschungsschwerpunkt: Im Bereich der anwendungsorientierten Grundlagenforschung
soll durch die Funktionsanalyse von Genprodukten die molekulare Grundlage zum Verstindnis
komplexer Krankheitsprozesse geschaffen werden. Hierzu gehért auch die Entwicklung und An-
wendung von neuen Analyseverfahren sowie von leistungsfihigen Strategien zur Bewiltigung sehr
grofler Analysen- und Datenmengen. Die Ergebnisse der Funktionsaufklirung sollen in enger
Kooperation zwischen molekularbiologischer Grundlagenforschung und klinischer Forschung zur
Verbesserungen in der Diagnostik und Therapie der groflen Volkskrankheiten genutzt werden.
Diese Schwerpunktsetzung im Bereich der medizinisch relevanten molekularen Genetik erfordert
zugleich eine Verstirkung der Forschungsanstrengungen in den assoziierten Wissensgebieten Bi-
oinformatik, Proteomforschung und der genetisch-epidemiologischen Methodenforschung. Mit
den Forschungsergebnissen aus dem NGFN erhofft man sich eine erhebliche wirtschaftliche Be-
deutung und eine Auswirkung auf die Sicherung von Arbeitsplitzen. Man geht davon aus, dass die
Verwirklichung der inhaltichen Ziele entscheidend davon abhiingt, dass im NGFN das national
verfiigbare, einschligige Forschungspotenzial gebiindelt wird und durch effektive Mafnahmen zur
interdisziplindren Kooperation zu einem funktionierenden Netzwerk zusammengeschlossen wird.
Die forschungspolitischen Vorgaben fiir das NGFN sind denen des DHGP nicht unzhnlich. Sie
werden entsprechend dem Fortschritt der Genomforschung jedoch fiir das NGFN stirker fokus-
siert. Aufgrund der quantitativen Entwicklung des NGFN zu einem Grof8projekt sind zudem ver-
stirkte Bemithungen im Forschungsmontoring und der Projektsteuerung erforderlich.

Struktur: Das NGFN besteht aus vier Strukturelementen — den forschenden Einrichtungen, den
Gremien, dem Projektmanagement und einer Technologie-Transferstelle. Die forschenden Einrich-
tungen gliedern sich entsprechend ihrer Aufgaben im Rahmen des NGEN in einen Kernbereich, die
ykrankheitsbezogenen Netze® und einen Bereich , Plattformtechnologien®.
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Abbildung 13: Funktionsbeziehungen der Strukturelemente des NGFN
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Abbildung 14: Forschende Einrichtungen des NGFN
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Forschende Einrichtungen (1) (Kernbereich): Der Kernbereich des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes wurde durch die Vernetzung der fiinf leistungsfihigsten nationalen Genomfor-
schungszentren gebildet — dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg, der
Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung (GBF) in Braunschweig, dem GSF-Forschungszent-
rum fiir Umwelt und Gesundheit in Miinchen, dem Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Me-
dizin (MDC) und dem Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik (MPIMG), beide in Berlin.
Als grundlagenorientiertes Strukturelement innerhalb des NGFN betreibt der Kernbereich insbe-
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Abbildung 15: Réumliche Verteilung der Einheiten des NGFN
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sondere solche Projekte, bei denen besonders hohe Datenmengen zu Gen- und Proteinstrukturen
zu bewiltigen sind (,gen-getricbene Hochdurchsatzforschung®, z.B. Sequenzhomologien, Prote-
in-Protein- und Protein-DNA-Interaktionen, DNA-Varianten, Funktionsassays und Expressions-
profile). Dabei werden verschiedene Modellorganismen beriicksichtigt. Weitere Schwerpunktakti-
vititen des Kernbereichs sind die Technologieentwicklung und der Aufbau einer leistungsfihigen
Bioinformatik. Der Kernbereich gliedert sich in sieben thematisch abgegrenzte Aufgabenbereiche
(,Plattformen®), die gemeinsam von den fiinf beteiligten Institutionen betrieben werden. In den
verschiedenen Kernbereichsplattformen werden die folgenden Inhalte bearbeitet:

e Plattform 1: Sequenzierung einzelner Genomabschnitte von Schimpanse, Rhesusaffe und Ratte
fiir medizinisch relevante Fragestellungen

e Plattform 2: Untersuchung von Genexpressionsmustern, u.a. in verschiedenen Geweben (,Ge-
webe-Arrays”) im Hochdurchsatzverfahren durch DKFZ und MPIMG

® Plattform 3: Erstellung von cDNA-Bibliotheken durch das Deutsche cDNA-Konsortium

® Plattform 4: Fabrik® zur Herstellung von rekombinanten Proteinen

e Plattform 5: Untersuchung des Modellsystems Maus

o Plartform 6: Genkartierungen und Genotypisierungen

® Plattform 7: Bioinformatik-Plattform

Insgesamt wird der Kernbereich des NGFN mit einem Finanzvolumen von 65 Mio. € (Zeitraum
2001 - 2003) gefordert.

Forschende Einrichtungen (2) (Krankheitsbezogene Netze): Das NGFN hat sich zum Ziel
gesetzt, die Aufklirung der Funktion medizinisch relevanter menschlicher Gene voranzutreiben.
Mit dieser Férderung wird die Absichr verfolgt, mit Hilfe der Erkenntnisse und Methoden der
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funktionellen Humangenomforschung die Atio-Pathogenese von Krankheiten aufzukliren und
damit Ansatzpunkte fiir die Entwicklung neuer Therapien zu identifizieren. Hierzu wurden fiinf
krankheitsorientierte Genomnetze zu folgenden Krankheitsgebieten etabliert: Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Infektionen und Enwiindungen, Krebs, Erkrankungen des Nervensystems und
umweltbedingte Erkrankungen. Durch die enge Verflechtung dieser krankheitsorientierten Ge-
nomnetze mit dem Kernbereich und den Plattformtechnologien sollen optimale Voraussetzungen
fiir die Entwicklung von der Grundlagenforschung bis zur Umsetzung der Forschungsergebnisse in
die Anwendung geschaffen werden.

o Herz-Kreislauf-Erkrankungen: Fiir die Bildung eines krankheitsorientierten Genomnetzes zu
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden die vier Standorte Berlin, Géttingen, Liibeck und Miin-
chen ausgewihlt.

o Infektionen und Entziindungen: Die funktionelle Genomanalyse zur Erforschung von Mechanis-
men in der Reaktion des menschlichen Organismus auf Entziindungen oder Infektionen mit ver-
schiedenen Erregern soll im Nationalen Genomforschungsnetz insbesondere an den Standorten
Berlin, Giessen, Hamburg, Miinchen und Tiibingen im Mittelpunkt stehen.

o Krebs: An fiinf Standorten (Berlin, Erlangen, Essen, Frankfurt/M. und Miinchen) sollen mic Hilfe
der funktionellen Genomanalyse Schliisselgene und molekulare Signaliibertragungswege identi-
fiziert und charakterisiert werden, um sowohl Diagnose und Prognose als auch die Behandlung
von Krebserkrankungen zu verbessern. .

o Erkrankungen des Nervensystems: Innerhalb des Genomnetzes zu Erkrankungen des Nervensystems
soll die funktionelle Genomanalyse fiir wichtige neurologische und psychiatrische Erkrankungen
durchgefithrt werden. Das Netz wird von den fiinf Standorten Bonn, Hamburg, Heidelberg,
Marburg und Miinchen gebildet.

o Unmuweltbedingte Erkrankungen: Im Bereich der umweltbedingten Erkrankungen wurden die
Standorte Berlin, Kiel und Miinchen ausgewihlt. Das Ziel dieses Netzes ist es, Krankheiten mit
genetischer Basis zu charakrerisieren, deren auslosende Faktoren in der Umwelt (z. B. im Lebens-
stil westlicher Industriegesellschaften) zu finden sind.

Forschende Einrichtungen (3) (Plattformtechnologien): Mit den Plattformtechnologien hat
das BMBF Forschungsstrukturen etabliert, die der Anwendung und Weiterentwicklung innova-
tiver biotechnologischer Methoden und Verfahren dienen. Aufgrund ihrer Bedeutung als Schliis-
seltechnologien auch fiir die Zielseczungen des NGFN wurden mit der Bioinformatik und der
Proteomforschung zwei dieser Plattformtechnologien in das NGFN integriert. Als weitere (dritte)
methodologische Querschnittsaufgabe hat das Lenkungsgremium die Einrichtung von Genetisch-
Epidemiologischen Methodenzentren (GEMs) als Schnittstelle fiir die Zusammenarbeit zwischen
Kernbereich und klinischen Netzen befiirwortet.

* Bioinformatik: Die Plattformtechnologie Bioinformatik wird durch die interdiszipliniren Ver-
bundprojekte BCB-Berlin (Berlin Center for Genome Based Bioinformatics), BFAM-Miinchen
(Bioinformatik zur funktionellen Analyse von Siugetiergenomen) und dem Bioinformatik-Kom-
petenzzentrum Intergenomics in Braunschweig (www.intergenomics.de) gebildet.

® Proteomics: Wie bei der Bioinformatik werden auch in der Plattformtechnologie Proteomfor-
schung insgesamt drei Verbundprojekte (Verbund Berlin, Verbund Dresden und Verbund Miin-
chen) zusammengefasst.
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e GEMs: Die Genetisch-Epidemiologischen Methodenzentren unterstiitzen die klinischen Netze
bei der Planung und Durchfiihrung groffer Patientenstudien, in denen Daten des prizise defi-
nierten krankheitsbezogenen Phinotyps (disease driven research) mit Daten von funktionellen
Analysen selektierter Kandidatengene (gene driven research) zusammengefiihrt werden. Die dies-
beziigliche Infrastruktur des NGFN wird von sieben GEMs an den Standorten Berlin, Bonn,
Gaottingen, Kiel, Litbeck, Marburg und Miinchen gebildet.

Beteiligung von klinischen Strukturen: In vielen der krankheitsorientierten Netze des NGFN
hat eine enge Verzahnung mit klinischen Forderschwerpunkten des BMBF stattgefunden. Insbe-
sondere die medizinischen Kompetenznetze haben sich teilweise eng an das NGFN angeschlossen
und stellen wichtige Aspekte des Phinotyps oder pharmakogenetische Fragestellungen in das
Programm des NGFN ein. Uber das Kompetenznetzprogramm sind auch Patientenvereinigungen
in Kontakt mit der Genomforschung gekommen. Hier zeichnet sich in einzelnen Bereichen eine
intensive Unterstiitzung der genetischen Forschungsvorhaben durch von entsprechenden Krank-
heiten Betroffene ab.

Gremien: Lenkungsgremium und Projektkomitee

o Lenkungsgremium: Das Lenkungsgremium nimmt die Steuerung und Kontrolle der Umsetzung
des vom Parlament gebilligten Konzepts des BMBF zum nationalen Genomforschungsnetz
wahr.

® Projektkomitee: Das Projektkomitee ist das Selbststeuerungsgremium des NGFN. Es besteht aus
12 Wissenschaftlern der geforderten Einrichtungen, die insgesamt die wissenschaftliche Strukeur
des NGFN reprisentieren:

— fiinf Reprisentanten des Kernbereichs, jeweils einer von den Standorten MDC, DKFZ, GSE
GBF und MPI MG,

— fiinf Reprisentanten der krankheitsbezogenen Netze, jeweils einer pro Erkrankungsgruppe
von den Standorten Frankfurt/M. (Krebs), Berlin (Herz-Kreislauf), Giessen (Infektion),
Bonn (Neuro), Kiel (Umwelt)

— zwei Reprisentanten der Plattformtechnologien: Proteomics (Miinchen) und Bioinformatik
(Berlin).

Durch diese Zusammensetzung des Projektkomitees ist gewihrleistet, dass das vom Férderer in-
tendierte Gesamtkonzept des NGFN mit seiner Gewichtung zwischen Grundlagenforschung und
Methodik einerseits und krankheitsbezogener, klinischer Forschung anderseits im Selbststeuerungs-
gremium des NGFN zum Ausdruck kommt.

Technologietransferstelle: Die Koordinierungsstelle Technologietransfer fiir das NGFN
(TT-NGEFN) ist in der Fraunhofer-Patentstelle in Miinchen beheimatet (www.pst.fraunhofer.de).
Sie stellt das Bindeglied zwischen den Bereichen Forschung, Erfindung und Patentierung sowie der
wirtschaftlichen Verwertung dar und soll aufgrund ihres Know-hows Wissenschaftler und Industrie
zusammenfiihren. Die Verwertungsagenturen stimmen sich eng miteinander ab, wobei die TT-
NGEN die zentrale Koordinierungsstelle aller Innovationen des NGEN ist. Die TT-NGFN hat
damit vier Aufgabenschwerpunkte:
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e Priifung von Erfindungen aus den Forschungsschwerpunkten des NGFN auf Patentwiirdigkeit
und wirtschaftliche Verwertbarkeit

o Koordination der wirtschaftlichen Verwertung schutzrechtlich gesicherter Erfindungen nach An-
meldung der Schutzrechte

o Unterstiitzung der NGFN-Forschungsgruppen bei Kooperationen innerhalb des NGFN sowie mit
externen Arbeitsgruppen oder Industriepartnern beim Patentierungsprozess und bei Verhandlun-

en

. %Veiterbildungsmaﬁnahmen fiir Wissenschaftler auf den Gebieten Patentwesen, Technologietrans-

fer und Ausgriindungen

Internationale Kooperationen: Die Aufklirung der Funktion medizinisch relevanter Gene
des Menschen ist nicht nur das iibergeordnete Ziel des NGFN, sondern bildet weltweit einen der
ur Zeit wichtigsten Forschungsschwerpunkte fiir Forscher aus Klinik und Grundlagenforschung
iiberhaupt. Aufgrund dieses Sachverhalts und ihrer international anerkannten Kompetenz sind
eine Vielzahl der Wissenschaftler und Institutionen im NGFN auch an internationalen Koope-
rationsprojekten beteiligt. Es werden so alle Méglichkeiten internationaler Kooperation genutzt:
Multilaterale Europiische Forschungskooperation und ihre Férderung durch die EU, bilaterale
Forschungsabkommen auf staatlicher oder institutioneller Ebene ebenso wie die Zusammenarbeit
einzelner Fachkollegen. Erst kiirzlich wurde mit Hilfe eines deutsch-kanadischen Forschungsab-
kommens der Grundstein fiir eine internationale Zusammenarbeit des Kernbereichs des NGFN mit
dem Nationalen Kanadischen Genetiknetz gelegt. Ein weiteres Beispiel ist das EMMA-Konsortium
(European Mouse Mutant Archive, www.emma.rm.cnr.it) zur europaweiten Archivierung und Ver-
sendung von medizinisch relevanten Mausmutanten, das eng mit den Jackson-Laboratories in den
USA zusammenarbeitet. Als deutsches EMMA-Mirglied ist das Forschungszentrum fiir Umwelt
und Gesundheit GmbH (GSF) in Miinchen ein wichtiger Partner in diesem Verbund und gehért
gleichzeitig dem NGFN an. Zudem besteht eine Einbindung der GSF und weiterer NGFN-Partner
in das IMMC (International Mouse Mutagenesis Consortium). Das IMMC ist ein globales Projekt zur
funktionellen Annotation des Siugetiergenoms, an dem Institutionen aus Deutschland, anderen
europiischen Lindern sowie den USA, Japan und Australien beteiligt sind. Auch im Bereich der Ge-
nomanalyse wird auf internationaler Ebene zusammengearbeitet. Gemeinsam mit Wissenschaftlern
aus Japan, Korea und China analysieren Plattformpartner des NGEN an der GBF in Braunschweig,
dem MPI fiir Molekulare Genetik in Berlin und dem IMB Jena das Schimpansen-Chromosom 22.
Dieses Chromosom entspricht dem menschlichen Chromosom 21. Weitere internationale Koope-
rationen existieren im Bereich der medizinischen Forschung. So werden z.B. auf dem Gebiet der
genetischen Ursachen von Herz-Kreislauferkrankungen umfangreiche Arbeiten im Rahmen inter-
nationaler Kooperationen durchgefiihrt. Hier ist u.a. das deutsch-chinesische Labor fiir Molekulare
Medizin zu nennen, das von der Chinesischen Akademie der Wissenschaften und dem Max-Del-
briick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch aufgebaut wurde und betrieben wird.
Zu nennen sind ebenfalls die internationalen Kooperationen auf den Gebieten der Erkrankungen
des Nervensystems und der umweltbedingten Erkrankungen. Fiir das Neuro-Netz Marburg sind
die EU-Projekte ,,Diet and Obesity” und ,,Health Factors in Eating* relevant, die u.a. gemeinsam mit
Kooperationspartnern in Grofbritannien, Frankreich, Spanien, Italien und Slowenien bearbeitet
werden. Weitere Kooperationen bestehen mit dem Pennington Biomedical Research-Center in
Louisiana und der Columbia-University in New York. Durch eine enge Zusammenarbeit, u.a. bei
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der Patientenrekrutierung, mit Universititen in Israel, Palistina, aber auch mit Universititsklini-
ken in Ost-Europa ist das Neuronetz Bonn charakeerisiert. Auf Gebieten wie der Alzheimer- oder
Schizophrenie-Forschung existieren Kooperationen mit Universititen in den Benelux-Lindern, den
USA sowie mit Pharma-Firmen in der Schweiz und in Frankreich (Novartis Pharma, Basel; Aventis
Pharma, Paris). Das Umweltnetz Kiel ist beteiligt an EU-Netzwerken zur Ausbildung in klinischer
Genomforschung am Beispiel von Darmentziindungen und zur Erforschung der Psoriasis. Wei-
tere Kooperationen bestehen mit klinischen Netzwerken in Norwegen und England zum Thema
Darmerkrankungen.

FérdermaBnahmen im Umfeld des NGFN:

e Gentherapie: Im Zusammenhang mit seiner Gesamtstrategie zur Stirkung der Molekularen Medi-
zin hat das BMBF im Gesundheitsforschungsprogramm 1993 und 1996 zwei Férderschwerpunk-
te zur somatischen Gentherapie (,Forschungsvorhaben zur Therapie mit molekulargenetischen
Methoden® bzw. ,Forschungsverbiinde zur somatischen Gentherapie®) eingerichtet. In diesen
beiden Forderschwerpunkten wird mit einem reichen Methodenspektrum (unterschiedliche vira-
le und nichuvirale Vektorsysteme und Gentransferansitze) an der klinischen Anwendbarkeit der
Gentherapie am Menschen und der Therapie verschiedener humaner Erkrankungen gearbeitet.
Die Arbeit hat bei einzelnen Krankheitsbildern bereits die Phase klinischer Studien erreicht. Ein
grofler Teil der mit ca. 46 Mio. € (bis 2003) geforderten 164 Vorhaben ist in iiberregionalen
Verbiinden organisiert, die aus Grundlagenforscher und Kliniker bestehen. Rund 60 % dieser
Forschungsvorhaben finden an Universititen statt, etwa 35 % der Vorhaben werden an nichtu-
niversitiren Einrichtungen, oft Grof8forschungseinrichtungen, durchgefiihre. An ecwa 5 % der
Projekte ist die Industrie beteiligt. Die in die BMBF-Férderschwerpunkte zur Gentherapie inte-
grierten Untersuchungen beziehen sich unter anderem auf folgende Erkrankungen:

— Tumorerkrankungen

— AIDS

— Herz-Kreislauf-Erkrankungen

— Diabetes mellitus

— Lebererkrankungen (z.B. Hepatitis B, C)

— Cystische Fibrose (Mukoviszidose)

— Neurologische Erkrankungen

— Stoffwechselerkrankungen

— Sepsis

— Organinsuffizienz (gentherapeutische Ansitze zur Verbesserung der Allo- und Xenotransplan-
tation)

Weitere Fordergelder fiir die Gentherapie in Hohe von ca. 2,8 Mio. € werden von 1995 bis zum

Jahr 2003 im Rahmen des Forderschwerpunktes ,Klinische Pharmakologie® fiir den Verbund

Berlin/Brandenburg bereitgestellt. In diesem Forderschwerpunkt werden unter anderem infra-

strukturelle Mafinahmen fiir gentherapeutische Studien (Erablierung einer Vektordatenbank,

Aufbau von GMP-Labors [GMP: ,gute medizinische Praxis“, d.h. standardisierte Formen von

Diagnostik und Therapie]) sowie verschiedene Vakzinierungsstrategien gegen Tumoren und fiir

die Behandlung von Ischimie-Reperfusionsschiden am Herz geférdert. Im Programm Biotech-

nologie 2000 werden in den Jahren 1997 - 2001 insgesamt ca. 6, 2 Mio. € in den Schwerpunk-
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ten »Biologische Sicherheitsforschung® (Schwerpunkt: ,Vektorentwicklung: Optimierung und

Sicherheit®), ,BioRegio® und ,Proteomics” (Vektorentwicklung) investiert.

Ethik: Ethische Fragen der Biowissenschaften (insbesondere in den Bereichen Medizin, Biologie

und Biotechnologie) sind vor dem Hintergrund der weltweiten Forschung im Bereich der mole-

kularen Biologie aktuelle Themen von hoher gesellschaftlicher Bedeutung. Im Zentrum des Inte-

resses stehen zumeist Themen und Problemstellungen, die den wissenschaftlichen Fortschritt und

seine Auswirkungen betreffen. Zur Bearbeitung dieser Themen ist ein interdisziplinidrer Kontext

erforderlich, der nur durch eine leistungsfihige Infrastrukeur etabliert werden kann. Hierzu ist

eine leistungsfihige Infrastruktur notwendig. Auf der Grundlage dieser Fordersiche (Erklirung

des BMBF vom 28. Januar 1998) wurde der Aufbau eines Referenzzentrums fiir Ethik in den

Biowissenschaften an der Universitit Bonn gefordert (www.drze.de). Die Serviceleistungen des

Referenzzentrums bestehen vornehmlich aus dem Aufbau und Betrieb einer zentralen Prisenz-

bibliothek, eines digitalen Referenz- und Informationsdienstes und eines wissenschaftlichen Be-

richtsdienstes. Das Referenzzentrum soll zu einer stirkeren internationalen Verbreitung deutsch-

sprachiger bzw. aus Deutschland stammender Quellen beitragen und so die Priisenz der deutschen

Wissenschaft auf internationaler Ebene verbessern. Die Hohe der Zuwendung betrigt fiir einen

Zeitraum von ca. fiinf Jahren insgesamt 2,55 Mio. €. Die Férderung von Forschungsprojekten

zur Ethik in den Biowissenschaften, und zwar neben den ethischen auch der rechtlichen und

sozialen Aspekte, war bereits Bestandteil des 1995 angelaufenen Férderkonzepts des DHGP.

Das BMBF beabsichtigt, seine Unterstiitzung dieser Forschungsaktivititen im Bereich der Mo-

lekularen Medizin weiter auszubauen. Hierzu sollen nach Beschluss der Bundesregierung auch

Fordermittel des NGFN eingesetzt werden. In der 6ffentichen Bekanntmachung dieser Forder-

absicht hat das BMBF einen Stichwort-Katalog zu Aspekten der molekularen Medizin genannt,

der vordringlich einer interdiszipliniren Bearbeitung bedarf (Auszug):

— Genetische Tests, Fortpflanzungsmedizin

— Grundfragen des geistigen Eigentums und der Patentierung im biowissenschaftlichen Bereich
sowie ihrer Auswirkungen auf die Wissenschaft, nationale und

— internationale Aspekte

— Risiken in der molekularen Medizin

— Entwicklung juristischer Parameter fiir die Bewiltigung ethischer Fragestellungen einschliefi-
lich der Aufarbeitung der internationalen Rechtssituation

— neue Moglichkeiten der Diagnostik und Fragen ihrer Anwendung

— Umgang mit personenbezogenem Probenmaterial bzw. personenbezogener genetischer Infor-
mation

— Stammzellforschung, Keimbahntherapie, Genetic Enhancement

— Status des Embryos, Verhiltnis von Mensch und Tier

— Vermittlung und Rezeption wissenschaftlicher Inhalte in Offentlichkeit, Politik, Bildungswe-
sen und Wissenschaft

— Maglichkeiten der Regulierung zwischen staatlicher und individueller Verantwortung

— gesellschaftliche Akzeptanz
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3.2 Férdersituation in Deutschland

Nach den Ausfithrungen der Studie von Consors Capital (Consors 2002:46fY.) gleicht die Férderung
der Biotechnologie in Deutschland allgemein einem ,,Dschungel”. Es gibt unterschiedliche Férder-
topfe, die von verschiedenen dffentlichen und nichtéffentlichen Stellen und Institutionen verwaltet
werden. Consors Capital bieten deshalb mit ihrer Vcréffemlichung einen Wegweiser an, in dem sie
Fordermittelherkunft, Forderzweck, Férderungsgebiet, Forderungsart und Forderungsempfinger
unterscheiden. Schwerpunkt bildet die Finanzierung von anwendungsbezogenen, d.h. in diesem
Falle gewinnorientierten, Projekten der Biotechnologie.

Fiir den Bereich der Genomforschung ist die Ubersicht der Unternehmensberatung Ernst &
Young (Ernst & Young 2000:26fF) insofern aussagekriftiger, als dem ,Wettlauf um das menschli-
che Genom" eigens ein Teil der Untersuchung gewidmet ist. Aus dieser Darstellung sind die — in
Unternehmensgriindungen miindenden — 6konomischen Verwertungsinteressen auf der Basis der
Grundlagenforschung ebenso zu entnehmen wie die im Jahr 2000 in den USA anfallenden Pa-
tentanmeldungen in diesem Feld. Zugleich werden die Differenzen der Férdersummen zwischen
Deutschland und den USA deutlich (1999 in Deutschland 33,2 Mio. € und in den USA 250 Mio.
US Dollar). Auch wird die Problematik des verspiteten Einstiegs sowie der im internationalen Ver-
gleich nur moderaten Forderung Deutschlands umfassend diskutiert.

Tabelle é: Finanziibersicht zu den Férderschwerpunkten des NGFN

Forderschwerpunkt Laufzeit Mio. €
DHGP, 1. Férderphase (incl. RZPD) 1995-1999 65
DHGP, 2. Férderphase (incl. RZPD) 1999-2003 88
NGEFN, Krankheitsnetze 2001-2003 67
NGEN, Kernbereich 2001-2003 68
NGEFN, Plattformtechnologien 2001-2003 33
Gentherapie I 1995-2003 33
Gentherapie II 1996-2003 14
Gentherapie ITI geplant

Leitprojekt molek. Medizin 1998-2004 73
Klin. Pharmakologie 1995-2003 7
Ethik 1997-2005 16
Genomanalyse an Pflanzen (GABI) 1999-2004 54
Genomanalyse an Mikroorganismen (GenoMik) 2001-2004 32
Biologische Sicherheitsforschung 2000-2004 35
BioRegio/BioChance 1999-2003 45
Proteomics 2000-2005 72
Bioinformatik 2001-2006 48
(Quelle NGFN)
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Gemifl dem DFG-Jahresbericht 2000 ist im Zusammenhang der Forderung der GenomFor-
schung vor allem die Férderinitiative Bioinformatik hervorzuheben (31 Konzepte, 5 Standorte:
Biclefeld, Tiibingen, Leipzig, Miinchen, Saarbriicken, 5 Mill. €). Im Bereich der Investitionen fiir
Forschung und Bildung hat Deutschland bei der Finanzierung der Genomforschung den zweiten
Platz (hinter den USA) eingenommen’. Fiir den Zeitraum vom 2001-2003 werden zusitzliche Mit-
tel in Hohe von 178,95 Mio. € fiir die Krankheitsbekimpfung durch Genomforschung avisiert.

Deutsche Beteiligung, nationale Verteilung: Vergleicht man die finanziellen Anstrengungen
beziiglich der Genomforschung in Deutschland mit denen im Ausland, so zeigt sich eine erhebliche
Diskrepanz. In Deutschland flossen 1999 an projekigebundenen offentlichen Fordermitteln jahr-
lich rund 35,8 Mio € in die Genomforschung. Diese verteilen sich auf die Bereiche Humangenom-
forschung (20,45 Mio. €), Panzengenomforschung (2,55 Mio. €), Mikroorganismen (ca. 3,6 Mio.
€) und Technologieentwicklung (ca. 10,2 Mio. €). In anderen Lindern — auch hier sind die USA
fithrend — hatte die Férderung der Genomforschung eine ungleich héhere Prioritit. In den USA
iibertraf allein die Férderung aus éffentlichen Mitteln die in Deutschland um rund das 10-fache.
Als Beispiel kann die Humangenomforschung genannt werden, in die in den USA 1998 250 Mio.
US § investiert worden sind. Hinzu kommen in den USA erhebliche Mittel aus privaten Quellen.
Die Forschungsetats von Firmen wie HGS (Human Genome Sciences Inc.), Millennium Pharmaceu-
ticals Inc., Incyte Pharmaceuticals Inc., Celera-PE-Biosystems Inc. und anderer Biotechnologie-Firmen
liegen nochmals in der gleichen Grofenordnung wie die 6ffentliche Férderung. Fiir die Einrichtung
des Center for Genomics and Proteomics an der Harvard University und eines weiteren Zentrums im
Bereich der Nanotechnologie wurden allein 70 Mio. US $ zur Verfiigung gestellt.

Nach Angaben des BMBF* wird das NGFN von Seiten der Bundesregierung fiir den Zeitraum
von 2001-2003 mit Sondermitteln in Héhe von 179 Mio € aus den Zinseinsparungen durch den
Verkauf der Mobilfunklizenzen (UMTS) unterstiitzt.

Tabelle 7: Férdersummen des Biotechnologie-Rahmenprogramms 2001 (Angaben in Mio. €)

2001 2002 2003 2004 2005
Strukeurelle Mafnahmen 39,5 43,0 40,0 41,0 41,0
Basisinnovationen 77,8 83,0 95,0 95,0 98,0
Forschung fiir Anwendungen 15:9 16,0 17,0 16,0 17.5
Vorsorgeforschung 12.5 12,0 14,0 14,0 14,5
Summe 145,7 154,0 166,0 166,0 171,0

(Quelle: BMBF)

Die Gesamtférdersumme des Biotechnologie-Rahmenprogramms von 2001-2005 betrige 802,7
Mio €. Gefordert werden FuE-Vorhaben in Deutschland, die neben wissenschaftlichen Zielen
(Biotechnologieprogramm) auch eine verstirkte Vernetzung der akademischen Forschung mirt der
Industrie bewirken sollen.




e Daten zu den wissenschaftlichen Rahmenbedingungen in Deutschland: In den Biowissen-
schaften sind in Deutschland im 6ffentlichen Bereich 30.000 Personen beschiftigt, davon 13.000
Wissenschaftler. Es gibt 250 Institute der universitiren Forschung in den Biowissenschaften sowie
80 auferuniversitire Forschungsinstitutionen.

' Quelle: BMBF Rahmenprogramm Biotechnologie 2001
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Grenzen der Genomforschung - Epigenetik

Die Entwicklung eines Organismus folgt nicht einem fest geschriebenen genetischen Programm,
sondern geschieht auf epigenetischem Wege. Die Konsequenzen hieraus beriihren verschiedene
Aspekee, die in dem Gentechnologiebericht angesprochen werden, zum Beispiel die Aussagekraft
genetischer Tests oder die Probleme der Klonierung durch Kerntransfer in Eizellen. Es ist daher
angebracht, an dieser Stelle kurz auf die wissenschaftlichen Grundlagen epigenetischer Prozesse und
ihre Bedeutung einzugehen.

Die etwa 30.000 bis 40.000 Gene des Menschen verteilen sich auf 23 Chromosomenpaa-
re. Jeweils ein einfacher, haploider Chromosomensatz wird von der Mutter und vom Vater an
die Nachkommen vererbt. Die befruchtete Eizelle, die Zygote, weist danach in der Regel einen
normalen diploiden Satz aus 46 Chromosomen auf. Da praktisch simtliche Kérperzellen durch
Zellteilung (Mitose) aus der befruchteten Eizelle hervorgehen, enthalten sie im Prinzip auch simt-
liche Erbanlagen. Dass sich die verschiedenen Gewebe in morphologischer und physiologischer
Hinsicht unterscheiden, beruht letztlich darauf, dass jeweils nur bestimmte Gene aktiv sind. Die
entwicklungs- und gewebsspezifische Regulation der Genaktivitit ist daher Grundlage jeden Ent-
wicklungs- und Differenzierungsgeschehens. Die jeweilige Genaktivitit wird durch eine Vielzahl
so genannter epigenetischer Kontrollsysteme beeinfluflt. Als Konsequenz daraus wird das jeweilige
Muster aktiver und inaktiver Gene iiber die Zellteilungen hinweg ,vererbt“. Es handelt sich dabei
insbesondere um Modifikationen der DNA oder des Chromatins, aber auch um Mechanismen der

RNA-Stabilititskontrolle.

Bereits in der frithen Embryogenese beim Menschen spielen so genannte epigenetische Prozesse,
bei denen die elterlichen Erbanlagen unterschiedlich programmiert sind, eine wesentliche Rolle.
So zeigt sich, dass die viterlichen Gene bevorzugt die Entwicklung des extraembryonalen Gewebes
steuern, die miitterlichen die des eigentlichen Embryo. Diese spezifische Programmierung findet
vermutlich wihrend der Keimzellbildung, aber auch unmittelbar nach der Befruchtung statt.
Hierbei kommt es beim minnlichen Vorkern zu einer Dekondensation des Chromatins. Da-
mit einher geht der Austausch spezieller chromosomaler Proteine (der Protamine gegen Histone
und Nicht-Histonproteine) als Voraussetzung fiir die Reprogrammierung des viterlichen Genoms.
Dies geschieht noch vor der ersten DNA Replikation und wird allein durch das Zytoplasma der
Oozyte gesteuert. In dieser Zeit bildet sich auch der miitterliche Vorkern heraus, dessen Lage unter-
halb der Eioberfliche verschieden von dem des minnlichen Vorkerns ist. Beide ,.konkurrieren um
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bestimmte Chromatinproteine und Transkriptionsfakoren im Zytoplasma der Oozyte. Es ist anzu-
nehmen, dass die Unterschiede zwischen den beiden Vorkernen auch eine Rolle bei epigenetischen
Modifikationen des Erbgutes spielen (imprinting) und fiir die unterschiedliche Aktivitit der miitter-
lichen und viterlichen Erbanlagen in der frithen Embryogenese (s. 0.) verantwortlich sind. Ebenso
kann eine Behandlung von Mausembryonen mit bestimmten Substanzen auf dem Einzellstadium,
die das Erbgut modifizieren, langfristige Auswirkungen auf die Embryonalentwicklung haben. Ins-
gesamt liegen also klare Belege dafiir vor, dass die Aktivierung des embryonalen Genoms schritewei-
se erfolgt und ein hoch koordinierter Prozess ist (Ubersicht: Latham K. E.: Mechanisms and control
of embryonic genome activation in mammalian embryos. Int Rev Cytol 193:71-124 (1999)).

Dieser Ablauf kénnte beeintrichtigt werden, wenn bei der kiinstlichen Befruchtung mittels
intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) die zeitlich und regional hoch koordinierte
Modifikation der elterlichen Vorkerne beeinflusst wird. Tatsichlich wurden inzwischen erste Fille
beschrieben, bei denen sog. ICSI-Kinder ein verindertes Muster bestimmter imprimierter Gene
aufwiesen. Zugleich zeigen diese Uberlegungen, dass es beim Transfer eines somatische Zellkerns in
eine Eizelle nicht méglich ist, die elternspezifische Modifikation der Erbanlagen zu gewihrleisten.
Neben vielen anderen Faktoren diirfte dies ein Grund fiir die so geringe Erfolgsrate des Klonierens
nach Kerntransfer sein.

Epigenetische Verinderungen, die eine unterschiedliche Genaktivitit elterlicher Allele bedingen,
spielen auch im spiteren Leben eine Rolle. Einen allgemeinen Hinweis darauf liefern so genannte
suniparentale Disomien®. Diese gehen zum Beispiel auf die Verschmelzung einer nullisomen mit
einer disomen Keimzelle fiir das gleiche Chromosom zuriick. Es resultiert daraus eine diploide
Zygote, die ein Chromosomenpaar aufweist, das nur von einem Elternteil stammt (uniparentale
Disomie, UPD). Diese Situation kann aber auch ausgehend von einer trisomen Zygote eintreten,
wenn ein eltesliches Chromosom verloren geht. Angesichts der groflen Haufigkeit von meiotischer
Non-disjunction sind Keimzellen mit zusitzlichem oder fehlendem Chromosom keine Seltenheit.
Kommt es als Folge einer UPD zu Entwicklungsstérungen, wird dies darauf zuriickgefiihre, dass die
Aktivitit bestimmter Gene dieses Chromosoms von der elterlichen Herkunft abhingig ist (Imprin-
ting). So ist in bestimmten Arealen des Gehirns (Hippocampus, Cerebellum) nur das miicterliche
UBE3A-Gen aktiv. Im Falle einer paternalen UPD 15 wird daher das betreftende Protein dort nicht
gebildet und es kommt zum Angelman-Syndrom (AS). Der gleiche Effeke stellt sich ein, wenn das
miiteerliche Gen infolge einer Deletion verloren geht. Betrifft die Deletion das viiterliche bzw. die
UPD das miitterliche Chromosom 15, fithre dies zum Prader-Willi-Syndrom. Hier ist das klinische
Bild durch den Ausfall bestimmter viterlicher Gene bestimmt. Insgesamt sind 47 verschiedene
UPDs méglich, von denen 30 bislang beobachtet wurden. Ein eindeutiger Imprinting-Effekt fand
sich neben dem Chromosom 15 fiir paternale UPD 6 (transienter neonataler Diabetes mellitus),
maternale UPD 7 (Silver-Russell-Syndrome), paternale UPD 11 (Beckwith-Wiedemann-Synd-
rom), maternale UPD 14 (Minderwuchs und vorzeitige Pubertit) und paternale UPD 14 (starker
Minderwuchs mit Skelettdysplasie). Bei der in dieser Hinsicht sehr gur analysierten Maus fanden
sich zehn derartige chromosomale Abschnitte mit elternspezifischem Imprintingmuster, wobei un-
sicher ist, wie weit diese evolutionir konserviert sind.

Ein weiteres epigentisches Phinomen betrifft die X-Inaktivierung im weiblichen Geschlecht. Der
so genannte Dosiskompensationsmechanismus fiihrt dazu, dass hier eines der beiden X-Chromoso-
men inaktiviert wird und dadurch die Zahl aktiver X-chromosomaler Gene in beiden Geschlechtern
annihernd gleich ist. Die X-Inaktivierung findet in der friihen Embryogenese zufillig zwischen dem
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viterlichen und miicterlichen X statt, bleibt dann aber iiber die Zellteilungen hinweg erhalten. Das
heifdt, daf jede Zelle monosom fiir die X-gebundenen Gene ist und weibliche Individuen Mosaike
aus Zellen darstellen, in denen entweder das viterliche oder das miitterliche X aktiv ist. Die Inakti-
vierung des X-Chromosoms ist ein reversibler Prozef, da in den Oozyten beide X aktiv sind, in der
Spermatogenese hingegen X-und Y-Chromosom inaktiviert werden. Bei Individuen mit mehr als
zwei X-Chromosomen kommt es zur Inaktivierung der iiberzihligen X-Chromosomen, was die ge-
ringen klinischen Auswirkungen gonosomaler gegeniiber autosomalen Aneuploidien erklirt (Uber-
sicht: B. Migeon, X-chromosome inactivation: molecular mechanisms and genetic consequences.
Trends Genet. 10:230-235, 1994).

Der am besten untersuchte epigenetischen Mechanismus bei Siugetieren, den Menschen einge-
schlossen, ist die Methylierung der DNA, die an spezifischen Stellen geschicht. Generell handelr es
sich dabei um CG-Dinukleotide, z. B. in der Promotorregion von Genen, von denen das Cytosin
durch ein Enzym methyliert wird. Diese Modifikation wird iiber die mitotischen Zellteilungen
hinweg stabil weitergegeben, kann aber z. B. bei der Keimzellbildung auch wieder entfernt werden.
Der differentiellen Genaktividit liegt ein spezifisches DNA-Methylierungsmuster zugrunde. In
der Regel verhindert die Methylierung die Genexpression. Dieser Mechanismus spielt auch eine
wichtige Rolle bei der Unterdriickung fremder Gene, die zum Beispiel als Folge einer Infektion
mit Retroviren in die Zellen gelangen oder gezielt bei einer Gentherapie eingefiihrt werden. Dies
hat wesentliche Bedeutung fiir den Erfolg derartiger Eingriffe und unterstreicht nur die Relevanz
epigenctischer Prozesse.

Die DNA-Methylierung ist essentiell fiir die oben beschriebene X-Inaktivierung sowie das geno-
mische Imprinting. Im Verlauf der Siugerentwicklung finden wiederholt umfassende Verinderun-
gen im genomweiten Methylierungsmuster statt. Betroffen sind reifende Keimzellen, embryonale
Stammzellen, die Zygote und die ersten Zellteilungsstadien. So erfolgt cine globale Demethylierung
des Genoms zwischen dem Zweizell- und dem Blastozytenstadium, aber auch in den primordialen
Keimzellen. Durch epigenetische Reprogrammierung wird die Totipotenz hergestellt, die als Voraus-
setzung fiir eine normale Entwicklung und Differenzierung angesehen wird. Es kommt aber auch zu
einer Allel-spezifischen Demethylierung, die die imprimierten Genloci kennzeichnet. Wihrend der
Gametogenese, vermutlich auch noch im Vorkernstadium, erfolgt dann das spezifische Imprinting,
das iiber die nachfolgenden Zellteilungen erhalten bleibt und fiir die monoallelische Expression der
jeweiligen Gene verantwortlich ist.

Als Folge der Methylierung kénnen bestimmte regulatorische Proteine an die DNA binden, die
weitere epigenetische Verinderungen nach sich ziehen, die die Struktur des Chromatins betreffen
und komplexe Modifikationen verschiedener chromosomaler Histone bedingen. Auch diese His-
ton-Kodierung geschicht wihrend der ersten Stunden nach der Befruchtung parallel zu der be-
schriebenen DNA-Methylierung. Der Vollstindigkeit halber soll noch erwihnt werden, dass es eine
dritte Form epigenetischer Regulation auf der Ebene der RNA gibt. Es handelt sich um so genannte
RNA-Interferenz-Mechanismen (RNAI), die zu einem Verlust der Expression der jeweiligen Gene
fithren.

Von einem echten Verstindnis der vielfiltigen epigenetischen Kontrollmechanismen ist man
noch weit entfernt. Sie spielen eine zentrale Rolle beim reproduktiven Klonen, da es hier zu einer
Umprogrammierung des somatischen Zellkerns kommt, bei der die Totipotenz und das elternspe-
zifische Imprinting gewihrleistet sein mufl. Epigenetische Mechanismen spiclen ebenso bei der ge-
zielten Differenzierung von Stammzellen eine entscheidende Rolle. Sie kénnen auch durch exogene
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Faktoren, z. B. die Versuchs- und Kulturbedingungen beeinflufft werden. In der Maus wurde sogar
der Beweis gefiihrt, dass epigenetische Verinderungen als Folge einer Kerntransplantation zwischen
befruchteten Eizellen zu Anderungen im regulatorischen Zustand bestimmrer Gene fithrten, die an
die Nachkommen der zweiten und dritten Mausgeneration vererbt wurden.

Die Feststellung, dass die Entwicklung insgesamt ein epigenetischer Prozess ist, macht zugleich
verstindlich, dass es keine Gene fiir sichtbare Merkmale oder bestimmte charakrerliche Veranlagung
geben kann. Ein Gen ist nur verantwortlich fiir die Bildung eines oder mehrerer Proteine. Die
Gleichsetzung eines Gens mit einem sichtbaren Merkmal (Phin) ist daher unzulissig. Da die Wort-
wahl jedoch das Denken nachdriicklich becinfluflt, suggerieren Begriffe wie ,Gene fiir Intelligenz
und Charakter®, dass man diese Eigenschaften durch Gentests genau vorhersagen und durch geneti-
sche Manipulation der Keimbahn gezielt beeinflussen kénnte. Dies trifft angesichts der Komplexicic
des Entwicklungsgeschehens nicht zu. Es sind nicht zuletzt epigenetische und stochastische Effekee,
die dafiir verantwortlich sind, dass der prognostische Wert eines Gentests in der Regel weit geringer
als sein diagnostischer Wert ist (s. Kapitel 4).
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Kernthesen, Literatur,
Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen

Kernthesen

1 Die Genomforschung fiihrt zu einem neuen Paradigma in den Biowissenschaften: Statt der Erfor-
schung einzelner Molekiile und Lebensmechanismen stehen nun komplexere biologische Systeme
im Fokus.

2 Die Verbindung von molekularer und systemischer Betrachtung erfordert die Verarbeitung enor-
mer Datenmengen und die Umsetzung und Weiterentwicklung der Bioinformatik.

3 Verfahren und Ergebnisse der Genomforschung sind wesentlicher Bestandteil der Grundlagenfor-
schung.

4 Zugleich werden auch in der Genomforschung die Grenzen zwischen Grundlagenforschung und
Anwendungen zunehmend durchlissig.

5 Die Anwendung der Gentechnologie in der Grundlagenforschung ist in der Gesellschaft so gut
wie unumstritten.

6 Die Umsetzung der Genomforschung erfordert neue Strukturen der interdiszipliniren und inter-
nationalen Kooperation.
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Medizinische Anwendung

Fallbeispiel: Molekulargenetische
Diagnostik







Technische Grundlagen und Perspektiven

1. Einfihrung: Genomforschung und Krankheitskonzept

Die genbiologische Forschung ist dabei, die Theorie und Praxis der Medizin tiefgreifend zu verin-
dern. Nachdem im Humangenomprojekt (vgl. Teil 1) die Basensequenz (DNA) des menschlichen
Genoms nahezu vollstindig ,entschliisselt worden ist, steht nunmehr die molekulare Aufklirung
der Gene auf der Forschungsagenda, also die Bestimmung der funktionellen Einheiten des Genoms,
die den menschlichen Organismus steuern. Eine wichtige Rolle spielt in dieser Forschung die Iden-
tifikation von Verinderungen im Erbgut, die sich phianotypisch auswirken, also zu Verinderungen

im Stoffwechsel und auch zu Krankheiten fiithren.

Im Januar 2003 waren etwa 10.500 Genloci des Menschen bekannt, mehr als 1.400
der zugrunde liegenden Gene identifiziert und isoliert. In der Human Gene Mutation
Database sind gegenwartig mehr als 32.000 Mutationen in 1.300 Genen gelistet
(http://archive.uwcm.ac.uk/uwem/mg/docs/hahaha.html).

Es diirfte kaum eine Erkrankung geben, an der Erbanlagen nichr beteiligt sind. Daher wird die
molekulare Analyse krankheitsrelevanter Verinderungen auf der Ebene der Chromosomen und der
DNA von grofier Tragweite fiir die Medizin werden. Mit ihr wird ein dtiologisch ausgerichtetes
Krankheitskonzept vordringen, das die bisherige phinomenologische Einteilung von Krankheiten
(nach betroffenem Organsystem, Manifestationsalter, Geschlecht usw.) durch eine Klassifikation
nach den molekularen Ursachen der Erkrankung erginzt oder gar ersetzt. Eine solche molekulare
Pathologie konnte die von Virchow im 19. Jahrhundert formulierte Cellularpathologie als Grund-
lage einer allgemeinen, fachiibergreifenden Krankheitslehre ablésen.

Allerdings sei hier gleich ein Vorbehalt hinzugefiigt. Das Krankheitskonzept kann nicht auf die
Verinderung von Genen reduziert werden. Der Organismus ist ein homéostatisches Netzwerk, und
Krankheit ist Ausdruck einer Stérung dieses Netzwerks. Es bedarf eines integrativen Krankheitskon-
zepts, das molekulare und systemische Erklirungsansitze verbindet. Die Verinderung eines Gens
ist nur eine Komponente in einem stark gepufferten Systemprozess. Die individuelle Reaktion auf
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genetische Verinderungen kann sehr variabel sein. Auch wenn man eine allgemein giiltige moleku-
lare Atiologie der Krankheiten zugrunde legt, dndert sich daher nichts an der Notwendigkeit, die
medizinische Betreuung an den individuellen Besonderheiten und Bedingungen der betroffenen
Patienten auszurichten.

Zu einer integrativen Sicht auf das Krankheitskonzept und die Rolle von genetischen Verinde-
rungen in der Krankheitsgenese zwingt schon die Tatsache, dass es - etwas vereinfacht formuliert
- mittelbar und unmittelbar genetisch bedingte Krankheiten gibt. Zu letzteren zihlen die monogen
bedingten Krankbeiten, die durch die Verinderung eines Gens ausgelst werden. Zu ersteren zihlen
die multifaktoriell bedingten oder komplexen Krankheiten, die durch ein Zusammenwirken von exo-
genen Umweltfaktoren und (meist einer Mehrzahl von) endogenen individuellen Anlagen ausgelsst
werden (sieche Abschnitt 2).

Gegenwirtig liegt die medizinische Bedeutung der molekularen Analyse von erblich bedingten
Erkrankungen weniger in der Therapie als in der Diagnostik. Gentherapie ist nach wie vor ein
Projekt von Grundlagenforschung im Vorfeld der klinischen Anwendung. Die Entwicklung neuer
Medikamente diirfte durch die Aufklirung der genetischen Krankheitsursachen erleichtert werden,
aber das ist ebenfalls noch ein weitgehend uncingeldstes Versprechen. Dagegen sind die diag-
nostischen Anwendungen der medizinischen Genetik aktuell und real. Testverfahren, die krank-
heitsrelevante genetische Verinderungen von Patienten (auf chromosomaler und DNA-Ebene)
identifizieren, kénnen in einer Reihe von Fillen zu besserer Behandlung bzw. zur Privention von
Krankheiten fithren. Oft aber liefern sie Diagnosen ohne die Perspektiven einer Therapie. In diesen
Fillen kénnen die Testergebnisse Bedeutung fiir die Entscheidung haben, ob man Kinder haben
will; bei prinataler Diagnostik: ob ein betroffenes Kind geboren werden soll. Die Besonderheit
dieser Tests liegt zudem darin, dass eine genetische Veranlagung fiir eine Krankheit bereits lange vor
ihrer Manifestation nachgewiesen werden kann und sich hieraus auch Konsequenzen fiir weitere
Familienangehorige ergeben kénnen.

Die folgenden Abschnitte beschreiben die wissenschaftliche und technische Entwicklung der
genetischen Diagnostik, ihre méglichen Anwendungsbereiche sowie den Umfang und die Rand-
bedingungen der gegenwirtigen Nutzung. Vor diesem Hintergrund werden sodann Probleme und
mégliche gesellschaftliche Fehlentwicklungen diskutiert, die mit der Nutzung (bzw. dem Miss-
brauch) genetischer Informationen verbunden sein kénnen.

2. Diagnose genetisch (mit)bedingter Krankheiten

Bei den genetisch (mit)bedingten Krankheiten unterscheidet man:

e Chromosomenanomalien

® Monogen bedingte Krankheiten
® Mitochondriopathien

» Komplexe Krankheiten
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2.1 Chromosomenanomalien

Man unterscheidet numerische und strukeurelle Chromosomenanomalien. Bei den numerischen
Anomalien weicht die Zahl der Chromosomen von der Norm ab. Handelt es sich um komplette
Chromosomensitze, spricht man von Ploidiemutationen, im Falle einzelner Chromosomen von
Aneuploidien. Es kann entweder ein Chromosom fehlen (Monosomie) oder eines zuviel vorhanden
sein (Trisomie). Bei den strukturellen Anomalien kénnen Deletionen und Duplikationen innerhalb
eines Chromosoms und Umlagerungen, oftmals zwischen verschiedenen Chromosomen, unter-
schieden werden.

Numerische Chromosomenanomalien (Aneuploidien) sind relativ hiufig. Trisomie 21 trict mit
einer Rate von etwa 1:650 Geburten auf und ist die hiufigste genetische Ursache geistiger Behinde-
rung (Down-Syndrom). Viele Aneuploidien schliefen allerdings eine Lebendgeburt aus; Aneuploi-
dien sind die hiufigste fetale Todesursache. Etwa 15 % aller registrierten Schwangerschaften enden
mit einem Spontanabort, und von diesen Aborten weisen mehr als 30 % eine Ancuploidie auf
(Tabelle 1). Unter den Totgeborenen (20. Schwangerschaftswoche bis Geburtstermin) finden sich
etwa 4 % Aneuploidien. Die Hiufigkeit von Aneuploidien ist unter Spontanaborten etwa 100mal,
unter Totgeburten etwa zehnmal so hoch wie unter Lebendgeburten. Ein noch gréferer Anteil an
Embryonen (> 20 %) geht aufgrund von Chromosomenanomalien bereits vor der Implantation,
also unbemerke, zugrunde. Damic diirfte die Rate an Aneuploidien beim Menschen grofer sein als
bei jeder anderen Spezies. Charaketeristisch fiir die meisten Aneuploidien ist die starke Abhiingigkeit
ihres Auftretens vom Alter der Mutter. Der Ausschluss einer Chromosomenanomalie des Feten
bei ilteren Schwangeren ist daher die hiufigste Indikation zur Durchfiihrung einer prinatalen
Diagnostik.

Die strukturellen Chromosomenanomalien spielen im Vergleich mit den Aneuploidien eine zah-
lenmifig nur untergeordnete Rolle. Unter den Lebendgeburten iiberwiegen balancierte Aberratio-
nen, bei Spontanaborten hingegen unbalancierte. ,Balanciert” bedeutet in diesem Zusammenhang,
dass im Lichtmikroskop kein Verlust an genetischem Material zu erkennen ist, was aber submikros-
kopische Verinderungen nicht ausschlieft. Immer dann, wenn es sich um Neumutationen handelt,
muss grundsitzlich auch mit submikroskopischen Verinderungen gerechnet werden. Etwa 6 % der
Triger derartiger Verinderungen sind klinisch auffillig.

Chromosomenanomalien sind eine der hiufigsten genetischen Ursachen von Infertilicit und
Sterilitit. Die Chromosomenanalyse stellt aus diesem Grund eine wichtige Routinediagnostik im
Bereich der postnatalen Patientenversorgung dar.

Die bisher erwihnten Chromosomenanomalien sind angeboren und treten daher generell in
allen Zellen des Organismus auf. Es gibt aber auch postnatale Chromosomenstérungen, die auf
cinzelne Organe oder Gewebe begrenzt sind (somatische Chromosomenmutationen). Diese spielen
insbesondere in der Tumorgenese eine wichtige Rolle. Bei vielen Leukidmien und Lymphomen sind
Translokationen und andere chromosomale Abweichungen identifiziert worden, die an der Entste-
hung des Krankheitsgeschehens kausal beteiligt sind. Die Untersuchung des Knochenmarks (bei
Leukimiepatienten) respektive des Tumormaterials (bei Lymphomen und soliden Tumoren) auf
chromosomale Aberrationen gehért inzwischen zur Routinediagnostik. Sie hat zu grundlegenden
Einsichten in die Tumorgenese sowie einer Verbesserung der itiologischen Zuordnung von Tumo-
ren gefiihrt. Dies ist von prognostischer Bedeutung, in Einzelfillen auch bereits von therapeutischer
Relevanz.

73




Tabelle 1: Relative und absolute Héufigkeit der verschiedenen Chromosomenanomalien bei Spon-
tanaborten und Neugeborenen

Relative Hiufigkeit Absolute Haufigkeit

bei Aborten  bei Neugeborenen Pro 1000 Neugeborenen
Anomalien [%] [%] N)

Numerische Anomalien:

Aneuploidien:
Gonosomale Monosomien 20,0 - <0,1
Gonosomale Trisomien 0,5 23,7 1,4
Autosomale Monosomien <0,5 - -
Autosomale Trisomien 51,0 25,4 L5
Polyploidien :
Triploidie 16,5 - -

Tetraploidie 6,3 - -

Dbes wiw B3b L LHl o 1
7 3,1.,;_,'. :8,5 ‘; S ; i ‘Q,S
250 i aa0a Re 199

umm 100 100 11,3

(Quelle: Sperling/Neitzel 2000. Die Angaben beziehen sich auf auslesefreie Analysen von etwa 60.000 Neugebore-
nen und 3.000 Spontanaborten.)

2.2 Monogen bedingte Erkrankungen

Die Zahl der monogen bedingten Erkrankungen beim Menschen kann gegenwiirtig nur geschitzt
werden. Sie diirfte bei etwa 4.000 liegen (McKusick, personliche Mitteilung). Der Grund dafiir,
dass man schitzen muss, liegt darin, dass Krankheiten medizingeschichtlich iiberwiegend nach
praktischen und nicht nach systematischen oder ursichlichen Gesichtspunkten klassifiziert wurden.
Der amerikanische Humangenetiker Victor McKusick erfasst seit 1966 phinotypische (zumeist
krankhafte) Eigenschaften, die augenscheinlich nach den Mendelschen Gesetzen vererbt werden
und daher Kandidaten fiir monogene Verursachung sind, in einer Datenbank: Mendelian Inberi-
tance in Man (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Abb. 1 zeigt die Dynamik der Eintrige.
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Abbildung 1: Kumulative Zunahme der Eintrége in die Datenbank OMIM (Online Mendelian

Inheritance in Man)
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Die Gesamtzahl belduft sich im Januar 2003 auf etwa 14.200, d.h. wochentlich sind seit De-
zember 1998 durchschnittlich 20 neue Eintriige hinzugekommen. Die meisten Katalognummern
entsprechen einer genetisch bedingten Krankheit. Manche Nummern bezichen sich aber auch auf
Gene, denen bislang keine Krankheit zugeordnet werden konnte.

Etwa ein Drittel der monogen bedingten Erkrankungen konnten bislang molekulargenetisch cha-
rakeerisiert werden. Das bedeutet, dass das verantwortliche Gen identifiziert und in seiner Strukeur
und Sequenz zumindest teilweise bekannt ist. Damit ist die Voraussetzung fiir eine Diagnostik
der die Krankheit verursachenden Erbgutverinderungen (Mutationen) gegeben. Es wird erwartet,
dass bis 2005 nahezu simtliche monogen bedingten Krankheiten molekular diagnostizierbar sein

werden (Abb. 2).
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Abbildung 2: Identifizierung von Genen monogen bedingter und komplexer Krankheiten
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Die kumulative Darstellung bis zum Jahr 2001 beriicksichtigt dicjenigen Krankheiten, deren
molekulare Ursache aufgeklirt wurde (nach Glazier et al. 2002)

Die Zahl der monogen bedingten Krankheiten ist zwar hoch, aber die jeweilige Privalenz (Hiu-
figkeit) ist in der Regel gering. In etwa 90 % der Fille manifestiert sich die Krankheit bis zur Puber-
vit. Wirkungsvolle therapeutische Mafinahmen sind eher die Ausnahme. Daher 6ffnet sich derzeit
noch die Schere zwischen den diagnostischen Méglichkeiten und den therapeutischen Optionen in
zunchmendem Umfang. Eine Auswahl von 20 hiufigeren monogenen Erkrankungen enthilt die
Tabelle 2.

* X-chr = X-chromosomaler Erbgang — betroffen sind (statistisch) 50 % der minnlichen Nachkommen; a.-d.= autosomal-
dominanter Erbgang — betroffen sind 50 % der Nachkommen, a.-r. = autsomal-rezessiver Erbgang — betroffen sind
25 % der Nachkommen

(Quelle: Schmidtke 2002. Die Zusammenstellung umfasst genetisch bedingte Krankheiten, die nach den Men-
delschen Gesetzen vererbt werden und relativ hiufig sind. In den meisten Fillen ist eine molekulargenetische
Diagnostik maglich.)
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Tabelle 2: Héufige monogen bedingte Stdrungen

Farbenblindheit (mehrere Formen)
Alzheimersche Erkrankung (mehrere fam. Formen)
Erblicher Brustkrebs

Erblicher nicht-polypdser Dickdarmkrebs
Thrombophilie (Faktor V-Mangel)
Ichthyosis vulgaris

Diabetes, juvenile Form

Familidre Hypercholesterinimie

Polyzystische Nierenerkrankung (Erwachsenenform)

Fragiles-X-Syndrom
Erbl. Lungenemphysem (alpha-1-Antitrypsin-Mangel)
Cystische Fibrose

Achondroplasie
Muskeldystrophie Typ Duchenne
Neurofibromatose Typ 1
Himochromatose

Familidre Dickdarmpolyposis
Myotonische Dystrophie
HimophilieA

Chorea Huntington

Haufigkeit
1:12

1:100
1:200

1:200
1:200
1:300
1:400
1:500
1:1000

1:1250-1:2000
1:2500 -1:10000
1:2500

1:3500

1:3500

1:3500 -1:10000
1:5000

1:6000
1:7000-1:8000
1:10000
1:10000-1:12000

X-chr
a.-r.

a-T.

a.-d.
X-chr.

a.-r.
a-d.
a.-d
X-chr

Stichworte zur Erkrankung
Farbsehstérung unterschiedlichen Ausmafes
Prisenile Demenz

Brustkrebs, oft vor der Menopause, z.T. auch Eierstock-
krebs

Krebs des Dickdarms und anderer Organe
Venenthrombose, Thromboembolie
Fischschuppenkrankheit

Zuckerkrankheit wegen gestorter Insulinausschiittung
Arteriosklerose, koronare Herzerkrankung

Zystenbildung in Niere (und Leber), Nierenversagen im
hoheren Alter

Geistige Retardierung
Lungenemphysem, Leberzirrhose bei Kindern

Bildung eines zihen Schleims in Lunge, Bauchspeichel- u.a.
Driisen, Funktionsausfall dieser Organe

Knorpelwachstumsstérung, Kleinwuchs
Muskelschwund

Tumoren des Nervengewebes und der Haut
Eisenablagerung in inneren Organen
Dickdarmpolypen, Tendenz zu malignen Tumoren
Multiorganerkrankung, insbesondere Muskelschwiche
Blutungsneigung

Unwillkiirliche Bewegungsstérungen, Persénlichkeitsabbau




Unter http://www.ncbi.nlm.nih.gov/disease werden Informationen zu allen kartierten
humanen krankheitsrelevanten Genen gesammelt. Es finden sich hier Informationen zu
Krankheit, Gensequenz, Genetik, Literatur sowie Patienteninformationsseiten. Eine Daten-
bank, die samtliche Punkimutationen beim Menschen mit Krankheitswert enthalt, ist unter
hitp://archive.uwcm.ac.uk/uwem/mg/hgmdO0.himl abrufbar. Ein alphabetischer Katalog
fir seltene genetisch bedingte Krankheiten bei Kindern ist die Rare Disease List des Office
of Rare Disease Catalogue (http://ord.aspensys.com/diseases.asp). Die Datenbank
.Orphanet” ist die zentrale europdische Platifform seltener Erkrankungen und wendet
sich primdr an Betroffene und die betrevenden Arzte: hitp://www.orpha.net.

2.3 Mitochondriopathien

Die Mitochondrien verfiigen iiber ein eigenes ringformiges Genom, das fiir 37 Gene kodiert und
praktisch ausschlieflich iiber die Eizelle von der Mutter auf die Nachkommen vererbt wird. Dariiber
hinaus sind mehr als 600 kerngebundene Gene am Aufbau dieses Zellorganells beteiligt. Ein Defekt
dieser Gene wirke sich nachteilig auf den Energichaushalt der Zelle aus. Durch diese Schidigung auf
zelluldrer Ebene sind regelmifig mehrere Organe des Organismus betroffen, so dass das klinische
Bild entsprechend variabel ist. Im Gegensatz zum Zellkern finden in den Mitochondrien praktisch
keine DNA-Reparaturprozesse statt. Somatische Mutationen des mitochondrialen Genoms spielen
daher beim Alterungsprozess und in der Tumorgenese eine besondere Rolle.

Beim Nachweis von Mutationen im mitochondrialen Genom ergibt sich nicht selten das Problem,
dass die betroffene Person neben Mitochondrien mit Mutationen (Punktmutationen, Deletionen)
auch funktionell intakte Mitochondrien aufweist (Heteroplasmie), deren relativer Anteil zwischen
verschiedenen Geweben noch zusitzlich variieren kann. Entsprechend schwierig sind alle prognos-
tischen Aussagen.

2.4 Multifaktorielle Erkrankungen

Bei multifakroriellen Erkrankungen ist eine erbliche Komponente vorhanden, manchmal in Form
der Wirkung eines cinzelnen Gens, hiufiger jedoch in Form der gemeinsamen Wirkung mehrerer
Gene, deren Einfliisse oftmals nur schwer voneinander abgrenzbar sind. Zusitzlich sind verschie-
dene Umweltfaktoren an der Ausbildung der Krankheiten beteiligt. Nur in Einzelfillen ist die
Art des komplexen Zusammenwirkens der erblichen Komponenten mit den Umweltfaktoren im
Ansartz verstanden. Nicht selten handelt es sich bei den verinderten Eigenschaften um quantitative
Merkmale, wie Blutdruck oder Blutzuckerspiegel, bei denen es innerhalb der gesunden Bevilkerung
eine erhebliche Varianz gibt, so dass die Festlegung einer Abweichung vom Normalfall und die
Konstatierung pathologischer Anderungen hiufig eine Sache des Ermessens ist. Es kann sich jedoch
auch um qualitative Unterschiede handeln, wie beispielsweise bei der Pylorusstenose, einer angebo-
renen Verengung des Magenausganges, oder der Hiiftgelenksluxation. Hinsichtlich ihrer Ursache
geht man davon aus, dass die gemeinsame Wirkung mehrerer verinderter Gene und bestimmter
Umweltfaktoren dazu fiihre, dass ein Schwellenwert iiberstiegen wird, oberhalb dessen es zu einer
manifesten Erkrankung kommt.
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Zu den multifaktoriell, d. h. genetisch (mit)bedingten Krankheiten rechnet man u.a.: Anfallslei-
den, Altersdiabetes, Herz-Kreislauf- und Tumorerkrankungen (Tabelle 3). Diese Krankheiten be-
treffen einen erheblichen Teil der Bevolkerung. Die genetischen Dispositionen diirften daher weir
verbreitet sein. Es wird heute davon ausgegangen, dass jeder Mensch genetische Pridispositionen
fiir mehrere dieser Krankheiten in seinem Erbgut aufweist. Die Zahl der identifizierten Gene ist
noch gering (Abb. 2).

Tabelle 3: Haufige multifaktoriell bedingte Stérungen

Erkrankung Hiufigkeit

Angeborene Fehlbildungen
Herzfehler 1:100 - 1:200
Spina bifida (offener Riicken) 1:200 - 1:1.000
Pylorusstenose (Verengung des Magenausgangs) 1:300
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte 1:500 - 1:1.000
Andere Stérungen : g
Bluthochdruck i : 1:1,6"‘ : g
Diabetes Typ 11, Altersdiabetes* , 1:20
Geistige Retardierung: : :
schwer (IQ <50) 1:300
miteel (IQ 50 bis 70) : oo
Schizophrenie : : - 1:50-1:100
Rheumatoide Arthritis Pl 4100
Epilepsie ; - 1:200

(Quelle: Schmidike 2002. Die Angaben zur Hiufigkeiten in der Literatur sind sehr unterschiedlich und diirfien
auch von der Bevilkerungsgruppe und dem Zeitpunkt der Untersuchung abhingig sein. In den meisten Fillen ist
derzeit keine molekulargenetische Diagnostik miglich.)

3. Genetische Tests: Technische Perspektiven

Informationen iiber genetisch bedingte Merkmale lassen sich auf verschiedenen Ebenen gewinnen:
Auf der Ebene des Phinotyps kann man Merkmale erkennen, die das Erscheinungsbild des Orga-
nismus prigen (etwa Geschlecht und Augenfarbe); auf der Ebene biochemischer Funktionen lassen
sich genetisch bedingte Stoffwechseleigenschaften identifizieren, auf der Ebene der Chromosomen
und schlieflich der DNA bestimmt man die Erbsubstanz selbst. Ziel der molekulargenetischen Di-
agnostik ist es, die Unterschiede zwischen Individuen, vor allem auch die Ursachen von Krankheit,
auf der Ebene des Erbmaterials zu erfassen.

Diesem Ziel kommt man in groffen Schritten niher. Sobald man Genverdnderungen (Mutatio-
nen), die mit Krankheiten assoziiert sind, identifiziert hat, kann man sehr empfindliche und spezi-
fische Testverfahren entwickeln, mit denen man diese Veriinderungen im Genom nachweisen kann.
Hunderte solcher Tests fiir monogene Erkrankungen stehen gegenwirtig schon zur Verfiigung
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oder sind in der Entwicklung. Allerdings hat man bisher trotz der Fortschritte in der Diagnostik
nicht einmal fiir die Hilfte der Kinder mit angeborenen Fehlbildungen die Ursache identifizieren
konnen. Diese Situation wird sich in den nichsten Jahren vermutlich entscheidend verindern. Die
Ursache fiir einen betrichtlichen Teil bisher ungeklirter Krankheitsfille diirfre auf epigenetischen
Verinderungen und insbesondere genomischen Imbalancen beruhen. Letztere entziehen sich den
herkémmlichen zytogenetischen Nachweismethoden, weil sie auf submikroskopische Deletionen
und Duplikationen zuriickgehen, die als Folge von Neumutationen oder von familidren, krypti-
schen Translokationen auftreten. Diese Mikrodeletionen und -duplikationen wird man mit neuen
molekular-zytogenetischen Methoden nachweisen kénnen.

Molekular-zytogenetische Untersuchungen beruhen auf einer Kombination von Chromosomen-
darstellung mit Verfahren der molekularen Hybridisierung. Dabei werden Chromosomenpriparate
oder die Inhalte von Zellkernen so auf einer Glasoberfliche fixiert, dass es méglich wird, die DNA-
Doppelstringe voneinander zu trennen. Die einzelstringige DNA kann dann mit DNA-Sonden
untersucht werden. Mit einem solchen Ansatz kann man feststellen, ob ein kleines Chromosomen-
segment - das in seiner Gréf8e unterhalb der Schwelle des lichtmikroskopischen Nachweises liegt
- fehlt, vervielfacht oder umgelagert ist. Die Weiterentwicklung dieser Methode in den vergangenen
Jahren fiihrte zu wesentlichen Steigerungen der Empfindlichkeit und Schnelligkeit durch die sog.
FISH-Diagnostik (fiir Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung), bei der die Markierung der Hybridisie-
rungssonden mit fuoreszierenden Farbstoffen, und nicht mehr wie frither mit radioaktiven Stoffen,
erfolgt. Gegenwirtig ist die Chip-Technologie (Array CGH) dabei, diesen Anwendungsbereich zu
erobern.

Die automatisierbare Chip-Technologie hélt derzeit Einzug in die genetische Forschung
und diirfte auch die Diagnostik revolutionieren. Sie basiert auf der Array-Technologie.
Deren Kernelement ist ein dichtes Raster (Array) von Sensormolekilen (z. B. von DNA-
oder RNA-Proben) auf einer kleinen Substratoberfléche (z. B. Glas). Es gibt zahlreiche
Varianten dieser Bio- oder DNA-Chips, wenn DNA bekannter Herkunft oder Sequenz als
Sensor eingesetzt wird. Damit ist es grundsétzlich méglich, die Aktivitat vieler tausend
Gene eines Gewebes zu bestimmen oder eine grole Anzahl potenzieller Mutationen in
einem Ansatz nachzuweisen. Der Schwerpunkt der kommerziellen Nutzung liegt derzeit
bei der Analyse der Genaktivitét. Die methodische Weiterentwicklung ist noch im vollen
Gange.

Die Array-CGH (Mikroarray-basierte Comparative Genomic Hybridisation) erméglicht eine
extrem hohe Auflésung und erfordert keine Priparation von Chromosomen. Bei dieser Technik
werden Test-DNA (z. B. aus Tumorzellen) und Kontroll-DNA zusammen auf hochdichte Raster ge-
nomischer, auf Objekttrigern immobilisierter DNA-Klone hybridisiert, die individuelle Abschnitte
des Genoms reprisentieren. Je grofler deren Anzahl ist, desto hoher ist die erzielte Aufldsung. Die
DNA-Klone werden mittels Robotern reproduzierbar ,gespottet’ (d. h. appliziert), und die Analyse
erfolgt iiber speziell entwickelte Scanner mit Hilfe einer spezifischen Software. Dabei werden Far-
be und Intensitit der fluoreszenzmarkierten DNA-Sonden gemessen und miteinander verglichen

(Abb. 3).
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Abbildung 3: Prinzip der Array-CGH
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Patienten-DNA und Kontroll-DNA werden mit unterschiedlichem Farbstoff markiert und zusammen auf den Objeketriger
hybridisiert. Die unterschiedliche Farbintensitit erméglicht eine Aussage iiber Verlust bzw. Gewinn spezifischer DNA-Be-
reiche.

Der entscheidende Vorteil dieser methodischen Entwicklung liege in der grofien Anzahl von
Genen oder Genbereichen, die parallel in einem einzigen Experiment analysiert werden knnen.
Mit der derzeit verfiigbaren Chip-Technik kénnen Klonraster von etwa 500 Klonen/cm? erzeugt
werden. Ein kommerzieller Objekutriger kann bis zu 10.000 Spots enthalten. Giingige Groflen der
Arrays enthalten im Moment 3.000-5.000 Spots. Chips dieser Art werden in Serien von 24 oder 48
Stiick innerhalb eines Tages gefertigt, sie sind fiir den Dauerbetrieb ausgelegt. Fiir die Bild-Analyse
stehen Scanner zur Verfiigung, die einen hohen Durchsatz bei der Chip-Auswertung erlauben.

Mit Hilfe der hochauflssenden Verfahren der Array-CGH wird es miglich werden, kleinste
(submikroskopische) unbalancierte Chromosomenverinderungen im menschlichen Genom nach-
zuweisen. In der Tumordiagnostik wird die Array-CGH die dtiologische Zuordnung zu Chromoso-
menaberrationen deutlich verbessern, was schon heute von erheblicher prognostischer Bedeutung
ist und sicherlich auch zu einer Individualisierung der Therapie fithren wird.

Derzeit werden in Deutschland im Rahmen der pri- und postnatalen sowie der Tumor-Diagnos-
tik vermutlich mehr als 150.000 zytogenetische Analysen pro Jahr durchgefiihre. Es zeichnet sich ab,
dass diese Untersuchungen, die personalaufwindig und kostentriichtig sind, zukiinftig weitgehend
durch automatisierte Array-CGH ersetzt werden kénnen. Die methodischen Probleme sind zwar
nicht zu unterschitzen, wesentlich werden aber auch die Kosten sein, die sich durch die zugrunde
liegenden Patente auf die DNA-Chips ergeben. Die Umstellung der zytogenetischen Diagnostik auf
die Array-CGH wird aber kommen, und sie wird ein Schritt von grofler wissenschaftlicher, medizi-
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nischer und 6konomischer Bedeutung sein. Es bietet sich daher an, im Rahmen des Gentechnologie-
berichts die Einfithrung dieser neuen Technologie kritisch zu begleiten und zu bewerten.

Als neuve Entwicklungen im Bereich der vorgeburtlichen Diagnostik sind zu nennen:

Die Isolierung fetaler Zellen aus dem Blut der Schwangeren (fetale Erythroblasten, die wihrend der
Schwangerschaft in den miitterlichen Organismus iibertreten). Mit Hilfe der FISH-Technik lassen
sich an den so gewonnenen Zellen numerische Chromosomenstérungen mittels PCR aber auch
monogene Krankheiten nachweisen. Der routinemifligen Anwendung dieses Verfahrens stehen je-
doch erhebliche Probleme entgegen. So gelingt es z. B. nicht, fetale Zellen in ausreichender Menge
anzureichern. Sollten die bestehenden Probleme iiberwunden sein, dann wire mit der Untersu-
chung kein eingriffsbedingtes Risiko mehr fiir den Feten verbunden, was die ,,Indikation” fiir die
vorgeburtliche Diagnostik erheblich erweitern kénnte. Erginzt werden soll, dass auch fetale DNA
aus dem Blut der Schwangeren gewonnen und fiir bestimmte molekulargenetische Tests herange-
zogen werden kann.

Die Priimplantationsdiagnostik (PID). PID wird derzeit in Deutschland nicht durchgefithrt. Ob
sie zugelassen werden soll, wird kontrovers diskutiert.! Die Untersuchung erfolgt in der Regel an
den Blastomeren des 8-oder 16-Zellstadiums menschlicher Embryonen, in Einzelfillen an den
Polkérperchen der Eizelle. Die PID kann nur in Verbindung mit einer In-vitro-Fertilisation (IvF)
vorgenommen werden. Sie erfolgt zu einem Zeitpunkt, nach dem erst ein Grofteil der Embryonen
(mehr als 50 %; vor allem aufgrund von Chromosomenanomalien) zugrunde geht. Der Eintrite
einer Schwangerschaft und die Geburt eines Kindes nach PID sind daher ,seltene Ereignisse”. Der
diagnostische Aufwand ist erheblich und bietet die Option, unter mehreren befruchteten Eizellen
eine Auswahl zu treffen.

Eine besonders umstrittene Anwendung der PID betrifft jene sehr seltenen Fille, bei denen ein
Kind mit einer schweren, genetisch bedingten Krankheit geboren wurde, fiir das eine Knochen-
markspende lebensrettend sein kann, aber kein Spender in der Bevilkerung verfiigbar ist. Ein mog-
liches Geschwisterkind, das mittels PID so ausgewihlt wurde, dass seine Histokompatibilititsmerk-
male dem des betroffenen Kindes entsprechen (was statistisch bei einem Viertel aller befruchteten
Eizellen der Fall ist), kime hier als Spender in Frage. Die Knochenmarkspende wiire in solchen
Fillen wohl ethisch unbedenklich, aber die Auswahl des Geschwisters nach fiir die Transplantation
erforderlichen Merkmalen wirft schwerwiegende Fragen auf. Wird hier nicht ein Kind (zumindest
auch) als Mittel zur Behandlung der Krankheit eines anderen Kindes gezeugt und niche als ein
»Zweck an sich selbst“? Rechtfertigt andererseits die verzweifelte Lage der betroffenen Familien
vielleicht doch eine solche Auswahl??

Derzeit zeichnet sich zudem eine Entwicklung ab, die eine betrichtliche Ausweitung der PID zur
Folge haben konnte. Es spricht viel dafiir, dass durch den Nachweis von Chromosomenanomalien
mittels PID und den Ausschluss dieser Embryonen die Schwangerschaftsrate der iiblichen IVF ver-

! Siche dazu den Schlussberich der Enquete-Kommission ,,Recht und Ethik der modernen Medizin®“ des Deutschen Bundes-
tages (2002) und die Stellungnahme des Narionalen Ethikrates (2003): heep://www.ethikrat.org/stellungnahmen/
diagnostik/Stellungnahme_Genetische_Diagnostik.pdf

? Fiir Deurschland tendieren auch die Befiirworter ciner begrenzten Zulassung von PID dazu, diesen Fall auszuschliefen.
In GroBbritannien und Frankreich ist dagegen solche Auswahl in Einzelfillen erlaubt worden (vgl. Stellungnahme des
Nationalen Echikrartes a.2.0.).
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bessert werden kann. Zugleich kénnte dabei die Zahl der pro Behandlung iibertragenen Embryo-
nen verringert und damit das Risiko von Mehrlingsschwangerschaften gesenkt werden.

4. Anwendungsformen

In der folgenden Ubersicht sind die Typen und moglichen Anwendungsformen der (molekular)
genetischen Diagnostik dargestellt. Wir haben vier Gruppen unterschieden:

Diagnostische Tests

Pridiktive Diagnostik

Zukiinftig ausbrechende
Krankheiten

Pharmakogenetische
Diagnostik

Heterozygote (rezessive)
Krankheitsanlagen

Vorgeburtliche Diagnostik

Priinataldiagnostik
(PND)

Medizinischer Standardfall: Die Diagnostik betrifft klinisch aufFilli-
ge Individuen und dient der Aufklirung der Krankheitsursache. Sie
kann zur Stellung einer indivduellen Prognose und gegebenenfalls
einer gezielten Therapie fithren sowie in der genetischen Famili-
enberatung zur Aufklirung iiber Risiken fiir die Nachkommen
dienen.

Untersuchungen an gesunden Personen, die genetisch bedingt mit
dem Risiko zukiinftiger Erkrankung (bei sich selbst oder ihren Kin-
dern) rechnen miissen.

Untersucht werden meist Familienangehérige von Personen, die
von einer im spiteren Erwachsenenalter ausbrechenden, dominan-
ten Krankheit betroffen sind (z. B. Chorea Huntington, erbliche
Tumordisposition). Die Getesteten erhalten Informationen iiber
das Risiko (die Wahrscheinlichkeit), selbst einmal von dieser Krank-
heit betroffen zu sein.

Suche nach genetisch bedingten Varianten des Stoffwechsels, die
dazu fiihren, dass die Betroffenen auffillig reagieren bzw. ein beson-
deres Risiko tragen, wenn sie bestimmten Stoffen (Arzneimitteln,
Narkotika, auch Arbeitsstoffen) ausgesetzt werden.

Die Untersuchung ist im weiteren Sinne ebenfalls pridikeiv. Sie
erfasst Gesunde, die selbst nicht betroffen sein kénnen, fiir deren
Nachkommen aber ein Risiko besteht, falls auch der Partner Triger
der Anlage ist.

Untersuchungen vor oder wihrend der Schwangerschaft, die dem
Nachweis oder Ausschluss erblich bedingter Erkrankungen oder
Behinderungen des zukiinftigen Kindes dienen.

Invasive Diagnostik an Chorionzotten (10.-12. Schwangerschafts-
woche, SSW), Amniozyten (ca. 16. SSW) oder fetalem Blut (ab
20. SSW). Erwihnt werden soll auch die nicht-invasive Diagnostik
durch Ultraschall oder von Indikatoren aus dem miitterlichen Blut,
die bei auffilligem Befund oftmals eine Absicherung durch eine in-
vasive Diagnostik nach sich ziehen. Bei positivem Befund kann die
Entscheidung iiber einen Schwangerschaftsabbruch anstehen.
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Priiimplantationsdia- Untersuchungen am Embryo (Blastomeren im 8-/16-Zellstadium)

gnostik (PID) oder an den Polkérperchen der Eizelle. Die Diagnostik setzt die
Verfahren der kiinstlichen Befruchtung voraus. Embryonen, die
Anlagen fiir eine genetisch bedingte Krankheit des Kindes tragen
bzw. fiir ein frithzeitiges Absterben wihrend der Schwangerschaft,
kénnen von der Einpflanzung ausgeschlossen werden.

Reihenuntersuchungen Die Diagnostik wendet sich an ganze Kollektive, also Bevélkerungs-

(Screening) gruppen. Ein Beispiel fiir Reihenuntersuchungen mit genetischer
Diagnostik ist das Neugeborenenscreening. Es basiert auf der Ana-
lyse der Genprodukte und stellt daher im eigentlichen Sinne keinen
Gentest dar. In einigen Lindern finden Untersuchungen auf Anla-
getrigerschaft (Heterozygotenscreening) statt als Grundlage fiir eine
Beratung, z. B. bei der Familienplanung,.

Die in der Ubersicht benutzten Unterscheidungen sind nicht trennscharf. Auch die vorgeburtli-
che Diagnostik hat pridiktiven Charakter, wenn sie Anlagen fiir Krankheiten erfasst, die sich erst
spiter im Leben des zukiinftigen Kindes manifestieren.

Weitere Anwendungsfelder genetischer Diagnostik (nicht in dieser Ubersicht) sind Feststellun-
gen von Abstammung (iiberwiegend Vaterschaftstests) und der Nachweis (oder Ausschluss) von
Titerschaft in der gerichtlichen Medizin. Diese Tests erfolgen an nicht-kodierendem genetischem
Material. Sie erheben keine Information iiber erblich bedingte Eigenschaften der Gentriger.

5. Klinische Relevanz

Fiir die Beurteilung der klinischen Relevanz der neuen Testverfahren in der genetischen Diagnostik
gibt es keinen eindeutigen Mafistab. Wichtige Kriterien sind:

¢ die Hiufigkeit der diagnostizierten Anlagen/Merkmale
e der Krankheitswert dieser Anlagen/Merkmale
e die Behandelbarkeit der diagnostizierten Krankheit (therapeutische, bzw. priventive Optionen)

Es erscheint grundsitzlich plausibel, dass Tests fiir hiufige Merkmale relevanter sind als Tests fiir
seltene Merkmale, Tests fiir schwere Krankheiten relevanter sind als Tests fiir Merkmale mit gerin-
gem Krankheitswert, und Tests fiir behandelbare Krankheiten relevanter als Tests fiir Krankheiten,
die man in keiner Weise medizinisch beeinflussen kann. Aber was ,relevant” ist, hiingt vom Kontext
ab. Es wird bei der Frage, ob ein Test gesetzlich zuzulassen ist, etwas anderes bedeuten als bei der
Frage, ob es eine drztliche Indikation fiir den Test gibt, ob Patienten iiber die Méglichkeit, sich tes-
ten zu lassen, aufgeklirt werden miissen oder ob der Test in den Leistungskatalog der Krankenkasse
aufgenommen wird. Die folgenden Einschitzungen wird man unter diesem Vorbehalt betrachten
miissen.

Viele der monogen bedingten Krankheiten sind sehr selten (siche Tabelle 2). Insgesamt aber spie-
len sie, wie die folgende Gegeniiberstellung zeigt, unter Neugeborenen und Kindern eine erhebliche
Rolle. Etwa 1 % sind betroffen. Das gesamte Lebenszeitrisiko fiir eine derartige Erkrankung liegt
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bei etwa 2 %. Demgegeniiber entwickelt mehr als die Hilfte der Bevolkerung im Laufe des Lebens
eine komplexe (multifaktoriell bedingte) Krankheit (Tabelle 4).

Tabelle 4: Héaufigkeit genetisch (mit)bedingter Erkrankungen unter Neugeborenen bzw. wéhrend
der gesamten Lebensphase

Genetischer Typ Hiufigkeit pro 1.000 Lebenszeitrisiko pro
Neugeborenen 1.000 Personen
Monogen insgesamt 10,0 20,0
Autosomal dominant 7,0 -
Autosomal rezessiv 2.5 =
X-chromosomal 0,5 -
Chromosomenstérungen 1,8 3,8
Komplexe Krankheiten 46,0 646,0

(Quelle: Bartram et al. 2000: 56. Unter Chromosomenstirungen sind nur die klinisch relevanten aufgefiibre.)

Es ist hier nicht der Platz, auf die Schwierigkeiten einer derartigen Klassifikation einzugehen, da
die Grenzen zwischen monogenen und komplexen Krankheiten durchaus flieend sind, ganz abge-
sehen von den Problemen der Diagnosesicherung.

Auch fiir den Schweregrad einer Krankheit gibt es keinen eindeutigen Vergleichsmafistab. Schon
in Bezug auf ein- und dieselbe Krankheit gibt es hdufig individuell unterschiedliche Verldufe. Wie
man zwischen verschiedenen Krankheiten die relative Lebensqualitit der Betroffenen bestimmen
konnen soll, ist umstritten. Und wie soll man Anlagen fiir erst spit ausbrechende Krankheiten
beurteilen (beispielsweise Chorea Huntington)? Oder Anlagen, die nur mit bestimmten Wahi-
scheinlichkeitswerten zum Ausbruch einer Krankheit (Beispiel: Krebs) fithren? Wie schwer wiegen
behandelbare Krankheiten?

Diese Unsicherheiten fiithren dazu, dass auch zwischen den klinischen Experten kein Konsens
dariiber besteht, wie man bestimmte Krankheitsanlagen nach ihrem Krankheitswert einstufen soll-
te. Die folgende Tabelle enthilt Daten einer Studie von Wertz und Koppers (2002), in der ameri-
kanische und europiische klinische Genetiker (N = 1.264) jeweils ,tidliche”, ,schwerwiegende, aber
nicht todliche” und ,nicht schwerwiegende” Fehlbildungen/Krankheiten haben auflisten lassen, und
gefunden haben, dass 51 Syndrome in allen drei Kategorien genannt wurden.

Der Blick auf die Daten zeigt jedoch, dass es in den meisten Fillen eine klare Differenzierung
gibt, wenn man (was unter praktischen Gesichtspunkten geboten ist), die als t6dlich oder schwerwie-
gend eingeschitzten Befunde zusammenfasst und sie den nicht schwerwiegenden gegeniiberstellt. Die
folgende Tabelle 5 zeigt die Streuung bei Befunden, die von mindestens 5 % (N = 62) der Befragten
genannt wurden. Fiinf Befunde (von 21) werden von mindestens 25 % der Befragten unterschied-
lich eingestuft (fettgedrucke).
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Tabelle 5: Einstufung angeborener Fehlbildungen/Krankheiten nach Schweregrad
Auswahl solcher, die von Fachleuten in allen Schweregraden genannt wurden

Einstufung als
todlich oder nicht
schwerwiegend schwerwiegend

Befund/ Anlage Nennungen (N)  (N) (N)
Achondroplasie 157 101 56
Alpha-Thalassemie 73 60 13
Lippen-/Kiefer-Gaumenspalte 515 26 489
Klumpfufl 187 4 183
Cystische Fibrose 373 350 23
Muskeldystrophie (Duchenne) 238 236 2
Turner-Syndrom 191 28 163
Klinefelter-Syndrom 115 9 106
Fragiles X-Syndrom 158 150 8
Galaktisomie 38 16 22
Chorea Huntington 127 124 3
Marfan Syndrom 76 56 20
Neurofibromatose 97 65 32
Osteogenesis imperfecta 201 189 : 12
Phenylketonurie 172 86 86
Polycystische Nierenerkrankung 81 66 15
Handfehlbildungen 465 14 451
Sichelzellansimie ; 100 74 26
Tay Sachs 318 317 1
Spina bifida 143 e kL 10
Trisomie 21 696 662 34
Befund/Anlage von weniger-als 5% genannt:

Familiire Hypercholesterolimie 16 10 6
Erbliche Taubheit 47 T 38

fett = Fehlbildungen/Krankheiten, die von mindestens 5 % (N= 62) der Befragten genannt wurden und 25 % Uberlap-
pung zwischen der Einstufung ,nicht schwerwiegend und (mindestens) ,schwerwiegend* aufweisen

(Quelle: Wertz und Knoppers 2002)
Die auseinanderfallende Einstufung von PKU diirfte darauf zuriickzufithren sein, dass die einen

das Krankheitsbild vor Augen hatten, die anderen die Tatsache, dass die Erkrankung vermieden wer-
den kann, wenn sie unmittelbar nach der Geburt diagnostiziert wird. Die Daten zur Achondroplasie
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Tabelle 6: Durch Neugeborenenscreening erfassbare Krankheiten und ihre Therapiemdglichkeiten

Adrenogenitales Syndrom (AGS) — Hiufigkeit 1:10.000:

Defeke in der Produktion von Steroidhormonen. Kann zu falscher Geschlechtszuordnung oder zu frithem
Tod durch Salzverlust iber die Niere fithren. Behandlung durch Hormonersatztherapie.
Ahormnsiruperkrankung — Haufigkeit 1:100.000:

Defekt im Abbau von verzweigt-kettigen Aminosiuren. Kann zu Gedeihstérung, neurologischen Kompli-
kationen und Tod im Neugeborenenalter fithren. Therapie mittels eiweilarmer Diit.

Biotinidasemangel — Haufigkeit 1:60.000:

Defekt in der Aktivierung des Vitamins Biotin. Kann zu Tod im frithen Kindesalter, zu geistiger Behinde-
rung sowie zu Haut- und Haarveriinderungen fiihren. Behandlung mit Biotin (Vitamin H).

Galaktosimie — Hiufigkeit 1:40.000:

Defekt im Abbau von Milchzucker. Kann zu Leberversagen, Tod im Siuglingsalter oder geistiger Behinde-
rung fiihren. Behandlung mittels milchzuckerfreier Didt.

Glutaracidimie Typ 1 — Hiufigkeit 1:30.000:

Defekt im Abbau anorganischer Siuren, bei dem es nach zunichst unauffilliger Entwicklung zu einem

schweren neurologischen Krankheitsbild mit Bewegungsstérungen und Krampfanfillen kommt. Bei recht-
zeitiger Behandlung knnen neurologische Schiden stark abgemildert oder verhindert werden.

Homozystinurie — Hiufigkeit 1:150.000:

Defekt im Abbau schwefelhaltiger Aminosiuren. Charakteristisch sind Linsenschlottern, gcnsugc Behinde-
rung und Neigung zu Thrombosen. Therapie mittels eiweiffarmer Dit.

Hypothyreose — Hiufigkeit 1:4.000:

Angeborene Unterfunktion der Schilddriise, die zu Gelbsucht, Apathie, Erndhrungsproblemen und geisti-
ger Behinderung fiihrt. Therapie durch Substitution von Schilddriisenhormonen.

Isovalerianacidimie — Haufigkeit 1:50.000:

Defekt im Abbau organischer Sduren, der entweder als akute Form im Neugeborenenalter mit Acidose,
Erbrechen und Koma, oder als chronische Form mit Acidoseattacken auftreten kann. Gute Behandlungs-
méglichkeiten durch Diit und Medikamente.
Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-(MCAD)-Mangel — Haufigkeit 1:10.000:
Stoffwechselstérung im Abbau von Fettsiuren, Manifestation meist durch Blutzuckererniedrigung in den
ersten zwei Lebensjahren. Der Defekt gehart auch zu den Ursachen des plowzlichen Siuglingstodes. Zur
Behandlung gehéren die strikte Meidung von Fastenperioden sowie relativ fettarme Erndhrung,

Neonatal manifeste Methylmalonacidimie — Haufigkeit 1:30.000:

Gruppe von Erkrankungen im Abbau orgamscher Siuren. Die Erkrankung fiihre zur Ubersiuerung des
Blutes mit Koma im frithen Sauglingsalter sowie zu Gedeihstorungen im Kindesalter. Therapie durch
eiweiffarme Diit und/oder Verabreichung von Vitamin B 12.

Phenylketonurie (PKU) — Hiufigkeit 1:10.000:

Defekt im Abbau der Aminosiure Phenylalanin. Verursacht unbehandelt schwere geistige und motorische
Entwicklungsverzogerung. Gut behandelbar durch Phenylalanin-arme Diit.

Propionacidimic — Hiufigkeit 1:50.000:

Defekt im Aufbau organischer Siuren, der in den ersten chcnstagen zu Trinkschwierigkeiten, Erbrechen,
Krampfanfillen, Acidose und Koma fithrt. Behandlung mittels eiweifarmer Didt und Medikameénten.

(Quelle: E. Monch, personliche Mitteilung)
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(Minderwuchs) spiegeln dagegen deutlich die bestehende Unsicherheit dariiber, ob dieses Syndrom
als schwerwiegend gelten kann oder nicht.

Eine kausale Therapie genetisch bedingter Krankheiten im Sinne einer Gentherapie ist heute noch
nicht méglich. Auf konventionelle Weise kann jedoch fiir verschiedene Stoffwechseldefekte bei
rechtzeitigem Therapiebeginn eine praktisch vollstindige ,Heilung® erzielt werden. Darauf beruhe
das Neugeborenenscreening, das mehr als 30 genetisch bedingte Krankheiten umfafit (Tabelle 6).
Dank konventioneller Therapie konnte die Lebenserwartung bei einer Reihe von Krankheiten des
Kindesalters, wie z. B. der Cystischen Fibrose, erheblich gesteigert werden. Ein Vergleich der The-
rapieerfolge von Stoffwechselerkrankungen bekannter Ursache in einem Abstand von zehn Jahren
macht aber deutlich, dass der Fortschritr insgesamt relativ langsam ist (Tabelle 7), ganz im Gegen-
satz zur Entwicklung der Diagnostik.

Tabelle 7: Therapeutische Beeinflussbarkeit von Stoffwechseldefekten mit bekannter Ursache im
Jahr 1983 und zehn Jahre spiter

Therpeutische Beinflulbarkeit: 1983@ 1993
(% der Krankheiten)
Vollstindige Besserung (Heilung) 12 % 12 %
Teilweise Besserung:
Score > 10 14 % 14 %
Score < 10 26 % 43 %
Keine Besserung 48 % 31 %

(a)(Hayes et al. 1985.)

(Quelle: Treacy et al. 1995)

Im Erwachsenenalter dominieren die multifaktoriell bedingten «Zivilisationsseuchen», wie Adi-
positas und Altersdiabetes, Herz-Kreislauf- und Tumorerkrankungen. Sie hingen nicht selten mit
zivilisations-bedingten Umweltverinderungen zusammen, an die die Erbanlagen der betreffenden
Person nur ungeniigend angepasst sind. Wenn eine derartige genetische Veranlagung bereits vor
Beginn der eigentlichen (manifesten) Erkrankung nachgewiesen werden kann, eréffnet dies die
Maglichkeit einer gezielten Pravention. Zukiinftig wird daher der pridiktiven Diagnostik eine
wachsende Bedeutung zukommen.'

! Die pradiktive Diagnostik wirft vielfiltige Fragen auf, angefangen beim ,informed consent”, dem Recht auf Nicht-Wissen
und dem Datenschuwz bis hin zu versicherungs- und arbeitsrechtlichen Fragen. Diese Fragen werden in einem spiteren
Bericht behandelr.
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6. Angebotsstrukturen

6.1 Testangebote

Wir betrachten in diesem Abschnitt die tatsiichliche Verfiigbarkeit der technisch méglichen geneti-
schen Diagnostik. Dazu gehéren Aspekte der Qualiditssicherung und der Finanzierung.

Genetische Tests werden in Deutschland von Universititsinstituten, niedergelassenen Arzten
sowie von Firmen angeboten. Abb. 4 zeigt, dass die Zahl der Labore, die molekulargenetische Di-
agnostik anbieten, in dem Mafle zunimmt, wie die Zahl der Krankheitsbilder, fiir die genetische
Ursachen identifiziert werden. In der Regel sind die Labore jeweils auf eine bestimmte Auswahl von
diagnostischen Verfahren spezialisiert.

Abbildung 4: Zunahme der diagnostizierten genetisch bedingten Krankheiten und der zusténdigen
Testanbieter (Laboreinrichtungen) im deutschsprachigen Raum von 1988-2002

500 T Krankheitsbilder
400 1

300 -
200
100 1

0

1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1995 1997 1998 1999 2000 2002

(Zusammenstellung durch J. Schmidtke)

Derzeit gibt es in Deutschland, im Unterschied zu den USA, noch keinen nennenswerten kom-
merziellen Marke fiir genetische Tests auflerhalb des Gesundheitssystems. Einige wenige Firmen ver-
suchen, sich in diesem Feld zu etablieren. Auch wenn die Auswirkungen der erwarteten Reformen
im Gesundheitssystem noch nicht zu tiberblicken sind, diirfte die iiberwiegende Zahl aller moleku-
largenetischer Dienstleistungen in Zukunft iiber die niedergelassenen Arzte angeboten werden.

6.2 Qualitatskontrolle

Das Angebot genetischer Tests zielt auf einen ,Markt”, der erhebliche Gréfenordnungen erreichen
kénnte. Dies gilt z. B. fiir die pridiktive Diagnostik familiirer Formen von Brust- oder Darmkrebs.
Man geht davon aus, dass 10-15 % aller Tumorerkrankungen auf einer genetischen Disposition
beruhen. Bei etwa 400.000 Neuerkrankungen/Jahr kommen daher allein aus dieser Indikation
theoretisch jihrlich mehr als 40.000 Personen fiir derartige genetische Tests in Frage. Es liegt auf
der Hand, dass Testangebote, die auf diesen Marke driingen, einer Qualititskontrolle unterliegen
miissen.
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Fiir Deutschland siecht das anstchende Medizinproduktegesetz vor, dass molekulargenetische
Tests als /n-vitro-Diagnostika eigens staatlich zugelassen werden miissen. Die Regelung folgt einem
entsprechenden Auftrag des europiischen Gesetzgebers (Direktive 98/79/EG). In Deutschland sind
beispielsweise das Paul-Ehrlich-Institut sowie der TUV mit der Zertifizierung bestimmter In-vitro-
Tests beauftragt. Diese Regelung diirfte Tests ausschliefen, die Mindeststandards der Verlisslichkeit
oder Validitit (Aussagefihigkeit) unterschreiten. Sie sichert noch niche, dass die zugelassenen Tests
mit der gebotenen Sorgfalt angewandt werden.

Hierzu hat in Grofbritannien das von der Regierung eingesetzte Advisory Committee for Genetic
Testing bereits 1997 einen freiwilligen Verhaltenskodex fiir 6ffentlich angebotene Gentests herausge-
geben. Dieser verlangt nicht nur die Validierung der Tests, vertrauliche Behandlung der Daten und
die Bindung an humangenetische Beratung. Er schreibt auch Qualititsstandards fiir die Testdurch-
fithrung vor. Jihrlich erscheint eine Liste der Institutionen und Firmen, die ihr Angebot und ihre
Arbeitsweise haben iiberpriifen lassen und vom Committee (seit 1999 Human Genetics Commission)
anerkannt wurden.

Freiwillige Uberpriifung und Anerkennung ist auch in Deutschland méglich. Eine Institution,
die sich hierauf spezialisiert hat, ist die Deutsche Akkreditierungsanstalt Chemie (DACH), die
zugleich Mitglied des Deutschen Akkreditierungsrates (DAR) ist. Bislang hat allerdings noch kein
Universitdtsinstitut eine solche Akkreditierung beantragt. Es spricht viel dafiir, europaweit gesetz-
lich vorzuschreiben, dass Labore, die Diagnostik am Menschen anbieten wollen, zertifiziert bzw.
akkreditiert sein miissen.

Fiir Deutschland sind nach dem Sozialgesetzbuch V die Arztekammern (unter Mitwirkung
der wissenschaftlichen Fachgesellschaften) verpflichtet, die Qualitit medizinischer Leistungen zu
sichern. Diesem Zweck dienen die Entwicklung der fachlichen Kompetenz der Arzte, verbindliche
Leitlinien fiir die Anwendung der Diagnostik und systematische vergleichende Versuche (Ringver-
suche), um die analytische Qualitit von Laboratoriumsdiagnostik zu kontrollieren und zu verbes-
sern.

In Deutschland wurde 1992 die drztliche Gebietsbezeichnung ,,Humangenetik® geschaffen, also
der Facharzt fiir Humangenetik eingefithrt. Fiir Naturwissenschaftler wurde zeitgleich die Wei-
terbildung zum ,Fachhumangenetiker erdffnet. Diese Spezialisierungen sichern hohe fachliche
Kompetenz. Allerdings ist bisher ungeklirt und in der Arzteschaft umstritten, welche genetischen
Tests nur von der Facharztgruppe Humangenetik erbracht werden diirfen. Die neue Weiterbil-
dungsordnung sieht jedoch vor, dafl die ,,Genetische Beratung” ausschliefflich dem Facharzt fiir
Humangenetik vorbehalten ist.

Der Berufsverband fiir Medizinische Genetik hat in Verbindung mit der Deutschen Gesellschaft fiir
Humangenetik (GfH) fiir sieben verschiedene genetisch bedingte Erkrankungen bereits Leitlinien
verabschiedet und in der Zeitschrift Medizinische Genetik publiziert.

Ringversuche, die eine gleichbleibend hohe analytische Qualitit der Laboratoriumsdiagnostik
gewihrleisten sollen, sind seit vielen Jahren ein fester Bestandteil im Programm der Qualitiitssi-
cherung. Die Teilnahme an Ringversuchen ist zum Teil durch Richtlinien der Bundesirztekammer
verpflichtend, fiir den Bereich der Humangenetik aber bislang freiwillig.

Der Berufsverband Medizinische Genetik fiihrt seit 1994 in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Gesellschaft fiir Humangenetik regelmiflige Ringversuche zur molekulargenetischen Diagnostik
genetisch bedingter Krankheiten durch. Dabei werden (jihrlich) anonymisierte Patientenproben
(genomische DNA) mit einer fingierten kurzen Krankengeschichte verschicke und die Analyse eines

90



bestimmten Mutationstyps in einem vorgegebenen Gen abgefragt. Neben der reinen Laboranalytik
wird auch ein interpretierter schriftlicher Befund verlangt, so dass nicht nur analytische Fehler,
sondern auch Interpretationsfehler registriert werden kénnen.

Unter analytischem Aspekt sind bei den Ringversuchen alle wichtigen Nachweisverfahren vertre-
ten, hinsichtlich der genetischen Interpretation alle Schwierigkeitsgrade. Inzwischen nehmen mehr
als 100 Labore aus Deutschland, Osterreich, Schweiz, Polen und der Tschechischen Republik regel-
miflig teil. Die folgende Tabelle 8 gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse des Jahres 2000:

Tabelle 8: Ringversuche zur molekulargenetischen Diagnostik im Jahr 2000 mit Angabe der

Fehlerraten
Analy- Interpreta-
tischer tionsfehler
Erkrankungen Labore  RV-Proben Fille Fehler (%) (%)
Charcot-Marie-Tooth Neuropathien 22 3 66 1,5 -
Cystische Fibrose (*) 48 6 288 2,8 0,3
Duchenne-/Becker-Muskeldystrophie 19 5 95 2.1 -
Fragiles X (A)-Syndrom 37 3 111 3,6 0,9
Himochromatose 32 3 96 5.2 1,0
Hereditires nicht-polypdoses 11 3 35 3,0 -
Kolonkarcinom
Huntington-Krankheit 21 5 105 1,0 -
Myotone Dystrophie, 14 4 56 0,0 -
M. Curschmann-Steinert
Prader-Willi-/Angelman-Syndrom 17 3 51 2,0 7.8
Spinocerebellire Ataxien 11 4 44 2,3 -
(Typ 1,2,3,6)
R-Thalassimien 5 6 30 1,7 -

(*) in Kooperation mit dem European Cystic Fibrosis Thematic Networks

(Quelle: Miiller-Reible, persinliche Mitteilung)

Die aufgefiihrten Fehlerraten betreffen nicht die unvermeidbaren Grenzen der Sensitivitit der
Testverfahren. Sie bezichen sich auf Fehler, die nach dem Stand von Wissenschaft und Technik ver-
meidbar sind. Etwa jeder fiinfzigste iiberpriifte Test war analytisch fehlerhaft, bei Himochromatose
sogar jeder zwanzigste. Bei den Proben fiir das (sehr seltene) Angelman-Syndrom wies etwa jeder
dreizehnte Befund Fehler bei der Interpretation auf.

Ob die Ringversuche die Qualitit der Diagnostik verbessern, lisst sich gegenwirtig noch nicht
beurteilen, da die Anlage der Versuche mehrfach verindert wurde. In dem Versuch zum Nachweis
der Muskeldystrophie vom Typ Duchenne/Becker wurden seit drei Jahren die technische Durch-
fithrung und der schriftliche Befund nach einem Punktesystem bewertet. Danach stieg die erreichte
durchschnittliche Punktzahl der Teilnehmer von 10,5 (von 15 méglichen) auf 12,5 an.
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Bei der cytogenetischen Diagnostik haben Ringversuche zu deutlichen Verbesserungen gefiihre.
In einem seit 1989 laufenden Projekt zur freiwilligen Einfithrung einer externen Qualitdtssiche-
rung entsprechend den Empfehlungen der Bundesirztekammer, an dem inzwischen 104 Labore
teilnehmen, ist die analytische Fehlerquote zwischen 1993 und 2002 von ca. 25 % bei postnatalen
und iiber 30 % bei prinatalen Diagnosen auf etwa 5 % gefallen. Allerdings ist diese positive Ent-
wicklung zum Teil nicht auf Lernprozesse, sondern auch auf technische Verbesserungen (etwa bei
der Chromosomenpriparation) zuriickzufiihren. Im Ubrigen diirfte zum Erfolg beigetragen haben,
dass in die Auswertung der Versuche jeweils vier (wechselnde) Vertreter der teilnehmenden Labore
einbezogen waren, die auf diese Weise Einblick in das Leistungsspektrum aller Teilnehmer bekamen
und ihre eigene Leistung vergleichend einschitzen lernten (Held, persénliche Mitteilung).

6.3 Kosten, Patente, Lizenzen

Der Zugang zur genetischen Diagnostik ist in aller Regel unproblematisch, wenn die entsprechen-
den Tests (Gensonden, Chips etc.) als kommerzielle Produkte auf dem Marke angeboten werden. In
Deutschland iibernehmen die Krankenkassen die Kosten der Diagnose, wenn es eine medizinische
Indikation gibt und die Diagnose aus drztlicher Sicht eine notwendige und angemessene Leistung
darstellt. Bei Reihenuntersuchungen gelten besondere Kriterien der Wirtschaftlichkeit.

Probleme ergeben sich bisweilen, wenn die Anbieter versuchen, bei Tests, fiir die sie Patente
halten, iibermiflige Monopolgewinne zu erzielen. Bei Patenten auf Gene wird nach wie vor darii-
ber gestritten, wo genau die Grenzlinie zwischen einer nicht-patentfihigen Entdeckung und einer
patentfihigen Erfindung zu ziehen ist. Wer die Funktion eines Gens (z. B. die Assoziation mit
einer Krankheit) aufklirt und das isolierte Gen als Testsonde fiir die Diagnose dieser Krankheit
zur Verfiigung stellt, diirfte nach dem Recht der meisten Linder eine Erfindung haben, die er sich
schiitzen lassen kann. Durch das Patent erwirbt er das Recht, andere fiir eine bestimmte Zeit (in
der Regel 20 Jahre seit Patentantrag) von der kommerziellen (beruflichen) Nutzung der geschiitzten
Erfindung auszuschlieRen.!

Das amerikanische Unternchmen Myriad Genetics hat Patente in den USA und Europa fiir die
Nutzung der Brustkrebsgene (BRCA 1 und 2) und ihrer Genprodukte zu Diagnosezwecken schiit-
zen lassen und nutzt seine Position als Alleinanbieter dazu, Preise von bis zu $ 2.500 pro Test zu ver-
langen, wobei alle Laborleistungen ausschlieflich von Myriad zu erbringen sind. Dieses Geschifts-
gebaren hat Proteste ausgelést. Gegen das Patent selbst ist bei der Europiischen Patentorganisation
Widerspruch erhoben worden — wegen fehlender ,Erfindungshshe® und weil es méglicherweise
die Handhabe bietet, die Entwicklung alternativer Testverfahren zu unterbinden (die auf dieselben
genetischen Anlagen zielen). Die franzésische Regierung will dem Monopol von Myriad mit flexib-
leren Regeln fiir Zwangslizenzen entgegentreten. In Deutschland wird der Test gegenwiirtig im Rah-
men einer Studie zur Priifung seines Aussagewertes ecingesetzt. Eine solche Anwendung ist nach der
so genannten ,,Forschungsausnahme® lizenzfrei méglich. Sollte der Test aber in die klinische Praxis
tiberfithrt werden, wiren Lizenzen (und Lizenzgebiihren) fillig. Allerdings hat Myriad bislang bei

! Nach Art 52.4 des Europiischen Patentiibereinkommens gelten diagnostische Verfahren, die am menschlichen Kérper
vorgenommen werden, nicht als patentfihige Erfindungen. Allerdings fallen Labortests, Testapparate und Materialien, die
fiir die Verfahren benutzt werden, nichr unter diese Ausnahme.
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Anwendungen der Tests im 6ffentlichen Gesundheitswesen noch nicht wegen Patentverletzung
geklagt (Nufhield Council on Bioethics 2002: 39/40)".

Ein weiterer Streitfall betrifft die Lizenzpolitik der Unternehmen Roche und Chiron bei Testver-
fahren zur Priifung von Blutspenden auf HIV- und Hepatitis-Infektionen. Die Blutspendedienste
hatten einen von Roche angebotenen PCR- (Polymerase Chain Reaction) Test eingesetzt und so
weiterentwickelt, dass damit pro Testkit bis zu 96 Spenden gleichzeitig untersucht werden konnten.
Nachdem Roche von Chiron wegen Verletzung von Schutzrechten an den fiir den Test benutzten
Genen in Anspruch genommen worden war, ging Roche dazu iiber, Lizenzgebiihren nicht mehr
pro Testkit, sondern pro getestete Spende zu erheben. Das hitte die Testung von Blutspenden um
bis zu 3.000 % verteuert. Die Blutspendedienste griffen diese Art der Gebiihrenerhebung 1999 mit
einer Beschwerde bei der EU-Kommission als Missbrauch einer marktbeherrschenden Stellung an.
Die Entscheidung der EU steht aus. Roche hat auf Grund der Proteste die Preise im 1. Halbjahr
2002 auf niedrigem Niveau eingefroren. Chiron hat inzwischen den Blutspendediensten, die selbst
entwickelte Tests anwenden, Lizenzen angeboten. Die Blutspendedienste sind allerdings nicht in
Verhandlungen eingetreten, da sie die Entscheidung der Kommission abwarten.”

Dass die Erteilung von Patenten den Zugang zu genetischen Tests in der klinischen Praxis er-
schweren kann, ist nicht von der Hand zu weisen (vgl. OECD 2002: 68). Faktisch mag es meist
gelingen, die Lizenzprobleme irgendwie zu lésen, aber rechtliche Sicherheit besteht in dieser Hin-
sicht nicht.

7. Nutzungsstrukturen

Der Abschnitt beschreibt den Umfang der Nutzung der genetischen Diagnostik in Deutschland.
Es wird zwischen individueller Diagnostik und Reihenuntersuchungen unterschieden. Im Zentrum
steht, ob das steigende Testangebot sich in einer ebenso steigenden Nutzung niederschligt. Die
besonderen Fragen nach der Nutzung der genetischen Diagnostik in der Arbeitsmedizin und im
Rahmen von Versicherungen werden in einem spiteren Berichtsband behandelt.

! Wihrend die Patentinhaber Verletzungen durch Konkurrenzunternchmen in aller Regel konsequent verfolgen, ist die-
Neigung, gegen Verletzungen in der akademischen Forschung oder im 6ffentlichen Gesundheitssystem vorzugehen, sehr
gering. Man spricht in diesem Zusammenhang geradezu von einer informellen , Forschungsausnahme® (OECD 2002: 48).
Die Zuriickhaltung der Unternehmen liegt nicht nur am geringeren 6konomischen Schaden, sondern auch am drohenden
Imageverlust. Blockaden der Forschung sind leicht zu skandalisieren und kénnten den Gesetzgeber auf den Plan rufen.
Die (nicht-gewerbliche) dffentliche Nutzung von patentierten Erfindungen, also etwa die nicht-gewerbliche Verteilung
von Medikamenten oder das kostenlose Angebot von Diagnoseverfahren durch das ffentliche Gesundheitswesen kann
nach Art. 31 b) TRIPS (Ubereinkommen iiber handelsbezogene Aspekte der Rechte geistigen Eigentums) ohnehin von der
Genehmigungspflicht freigestellt werden. Allerdings ist dem Patentinhaber cine angemessene Vergiitung zu zahlen, iiber
die im Screitfall jedoch vor nationalen Gerichten zu entscheiden ist (Arc. 31 j).

% Perssnliche Mitteilung von Friedrich-Ernst Diippe, Pressesprecher DRK-Blutspendedienst West (Februar 2003).
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7.1 Individualdiagnostik'

Die folgenden Zahlen bezichen sich auf die im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) in Deutschland erbrachten drztlichen Leistungen. Da rund 90 % der Bevolkerung in der
GKV versorgt sind, erméglichen die Zahlen eine gute Approximation der Gesamtleistungen. Sie er-
fassen zwar nur die ambulanten und belegirztlichen Leistungen, aber humangenetische Versorgung
findet im Rahmen stationirer Behandlungen so gut wie gar nicht statt.”

Tabelle 9 vermittelt einen Eindruck davon, welche Arztgruppen humangenetische Leistungen
erbringen. Es fillt auf, dass diese Leistungen iiberwiegend nicht von Fachirzten fiir Humangenetik
abgerechnet werden. (Diese Facharztbezeichnung wurde zwischen 1993 und 1996 in den einzelnen
Bundeslindern eingefiihrr). In welchem Umfang die iibrigen Leistungserbringer tiber die Zusatzbe-
zeichnung ,Medizinische Genetik* verfiigen (die nicht mehr vergeben wird), ist nicht bekannt.

Tabelle 9: Abrechnung humangenetischer Gutachten (in Tausend pro Jahr) nach érztlichen Fach-
gruppen (1996 bis 1999, Gebihrenordnungsnummer 172)

Fachgruppe 1996 1997 1998 1999
Gemeinschaftspraxen 0 1 2 7
Frauenheilkunde 11 10 11 11
Kinderheilkunde 5 5 4 4
Labormedizin 6 14 14 10
Pathologie 1 2 1
Allgemeinmedizin 16 10 9 8
Sonstige Gebietsirzte 6 13 21 13
Fachwissenschaften 1 1 3 3
Krankenhaus-Institute 2 4 4 4
Humangenetik k. A. k. A. k. A 12
Summe 48 60 69 73

(Quelle: ]. Schmidtke, persinliche Mitteilung)

Die Zahl der abgerechneten Leistungen ist bei den zytogenetischen Laboruntersuchungen seit
einer Reihe von Jahren annihernd stabil. Bei der Position GNR 4975 ,Spezielle Darstellung der
Strukturen einzelner Chromsomen®, die bei allen Untersuchungen mit abgerechnet werden diirfte,

! Biir die folgenden Daten und Teile der Auswertung danken wir dem Zentralinstitut fiir die Kasseniirztliche Versorgung in der
Bundesrepublik Deutschland, Koin.

% Ausgewertet wurden die wichrigsten humangenetisch relevanten Leistungsziffern des sog. ,Einheitlichen Bewertungsmaf-
stabs“ (EBM) fiir die Jahre 1996 bis 1999 (Ziffern 115, 173, 174, 4970, 4971, 4972, 4975, 4977, 4979, 4980, 4982,
4984). Das Jahr 1996 wurde als Startpunke gewihlt, weil hier eine revidierte Fassung des EBM in Kraft getreten war, die
u.a. Unklarheiten in einigen humangenetischen Leistungslegenden beseitigte (die Statistiken der Vorjahre diirften wegen
dieser Unklarheiten teilweise verzerrt sein). Das Jahr 1999 ist der letzte vollstindige Jahrgang in Bezug auf den Datenriick-
fluss aus den einzelnen Kassenirzdichen Vereinigungen.
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schwanken die Zahlen zwischen 160.000-200.000/Jahr. Prinatale Chromosomenanalysen haben
dagegen zugenommen, von etwa 67.000 auf 75.000/Jahr (s. Abb. 5)

Abbildung 5: Entwicklung der vorgeburtlichen Diagnostik von Chromosomenanomalien und (als
MaB fisr sémtliche Chromosomenanalysen) die Zahl der differenziellen Chromo-
somendarstellungen (1996 bis 1999, Gebiihrenordnungsnummern 115 und 4975)

GNR 0115: Chromosomenanalyse aus Amnionzellen oder
Chorionzotten
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(Quelle: ]. Schmidtke, persinliche Mitteilung)

Bei den molekulargenetischen Laboruntersuchungen ist in den Jahren 1996 bis 1998 noch eine
Zunahme der Leistungszahlen zu beobachten, die dann aber konstant bleiben. Es sind allenfalls me-
thodisch bedingte Umverteilungen zu registrieren, beispielsweise die Abnahme von ,molekularen
Hybridisierungen bei Zunahme von PCR und DNA-Sequenzierung. Besonders aussagekriftig ist
die Ziffer 4977 (Abb. 6), weil sie annihernd der Personenzahl entspricht, die einen oder mehrere
Gentests gemacht haben.
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Abbildung 6: Entwicklung der DNA-Diagnostik am Beispiel der durchgefilhrten DNA-Extraktionen
(1996 bis 1999, Gebiihrenordnungsnummer 4977
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(Quelle: J. Schmidtke, persinliche Mitteilung)

Dem explosionsartigen Anwachsen von Gentests Ende der achwziger und Anfang der neunziger
Jahre ist nunmehr eine vollkommene Stagnation gefolgt. Dass die steigenden technischen Optionen
genetischer Tests eine Welle diagnostischer Praxis nach sich ziehen, ldsst sich nicht beobachten. Al-
lerdings sagen diese Zahlen wenig iiber die tatsichlichen Kosten aus, da der gezielte Nachweis einer
Punktmutation fiir etwa 100 EUR zu haben ist, die Mutationssuche in einem groffen Gen aber weit
mehr als 1.000 EUR kosten kann und in beiden Fillen nur einmal DNA extrahiert wird.

Der jetzt etablierte, iiber die Zeit relativ konstante Umfang humangenetischer Laborleistungen
diirfte in erster Linie darauf zuriickzufiihren sein, dass die in den fachlichen Richtlinien festge-
schriebenen und im Beobachtungszeitraum nicht wesendich geinderten Indikationsstellungen
generell eingehalten werden. Dies gilt insbesondere fiir die prinatalen und postnatalen Chromoso-
menanalysen. Dass auch im molekulargenetischen Bereich die Fallzahlen nahezu konstant blieben,
diirfte wohl darauf zuriickzufiihren sein, dass es neue Tests in erster Linie fiir seltene, monogene
Erkrankungen gab. Der Einsatz dieser Tests hat, wenn er zur Abklirung eines bekannten Risikos er-
folgt, keinen nennenswerten Einfluss auf die Gesamtzahl der Getesteten. Die Méglichkeit, auch auf
Pridispositionen fiir die hiufigeren, komplexen Erkrankungen zu testen, scheint im Beobachtungs-
zeitraum nicht relevant gewesen zu sein. Sollten solche Tests verfiighar werden und aus érztlicher
Sicht angezeigt sein, ist hier mit erheblichen Steigerungen der Testzahlen zu rechnen.

In diesem Zusammenhang sind die Erfahrungen eines Verbundprojektes der Deutschen Krebs-
hilfe zum familidren Brust- und Eierstockkrebs von exemplarischer Bedeutung. Dessen Ziel war die
Etablierung einer standardisierten interdisziplindren Beratung vor ciner pridiktiven Diagnostik,
die Durchfiihrung einer qualititsgesicherten molekulargenetischen Analyse in Verbindung mit
der Entwicklung von Konzepten der Krebsprivention. Da u. a. auch die Kosten fiir die moleku-
largenetische Diagnostik von der Deutschen Krebshilfe getragen wurden, handelte es sich um ein
sinteresseloses” Angebot. So wurde nach ausfiihrlicher Stammbaumanalyse und mittels geeigneter
Risikokalkulationsprogramme das individuelle a priori-Risiko ermittelt. Haufig stellt sich dabei
heraus, dass kein erhéhtes Risiko vorlag und eine molekulargenetische Diagnostik nicht in Betracht
kam. Wichtig ist auch die Feststellung, dass sich nach ausfiihrlicher Beratung 40 % der Hochrisi-
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kopersonen gegen eine Testung entschieden haben. Im Jahr 2003 liuft dieses vorbildliche Projekt
aus, und es wird zu iiberpriifen sein, unter welchen Bedingungen seine Uberfﬁhrung in die Regel-
vorsorgung geschieht.

Fiir die Nutzung kommerzieller Angebote genetischer Diagnostik liegt kein systematisch erfasstes
Zahlenmaterial vor. Es ist allerdings in hohem Mafe unwahrscheinlich, dass in Deutschland kom-
merzielle Testangebote fiir medizinische Zwecke in nennenswertem Umfang genutzt werden. Wenn
ein Testangebot fiir den Patienten sinnvoll ist, dann ist es in der Regel auch medizinisch indiziert,
und sowohl Kassen- wie Privatpatienten kénnen die Leistung im Rahmen der drztlichen Behand-
lung in Anspruch nehmen.

Bedeutsam konnten kommerzielle Tests fiir Abstammungsuntersuchungen werden, die heute
von Arzten und Nicht-Arzten gleichermaflen angeboten werden. Derzeit bieten etwa 60 Labors
auf deutschsprachigen Internet-Seiten solche Untersuchungen an. Zahlen iiber die Nutzung liegen
allerdings nicht vor.

7.2 Reihenuntersuchungen

Reihenuntersuchungen setzen in aller Regel entsprechende Programme des 6ffentlichen Gesund-
heitssystems voraus. Fest etabliert ist in Deutschland das Neugeborenenscreening, bei dem auf
hiufig vorkommende, behandelbare angeborene Stoffwechseldefekte getestet wird. Beispielsweise
wird nach Phenylketonurie (PKU) gesucht, einem Defekt, der in etwa 1:10.000 Fillen auftrice und
durch geeignete Diit kompensiert werden muss, weil er sonst eine normale geistige Entwicklung
des Kindes ausschliefit. Die Untersuchung setzt an den Genprodukten an, ist also nicht im strikten
Sinne ein Gentest. Derzeit laufen in Deutschland mehrere Modellversuche, die auf dem Einsatz der
Tandem-Massenspektrometrie fiir 33 behandelbare Stoffwechselerkrankungen basieren. Das Pro-
jekt ist eine Kooperation zwischen privaten Screening-Laboratorien, die kassendrzdiche Leistungen
erbringen, dem &ffentlichen Gesundheitsdienst und universitiren Einrichtungen. Erste Ergebnisse
sind in Tabelle 10 zusammengefafit.

Nach Maflgabe der sog. Mutterschafisrichtlinien gibt es ferner Reihenuntersuchungen im Rah-
men der Schwangerschaftsvorsorge. So wird allen schwangeren Frauen etwa der Rhesus-Faktor-
Blutgruppentest angeboten sowie die Ultraschalldiagnostik zur Uberwachung der Schwangerschaft,
aber auch zum Nachweis fetaler Fehlbildungen. Der sog. Triple-Test, der Hinweise auf das Risiko
fetaler Neuralrohrdefekte und von Chromosomenstérungen gibt, war eine Zeit lang Teil dieses
Untersuchungsprogramms, ist aber inzwischen auf eine Leistung, die nur auf besonderen Wunsch
(und auf eigene Kosten) erbracht wird, zuriickgestuft worden.

In einigen Lindern, nicht jedoch in Deutschland, gibt es auch Reihenuntersuchungen, bei denen
nach Anlagetrigern fiir rezessive Erkrankungen gesucht wird (Heterozygotenscreening). Die Pro-
gramme beziehen sich meist auf Regionen, in denen bestimmte genetisch bedingte Erkrankungen
ungewdhnlich hiufig auftreten, wie beispielsweise die #-Thalassimic in Zypern und Kreta, oder das
Tay-Sachs-Syndrom in den USA (New York).

Die Ausdehnung des Heterozygotenscreenings auf weitere Anlagen ist in der Diskussion. Haupt-
kandidat ist die Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF), die mit einer Haufigkeit von ca. 1:2.000
auftrite. Die Schwere der Krankheit kann stark variieren. Aber die durchschnittliche Lebenserwar-
tung der Betroffenen liegt, bedingt durch die typischen Symptome wie Atem- und Verdauungs-
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Tabelle 10: Nachweis von Stoffwechselerkrankungen bei 600.000 Neugeborenen in der Zeit von
Januar 1999 bis Oktober 2002

Erkrankung Indizien Klassische Sonder-
Form formen

Konventionelle Testverfahren:

Galaktosimie 1: 54.400 9 2
Biotinidase-Mangel 1: 120.000 2 -
Summe klassische Testverfahren 14 2
Tandem-Massenspektrometrie
Aminoazidopathien 1: 5.500 56 53
Darunter: Phenylketonurie (PKU) 41 53 (HPA)
Sonstige Aminoazidopathien 15 -
Fettsiureoxidations- (FAO)/Carnitinzyklus-Defekte 1:7.300 82 =
Darunter: Medium-Chain-Acyl-CoA- 64 -
Dehydrogenase (MCAD)-Mangel
Sonstige Fettsiureoxidations- (FAO)/ 18 =
Carnitinzyklus-Defekte
Organoazidimien 1: 20.700 29 -
Summe Tandem-Massenspektrometrie 167 53
Summe alle Verfahren 1: 2.540 181 55

(Quelle: E. Minch, personliche Mitteilung. Die Kinder stammen aus Bayern, Nordrhein-Westfalen und Berlin.)

probleme, bei ca. 30 Jahren. In Deutschland ist die Heterozygotenhiufigkeit etwa 1:25. In einer
Reihe europiischer Linder sowie in der ehemaligen DDR wurden Pilotprojekte zur Erfassung
heterozygoter Anlagetriger durchgefiihrt. Ein Screening der Allgemeinbevslkerung steht gegen-
wirtig nirgendwo an, méglicherweise aber Heterozygotentests fiir Schwangere und ihre Partner. So
hat sich etwa eine Konsensus-Konferenz des amerikanischen National Institutes of Health kiirzlich
fiir die Durchfithrung eines prinatalen Mukoviszidose-Anlagetriger-Screenings ausgesprochen.
Das American College of Obstetrics and Gynaecology sowie das American College of Medical Genetics
empfehlen seit 2001, dass alle schwangeren Frauen auf die Méglichkeit eines CF-Anlagetrigertests
hingewiesen werden sollen. Es gibt allerdings nach wie vor offene Fragen dazu, in welchem Umfang
solche Testangebote tatsichlich genutzt wiirden und welche Bedeutung die Testbefunde fiir das
reproduktive Verhalten der Anlagetriger haben wiirden (vgl. Henneman et al. 2001). Eine gesund-
heitsskonomische Rechtfertigung fiir ein solches Screening verbietet sich, weil die Testkosten mit
den Behandlungskosten verrechnet werden miissten, die dadurch eingespart werden, dass die Ge-
burt eines betroffenen Kindes durch Abtreibung vermieden wird (vgl. Rowley et al. 1998).!

! Zur Abrreibung nach prinataler Diagnose von Cystischer Fibrose vgl. unten Abschaite 10.1.
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Einen grofangelegten Modellversuch gibt es zum Himochromatosescreening. Hereditire Hi-
mochromatose (HH) ist mit einer Priivalenz von etwa 2-5:1.000 in Nord- und Mitteleuropa eine
sehr hiufige Stoffwechselkrankheit mit autosomal-rezessivem Erbgang. Bei den Betroffenen kann
es durch ecine erhéhte gastrointestinale Absorption von Eisen aus der Nahrung mit zunehmendem
Lebensalter zu einer unphysiologischen Eiseniiberladung des Organismus (insbesondere Leber,
Pankreas, Herz und Haut) kommen. Im Verlauf von Jahren kénnen sich unbehandelt eine Reihe
von Organschiddigungen entwickeln, wie z. B. eine Leberzirrhose und in der Folge ein Leberzell-
karzinom, ein Diabetes mellitus sowie eine Herzinsuffizienz, die hidufig zum vorzeitigen Tod der
Patienten fiihren. Neben den lebensbedrohlichen Symptomen kénnen unspezifische Symprome auf
die HH hinweisen wie Miidigkeit, Magenschmerzen, Gelenkschmerzen, Arthropathien, Impotenz,
Dyspnoe, Verlust von Kérperhaar und andere.

1996 konnte die krankheitsverursachende Mutation im HFE-Gen auf dem Chromosom 6 iden-
tifiziert werden. Seit dieser Zeit steht ein direkter Gentest zur Verfiigung. Es hat sich gezeigt, dass in
Deutschland knapp 90 % der von einer HH betroffenen Patienten eine spezifische Punktmutation
(C282Y) in homozygoter Form aufweisen. Der direkte Gentest erméglicht eine prisymptomatische
Diagnostik und Privention der Erkrankung mittels Aderlasstherapie. Durch diese einfache regelmi-
Bige Behandlung kann das Auftreten von Symptomen verhindert werden, bzw. der Erkrankungsver-
lauf einer bereits klinisch manifesten Himochromatose wirksam positiv beeinflusst werden.

Aufgrund der Hiufigkeit der HH, der einfachen biochemischen und molekulargenetischen
Diagnostik sowie der effizienten Behandlungsméglichkeit sind wesentliche Bedingungen fiir die
Einfithrung eines Screening-Programms erfiillt. Es konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass auch
gesundheits-6konomische Argumente fiir ein HH-Bevélkerungsscreening sprechen. Im Rahmen
verschiedener, weltweiter Forschungsprojekte wird derzeit untersucht, ob ein Bevélkerungsscree-
ning der HH sinnvoll und praktikabel ist.

Der deutsche Modellversuch wird von der Medizinischen Hochschule Hannover und der Kauf-
minnischen Krankenkasse (KKH) gemeinsam durchgefiihre und durch Sachmittel von der Indus-
trie geférdert. An dem Versuch kénnen sich bis zu 10.000 Versicherte der Krankenkasse beteiligen.
Die Information iiber den Versuch wird durch die Mitgliederzeitschrift der Krankenkasse verbrei-
tet. Knapp 6.000 Versicherte haben bislang ihr Interesse bekundet. Ziel des Modellversuchs ist es,
die fiir ein Screeningprogramm notwendigen Voraussetzungen zu kliren: Sind die angewandten
Testverfahren valide? Haben die Testergebnisse klinische Relevanz (Penetranz und Behandlungsbe-
diirftigkeit der HH)? Wird das Testangebot akzeptiert und tatsichlich genutze? Nutzen die positiv
Getesteten die Behandlungsméglichkeiten (Compliance)? Welches sind die psycho-sozialen Auswir-
kungen eines Screenings? Wie hoch sind die Kosten?
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Probleme, Befiirchtungen, haufige Einwdnde

1. Problemzonen: Entscheidungsfreiheit und Kontrolle sozialer
Folgen

Die genetische Diagnostik wirft eine Reihe von Problemen auf, die mit dem pridiktiven (prognos-
tischen) Charakter genetischer Daten und dem daraus folgenden besonderen Schutzbediirfnis und
den Maglichkeiten des Missbrauchs folgen. Es ist Konsens, dass niemand gegen seinen Willen ge-
netisch getestet werden darf (Recht auf Nicht-Wissen). Andererseits gibt es zugleich auch ein Recht,
seine Gene zu kennen, insbesondere dann, wenn diese Kenntnis fiir die eigene Gesundheit wichtig
wird oder wenn sie Optionen zur Selbstbestimmung erdffnet (etwa bei der Familienplanung).

Jede Beurteilung und Regulierung der genetischen Diagnostik muss die Primissen der selbstbe-
stimmten Entscheidung zum Thema machen. Wie informiert ist ,,informierte Zustimmung*? Gerit
die Option der Diagnostik unter dem Einfluss gesellschaftlicher Erwartungen und Bedingungen zu
einem Testzwang? Folgt die Nutzung der Diagnostik genuiner Nachfrage oder dem Druck techni-
scher Angebote? Gibt es eine angemessene genetische Beratung?

Bei den méglichen gesellschaftlichen Folgen ist die soziale Differenzierung nach genetischen
Merkmalen zu untersuchen. Droht genetische Diskriminierung auf dem Arbeitsmarkt oder beim
Abschluss von Versicherungsvertrigen? Wird sich kulturell genetischer Determinismus als Welebild
durchsetzen? Wird sich im Zuge vorgeburtlicher Diagnostik genetische Selektion ausbreiten?

Diese Fragen sind simtlich in einem Gentechnikbericht abzuhandeln. Bislang haben wir uns
jedoch lediglich mit dem letzten Problemkomplex befasst. Welche Selektivitit liegt in der Logik
und Praxis vorgeburtlicher genetischer Diagnostik? Wird diese Selektivitit zur Diskriminierung
behinderter Menschen fiihren?

2. Perspektiven der vorgeburtlichen Diagnostik: Eugenik von unten?

Die vorgeburtliche Diagnostik erlaubt Aussagen iiber den zu erwartenden Gesundheitszustand des
kiinfrigen Kindes. Wenn sich ergibt, dass dieses von einer schweren, nicht behandelbaren kérper-
lichen oder geistigen Entwicklungsstérung oder Krankheic betroffen sein wird, kann die Frau sich
entscheiden, die Schwangerschaft abzubrechen. Das geschieht in Deutschland gegenwirtig in etwa
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3.000 Fillen/Jahr. In diesen Fillen sind genetisch bedingte (bzw. angeborene) Anlagen der Grund,
die Geburt des betroffenen Kindes zu verhindern. Rechtfertigt das, die vorgeburtliche Diagnostik
als ,,Eugenik® anzuprangern?

Diese Kennzeichnung fiihrt schon deshalb in die Irre, weil ,Eugenik® sich auf den Genpool der
Bevolkerung bezieht. Auswirkungen auf den Genpool sind aber bei vorgeburtlicher Diagnostik
weder intendiert, noch zu erwarten. Wenn man Wert auf begriffliche Prizision legt, verbieten sich
auch Formeln wie ,Eugenik von unten® oder ,liberale Eugenik® (Habermas 2001) Diese Formeln
sollen der Tatsache Rechnung tragen, dass die Entscheidungen iiber den Schwangerschaftsabbruch
privater Autonomie und nicht politischem Zwang entspringen. Sie verfehlen aber ebenfalls den we-
sentlichen Unterschied, dass die vorgeburtliche Diagnostik am individuellen Schicksal des betroffe-
nen Kindes und der schwangeren Frau ausgerichtet ist und nicht am Genpool der Bevélkerung.

Zum anderen ist es eine Verzerrung, die Praxis der vorgeburtlichen Diagnostik allein unter der
Perspektive eines moglichen selektiven Aborts zu betrachten. Wie die folgende Tabelle zeigt, fiihrt
die Ultraschalldiagnostik nur in 1,1 % aller Fille zu einem Schwangerschaftsabbruch, in 0,9 %
dient sie der Vorbereitung auf den Umgang mit einer festgestellten Fehlbildung des Kindes, und in
0,7 % fiihrt sie zu medizinischen Interventionen zugunsten der Frau oder des Kindes. In fast 95 %
aller Fille aber bleibt sie ohne Befund und entlastet die Frauen von Angsten um die Gesundheit
des Kindes.

Tabelle 11: Konsequenzen der Ultraschalldiagnostik

Konsequenzen Anteil in %

Abbau von Angstcn vor Fehlbildungen des Kindes 94,4
Nachweis eines Blasensprunges 0,1
Vorbereitung einer intrauterinen Therapie (z. B. Transfusion bei Animie) 0,1
Beeinflussung der Geburtsart (z. B. Kaiserschnitt) 0,3
Vorbereitung der Behandlung des Kindes nach der Geburt (z. B. Herzoperation) 0,2
Vorbereitung der Eltern auf eine festgestellte Fehlbildung (z. B. Lippenspalte) 0,9
Schwangerschaftsabbruch 1,1

(Quelle: Becker 2002 — Untersuchung von Jiger 1998 N = 3.145 Patientinnen in Berlin)

Auch bei der invasiven Diagnostik ergibt sich in iiber 95 % aller Fille ein normaler Befund,
der die Frauen entlastet. Diese Entlastung mit der Aussicht auf ein gesundes Kind ist das Ziel, das
Frauen bei der vorgeburtlichen Diagnostik vor Augen haben, nicht die Selektion behinderter Féten.
In der Logik der Diagnostik liegt allerdings, dass man das eine nicht haben kann, ohne das andere
zumindest bedingt in Betracht zu zichen.

2.1 Das selektive Potenzial vorgeburtlicher Diagnostik

Soweit die vorgeburtliche Diagnostik zum Schwangerschaftsabbruch fiihrt, fillt sie aus dem klassi-
schen Legitimationskreis des drztlichen Heilauftrags heraus: Sie wendet nicht Leid vom zukiinfti-
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gen Kind ab. Sie wendet das Kind selbst ab, weil es genetisch bedingt an schwerer Krankheit oder
Behinderung leiden wiirde. Das ist nicht drzdliche Privention, sondern Selektion — wie immer man
den Sachverhalt umschreiben mag.

Der Schatten der Selektion liegt iiber allen Formen vorgeburtlicher Diagnostik. Bei der Priim-
plantationsdiagnostik (PID) werden menschliche Embryonen, die fiir die kiinstliche Befruchtung
in vitro (also im Labor) erzeugt werden, getestet, bevor sie in die Gebdrmutter iibertragen werden.
»Geeignete“ Embryonen werden eingepflanzt, die anderen werden verworfen. Bei der prinatalen
Diagnostik (PND) wird nach Eintrite der Schwangerschaft ausgewihlt. Ein betroffener Fétus wird
durch Schwangerschaftsabbruch von der Geburt ausgeschlossen.

Das geltende Strafrecht stellt allerdings fiir die Rechtfertigung der selektiven Abtreibung nach
PND nicht auf die Gesundheit des zukiinftigen Kindes ab, sondern auf die Gesundheit der schwan-
geren Frau. Es konstruiert eine medizinische Indikation in der Person der Frau, weil (und sofern)
ihr durch die Aussicht, ein schwer krankes oder behindertes Kind zu bekommen, ,,die Gefahr einer
schwerwiegenden Beeintridchtigung des kérperlichen oder seelischen Gesundheitszustandes® droht.
Ob die Begriindungsfiguren des Rechts mit den Realititen des sozialen Handelns ibereinstimmen,
kann man fragen. Die Trauer, Angst und Sorge iiber die Aussicht, ein behindertes Kind zu bekom-
men, kénnen nicht ohne weiteres mit Krankheiten gleichgesetzt werden. Trotzdem wird jede Frau
bei einem schwerwiegenden Befund problemlos eine medizinische Indikation fiir die Abtreibung
attestiert bekommen.!

Tatsichlich haben Frauen, die sich fiir PND entscheiden und eine selektive Abtreibung vorneh-
men lassen, weniger den Schutz ihrer Gesundheit im Auge als vielmehr die Freiheit, ihr Leben
selbstbestimmt zu gestalten. In einer deutschen Untersuchung sahen 95 % der befragten Frauen
(die PND in Anspruch genommen hatten) einen Vorteil der Diagnostik darin, selbst entscheiden
zu konnen, ob sie ein behindertes Kind bekommen wollen oder nicht®.

Auch die iibrigen Antworten in Tabelle 12 zeigen, dass die Frauen auf Entscheidungsautonomie
pochen und nicht auf eine medizinische Indikation.

! Anders liegt die Sache, wenn nicht die Entscheidungsfreiheit der Frau, sondern die Haftung des Arztes zur Diskussion
steht. Nach stindiger Rechtsprechung kénnen Eltern Schadenersawz fiir die Geburt eines behinderten Kindes verlangen,
wenn sie infolge eines drztlichen Fehlers das Kind nicht haben abrreiben lassen. Voraussetzung ist, dass eine Abtreibung
gerechifertigt gewesen wiire. Bei dieser (retrospektiven) Pritfung wird die Notwendigkeit einer medizinischen Indikation
ernst genommen. Die Gesundheitsgefahr fiir die Mutter muss durch ein spezifisches Sachverstandigengutachten belegt
sein. Der pauschale Vortrag, dass ,die Mutter die mit der Betreuung und der Sorge um das weitere Schicksal des behinder-
ten Kindes verbundenen Belastungen nicht aushalte und deshalb das konkrete Risiko gegeben sei, dass sich eine chroni-
sche, kaum heilbare Depression herausbilde” wurde vom Bundesgerichtshof als niche hinreichend verworfen — auch niche
bei gleichzeitigem Hinweis darauf, dass die Mutter schon frither depressive Stérungen gehabr habe (Bundesgerichtshof,
Entscheidungen Zivilsachen, Band 149, 236 (241) — Urteil vom 02.12.2001.
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Tabelle 12: Nutzen der vorgeburtlichen Diagnostik aus der Sicht der schwangeren Fraven

Zustimmung

Uneinge- ~ Mit Ein- Insgesamt

schrinkt schrinkungen %
% %

,Der Vorteil der vorgeburtlichen Untersuchung liegt darin, 73,7 21,8 95,5
dass Frauen entscheiden kénnen, ob sie ein Kind mir einer

vorgeburtlich feststellbaren Erkrankung oder Behinderung

bekommen wollen oder nicht*

wIch bin froh, dass ich nicht mehr wie friiher das Risiko, 67,6 25,5 93,1
ein Kind mit einer genetisch bedingten Fehlbildung/
Erkrankung zu bekommen, einzugehen brauche®

»Behinderte gehéren eigentlich auch in diese Welt und 52,8 34,2 87,0
sollten akzeptiert werden, aber ich persénlich, sofern ich das

mit Hilfe der vorgeburdichen Diagnostik entscheiden kann,

will kein behindertes Kind haben®

(N = 1.210. Befragt wurden schwangere Frauen nach Durchfithrung einer PND, die keinen belastenden Befund ergeben
hat; Quelle: Nippert 1999: 72)

Vorgeburtliche Selektion ist eine Realitit in der Gesellschaft, und zwar unabhingig davon, ob
die heftig umstrittene PID bei uns zugelassen wird oder nicht. Ein wesentlicher Faktor ist die
Verankerung von drei Ultraschalluntersuchungen in den Mutterschaftsrichtlinien. Dadurch ist
nicht-invasive vorgeburtliche Diagnostik bevblkerungsweiter Standard geworden. Fiir die inva-
sive vorgeburtliche Diagnostik diirfte das Angebot mit Einfithrung durch die oben beschriebene
Chip-Technologie zunehmen. Zusitzlich wird weltweit an nicht-invasiven Tests gearbeiret, die auf
kindlichen Zellen (DNA) basieren, die im miitterlichen Blut vorhanden sind. Dadurch kénnten
die Belastungen fiir die Frau und die Risiken fiir den Fotus reduziert werden. Im Ergebnis werden
die Verfiigbarkeit und die Attraktivitit vorgeburticher Diagnostik steigen. Hinzu kommt, dass das
drztliche Haftungsrecht dazu zwingt, die Frauen iiber Optionen der Diagnostik umfassend aufzu-
kliren, da andernfalls den Arzten bei der Geburt eines behinderten Kindes Schadenersatzanspriiche
drohen - bis hin zum vollen Unterhalt.

Muss man im Lichte dieser Entwicklung damit rechnen, dass die Selektion von ungeborenem
Leben sich ausbreitet und wir auf eine Situation zusteuern, in der die Frage, ob ein Kind zur Welt
kommt, davon abhiingt, ob es den elterlichen Vorstellungen von Gesundheit oder von anderen ge-
wiinschten Eigenschaften entspricht? Um den Realititsgehalt solcher Befiirchtungen einzuschitzen,
ist es hilfreich, die Einstellungen zur vorgeburtlichen Selektion und die tacsichliche Praxis einer
genaueren Analyse zu unterzichen. Dariiber hinaus muss man die mégliche Einschrinkung vorge-
burtlicher Selektion durch rechtliche Regulierung beriicksichtigen.
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2.2 Selektive Einstellungen

Die Nachfrage nach vorgeburtlicher Diagnostik, bei der nicht die Behandlung, sondern die Ab-
treibung betroffener Féten die Perspektive ist, ist Ausdruck einer zumindest latenten selektiven
Mentalicit. Aber wie weit reicht diese Mentalicie?

Die folgende Tabelle stellt Daten aus zwei Befragungen in Deutschland zusammen, in denen Ein-
stellungen (Meinungen) von Patientinnen der genetischen Beratung dazu erhoben wurden, bei wel-
chem vorgeburtlich festgestelltem Befund sie selbst eine Abtreibung vornehmen lassen bzw. anderen
die Option der Abtreibung zugestehen wiirden. (Zum Vergleich sind entsprechende Einschiczun-
gen von Humangenetikern angefiigt.) Die zu bewertenden Befunde waren heterogen. Sie umfassten
angeborene, aber nicht genetisch bedingte, monogen und multifaktoriell bedingte sowie genetisch
bedingte, aber spit ausbrechende Erkrankungen. Fiir einige Erkrankungen (Schizophrenie, Alzhei-
mer, Fettleibigkeit) sind, um sie in die Befragung einzubezichen, testbare genetische Dispositionen
hypothetisch oder fiktiv vorgegeben worden. Die Tabelle verwender die tibliche, wenn auch niche
unumstrittene Einteilung der Befunde nach ihrem Schweregrad.

Die Daten sind Momentaufnahmen im Zehn-Jahresabstand, bei nicht vollkommen vergleichba-
ren Untersuchungsgruppen. Man kann ihnen jedoch entnehmen, dass geistige Erkrankungen als
besonders bedrohlich empfunden werden und iiberwiegend auch dann als Abtreibungsgrund ange-
sehen werden, wenn sie sich (wie etwa Chorea Huntington) erst im Erwachsenenalter manifestieren
wiirden. Sogar bei einer (fiir in der Befragung unterstellten) Anlage fiir Alzheimer gibt es eine hohe
Abtreibungsbereitschaft, obwohl die Krankheit in aller Regel erst jenscits des sechzigsten Lebens-
jahres ausbrechen wiirde. Die Entschlossenheit abzutreiben, sinkt bei Befunden von geringerem
Krankheitswert; aber sie geht (anders als bei der Wahl des gewiinschten Geschlechts) keineswegs ge-
gen Null. Legt man die Daten von 1992-1994 zugrunde, wiirde nahezu jede sechste Frau abtreiben
wollen, wenn Anomalien der Geschlechtschromosomen (47,XXY- und 45,X0-Konstitution) diag-
nostiziert werden. Diese werden in der Medizin als eher wenig schwerwiegend eingestuft, weil sie
zwar zu Unfruchtbarkeit fithren, aber ansonsten das Leben kaum belasten. Beim Fehlen einer Hand
wiirde jede vierte Frau abtreiben wollen. Fast jede fiinfte Frau erklirte, dass sie bei drohender nicht
behandelbarer Fettleibigkeit des Kindes abtreiben lassen wiirde (vgl. auch Nippert 1999:78). Fiir
10 % wiire sogar eine Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte (sog. Hasenscharte) ein Abtreibungsgrund,
obwohl diese Fehlbildung inzwischen sehr gut operabel ist. Fiir fast jede fiinfte Frau (18 %) wiire
auch PKU ein Grund; hier kann der Ausbruch der Krankheit nach der Geburt verhindert werden,
allerdings nur durch lebenslange, strikte Diit.

Nach den Daten von 2002 liegt die Bereitschaft abzutreiben deutlich (teilweise iiber 50 %) nied-
riger als 1992-1994; bei der 47,XXY-Konstitution (Klinefelter-Syndrom) allerdings deutlich (um
100 %) héher. Ob sich darin ein Wandel der Einstellungen zeigt oder ob diese Divergenzen mit
Unterschieden der Untersuchungsgruppen oder der Information iiber die zu bewertenden Befunde
zu erkliren sind, lisst sich den Studien leider nicht entnehmen.

Der Vergleich zwischen den Humangenetikern und den Patientinnen ergibt kein einheitliches
Bild', wobei auch der ganz unterschiedliche Kenntnisstand beriicksichrigt werden muss.

! Differenzen und Prozentwerte unter 10 % sind wegen der niedrigen Zahl der befragten Humangenetiker nicht aussage-

kriftig.
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Tabelle 13: Abtreibungsbereitschaft und Akzeptanz von Schwangerschaftsabbruch (SSA) bei verschiedenen Befunden - Angaben in Prozent

Wiirde selbst einen SSA durchfiihren lassen Wiirde selbst keinen SSA | Summe Spalten
durchfiihren lassen, ihn 445
aber anderen zugestehen

2002@ 1992-1994© 20029 1992-1994® 1992-1994® 1992-1994®
Zu bewertende Befunde

Schwerwiegende Erkrankungen /

Fehlbildungen:
Trisomie 21 (Down Syndrom) 71 69,6 69 62,9 27,9 90,8
Sichelzellenanimie 39 56,6 66 o. €. n e n. e.
Cystische Fibrose 61 56,6 64 51,0 37.1 88,1
Spina bifida aperta 90 90,4 81 85,0 12,3 97,3
Duchenne — Muskeldystrophie n, e 79,6 n. e 75:3 18,8 94,1
Spiit ausbrechend:: i
Pridisposition fiir Schizophrenie/ 12 n.e 72 n.e n e ne.
manische Depression : :
Huntingtonsche Krankheir 48 44,5 33 62,9 25,2 88,1
Pridisposition fiir Alzheimer 11 25,7 6 371 38,2 753

Weniger schwerwiegende

Fehlbildungen/Erkrankungen:

Phenylketonurie D €. 20,9 n. € 17,8 40,5 58,3
Taubheit n. e n. e, n. e. n.e. 5 03 fi.ic
Zwergwiichsigkeit 54 51,5 28 n.e. n.e. n. e.
Klinefelter-Syndrom (47,XXY) 18 17,8 33 16,5 42,8 59,3
Turner-Syndrom (45,x0) 19 17,6 9 15,9 43,4 59,3
Familidre Hypercholesterinimie 30 n. e. 11 1 65 n. e. n..€.
Fehlen einer Hand n. e. n. e. n. e 24,7 36,9 61,6
Genetisch bedingte schwere 19 n. e. 9 18,4 35,5 53,9
Fettleibigkeit

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte 7 4,4 5 10,0 38,4 48,4

Zum Vergleich:
Nicht das gewiinschte Geschlecht 0 n.e. 0 n. e n. e. 1. €




Die Abtreibungsbereitschaft ist bei den Humangenetikern geringer bei:

o Sichelzellanimie (nur in der Studie 2002)
e Schizophreniedisposition (Diese Differenz ist eklatant; sie diirfte damit zu erkliren sein, dass

geistige Erkrankungen in der Bevélkerung als besonders bedrohlich wahrgenommen werden.)
e Klinefelter-Syndrom (nur 2002)

Sie ist hoher bei

e Chorea Huntington (nur gegeniiber den Daten von 2002, 1992-1994 war sie geringer)
e Zwergwuchs

e Familidrer Hypercholesterolimie

e Turner-Syndrom (nur 2002)

e Genetisch bedingter Fettleibigkeit (nur gegeniiber den Daten von 2002)

Zusammenfassend gilt: Man muss damit rechnen, dass selektive Einstellungen bei schwangeren
Frauen (und in der Bevélkerung im allgemeinen) weit verbreitet sind und auf groffes Verstindnis
stof8en. Fiir fast alle in der Tabelle 13 angefiihrten Befunde gibt es eine Mehrheit der Befragten, die
entweder selbst abtreiben wiirden oder es doch akzeptabel finden, wenn andere Betroffene Abtrei-
bung wihlen (Spalte 6).

2.3 Selektive Praxis

Man kann nicht von den geiduflerten Meinungen und Absichten auf das Verhalten schlieflen. Dass
die Befragten sagen, sie wiirden bei bestimmten Befunden abtreiben lassen, heifdt nicht, dass sie
es auch tun, wenn sie mit dem Befund konfrontiert werden. Schon bei der Inanspruchnahme der
PND zeigt sich ein differenziertes Bild.

Zwar ist die Angst davor, ein behindertes Kind zu bekommen, sicher ein wirksames Motiv, vor-
geburtliche Diagnostik in Anspruch zu nehmen und auszuweiten. Ein Beleg dafiir ist zum Beispiel
die sog. psychische Indikation fiir PND, die in Deutschland in den 1980ern von jiingeren (in
der Regel besser ausgebildeten) Patientinnen durchgesetzt wurde. Bei diesen Frauen bestand kein
altersbedingt erhéhtes Risiko, dass das Kind eine Chromosomenstérung haben kénnte, aber sie
hatten Angst und wollten sicher gehen. Anfang der 1990er Jahre wurden knapp 15 % der invasiven
Untersuchungen nach dieser Indikation durchgefiihre (Nippert 2001: 295). Ein weiterer Beleg ist

* (Wertz et al. (im Erscheinen) — Befragt wurden Klientinnen der genetischen Beratung (N = 593) sowie von Humangene-
tiker (N = 256) in Deutschland. )

b (PD-Studie, Universitat Miinster (Nippert 1994, 1999, 2001). Befragt wurden 1.210 Schwangere nach PND ohne Befund
(1992-1994), zum Teil erginze durch (vorldufige) Daten, die von Horst/Nippert 1994, Anhang Tab. 55 zur Verfiigung
gestellt worden sind.)

© (Angaben von Humangenertiker nach ESLA-Studie Marteau/Nippert (Beginn der 1990er) zitiert nach Horst/Nippert
1994, Anhang Tab. 56; Befragung von Humangenetiker in drei Lindern: Deutschland N = 140, GroBbritannien N =
137, Portugal N = 45. Die angegebenen Prozentzahlen bezichen sich auf die aggregierten Daten und kénnen erhebliche
Unterschiede zwischen den Lindern verdecken.)
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die schnelle Verbreitung des Triple-Tests seit Beginn der 90er Jahre (selbst wenn man hier einen
gewissen Angebotsdruck von Seiten der Arzteschaft in Rechnung stellt). Aber die Nachfrage nach
vorgeburtlicher Diagnostik hat Grenzen. Nicht jede Frau, die eine Indikation hat, nimmt diese auch
in Anspruch.

Eine Untersuchung des Entscheidungsverhaltens von schwangeren Frauen, die wegen cines mog-
lichen Risikos fiir ihr zukiinftiges Kind die genetische Beratung aufgesucht haben, hat ergeben,
dass etwas mehr als ein Fiinftel nach der Beratung darauf verzichtet hat, das Risiko durch (invasive)
PND abkliren zu lassen.

Tabelle 14: Entscheidungsverhalten von schwangeren Frauen: Inanspruchnahme und Verzicht auf
PND nach einer genetischen Beratung

Schwangere Frauen, die nach genetischer Beratung.

PND i P i
Abies iz proetiache Befsviing - Tasgo. D in Anspruch nehmen Auf PND verzichten

(Indikation) samt in % absolut in % absolut

Erhohtes miitterliches Alter

(35 Jahre) 1.169 87.4 1.022 12,6 147
Auffilliger miitterlicher Serumbe-

fund 301 55,2 166 44,9 135
Psychische Indikation 234 50,8 119 49,2 115
Auffilliger Ultraschallbefund 12 100,0 12 - i
Hohes Risiko (25 %) fiir genetisch

bedingte Krankheit 48 89,6 43 10,4 >
Eltern Triiger einer balancierten

Chromosomenstérung 20 90,0 18 10,0 2
Vorheriges Kind mit Chromoso-

menstdrung 54 94,4 51 5,6 3
Insgesamt 1.838 77,9 1.431 22,1 407

(Quelle: Nippert 2001: 308, Tab. 5)

Ob ein Fiinftel viel oder wenig ist, dariiber kann man streiten. Auffillig ist jedoch, dass die
Ratsuchenden vor allem dann auf die Diagnostik verzichten, wenn die Risikohinweise diffus sind
(Triple-Test: 45 % Verzicht) oder ganz fehlen (psychische Indikation/Angst vor einem betroffenen
Kind: 49,2 % Verzicht). Sobald es konkrete Risikohinweise gibt, nehmen dagegen etwa 90 % die
Diagnostik wahr, bei auffilligem Ulcraschallbefund 100 %. Umgekehre gile aber auch, dass ein
unauffilliger Ultraschallbefund bei Vorliegen einer sog. Altersindikation zu einem Verzicht auf eine
invasive PND fiihrt und derzeit zu einer Abnahme dieser Untersuchungen fiihren diirfte.

Ein dhnliches Bild zeigt eine Auswertung von 57.676 Schwangerschaften, bei denen der Triple-
Test eingesetzt wurde, um das Risiko eines Feten mit Down Syndrom abzukliren. In 2.347 Fillen
ergab sich ein auffilliger Befund, der auch durch zusitzliche Ultraschallkontrolle nicht revidiert
wurde. Trotz dieses Risikohinweises liefen aber nur 78 % der betroffenen Frauen eine invasise PND
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durchfiihren (die in knapp 3 % ein Down Syndrom bestitigte) (Chard et al. 1995; Nippert 1999:
68)

Der eigentliche Test fiir selektives Verhalten ist allerdings nicht die Inanspruchnahme der PND,
sondern die Entscheidung fiir oder gegen die Abtreibung nach der Diagnostik. Zu diesem Zeitpunkt
miissen sich Eltern/Frauen nicht mehr mit der Méglichkeit eines Risikos auseinander setzen, sie
sind mit der Wirklichkeit des Risikos konfrontiert. Die Datenlage ist uneindeurig. Einige Studien
zeigen, dass die Abbruchraten niedriger liegen, als nach den erklirten Einstellungen zur Abtreibung
zu erwarten. In einer Schweizer Untersuchung von Schwangeren, die nach Ultraschalldiagnostik
(ohne Vorwarnung durch ein aus der Familie bekanntes genetisches Risiko) mit dem Befund von
Fehlbildungen bei ihrem Fotus konfrontiert wurden, hat iiber die Hilfte der Frauen, denen eine
als ,schwerwiegend mit schwerem Langzeithandicap® eingestufte Fehlbildung des Fétus diagnostiziert
wurde, gleichwohl die Schwangerschaft ausgetragen.

Tabelle 15: Rate des Schwangerschaftsabbruchs {SSA) nach der vorgeburilichen Diagnose von
Fehlbildungen unterschiedlicher Schwere

Diagnostizierte Fehlbildungen SSA in %

Letale (z. B.) 66
letale Chromosomenstorung
Anenzephalie
letaler Herzfehler

Schwer mit schwerem Langzeithandicap (z. B.) 50
Intrakraniale Anomalie
spina bifida aperta
nicht-letale Chromosomenstérung
Skelettdisplasie
nicht-operabler Herzfehler

Leichte (z. B.) 10
Extremititenanomalien

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten
(Quelle: Stiller et al. 2001, Schweiz 1995, N = 347)

In einer Berliner Untersuchungsgruppe (N = 3.145 schwangere Frauen mit Ultraschalldiagnos-
tik) lieRen 34 von 58 Frauen, denen eine schwere Stérung (,major defect’) des Fotus diagnostiziert
wurde, eine Abtreibung vornehmen (59 %); 24 (41 %) setzten die Schwangerschaft in Kenntnis des
Befundes fort (Becker 2002:410). Ahnliche Zahlen berichtet Nippert in einer friihen Auswertung
der Miinsteraner PD-Erhebung:
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Tabelle 16: Abbruch oder Fortsetzung der Schwangerschaft bei auffélligem PND-Befund

Prinatale Diagnosen absolut in %
Insgesamt 1.524 100,0
Darunter mit auffilligem Befund: 73 4.8
davon: Schwangerschaftsabbruch 39 53.4
Intrauteriner Fruchttod/Spontanabort 5 6,8
Fortsetzung der Schwangerschaft 29 39,7

(Quelle: Nippert 1994:76)

Mansfield et al. 1999, die Studien aus zehn Lindern zwischen 1980 und 1998 ausgewertet haben,
kommen auf Abbruchraten, die teils iiber, teils unter den (in der Miinsteraner Studie) erklirten
Abtreibungsbereitschaften liegen.

Tabelle 17: Einstellungen zum Schwangerschaftsabbruch (SSA) und tatséchliche Praxis des SSA

Befragte schwangere Frauen, die einen

Schwangerschaftsabbruch®

bt durchfohen 2 selbst nicht durchfiih- Tatsichliche

Vorgeburtlich diagnosti- lassen wiirden (%) en 'la?sen, al_).er andelren Abtreibungsrate®™
ierte BeFunde : zubilligen wiirden (%) (%)

Trisomie 21 62,1 279 92

Spina bifida aperta 85,0 12,3 64
Anencephalus 96,0 2.9 84

45,X0

(Turner-Syndrom) 15,9 43,4 72©

47, XXY

(Klinefelter-Syndrom) 16,5 42,8 58¢

4 Quelle: PD-Studie, Universitit Miinster (Nippert 1999, 2001). Befragt wurden 1.210 Schwangere nach PND ohne Be-
fund (1992-1994). Die Zahlen beziehen sich auf Deutschland.

b Quelle: Mansfield et al. 1999. Die Zahlen sind Durchschnitte aus 20 Studien in zehn verschiedenen Lindern.

© Ausgewerter sind lediglich Studien aus den 1980er Jahren. Wegen zum Teil sehr niedriger Fallzahlen sind die Durch-
schnittswerte problematisch — die Abbruchrate streut bei den Studien zwischen 44 bis 100 % bei Turner- Syndrom und
36 bis 92 % bei Klinefelter-Syndrom.

Mansfield et al. finden im Zehn-Jahres-Vergleich 1980-1990 keine signifikanten Verschiebungen
bei den Abtreibungsraten. Es gebe keinen Hinweis dafiir, dass die Verbreitung der PND zu einer
geringeren Bereitschaft gefithrt habe, Behinderungen zu akzeptieren (1999: 811). Ob umgekehrt
beim Down Syndrom eine Neubewertung im Gange ist, die dazu fiihrt, dass weniger leicht ab-
getrieben wird (so Wilken 2002), bleibt abzuwarten. Bislang zeigen die meisten Studien, dass die
Abbruchraten hoch bleiben, nahe 90 %.

110




Tabelle 18: Rate des Schwangerschaftsabbruchs (SSA) bei vorgeburtlich diagnostiziertem Down
Syndrom (Trisomie 21) - verschiedene Studien

darunter SSA

Studie (Untersuchungsbereich) absolut in %
Stolz et al. 2000 (Kinderklinik Universitit Mainz 1980-1998) 24 20 83,3
Achermann et al. 2000 (1988-1997) 90,0
Pescia/Addor 2000 (Schweiz, Kanton Vaud 1980-1996) 119

Binkert et al. 1999 (Ostschweiz 1992-1996) E 396 94,5
Mansfield et al. 1999 (Zusammenfassung aus sieben Landern 2.000 92,0
1980-1998)

(Quellen: siehe Literaturverzeichnis)

2.4 Auswahl des Geschlechts des Kindes

Ein besonderes Problem vorgeburtlicher Selektion ist der Schwangerschaftsabbruch wegen des ,,fal-
schen® Geschlechts. In Deutschland wird diese Option weder von Patientinnen der genetischen Be-
ratung, noch von Humangenetiker personlich in Betracht gezogen - jedenfalls nicht in messbarem
Umfang. 90 % plidieren fiir ein gesetzliches Verbot dieser ,Indikation”. Gemif eines Beschlusses
der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik wird deshalb den Eltern und Frauenirzten die Ge-
schlechtschromosomenkonstitution des Feten nach einer PND erst nach Ablauf der 14. Schwanger-
schaftswoche mitgeteilt. In anderen Lindern gibt es teilweise sehr viel geringere Vorbehalte gegen
eine Abtreibung zur Auswahl des gewiinschten Geschlechts, nicht nur au8erhalb Europas.

Wegen der methodischen Probleme einer international vergleichenden Erhebung sind die Zah-
len mit Vorsicht zu genieflen. Kleine Fallzahlen kénnen zu Zufallsergebnissen fithren. So sollen
beispielsweise in Schweden und Norwegen 25 bzw. 13 % der Humangenetiker Abtreibungsbereit-
schaft wegen eines unerwiinschten Geschlechts des Kindes signalisieren. Das ist in hohem Mafle
kontra-intuitiv und legt den Verdacht nahe, dass die Gruppe der Befragten unausgewogen zusam-
mengesetzt ist. Fiir Déinemark und Finnland werden jeweils 0 % angegeben.

Ob die verbreiteten Vorbehalte gegen Geschlechtswahl auch gelten, wenn die Auswahl nicht nach
PND durch Abtreibung relativ weit entwickelter Feten erfolgt, sondern nach PID an Embryonen
im 8- oder 16-Zellstadium, ist offen. Nur in wenigen Zentren (und nicht in Deutschland) wird
diese Option iiberhaupt angeboten. Die European Society of Human Reproduction (ESHRE), ein
Konsortium aus europiischen und auflereuropiischen PID-Zentren, hat hierzu erstmals fiir 2001
Daten erfasst. In diesem Jahr wurden 675 PID-Behandlungen registriert, darunter waren 30 Fille
(4,4 %) von nicht medizinisch begriindeter Geschlechtswahl (social sexingl family balancing) (ESH-
RE 2002).
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Tabelle 19: Einstellungen von Humangenetikern zur Geschlechtswahl durch selektiven Schwanger-
schaftsabbruch (SSA) Aus einer Befragung von arztlichem Personal der medizinischen Genetik
in verschiedenen Landern (fir einzelne Lénder auch Daten zu Patientinnen und Bevélkerung)

Wiirde personlich SSA  SSA sollte verboten

wihlen (in %) werden (in %)
Deutschland 0 90
Patientinnen (N = 593) 0 88
Bevélkerung (N = 136)® n.e. 93
Frankreich 0 92
Patientinnen (N = 198) 4 79
USA 3 32
Patientinnen (N = 348) 1 53
Bevilkerung (N = 988) 7 58
GrofSbritannien 2 67
Italien 5 81
Tiirkei 25 73
China 23 21

@ (ESLA-Studie (Marteau/Nippert 1992) zitiert nach Horst/Nippert 1994, Tab. 74) |

(Quelle: Wertz et al., im Erscheinen)

2.5 Individuelle Entscheidung, nicht sozialpolitisches Programm

Vorgeburtliche Diagnostik und selektive Abtreibung sind Handlungsoptionen, die schwangere
Frauen (und ihre Partner) wihlen kénnen, um die Geburt eines schwer kranken oder behinderten
Kindes abzuwenden. Sie sind nicht Strategien der 8ffentlichen Gesundheitspolitik, mit denen die
Zahl behinderter Menschen reduziert oder Kosten gesenkt werden sollen. Die Ausrichtung an der
Konfliktlage der schwangeren Frauen und an ihrer individuellen Entscheidungsfreiheit bestimmt
die rechtliche Bewertung, und sie entspricht der Wahrnehmung der Betroffenen. Das schaftt
Distanz zu allen auf die Bevolkerung bezogenen ,eugenischen® Vorstellungen. Gibt es Anlass zu
befiirchten, dass diese Distanz verloren gehen konnte?

Die betroffenen Frauen betonen ihre Entscheidungsfreiheit, geben aber zu erkennen, dass fiir
sie die Entscheidung fiir oder gegen PND und selektive Abtreibung nicht eine véllig offene Wahl
zwischen gleichwertigen Alternativen ist. Sie haben in ihrer Mehrheit bei schwerwiegendem Befund
nicht nur eine Priferenz fiir die Abtreibung, sie fiithlen sich zu dieser Wahl auch verpflichtet.
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Tabelle 20: Zuschreibung von Verantwortung fir die Geburt eines behinderten Kindes (Befra-
gung von Schwangeren, Allgemeinbevélkerung und Humangenetikern in Deutschland)

Zustimmung Ablehnung
absolut %

o Es ist gegeniiber einem Kind nicht Schwangere (N = 88) 28 32,6 21 24,4
fair, es mit einer Behinderung auf " _
ie Welt kommen zu lassen® Bevélkerung (N = 136) 52 38,6 50 a7

Humangenetik. (N = 140) 26 18,2 64 46,7
. Personen, die ein hobes Risiko Schwangere (N = 88) 57 65,5 9 10,3
Sfiir schwere Feblbildungen haben, . B
sollten keine Kinder haben, es sei Bevilkerung (N = 136) 52 60,3 39 o
denn, sie lassen das ungeborene Humangenetik. (N = 140) 17 122 108 79,7

Kind untersuchen, um festzustellen,
o0b es normal ist.

. Eine Frau, die ein Kind mit einer  Schwangere® (N = 1.135) 474 41,8 661 58,3
schweren geistigen oder kirperli-

chen Behinderung zur Welt bringt,

weil sie die vorgeburtliche Unter-

suchung nicht durchfiibren lassen

wollte, handelt unverantwortlich.

W (PD-Studie Universitit Miinster (Nip[;ert 1999:78))

(Quelle: ESLA-Studie (Marteau/Nippert 1992) zitiert nach Horst/Nippert 1994, Tab. 75, 65, 64 (Erginzungen
zu 100 % = ,,unentschieden”))

Zwar lassen Befragungszahlen von N = 88 fiir Schwangere und N = 136 fiir die allgemeine Be-
volkerung keine reprisentativen Aussagen zu. Die Daten stiitzen aber die Hypothese, dass es in der
Gesellschaft eine Tendenz gibt, schwangeren Frauen Verantwortung fiir die Geburt eines behinder-
ten Kindes zuzuschreiben - auch bei den schwangeren Frauen selbst. Ein abgesicherter Befund ist,
dass die Mehrheit der Schwangeren (58 %, N = 1.135) es ablehnt, den Frauen in einem solchen Fall
das Etikett ,unverantwortlich® anzuhingen. Doch eine Minderheit von 40 % ist auch ein hinrei-
chender Resonanzboden fiir mégliche Versuche, dieser Verantwortung durch Druck ,von auffen®
Nachdruck zu verleihen.

In Deutschland kann man aber fiir derartige Versuche kaum auf die Unterstiitzung oder auch nur
stillschweigende Duldung der Humangenetiker rechnen. Diese lehnen jede Instrumentalisierung
der vorgeburtlichen Diagnostik fiir gesundheitspolitische Ziele entschieden ab (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Grad der Zustimmung unter deutschen Humangenetikern (N = 140) zu folgenden
Aussagen:

Zustimmung Ablehnung

absolut  in %  absolut

o Es ist das Hauptanliegen der genetischen Bera- 17 12,3 116 82,9
tung, die Zabl der genetischen Erkrankungen in
der Bevilkerung zu verringern®

»Ein Effekt der genetischen Beratung ist es, die 32 22,8 86 61,4
Zahl der genetischen Erkrankungen in der Bevil-

kerung zu verringern

»In einer Zeit, in der es Priinatale Diagnose gib, 11 7.8 116 82,9
ist es unverantwortlich, wissentlich ein Kind mit

einer genetischen Storung zur Welt zu bringen”

»Es ist das vorrangige Ziel der Priinatalen Dia- 133 95,0 3 21
gnose, Informationen zu liefern, um den Paaren
zu helfen, ihre Entscheidungen gut zu treffen

(Quelle: ESLA-Studie (Marteau/Nippert 1992) zitiert nach Horst/Nippert 1994, Tab. 75, 65, 64 (Erginzungen
zu 100 % = ,,unentschieden®))

In Deutschland tritt keine politische Partei, kein Verband des Sozialwesens, keine irzdliche Stan-
desorganisation und keine medizinische wissenschaftliche Gesellschaft dafiir ein, flichendeckende
vorgeburtliche Diagnostik als Mittel einzusetzen, um die Zahl der Geburten schwer behinderter
Kinder zu minimieren oder um die Kosten fiir die Versorgung behinderter Menschen zu senken.
Screeningprogramme wie in Zypern, die mehr oder weniger subtilen Zwang ausiiben, das mégliche
Risiko fiir das Kind wenigstens zur Kenntnis zu nehmen (heiratswillige Paare miissen nachweisen,
dass sie sich auf heterozygote Anlage fiir Thalassimie haben testen lassen), stehen bei uns nicht zur
Diskussion. Im politischen Trend liegen im Gegenteil eher Uberlegungen, ob die Grenzen zulissiger
selektiver Abtreibung nicht wieder enger zu ziehen sind.

Allerdings laufen routinemiRige Ultraschalluntersuchungen im Rahmen der Schwangerschafts-
vorsorge faktisch ebenfalls auf eine Totalerfassung aller Schwangeren hinaus. Technische Verbesse-
rungen und zunehmende Qualifikation des drztlichen Personals werden dazu fithren, dass die Ent-
deckungsrate kindlicher Fehlbildungen steigt. Doch stets bleibt bei diesen Untersuchungen allein
die Entscheidungsfreiheit der schwangeren Frauen der mafigebliche Bezugsrahmen. Andernfalls
wiren die festgestellten Defizite bei der Aufklirung und der Beratung bei dieser Diagnostik eben gar
keine Defizite. In diesem Bezugsrahmen wird die Perfektionierung der vorgeburtlichen Diagnostik
zwar die absolute Zahl selektiver Schwangerschaftsabbriiche erhéhen, aber nicht die Abbruchrate
auf 100 % steigen lassen. Eine relevante Minderheit von Frauen lehnt nimlich solchen Schwanger-
schaftsabbruch im Prinzip ab. Thr Anteil steigt mit abnehmender Schwere des Befundes.
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Tabelle 22: Ablehnung des selektiven Schwangerschaftsabbruchs (SSA) nach Syndromen,
Minsteraner Befragung schwangerer Fraven (N > 1.100)

»Ich halte einen SSA fiir iiberhaupt nicht gerechtfertigt®

bei:

Trisomie 21 9,4
Huntington 11,0
Cystischer Fibrose 11,6
Fehlbildung des Herzens 16,6
Alzheimer (Pridisposition) 23,9
Fehlen einer Hand 37,5
Klinefelter-Syndrom 39,7
Turner-Syndrom 40,1
PKU 40,7
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte 51,5

(Quelle: PD-Studie Universitiit Miinster (Nippert 1994:76) zitiert nach Horst/Nippert 1994, Tab. 55)

Diese Frauen werden entweder die méglichen Befunde gar nicht erheben lassen oder das Wissen
nutzen wollen, um sich auf die Geburt eines behinderten Kindes einzurichten. '

Es gibt gegenwirtig keine Anzeichen dafiir, dass in der Debatte iiber die Finanzierung des Ge-
sundheitswesens vorgeburdiche Selektion als Strategie der Kostendimpfung ,entdeckt” werden
kénnte. Trotzdem wird man vorbeugend Modelliiberlegungen entgegentreten miissen, die Ein-
sparpotenziale bei den Pflegekosten berechnen, wenn durch Screening-Programme die Geburt
behinderter Menschen vermieden wird (vgl. Beazoglou et al. 1998). In diesem Zusammenhang
sind auch Forderungen, die Kassenfinanzierung vorgeburtlicher Diagnostik zuriickzunchmen, kri-
tisch zu sehen, wenn sie darauf abzielen, Kosten zu sparen und finanzielle Anreize fiir Arzte und
interessierte Unternehmen zu verringern. Wer die Frage aufwirft, ob der 6konomische Aufwand fiir
diese Diagnostik gesamtwirtschaftlich gerechtfertige ist, provoziert die Gegenrechnung, was man
gesamtwirtschaftlich durch vorgeburtliche Selektion einspart.

2.6 Regulierungsbedarf?

Die verfiigbaren Daten geben keinen Anlass zu befiirchten, die vorgeburtliche Diagnostik werde
eine Welle ungebremster Selektion auslésen. Man wird einzelne Fille ,selektiven Wahns“ nicht
ausschliefen konnen. Aber der Normalfall ist, dass Eltern schwere, nicht behandelbare Krankheiten
ihres Kindes ausschliefen wollen. Wer wirklich konsequent jedes genetisch bedingte Krankheitsrisi-
ko ausschliefen wollte, hitte vermudich wenig Chancen, iiberhaupt noch ein Kind zu bekommen.

' 24,8 % der befragten Frauen in der Miinsteraner PD-Studie stimmren (vdllig oder mit Einschrinkung) zu, dass sie die
Diagnostik haben durchfiihren lassen, um sich gegebenenfalls auf die Geburt eines behinderten Kinds vorzubereiten
(Horst/Nippert 1994, Tabelle 34).
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Eltern/Frauen aber, die vorgeburtliche Diagnostik in Anspruch nehmen, wiinschen sich ein Kind
und sind im Fall der medizinisch unterstiitzten Fortpflanzung berei, dafiir einen langen, miihseligen
Weg zu gehen. Maximale Selektion entspricht weder ihrer Interessenlage noch ihren Wertungen.

Die Zahl der (registrierten) selektiven Schwangerschaftsabbriiche ist seit Jahren stabil und eher
riickldufig. Sie ist verschwindend im Vergleich zur Zahl der Abbriiche nach Beratungsregelung
(Fristenl6sung).

Abbildung 7: Medizinisch indizierte (inklusive selektive) Schwangerschaftsabbriiche (SSA) und SSA
nach Beratungsregelung im Vergleich (2001)

160 -
140 - 131,34

Tausende

120 1
100 H
80
60 -
40 4
24 3,575
Medizinische Indikation Beratungsregelung

(Quelle: Statistisches Bundesamt (2001): Statistik der Schwangerschafisabbriiche)

An dem Verhilenis dieser Grofienordnungen wird sich absehbar nichts @ndern. Aber die absolute
Zahl selektiver Abtreibungen wird zunehmen, auch wenn man davon ausgeht, dass ein erhebliches
Risiko fiir die Gesundheit des Kindes das Kriterium bleibt, an dem Eltern sich orientieren.

Man kann der Dynamik von steigendem Angebot und steigender Nachfrage durch Regulierung
und Beratung entgegensteuern, aber nur in Grenzen. Auf der Angebotsseite kann man versuchen,
bei der Zulassung von DNA-Chips (nach Medizinprodukte-Gesetz) oder iiber einen engen Kata-
log von Indikationen einzugreifen. Abgeschen von der Zumutung, die ein solcher Katalog fiir die
Betroffenen bedeuten wiirde, wird man nicht das Rad der Geschichte zuriickdrehen und hinter die
schon akzeptierten Indikationen fiir eine selektive Abtreibung zuriickfallen kénnen. Tests, die eine
schwere, nicht behebbare Krankheit oder Behinderung des zukiinftigen Kindes diagnostizieren kén-
nen, diirften jedenfalls zugelassen werden. In der Praxis deckt aber bereits diese Indikation eine gro-
fe Bandbreite von Diagnostik ab. Die Einschitzungen dariiber, was noch als schwere, nicht beheb-
bare Krankheit zihlt, gehen in Grauzonen unter den Experten und zwischen den Experten und den
Eltern auseinander. Im Zweifel werden die Arzte den Eltern nachgeben. Die Entstehungsgeschichte
der psychischen Indikation fiir die prinatale Diagnostik liefert dafiir das schlagende Beispiel.

Jede Regulierung des Diagnostikangebots, die an den existentiellen Interessen der Eltern vorbei-
geht, ist prekir. Notfalls werden die Eltern ins Ausland ausweichen. Das Internet, das eine von allen
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Menschen mit Alltagskompetenz genurzte Ressource werden wird, schafft vollstindige Transparenz
iiber die Angebote der Diagnostik.

Das Haftungsrecht tut ein Ubriges, das Angebor vorgeburtlicher Diagnostik prisent zu halten.
Nach der Rechtsprechung kann ein Arzt fiir den vollen Kindesunterhalt haften, falls er nicht auf
Risiken und Diagnoseméglichkeiten hinweist und ein behindertes Kind geboren wird, bei dem die
Eltern von Rechts wegen die Option der Abtreibung gehabt hitten. Wo genau die Grenzen der In-
formationspflicht liegen, ist oft nicht klar. Vorsichtshalber wird der Arzt daher eher mehr als weniger
Testmoglichkeiten anbieten. Da so gut wie alle Frauen die Untersuchungen der Schwangerschafts-
vorsorge in Anspruch nehmen, werden daher in der Tendenz auch alle Frauen stets mit den neuesten
Optionen der vorgeburtlichen Diagnostik konfrontiert werden - ob sie wollen oder nicht.

Eine nennenswerte Steuerung des Diagnostikangebots diirfte allein iiber den Finanzierungsme-
chanismus zu erreichen sein. Die bisherigen Erfahrungen zeigen, dass, sobald die Krankenkassen die
Kosten iibernehmen, die Verbindung von elterlicher Nachfrage und drzdlichem Liquidationsinteres-
se die Nutzung der Diagnostik in die Hohe treibt. Als in den frithen 90er Jahren die Kassen die Kos-
ten fiir nicht-invasive Untersuchungen (Ultraschall und Triple-Test) iibernahmen, die auf mégliche
Schidigungen beim ungeborenen Kind hinweisen, stieg die Zahl der invasiven vorgeburtichen
Diagnose-Eingriffe innerhalb von fiinf Jahren um 50 % - von 40.000 auf 60.000; gegenwiirtig liegt
sie bei tiber 70.000. Ob man hier, etwa unter Verweis auf die Kostenexplosion im Gesundheitswe-
sen, dramatisch umsteuern kann, ist jedoch die Frage. Fiir einen groffen (und wachsenden Bereich)
klarer Indikationen, die ein erhohtes Risiko bedeuten, wird man die Kassenfinanzierung kaum
zuriickziehen kénnen. Fiir die Fille, in denen die Eltern dariiber hinaus Sicherheit suchen, werden
die Kostenargumente bei fortschreitender Automatisierung der Diagnostik an Bedeutung verlieren.
Die Mehrkosten fiir Tests, die man ,einsparen” kdnnte, werden gegeniiber den Kosten fiir Tests, die
weiter zu finanzieren sind, wenig ins Gewicht fallen.

Auf der Nachfrageseite kann man durch Beratung eingreifen. Bei der 47,XXY-Konstitution
(Klinefelter-Syndrom) etwa sind Schwankungen der Abbruchrate je nach Qualitit der Beratung
zwischen 35 und 72 % beobachtet worden (Nippert 2001:319). Bei Syndromen, die von den be-
troffenen Eltern stabil als schwerwiegend gestuft werden, wird die Beratung dagegen wenig Einfluss
haben.

3. Ist vorgeburtliche Diagnostik behindertenfeindlich?

Die Praxis der vorgeburtlichen Selektion wird von vielen behinderten Menschen (und ihren Verbin-
den) als bedrohlich empfunden. Sie sehen darin einen Entzug von gesellschaftlicher Anerkennung
und fiihlen sich in ihrem Existenzrecht in Frage gestellt. Diese Reaktion kniipft teils unmittelbar an
die vorgeburtliche Selektion als solche an, teils mittelbar an die méglichen gesellschaftlichen Folgen.
Die Betroffenen fiihlen sich unmittelbar verletzt und herabgesetzt, weil sie die vorgeburtliche Se-
lektion als Signal wahrnehmen, durch das sie selbst als unerwiinscht und ungewollt gekennzeichnet
werden. Und sie befiirchten, dass dieses Signal mitrelbar die prekiire Solidaritic mit behinderten
Menschen untergraben und zunehmender Diskriminierung Vorschub leisten werde.

Beide Sachverhalte sind getrennt zu priifen. Eine Verletzung durch die Zulassung und Verbrei-
tung der vorgeburtlichen Selektion kénnte auch dann vorliegen, wenn die Solidaritit mit behinder-
ten Menschen in der Gesellschaft tatsichlich nicht tangiert wird.
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3.1 Bedeutet die vorgeburtliche Selektion eine Herabsetzung behinderter
Menschen?

Wie viele behinderte Menschen sich durch die Ausbreitung vorgeburtlicher Selektion verletzt und
herabgesetzt fiihlen, ist nicht bekannt. Zweifellos aber kommt es vor. Kern der Verletzung diirfte
sein, dass die Betroffenen sich als Person in Frage gestellt und ihre eigene Existenz als unerwiinscht
oder ungewollt abgestempelt sehen, wenn ungeborene Kinder abgetrieben werden, weil sie ebenso
behindert sein wiirden, wie sie selber."

Diese Wahrnehmung ist nachvollziehbar. Aber sie entspricht nicht der Wahrnehmung und den
Intentionen derjenigen, die vorgeburtliche Selektion praktizieren. Der Standardfall der genetischen
Beratung ist die Familie, die schon ein betroffenes Kind hat und durch vorgeburtiche Diagnostik
(und gegebenenfalls durch selektiven Schwangerschaftsabbruch) sicher gehen will, dass ein weiteres
Kind gesund ist. Dass die Eltern entschlossen sind, die Geburt eines weiteren behinderten Kindes
abzuwenden, bedeuter keineswegs, dass sie das vorhandene Kind als unerwiinscht oder ungewollt
ablehnen.

Ein Grund fiir die divergierenden Sichtweisen und fiir die Verletzung, die behinderte Menschen
durch die Praxis der vorgeburtlichen Selektion erfahren kénnen, diirfte darin liegen, dass Nicht-
behinderte und Behinderte unterschiedliche Konzepte von Behinderung haben. Nichtbehinderte
haben im allgemeinen ein Defizitmodell vor Augen, das den Abstand zu einem als normal definier-
ten Gesundheitszustand zugrunde legt und dementsprechend die Verluste und Einbuflen durch die
Behinderung betont. Fiir Behinderte ist dagegen die Behinderung die Normalitit ihres Lebens. Sie
tendieren dazu, die Ressourcen und Kapazititen behinderten Lebens in den Vordergrund zu stellen.
Die folgende Tabelle illustriert diese Unterschiede.

Das Selbstwertgefiihl der Behinderten unterscheidet sich nur unwesentlich von dem der Nicht-
behinderten. Aber das projizierte Bild, das Nichtbehinderte von sich haben, wenn sie sich als be-
hindert denken, ist dramatisch schlechter als das Selbstbild der Behinderten. Dazu passt, dass nach
dieser Studie nur 18 % des Pflegepersonals annahmen, dass sie froh sein wiirden, wenn sie mit einer
schweren Riickgratverletzung iiberlebten und nur 17 % sich vorstellen konnten, fiir diesen Fall eine
gleichwertige Lebensqualitit wie bisher zu erreichen, wihrend dies bei den wirklich Behinderten
92 %, bzw. 86 % waren (Gerhart et al. 1994: 807 (Wolbring 2001:15)).

Diese geradezu gegensitzlichen Einschitzungen sind jedoch niche iiberraschend. Und man wird
nicht sagen kénnen, dass die Behinderten das richtige, die Nichtbehinderten aber das falsche Bild
von der Behinderung haben. Beider Ausgangssituation ist grundverschieden. Wer nichtbehindert
lebt, kann wohl nicht umhin, Behinderung als Verlust zu erleben und wird die bisweilen forcierte
Normalisierungstendenz (,,Es ist normal behindert zu sein“), mit der manche Behindertenverbinde
und manche Ansitze in der Behindertenforschung (etwa in den amerikanischen disability studies)
biologische oder medizinische Konnotationen aus dem Konzept der Behinderung zu tilgen versu-
chen, héchstens zur Kenntnis nehmen, aber kaum nachvollziehen oder gar teilen kénnen. Daher
werden auch mehr Kontakt und genaueres Wissen nichts daran dndern, dass Verlust und Beein-
trichtigung dominante gesellschaftliche Deutungsmuster von Behinderung bleiben werden. Die
Daten von Tabelle 23 weisen in diese Richtung.

! Die Prinataldiagnostik betrifft die ,Identititsfindung und Selbstwertbestimmung vieler behinderter Menschen® (Schliiter
1998: 115).
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Tabelle 23: Selbstkonzepte unter den Bedingungen einer Behinderung (Querschnittléhmung),
Betroffene und (hypothetisch) Pflegepersonal einer Intensivstation (inklusive drztliches
Personal)

Zustimmung in %

Betroffene (Quer-
Nichtbetroffene (Pflegepersonal) schnittslihmung)

N =233 N =168
Indikatoren des Selbstkonzepts: als hypothetisch
Zu bewertende Aussagen Betroffene®
Ich denke, dass ich eine wertvolle Person bin 98 55 95
Ich denke, dass ich eine Reibe guter Eigenschaften 98 81 98
habe
Ich habe eine positive Einstellung 96 57 91
Ich bin im Groften und Ganzen mit mir zufrieden 95 39 72
Ich neige dazu, mich als Versager anzusehen 5 27 9
Ich finde, ich habe nicht viel, auf das ich stolz sein 6 33 12
kann
Ich habe mitunter das Gefiibl, nutzlos zu sein 50 91 73
Manchmal denke ich, dass ich zu nichts gut bin 26 83 39

@ Das Pflegepersonal wurde gebeten sich vorzustellen, sie seien von einer Querschnittslihmung betroffen

(Quelle: Gerbart et al. 1994: 810 (Wolbring 2001: 15))

Wo das Defizitmodell der Behinderung handlungswirksam wird, drohen den Behinderten Verlet-
zungen ihres Selbstwertgefiihls. Das gilt nicht nur im Kontext der vorgeburtlichen Diagnostik. Viele
chronisch kranke oder behinderte Menschen miissen in dem Bewusstsein leben, dass ihre Lebens-
form als in keiner Weise wiinschenswert gilt und bei entsprechendem medizinischem Fortschritt
einfach aufthért. Opfer der Kinderlihmung miissen es hinnehmen, dass es wegen der flichendecken-
den Schutzimpfung in Zukunft niemanden ,ihrer Art“ mehr geben wird. Es diirfte (auch bei den
Betroffenen) Konsens sein, dass diese ,,Verletzung” ertragen werden muss.

Ein analoger Fall lisst sich fiir Behinderungen konstruieren, die von den Betroffenen selbst oft
nicht als Mangel, sondern als alternative Lebensformen definiert werden. Menschen, die genetisch
bedingt taub oder kleinwiichsig sind, miissten damit rechnen, dass Eltern, wenn es méglich wire,
die Taubheit oder Kleinwiichsigkeit ihrer Kinder nach der Geburt ,therapieren® lassen wiirden
- eben weil sie diese Eigenschaften nicht als normal, sondern als belastend, krank oder unerwiinscht
definieren. Es mag sein, dass taube oder kleinwiichsige Menschen sich auch durch solche ,, The-
rapie“ bedroht fiihlen. Aber in diesen Fillen ist offenkundig, dass das Urteil ,unerwiinscht® der
Behinderung als Eigenschaft gilt und nicht den behinderten Menschen als Person.
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Tabelle 24: Einstellungen von erwachsenen CF-Patienten (Cystische Fibrose) und von Eltern mit
einem betroffenen Kind zur vorgeburtlichen Diagnostik und zum selektiven Schwanger-

schaftsabbruch

Eltern mit einem Kind

CF-Patienten mit CF

Zustimmung Ablehnung  Zustimmung Ablehnung
Aussage % % % %

CF-Screening

Fiir alle, die eine Schwangerschaft planen,
sollte es ein Screening auf CF-Tragerschaft

geben:
2001@ 19* 60* 19* 56*
1994® 632 152 822 82

Sollte CF-Screening in der Frithphase der
Schwangerschaft (antenatal clinic) angebo-
ten werden?

1994® 882 3 902 62

Personen mit einer CF-Familiengeschichte
sollten sich auf CF-Trigerschaft testen
lassen, wenn sie Kinder planen.

2001@ 562 262 662 172
Prinataldiagnostik

Ist es vertretbar, Paaren, die schon ein
Kind mit CF haben, Prinataldiagnostik

anzubieten?
1994® 89 5 92 3
Ich wiirde prinatale Diagnose nutzen:
2001@ k. A. k. A. 76 (81)¢ 18 (19)@
1994® 70@ 169 k. A. k. A.
Schwangerschaftsabbruch
Ich halte Abtreibung bei CF-Befund fiir

vertretbar:
1994® 68 21 84 11

Ich wiirde Abtreibung in Betracht ziehen,
wenn das Kind CF hat.:

2001@ 30 349 g7 30

Ich wiirde mich fiir Abtreibung entschei-
den, wenn das Kind CF hat

2001@ 14 35 459 298¢
1994® 239 4209
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Kann man in Bezug der Praxis vorgeburtlicher Selektion ebenfalls darauf setzen, dass die Ableh-
nung der Behinderung nicht die Ablehnung behinderter Personen bedeuter? Diese Praxis korrigiert
ja nicht die Eigenschaft der Behinderung, sondern schlieft die Geburt des behinderten Lebens aus.'
Gleichwohl kann auch in diesem Fall zwischen der Ablehnung der Behinderung und der Ableh-
nung der behinderten Menschen unterschieden werden. Den Beleg liefern die Behinderten selbst
und ihre Eltern. Diese Gruppen kénnen schlechterdings nicht im Verdacht stehen, die behinderten
Menschen als Person abzulehnen. Trotzdem treten sie zu einem nicht unerheblichen Teil dafiir ein,
die Optionen der vorgeburtlichen Diagnostik zu nutzen, um die Geburt von (weiteren) Kindern
abzuwenden, die von derselben Behinderung betroffen wiren.

Die grofle Mehrheit der Eltern behinderter Kinder und der Behinderten selbst halten die Optio-
nen der Prinataldiagnostik fiir akzeptabel und wiirden relativ unbefangen davon Gebrauch machen.
In der Untersuchungsgruppe von Henneman et al. gaben 59 % der Eltern (N = 169/288) an, sie
hitten Prinataldiagnostik genutzt, wenn sie ihren CF-Triigerstatus gekannt hitten. Bei der Frage
der Abtreibung ist das Bild weniger eindeutig. Nur 14 % (N = 22/160) sind sich sicher, dass sie
abtreiben lassen wiirden, um die Geburt eines Kindes, das wie sie behindert ist, abzuwenden. 35 %
(N = 57) wiirden das nicht tun. Aber 51 % (N = 81) haben auf die entsprechende Frage mit ,weifl
nicht* geantwortet. Uber 60 % der Betroffenen schlieflen also eine Abtreibung zumindest nicht
von vornherein aus.” Entsprechende Abtreibungsbereitschaften bei CF haben Wertz et al. 2002
allgemein bei Patienten der genetischen Beratung gefunden: 64 % in Deutschland (siche Tabelle
13) - in den USA waren es 52 %.

72 % der von Henneman et al. befragten Eltern, die nach der CF-Diagnose beim ersten Kind ein
weiteres Kind erwarteten, machten Gebrauch von der Priinataldiagnostik. In 29 % der Fille wurde
die Schwangerschaft abgebrochen, was bei einem theoretischen Risiko von 25 % fiir eine 100%ige
Abbruchrate spricht (Henneman et al. 2001:8).

! Das wut sie im Ubrigen auch, wenn die vorgeburtliche Diagnostik vorverlegt wird und nicht mehr Foten oder Embry-
onen, sondern Ei- und Samenzellen untersucht und selektiert werden. Auch eine solche Diagnostik kann als Verletzung
empfunden werden, wenn deren Kern nicht die Totung vorgeburtlichen Lebens ist, sondern die Auswahl derjenigen, die
leben sollen.

2 Conway et al. 1994 waren sich 35 % der Patienten (N = 15/43) nicht sicher, ob sie eine Abtreibung vornehmen lassen
wiirden; damit haben 58 % eine Abtreibung nicht grundsizlich ausgeschlossen.

* Die iiberraschend niedrige Zustimmung diirfte auf die Formulierung der Frage zuriickzufithren sein, die ein obligatorisches
Screeningprogramm nahe legt (Henneman et al. 2001:8).

(2) (Quelle: Henneman et al. 2001. Befragt wurden erwachsene CF-Patienten (N = 287) sowie Eltern von Kindern mit CF
(N = 288).)

(b) (Quelle: Conway et al. 1994. Befragt wurden Miitter von Kindern mit CF (N = 79) und CF-Patienten zwischen 15 und
30 Jahren (N = 80).)

(c) Anteil bezogen auf die Gruppe von Eltern, die weitere Kinder nicht ausschliefen (N = 97), in Klammern Anteil derjeni-
gen, die Kinder planen (N = 59).

(d) N =160

(e) Anteil bezogen auf die Gruppe von weiblichen Betroffenen, die Kinder planen (N = 43).
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Diese Befunde widersprechen der These, dass die Praxis der vorgeburtlichen Selektion schon als
solche behinderte Menschen stigmatisiert und als Person in Frage stellt. Die Entscheidung gegen
die Geburt eines behinderten Kindes ist nicht zugleich eine Entscheidung gegen das Existenzrecht
behinderter Menschen.

Der deutsche Gesetzgeber hat ein Ubriges getan, um zu verhindern, dass die Zulassung der Pri-
nataldiagnostik und des selektiven Schwangerschaftsabbruchs als Signal gelesen werden kann, dass
behindertes Leben von Rechts wegen als nicht wiinschenswert oder gar als nicht lebenswert gilt. Er
hat zuletzt durch die Abschaffung der sog. embryopathischen Indikation unterstrichen, dass niche
die Behinderung des Kindes die Rechtfertigung fiir einen Schwangerschaftsabbruch ist, sondern die
Kirise, in die Frauen (und Eltern) geraten kénnen, wenn sie vor Augen haben, dass sie ein behinder-
tes Kind bekommen wiirden.

Aus der Sicht vieler Behinderter und ihrer Sprecher 16st allerdings diese Distanzierung des Ge-
setzgebers das Problem nicht. Sie befiirchten, dass sich mit der Zulassung vorgeburtlicher Selektion
Definitionen von lebensunwertem Leben in der Gesellschaft verbreiten und die Solidaricit mit
behinderten Menschen untergraben wird. Diese Befiirchtungen beziehen sich auf die méglichen
weiteren Folgen der genetischen Diagnostik.

3.2 Indikatoren fiir steigende Diskriminierung

Es wird oft davor gewarnt, dass die vorgeburtliche Selektion von Féten oder Embryonen, die An-
lagen fiir genetisch bedingte Krankheiten oder Behinderungen tragen, schwerwiegende negative
Folgen fiir behinderte Menschen haben werde. Es drohe Entsolidarisierung und Stigmatisierung
und Diskriminierung durch ein gesellschaftliches Klima, welches suggeriert, chronisch Kranke
und Behinderte seien ,verhinderbar’ (Graumann 2001:219). Gibt es Anhaltspunkee dafiir, dass die
Praxis vorgeburtlicher Selektion tatsichlich zu steigender Diskriminierung chronisch kranker und
behinderter Menschen fiihre?

Um diese Frage zu beantworten, benétigt man empirische Indikatoren fiir steigende Diskrimi-
nierung. Dazu geniigt es nicht, auf Vorfille zu verweisen, in denen Behinderte Opfer krimineller
Ubergriffe werden. Zu Beginn der 90er Jahre haben solche Vorfille, viele davon mit rechtsradikalem
Einschlag, erhebliches Aufsehen erregt. Aber die Fallzahlen sind niedrig und kénnen keinesfalls als
Beleg fiir ein allgemeines ,Klima des Hasses gegen Behinderte® (Antor/Bleidick 1995:278) dienen.
Die Vorfille betreffen eher die kriminellen Randzonen der Gesellschaft.!

In welchem Umfang behinderte Menschen jenseits dieser Randzonen, also in der Normalitit
der Gesellschaft, Opfer gewaltsamer Ubergriffe werden, ist unklar. In einer Stellungnahme fiir das
Europaparlament zitiert das European Disability Forum (1999) eine nicht niher identifizierte Stu-
die, nach der 21 % der befragten Behinderten berichtet haben, dass sie wihrend der vergangenen
12 Monate von physischer Gewalt betroffen gewesen seien. Man kann davon ausgehen, dass hier
ein gravierendes Problem liegt. Aber die Zahlenangabe ist unbrauchbar, da weder die Anzahl und
Zusammensetzung der befragten Personen, noch die Art der Ubergriffe und Titermerkmale ange-
geben werden.

! Antor und Bleidick haben fiir dic Jahre 1992-1994 aus Presscberichten 14 schwere Ubergriffe (Tidichkeiten, Bedrohun-
gen oder Beleidigungen) ermittele (1995: 275). Kritisch zur Rhetorik der ,Neuen Behindertenfeindlichkeit“ auch Forster
2000: 414,
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Um die Frage zu beantworten, ob die vorgeburtliche Diagnostik die soziale und rechtliche Stel-
lung behinderter Menschen gefihrdet, braucht man Indikatoren fiir steigende Diskriminierung, die
gesellschaftsweit aussagekriftig sind. Als solche kommen in Betracht:

e auf der normativen Ebene der Abbau von Rechtspositionen behinderter Menschen

e auf der sozialpolitischen Ebene eine Riicknahme von solidarischen Leistungen

e auf der Ebene der Orientierung der Bevilkerung eine Zunahme ablehnender Einstellungen und
Verhaltensweisen.

3.3 Die rechtliche und sozialpolitische Absicherung Behinderter

Man wird sich méglicherweise nicht dariiber einigen, in welchem Umfang die gegenwiirtige rechtli-
che und soziale Lage behinderter Menschen in unserer Gesellschaft noch durch , Diskriminierung,
also durch die Vorenthaltung von Rechten und Leistungen, zu kennzeichnen ist. Bei den Behin-
derten und ihren professionellen und politischen Fiirsprechern iiberwiegt verstindlicherweise die
Klage iiber die noch bestehenden Defizite. Diese Klage findet Resonanz bei Politikern und in der
Bevélkerung. Eine Eurobarometer-Umfrage von 2001 ergab, dass 97 % der Europier meinen, es
miisse etwas getan werden, um behinderte Menschen besser in die Gesellschaft zu integtieren, 93 %
befiirworten mehr Investitionen, um die Mobilitit Behinderter zu fordern.

Tabelle 25: Européische Zustimmung zur Férderung (kdrperlich) Behinderter

Aussage Stimme voll und ganz zu Stimme eher zu

% %

Es sollte etwas getan werden, um Menschen mit Bebinde- S
rungen besser in die Gesellschaft einzubezichen, z. B. indem - ;

manabmdmnggmaﬁndwmenmbm &
erleichtert ’

(Quelle: Europiiische Kommission 2001: 71 (Eurobarometer 54.2))

Im Kontext der Prinataldiagnostik kénnten die beredten Klagen der Behinderten und ihrer Fiir-
sprecher allerdings entmutigend wirken, was die Moglichkeiten des Zusammenlebens mit einem
behinderten Kind angeht. Hier herrscht offenbar eine gewisse Resignation, was sich in der Zustim-
mung zur folgenden Aussage spiegelt:
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Tabelle 26: Kann man hinreichende Unterstiitzung fiir das Leben mit einem behinderten Kind

erwarten?
Aussage Befragte Zustimmung in %
. Unsere Gesellschafi wird Behinderten vermutlich nie  Schwangere (N = 88) 76,6
angemessene Unterstiitzung gewabrm Bevélkerung (N = 136) 71.9
Humangenetik. (N = 140) 60,6

(Quelle: ESLA Studie - Befragung von Schwangeren, Allgemeinbevilkerung (Klinikangestellte) und Humangeneti-
ker in Deutschland (Marteau/Nippert 1992), zitiert nach Horst/Nippert 1994, Tab. 77.)

Tatsichlich hat es in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fortschritte in der Behindertenpolitik
gegeben. In allen Industrielindern sind die Rechte behinderter (und chronisch kranker) Menschen
kontinuierlich ausgebaut und mit steigendem finanziellem und professionellem Aufwand gefordert
worden. Die Aufnahme des Diskriminierungsverbots in Artikel 3 des Grundgesetzes (1994) und die
Einfithrung der Pflegeversicherung im Sozialgesetzbuch XI (1995) sind nur zwei Beispiele fiir diese
Entwicklung in Deutschland. Dariiber hinaus hat es einen bedeutsamen Wandel der sozialpoliti-
schen Zielsetzung gegeben. Nicht mehr der Schutz und die Versorgung behinderter Menschen steht
im Zentrum, sondern deren Autonomie und ,,Ermichtigung”. Entsprechend ist die Integration in
die Gesellschaft das verbindliche Ziel. Behinderte sollen in die Lage versetzt werden, ein unabhin-
giges Leben ,s0 normal wie moglich® zu fithren. Die Frage, wie das Recht auf Sexualitit geistig be-
hinderter Menschen verwirklicht werden kann, beispielsweise durch Gestaltung von Wohnformen,
ist nur eine Facette dieser neuen Blickrichtung.

Man kann sicher die bisherige Entwicklung nicht einfach linear fortschreiben. Auch die Behin-
dertenpolitik wird durch die Finanzkrise von Staat und Kommunen Riickschlige erfahren. Und
Fehlsteuerungen, die der Integration zuwiderlaufen, sind durchaus denkbar, so etwa wenn aus
dkonomischen Griinden Behinderte zunehmend in Heimen ,zusammengelegt” werden. Trotzdem
wird man insgesamt konstatieren miissen, dass es in unserer Gesellschaft einen stabilen Trend zu
einer Aufwertung der Position behinderter Menschen gibt. Dieser Trend ist institutionell abgesi-
chert durch die Rechtsordnung, durch die politische Programmatik aller Parteien und durch eine
etablierte und professionalisierte Sozialbiirokratie. '

Wer argumentiert, dass die Verbreitung vorgeburtlicher Selektion zu steigender Diskriminierung
filhren werde, muss annehmen, dass der beschriebene Trend zur Aufwertung der Position behinder-
ter Menschen abbrechen oder sich umkehren werde.

Gegen diese Annahme spricht, dass die vorgeburtliche Selektion sich auf Behinderungen bezieht,
die selten sind, und von denen, verglichen mit der Gesamtzahl der Behinderten, nur ein kleiner
Kreis von Menschen betroffen ist. Die folgenden Schaubilder machen die Zahlenverhiltnisse deut-

lich.

! Die Europiische Kommission hat diese Politik zuletzt bekriftige in ihrer Mitteilung vom 12.05.2000 ,Auf dem Wege zu
einem Europa ohne Hindernisse fiir Menschen mit Behinderungen® und dabei das Ziel vorgegeben, die Behindertenthe-
matik nicht mehr nur in Sonderprogrammen aufzugreifen, sondern sie in alle Politikbereiche zu integrieren (Europiische
Kommission 2000: Kom (2000) 284 endgiiltig).
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Abbildung 8: Schwerbehinderte in Deutschland 1999 nach Ursache der Behinderung in Anzahl und
Prozent
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(Quelle: Statistisches Bundesamt (2000), Sozialleistungen, Fachserie 13, Reibe 5.1: Schwerbehinderte 1999, S.
44 f. Grad der Behinderung: 100.)

In Deutschland sind gegenwirtig iiber 1,6 Millionen Fille schwerer Behinderung (100 % ver-
sicherungsrechtlicher Behinderungsgrad) registriert. Nur etwa 10 % dieser Behinderungen zihlen
als angeboren. Von diesen ist aber nur ein Teil genetisch bedingt, von diesen wiederum nur ein Teil
vorgeburtlich diagnostizierbar. Allerdings wird zunehmend deutlich, dass auch bei einem GroRteil
der allgemeinen Krankheiten genetische Faktoren beteiligt sind (multifakorielle Verursachung).
Das macht jedoch den Zahlenvergleich nicht unsinnig. Multifaktoriell bedingte Erkrankungen sind
nicht das Ziel vorgeburtlicher Selektion. Diese beschrinke sich in aller Regel auf Chromosomena-
nomalien und monogen bedingte Erkrankungen, die nur einen Bruchteil (weit unter 10 %) aller in
der Bevolkerung zu Behinderung fithrenden Krankheitsfille ausmachen.

Ein dhnliches Bild ergibt sich bei den geistigen Behinderungen. Die Zahl der im engeren Sinne
genetisch bedingten geistigen Behinderungen fille im Verhiltnis zur groflen (und absehbar steigen-
den) Zahl altersbedingter Demenzen nicht nennenswert ins Gewicht.

Diese Zahlen zeigen, dass keine noch so perfekte vorgeburtliche Selektion an der Realitit behin-
derten Lebens in der Gesellschaft Nennenswertes indern kann. Und sie machen deutlich, dass die
Normen und Programme der institutionalisierten Behindertenpolitik nicht auf die kleine Gruppe
von genetisch bedingt Behinderten zugeschnitten sind, sondern den rechtlichen und sozialen Rah-
men fiir das Leben von weit iiber einer Million Menschen in Deutschland abgeben.' Wer behaup-
tet, dieser Rahmen konnte zusammenbrechen (und einer Million behinderter Menschen kénnte
die Solidaritit aufgekiindigt werden), weil in ein- bis zweitausend Fillen Eltern gestattet wird,
behinderte Foten abzutreiben bzw. Embryonen nach PND oder PID zu selekdieren, iibernimmt
eine erhebliche Beweislast.

L Bas Europiische Behindertenforum (European Disability Forum 1999) nimme in Anspruch, 37 Millionen behinderte
Menschen in der Europiischen Union zu vertreten.
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Abbildung 9: Félle von genetisch bedingter geistiger Behinderung und von altersbedingter Demenz
in Deutschland
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# Schiitzung der durch Chromosomenanomalien und monogen bedingten Behinderungen, ohne multifakroriell bcclingte.l
b (Quelle: Bericht der Bundesregierung iiber die Lage der Behinderten (1998: 106))

3.4 Vorgeburtliche Selektion als Modell fir den Umgang mit lebenden
Behinderten?

An diesem Punkt sind die Indikatoren zur Entwicklung der Einstellungen und Verhaltensweisen der
Bevolkerung heranzuziehen. Alle Dammbruchargumente im Zusammenhang der vorgeburtlichen
Diagnostik arbeiten mit der Primisse, dass der gesellschaftliche Umgang mit ungeborenem Leben
symbolisch ausstrahlen und auch den Umgang mit geborenem Leben prigen werde. Die Praxis vor-
geburtlicher Selektion werde zunichst die Deutungen und Erwartungen der Menschen verindern.
Die Erosion der Solidaritit beginne gewissermafen in den Képfen. Riickwirkungen auf die Politik
und Gesetzgebung seien spiter zu erwarten.

Ist die Ausgangspriamisse plausibel? Muss man befiirchten, dass die vorgeburtliche Selektion be-
hinderter Féten und Embryonen gewissermafien das Modell darstellt, an dem die Gesellschaft lernt,
dass man das Lebensrecht behinderter Menschen so ernst nicht zu nehmen brauche?

Wenn es einen Mechanismus giibe, iiber den der Umgang mit ungeborenem Leben auf den Um-
gang mit geborenem Leben zuriickwirke, hitte er sich am ehesten am Testfall der Abtreibung nach
Fristenlsung zeigen miissen. Heute hat jede Frau im ersten Trimester praktisch voraussetzungslos

: Schitzung auf folgender Grundlage: Nach Thimm (1990: 13) wird unter Bezug auf internationale Vergleiche eine Privalenz-
rate (Anteil an der Bevdlkerung) von 0,43 % als realistisch zugrunde gelegt. Fiir 2000 wiren das bei 82,2 Mill. Einwohnern
etwa 350.000 geistig Behinderte. Nach Zerbin-Riidin (1990: 24/26) kénnen davon gegenwirtig etwa 22 % als genetisch be-
dingt klassifiziert werden (Chromosomenanomalien und monogene Leiden). Bei 60 % aller geistigen Behinderungen ist die
Ursache unbekannt, jedoch gibt es bei zwei Dritteln davon familidre Hiufungen, was auf erbliche Komponenten hinweist.
Das Berliner Memorandum (2001) schitze die Zahl der geistig Behinderten in Deutschland auf erwa 420.000, danach
wiren etwa 92.000 durch Chromosomanomalien oder monogen bedingte Fille anzunehmen. (htep://www.lebenshilfe.de/
fachfragen/Dokumente/BerlinerMemorandum.htm)
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die Wahl, ob sie eine eingetretene Schwangerschaft aufrechterhalten will oder nicht. Als diese Wahl-
méoglichkeit eingerdumt wurde, gab es ebenfalls dramatische Warnungen: Wenn hingenommen
werde, dass man sich ungewollter Kinder vor der Geburt ohne besonderen Grund durch Térung
entledigen kénne, werde dies die Bereitschaft, geborene Kinder zu akzeptieren, unterminieren.
Eltern wiirden sich dann bald auch berechtigt fiihlen, sich ihrer Kinder auch nach der Geburt zu
sentledigen®.

Diese diisteren Erwartungen haben sich nicht bestitigt. Der krasseste Indikator dafiir, dass Eltern
ihre Kinder nicht akzeptieren, ist zweifellos die Kindestétung. Daten (die aus den USA vorliegen)
zeigen, dass die Zahl der von Verwandten an Kindern veriibten Tétungsdelikte zwar iiber die Jahre
leicht angestiegen ist. Aber die absoluten Zahlen sind zu klein, um von einem Mentalititswechsel
zu sprechen. Der Anteil der Eltern am Titerspektrum ist gleich geblieben.

Tabelle 27: Tétung von Kindern durch die Eltern (USA)

Kindestorung

Eltern als Titer

Opfer unter Anteil” Opfer unter
1 Jahr (N) % 5 Jahren (N)

Rate pro
100.000

Opfer unter
1 Jahr (N)®

1976 B3 i 53 316 Yy

‘1995 5 >’4,4 ' 276 ; 52,3 374 148

# Anteil der Fille mit Elterntiterschaft an Kindeststungen mit Opfern unter 5 Jahren.
Berechnet als Titeranteil der Eltern (55 %) der Tétungen von Kindern unter 1 Jahr.

(Quelle: U.S. Department of Statistics. Bureau of Justice: Homicides trends in the U.S.: Infanticide, hitp:
Hwww.ojp.usdoj.gov/bjs/homicidelchildren. htm)

Ein aussagekriftiger Indikator ist in diesem Zusammenhang auch die Freigabe zur Adoption.
Uber sie kann man sich geborener Kinder ,entedigen, ohne mit dem Gesetz in Konflikt zu ge-
raten. Eine sinkende Bereitschaft von Eltern, ihre Kinder zu akzeptieren, sollte sich in steigenden
Zahlen der Freigabe zur Adoption im frithen Kindesalter spiegeln. Ein solcher Anstieg ist nicht zu
verzeichnen. In Deutschland kamen 1995 auf ein Kind, das zur Adoption vorgemerke war, 15 Be-
werber. In den sechziger Jahren war dieses Verhiltnis noch ausgeglichen. Allerdings spiegelt sich in
dem Zahlenverhiltnis eher die gestiegene Nachfrage als das gesunkene Angebot. Das Angebot hat
aber keinesfalls zugenommen. Die Zahl der Adoptionen Minderjihriger schwankte in den letzten

! Fiir Deutschland liegen entsprechende Zahlen nicht vor. Die bis vor einigen Jahren in der Kriminalstaristik ausgewiese-
nen Kindestotungen durch die Mutter (§ 215 StGB alte Fassung) sind wegen der Sondersituation kurz nach der Geburt
kein guter Indikator; ihre Zahl hat kontinuierlich abgenommen. Bei anderen Delikten im Familienkreis, etwa sexuellem
Missbrauch oder kérperlicher Misshandlung hat die Zahl der registrierten Fille zwar zugenommen, aber wahrscheinlich
deshalb, weil diese Delikte eher angezeigt und verfolgt werden.
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Jahrzehnten zwischen 45 und 55 je 100.000 Minderjihriger, nur 1980 waren es 65 (1960: 46,
1991: 57, 1995: 50). Der Anteil der Adoptierten unter drei Jahren lag konstant bei etwa 30 %
(Engstler 2001, Tabelle 49).

Die Zulassung der Abtreibung nach Fristenlésung hat in allen Lindern eine massenhafte legale
Praxis der Tétung ungeborenen Lebens zur Folge gehabt, mit mehreren Millionen Fillen in den
letzten drei Jahrzehnten allein in Deutschland. Aber es ist nicht erkennbar, dass diese Praxis sich
negativ auf die soziale und rechtliche Wertung geborener Kinder ausgewirkt hitte. Dieser Befund
spricht dafiir, das der Umgang mit ungeborenem Leben nicht zum Modell fiir den Umgang mit ge-
borenem Leben wird. Offenbar ist die Geburt eines Menschen nicht nur nach dem Gesetz, sondern
auch im Bewusstsein der Bevilkerung so etwas wie eine moralische Wasserscheide. Wer geboren ist,
hat uneingeschrinkt Anspruch auf Achtung seiner Wiirde und Schutz seines Lebens und kann nicht
Objekt einer Selektion sein.

Allerdings gibt es die Grauzone der schwer behinderten Neugeborenen. Hier stehen nach Um-
fragen grofle Teile der Bevolkerung einem ,Sterbenlassen® der betroffenen Kinder positiv bis indif-
ferent gegentiber.

Abbildung 10: Reaktionen zur Euthanasie {,Sterbenlassen”) Neugeborener
Antworten auf die Frage: ,Wenn ein schwerbehindertes Kind geboren wird, ware es da nicht
besser fir alle, wenn man dieses Kind sterben lassen wiirde2”

701 59 %

Positiv (Zustimmung)  Neutral (Kommt daraufan)  Negativ (Ablehnung) Indifferent (weil nicht)

(Quelle: Wocken 2000: 299, N= 934 Befragte (vermutlich repriisentativ))

Solche Wertungen haben eine lange Geschichte in vielen Gesellschaften. Sie sind weder ein Erbe
der Nazizeit, noch eine Auswirkung der Abtreibungspraxis oder der Prinataldiagnostik. Sie diirfen
auch nicht mit allgemeiner Behindertenfeindlichkeit gleichgesetzt werden. Man kann nicht aus der
Tatsache, dass vorgeburtliche Selektion akzeptiert wird, ableiten, dass auch Selektion nach der Ge-
burt akzeptiert wird. Genauso wenig kann man von Einstellungen gegeniiber neugeborenem Leben
auf Einstellungen gegeniiber lebenden Personen iiberhaupt schlieen. Wihrend sich drei Viertel der
Befragten zustimmend bzw. neutral zur Euthanasie (,,Sterbenlassen®) unmittelbar nach der Geburt
duflern, befiirwortet niemand die Euthanasie der Betroffenen zu einem spiteren Zeitpunke.
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Diese Differenzierung zwischen dem Zeitraum der Geburt und dem spiteren Leben findet sich
auch in traditionalen Gesellschaften, die bei schwerbehinderten Neugeborenen Infantizid prakrizie-
ren, aber zugleich die unter ihnen lebenden Behinderten oft hoch akzeptieren (Cloerkes 1997:109).
Vieles spricht dafiir, dass es auch fiir die Wertungen behinderten Lebens in modernen Gesellschaf-
ten einen solchen Wendepunkr gibt. ,Dieser Wendepunke wird durch das Kriterium definiert, ob
ein Mensch mit Behinderungen schon als lebendige Person auf dieser Welt existiert oder noch nicht.
Wenn Behinderte erst einmal da sind, werden sie akzeptiert und in ihrem Lebensrecht geachtet.”
(Wocken 2000:302)"

3.5 Die Entwicklung von Einstellungen gegeniiber Behinderten

Dieser eher beruhigenden Einschitzung stehen jedoch Berichte gegeniiber, dass Eltern behinderter
Kinder von ihrer Umgebung vorgehalten bekommen, dass man doch heutzutage so ein Kind niche
mehr zur Welt bringen miisse. Sind diese Berichte nicht das Zeichen an der Wand, dass die Perspek-
tiven der vorgeburtlichen Selektion zu Behindertenfeindlichkeit fithren wird?

Die Berichte bezeugen schlimme Entgleisungen. Aber sie sind qualitative Daten; sie besagen
nichts dariiber, wie oft so etwas tatsiichlich passiert. Auch stehen ihnen Berichte aus der Praxis der
genetischen Beratung und aus Selbsthilfegruppen von Eltern behinderter Kinder entgegen, dass
ihnen spontan von ihrer gesellschaftlichen Umgebung Zuspruch und Achtung signalisiert worden
sind. Andererseits zeigen quantitative Untersuchungen, dass offenbar ein erheblicher Teil der Bevol-
kerung geneigt ist, Eltern eine Verantwortung fiir die Geburt eines behinderten Kindes anzulasten,
wenn diese durch vorgeburtliche Diagnostik und selektiven Schwangerschaftsabbruch zu vermeiden
gewesen wire (siche oben Abschnitt 10.5 Tabelle 20). Allerdings bleiben die Adressaten der Kritik
stets die Eltern, die das behinderte Kind in die Welt gesetzt haben. Gibt es Anzeichen dafiir, dass die
Kritik auf die betroffenen Kinder selber iibergreift?

Wie soll man negative Einstellungen gegeniiber Behinderten messen? Man wird bei der Definiti-
on der Kriterien realistisch sein miissen. Unkenntnis, fehlender Kontakt und falsche Vorstellungen
von der Art und Ursache einer Behinderung sind nicht zugleich die Ablehnung der betroffenen
Menschen. Dasselbe gilt fiir die Deutung der Behinderung als Defizit und Verlust, und die Zu-
friedenheit dariiber, selbst nicht behindert zu sein. In diesen Punkten fallen Fremdwahrnehmung
und Selbstwahrnehmung der behinderten Menschen auseinander. Das kann nicht dazu fithren, die
grofle Mehrheit der Bevilkerung als behindertenfeindlich einzustufen. Mitleid kann man als unan-
gemessen einstufen, aber es ist ebenfalls kein Beleg fiir negative Einstellung. Schliefflich wird man
auch Ambivalenzen in der Reaktion auf Behinderte in gewissem Umfang fiir normal halten miissen.
Viele Menschen begegnen Behinderten, vor allem geistig Behinderten, mit einer Mischung von
Empathie und Riickzugsbediirfnis. Solche Ambivalenzen waren immer weit verbreitet und haben
einer Zunahme an solidarischen Einstellungen nicht im Wege gestanden.

: Allerdings besteht die Gefahr, dass Behinderte bei der Zurteilung knapper medizinischer Ressourcen wegen ihrer Behinde-
rung benachteilige werden, etwa wenn bei Organtransplantation dic in Frage kommenden Empfinger nach ihren medizi-
nischen Chancen (Uberlebenswahrscheinlichkeit und méglicherweise Lebensqualitit) ausgewihle werden. Diese Auswahl,
die im Ergebnis auf ein ,Sterbenlassen” hinauslaufen kann, trifft grundsatzlich auch Nichtbehinderre. Aber es ist die Frage,
ob hier die Gleichbehandlung Behinderter wirklich gewiihrleistet ist, siche dazu Wolbring 2001: 30 ff.
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Unstrittige Indikatoren, an denen man ermessen kann, ob sich die Einstellungen gegeniiber Be-
hinderten negativ entwickelt haben, sind:

e Befiirwortung von Mafinahmen, die der sozialen Integration Behinderter entgegenstehen
e Betonung der Belastung durch Behinderte
e Kontaktvermeidung'

Die Zustimmung zur sozialen Integration Behinderter ist hoch und hat iiber die Jahre stindig zu-
genommen. Uber 80 % wiirden heute ihr eigenes, nicht behindertes Kind in eine integrative Schule
schicken, in der auch behinderte Kinder unterrichtet werden.

Abbildung 11: Reaktionen zur schulischen Integration behinderter Kinder
Antworten auf die Frage: ,Sollten behinderte Kinder in die Grundschule eingeschult werden
und mit nicht-behinderten Kindern in der gleichen Klasse oder auch am gleichen Schulisch
sitzen2”
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(Quelle: Wocken 2000: 296, N= 934 Befragte (vermutlich repréiisentativ))

Verinderungen der Einstellungen kénnen nur durch Zeitreihen dokumentiert werden. Eine der
wenigen Zeitreihen, die wir hierzu haben, stammt aus Erhebungen von EMNID 1969, 1983 und
2000, in denen reprisentative Stichproben der deutschen Bevolkerung zu Einstellungen gegeniiber
Kindern mit Trisomie 21 (Down-Syndrom) befragt worden sind.

: Vgl. zu den Indikatoren Stangl 1984. Alle nachfolgend dargestellten Befunde sind mit Vorsicht zu interpretieren: Es bleibt
meist ungeklirt, was die Befragten vor Augen haben, wenn sie zu ,Behinderung® Stellung nehmen; die Antworten kénnen
durch Reaktionstendenzen (Ubereinstimmung mit dem sozial Erwiinschten) eingefirbe sein, kleine Stichproben (und klei-
ne Untergruppen) lassen keine allgemeinen Aussagen zu, verbale Reaktionen sind noch keine ,Einstellungen®. Vgl. auch
die methodische Kritik von Cloerkes an den iiblichen Einstellungsuntersuchungen 1994: 370 ff.
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Tabelle 28: Reaktionen auf Vorschléige, wie man sich einem behinderten Kind gegeniiber verhalten
sollte. Vorgabe 2000: ,bei Neugeborenen, also noch in der Klinik”

Frage: Kind mittel- Kind mittel- Kind mit Down-Syndrom
schwer korper-  schwer geistig (Trisomie 21)
lich behindert behindert

Wie sollte man sich Ihrer Meinung
nach gegeniiber einem behinderten

Kind verbalten?

Was wiirden sie von diesen Moglich- 1969 1983 1969 1983 1969 1983 2000

keiten fiir richtig halten? ) % . 9 % % %

1. Im Elternhaus belassen, die Eltern 5 18 2 6 2 Z n.e.
belehren, sonst nichts tun

3. In besonderen Heimen in der Nihe 29 21 32 29 30 29 22
des Elternhauses, viel Kontakt mit den
Eltern, aber zugleich Sonderfiirsorge

e

5. In Heimen, Sondererzichung, kein 1 2 4 4 % 2 0@
Kontakt mit den Eltern

7. Anstaltsunterbringung, lebensenh#l— 2 1 5 4 7 2 0«
tende Fiirsorge und Hilfe

In EMNID 2000 sind die zur Auswahl gestellten Vorschlige gegeniiber den Vorerhebungen leicht verindert formuliert
wprdcn: gie Vorschlige Nr. 1 und 6 wurden gestrichen (= n. e.). Hinzugefiigt wurde ,Freigabe zur Adoption® (1 % Zu-
stimmung).

Bei den iibrigen Vorschligen wurde fiir den Vergleich folgende Zuordnung vorgenommen:

@ individuelle Férderung im Elternhaus® = Vorschlag Nr. 2

® individuelle Férderung in besonderen Einrichrungen® = Vorschlag Nr. 3

© ,In ein Heim geben mit Kontakt zum Elternhaus“ ohne Nennung von Férdermalinahmen = Vorschlag Nr. 4

@ _In ein Heim geben ohne Kontakt mit dem Elternhaus® = Vorschlag Nr. 5

@ In eine Anstalt geben, ohne besondere Férdermafinahmen® = Vorschlag Nr. 7 und 8

Erginzungen zu 100 % = ,Sonstiges“ und ,Keine Antwort"; Prozentverschiebungen < 3 liegen innerhalb der theoretisch
Fehlertoleranzen und sind niche aussagekriiftig.

(Quellen: EMNID 1969 (N = 2.000); EMNID 1983 (N = 2.047); EMNID 2000 (N= 934); siehe Lenzen

1985: 64. Die Untersuchungen sind von Professor Heinrich Lenzen als Direktor des Instituts fiir Heilpidagogik an
der Universitiit Kiln in Aujéag gegeben worden. Wir danken Herrn Lenzen fiir die Uberlassung der Daten. )g
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Die Daten zeigen, dass Vorschlige, die darauf hinauslaufen, geistig Behinderte aus der Gesellschaft
auszuschliefen und sie billig und méglichst unsichtbar zu ,verwahren®, immer weniger Resonanz
finden. Der Anteil derjenigen, die fiir Kinder mit Down-Syndrom einfache Anstaltsunterbringung
ohne besonderen Aufwand befiirworten (Nr. 7 und 8), ist zwischen 1969 und 2000 von 9 auf 0 %
gefallen. Gleichzeitig stieg der Anteil der Befiirworter besonderer individueller Férdermafinahmen
(Nr. 2-6) von 82 auf 92 %. Wenn man ,Sondererziehung“ (Vorschlige 4 und 5) nicht mit indivi-
dueller Forderung gleichsetzen darf, fille der Anstieg noch deutlicher aus. Vor allem aber hielten es
1969 nur 18 % fiir richtig, die betroffenen Kinder im Elternhaus zu betreuen (Nr. 1 und 2), 2000
waren es 70 % (1983: 43 %). Dies darf als Bekenntnis dazu gelesen werden, dass die betroffenen
Kinder so ,normal wie méglich® leben kénnen sollen.

Man kann von einer deutlichen Zunahme der Akzeptanz der betroffenen Kinder sprechen. Diese
Entwicklung ist vor allem auch deshalb von Bedeutung, weil parallel dazu die vorgeburtliche Selek-
tion von Féten mit Down-Syndrom stindig zugenommen hat und iiberwiegend als gerechtfertige
akzeptiert worden ist. Diese Parallelitit belegt, dass Selektion vor der Geburt und Diskriminierung
nach der Geburt unabhingige Phinomene sind, und das eine nicht das andere nach sich zicht. Sie
belegt, dass auch in der Bevolkerung die Ablehnung der Behinderung, die sich in den hohen Abtrei-
bungsraten nach prinatalem Befund spiegels, tatsichlich nicht die Ablehnung behinderter Menschen
bedeutet.

3.6 Sozial erwiinschte Antworten?

Angesichts solcher Befunde und der in modernen Gesellschaften demonstrativ behinderten-
freundlichen politischen und rechtlichen Programmatik kénnte man an der Behauptung, dass die
Behindertenfeindlichkeit zunehme, nur festhalten, wenn man davon ausgeht, dass die Umfragen
iiberwiegend nur die sozial erwiinschten Antworten, nicht aber die wahren Meinungen zu Tage
fordern, und dass es in der Bevélkerung gewissermaflen unter der Lackschicht der offiziellen Kultur
und Programmatik ein verbreitetes Ressentiment gegeniiber behinderten Menschen gibt.

Wenn diese Primisse zutrife, miissten ,Behinderte® als ein heikles Thema gelten, bei dem man
sich in der Offentlichkeit tunlichst an Meinungen halten sollte, die als ,,politisch korreke* gelten,
anstatt offen zu sagen, was man denkt. Tatsichlich ist diese Einschitzung jedoch sehr wenig ver-
breitet. [n einer reprisentativen Befragung von Allensbach gaben 1996 nur 11 % an, dass man sich
mit AufSerungen zu Behinderten leicht den Mund verbrennen kénne, bei Asylbewerbern waren das
61 %, bei Juden 52 %, und sogar bei der PDS noch 18 % (Allensbach 1997: 792). Dieser Indikator
gibt keinen Anlass zu vermuten, dass sich unter der Decke offizieller Integrationsprogrammatik
Ressentiments gegeniiber Behinderten in der Gesellschaft ausgebreitet haben.
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Tabelle 29: Heikle Themen (Deutsche Bevdlkerung. Représentative Stichprobe 1996)

Aussage Zustimmung (%)
Man kann sich leicht den Mund

verbrennen wenn man spricht

iiber:

Asylanten 61
Juden 52
Hitler/das Dritte Reich 51
Aussiedler 51
Neonazis 47
Tiirken 41
Homosexuelle 29
die Republikaner 28
Moslems, den Islam 27
Arbeitslose 24
Vaterlandsliebe/Patriotismus 22
die PDS 18
Behinderte 16
die Bundeswehr/iiber Soldaten 15
Armut 14
Frauenbewegung/Emanzipation 14
Den Biirgermeister hier vor Ort 12
Keines dieser Themen ist heikel 14

(Quelle: Allensbach 1997:792)

Die Datenlage spricht im Gegenteil eher dafiir, dass der zunehmenden politischen und rechtli-
chen Integration der Behinderten in die Gesellschaft eine gewachsene Bereitschaft der Bevolkerung
entspricht (zugrunde liegt/folgt), mit Behinderten zusammenzuleben. Nach einer neueren Umfrage
haben iiber 90 % nichts gegen eine Nachbarschaft mit Behinderten und iiber 80 % nichts gegen die
gemeinsame Anwesenheit mit geistig Behinderten im Urlaubshotel einzuwenden.
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Abbildung 12: Bereitschaft zum Zusammenleben mit Behinderten

,Utlaubsfrage” (Geistig Behinderte wohnen im gleichen Urlaubshotel; tagtégliche Begegnungen sind unaus-
weichlich, im Fahrstuhl, im Restaurant, am Swimmingpool)

100 -
90 83 %
80 4
70 4
60 4
50 4
40 4
30 -
20 4
10 4
04

0,
10 % - -

Positiv (Zustimmung)  Neutral (Kommt darauf an) Negativ (Ablehnung) Indifferent (weiB nicht)

«Nachbarschaftsfrage” (Der Behinderte wohnt in der Nachbarschaft, man trifft ihn im Supermarkt oder an
der Bushaltestelle)”

100 95 %
90 4
80
70 4
60
50 4
40 4
30 4
20 o
10 4
04

2% % %

Positiv (Zustimmung) Neutral (Kommt darauf an) Negativ (Ablehnung) Indifferent (weiB nicht)

* Die Frage bezieht sich allgemein auf ,Behinderte”. Die meisten Befragten diirften den Rollstuhlfahrer vor Augen gehabt
haben (Wocken 2000: 295).

(Quelle: Wocken 2000: 296, N= 934 Befragte (vermutlich reprisentativ))

Im Lichte dieser Befunde fragt sich, ob die viel zitierten und kritisierten Gerichtsurteile, die in den
neunziger Jahren ,gegen” Behinderte ergangen sind, wirklich als Ausdruck wachsender Behinder-
tenfeindlichkeit gedeutet werden diirfen. So wurde etwa in dem Flensburger Urteil von 1992 einem
Reisenden Schadensersatz zugesprochen, weil sich in dem gebuchten Ferienhotel unangekiindigt
auch eine Gruppe geistig Behinderter aufhielt. In dem Kélner Urteil von 1998 wurde der Aufent-
hale geistig Behinderter auf der Terrasse zeitlich begrenzt, weil die Nachbarn sich gestsrt fithlten.
Diese Urteile haben Interessenkonflikte zwischen Behinderten und Nicht-Behinderten entschieden.
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Ob die Losungen akzeptabel sind, kann man fragen. Dass es Interessenkonflikte iiberhaupr gibt,
ist aber noch kein Zeichen von Behindertenfeindlichkeit. Es zeigt zunichst einmal eines, nimlich,
dass die Behinderten wirklich in der Mitte der Gesellschaft angekommen sind. ' Wenn man den
Umfragedaten trauen darf, wiirden die meisten Menschen bei den fraglichen Konflikten stirker als
die Gerichte zugunsten der Behinderten entscheiden. Realistischerweise wird man hinzufiigen miis-
sen: solange sie als Beobachter des Konflikts urteilen und nicht als Betroffene. Man wird bei diesen
Fragen mit einem erheblichen Anteil sozial erwiinschter Antworten rechnen miissen.

Insgesamt ergeben die verfiigbaren Daten auch auf der Einstellungsebene keine Anhaltspunkte
dafiir, dass durch die Praxis der vorgeburtlichen Selektion die Solidaritit mit behinderten Menschen

untergraben und der Verbreitung von Behindertenfeindlichkeit Vorschub geleistet werden konnte.

3.7 Beweislasten bei Ungewissheit iiber die Folgen

Die Befiirchtung, die Prinataldiagnostik werde die Rechte der Behinderten in Frage stellen, findet
keine Stiitze in den empirischen Befunden. Aber sie kann durch diese Befunde, streng genommen,
auch nicht widerlegt werden. Soziale Prozesse sind komplex und hiufig nicht-linear. Mit qualita-
tiven Spriingen der Entwicklung muss gerechnet werden. Prognosen, die beobachtbare Trends in
die Zukunft verlingern, sind nicht unbedingt verlisslich. Was in der Gesellschaft méglich ist, kann
nicht mit naturgesetzlicher Prizision abgeleitet werden und bleibr letztlich offen.

Kann man aus dieser Offenheit Regulierungskonsequenzen ableiten - etwa ein Verbot der vorge-
burtlichen Selektion, um méglichen Fehlentwicklungen auf jeden Fall auszuschliefen? Das hingt
davon ab, wie man die Beweislasten fiir die Ungewissheit der méglichen gesellschaftlichen Folgen
verteilt.

Hans Jonas (1979) plidiert in diesem Zusammenhang fiir eine ,Heuristik der Furcht®, die eine
vollstindige Umkehr der Beweislast bedeutet. Bei technischen Eingriffen, die alle gewohnten
Grenzen menschlicher Verfligungsgewalt sprengen, soll grundsitzlich der ungiinstigsten denkbaren
Folgenprognose Vorrang eingerdumt werden. Wer den Eingriff dennoch zulassen will, soll die Fol-
genprognose widerlegen miissen. Diese Heuristik wird in aller Regel auf ein unbedingtes Verbot des
Eingriffs hinauslaufen.

Das deutsche Verfassungsrecht ist einen anderen Weg gegangen. Es legt die Beweislast denjenigen
auf, die sich auf die negativen Folgen berufen. Ein Verbot der Prinataldiagnostik zum Schutz Be-
hinderter muss als Eingriff in verbiirgte Freiheitsrechte der betroffenen Frauen und Eltern gerecht-
fertigt werden. Es kann nach dem Prinzip der VerhiltnismiRigkeit nur zulissig sein, wenn es das
geeignete, notwendige und zumutbare Mittel ist, um schidliche Folgen von den Behinderten abzu-
wehren. Dabei kann es unter dem Gesichtspunkt der Vorsorge vertretbar sein, Schuzzmafnahmen
schon dann zu verfiigen, wenn die schidlichen Folgen zwar nicht bewiesen, aber doch hinreichend

! Das Kolner Ureeil (abgedruckt in: Behindertenrecht 1998: 71) ist in der Presse als Skandal gebrandmarkt worden. Zur
ichen Normaligit behinderten Lebens gehort jedoch (so zu Recht Kraus 1998: 59), dass solche Interessenkon-
flikte nicht nach heilpidagogischen Kriterien zu entscheiden sind, sondern nach den iiblichen zivilrechdichen Abwigun-
gen. Dabei ist das Oberlandesgericht schon von einem aus dem Diskriminierungsverbot des Grundgesetzes abzuleitenden
erhohten Toleranzgebot ausgegangen. Wanke (selbst behindert) bestitigt dem Geriche denn auch eine ,untadelige Grat-
wanderung” (1998: 65). Die vom Landschaftsverband Rheinland gegen das Urteil eingelegte Verfassungsbeschwerde griff
denn auch nicht die vom Gericht zugrunde gelegten Abwégungsprinzipien an, sondern die Tatsachenfeststellungen. Die
Beschwerde wurde aus formalen Griinden nicht angenommen (Behindertenrecht 1998: 126)
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plausibel gemacht werden kénnen. Aber empirischer, objektiver Anhaltspunkre, die belegen, dass
die befiirchteten Folgen wahrscheinlich sind, bedarf es in jedem Fall. Die bloffe Ungewissheit iiber
die méglichen Folgen, die im Ubrigen ein unaufhebbares Merkmal allen menschlichen Handelns
ist, reicht zur Begriindung nicht aus.

Dariiber hinaus wiire zu priifen, ob das Verbot ein notwendiges und zumutbares Mittel wire. Das
Verbot wiirde im Ergebnis schwangere Frauen zwingen, behinderte Féten notfalls auch gegen ihren
Willen auszutragen. Ob dieser Zwang gerechtfertigt wiire, wenn es klare Anhaltspunkte dafiir gibe,
dass die Praxis vorgeburtlicher Auslese tatsichlich die Rechte und Lebensperspektiven behinderter
Menschen bedroht, kann offen bleiben. Jedenfalls wire auch dann zuerst zu priifen, ob die Behin-
derten nicht geschiitzt werden kénnen, ohne den Frauen einen solchen Zwang aufzuerlegen. Wenn
es aber nicht einmal Anhaltspunkte dafiir gibt, dass von der Zulassung der PND eine wirkliche
Gefahr ausgeht, sondern lediglich gilt, dass man eine Gefahr auch nicht mit Sicherheit ausschliefen
kann, diirfte die Grenze der Zumutbarkeit erreicht sein.

3.8 Das Argument der , Nazizeit”

In der 6ffentlichen Auseinandersetzung wird oft auf die Ermordung behinderter Menschen durch
das nationalsozialistische Regime verwiesen, um die méglicherweise verheerenden Folgen vorge-
burtlicher Selektion fiir das Lebensrecht behinderter Menschen zu illustrieren. Gerade die deutsche
Geschichte zeige, wie dramatisch eine Gesellschaft entgleisen kénne. Aber kann man annchmen,
diese Entgleisung werde wahrscheinlich, wenn vorgeburtliche Diagnostik und Selektion zugelassen
wiirden? Fehlentwicklungen wie zur Nazizeit setzen voraus, dass die demokratische Kultur und die
freiheitsverbiirgenden Institutionen des Rechtsstaates (Grundrechtsgarantien, Gewaltenteilung,
politische Offentlichkeit) zerfallen sind. Ein solcher Zerfall kénnte sich wiederholen, aber er hirte
dann sicher andere Ursachen als die Zulassung der Prinataldiagnostik. Und falls die Gesellschaft auf
ihn zusteuert, kénnte er nur durch die Verteidigung von Demokratie und Rechtsstaat aufgehalten
werden, aber jedenfalls nicht durch ein Verbot der Prinataldiagnostik.
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| Okonomische Bedeutung
Fallbeispiel: Industrielle Gentechnik







Einleitung

Mitte der achtziger Jahre, in der Frithphase der industriellen Anwendbarkeit gentechnischer
Verfahren, wurden fiir die Biotechnologie-Industrie Umsitze im mehrstelligen Milliardenbereich
prognostiziert. Die auf Gentechnologie beruhenden Wirtschaftszweige stiinden — so hoffte man
damals — vor einer dhnlichen Griinderphase, wie sie Kohle und Stahl, Chemie und Eisenbahnen
in der zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts erlebten. Heute, im Jahre 2003, ist zu fragen, ob die
auf die Gentechnologie gerichteten Hoffnungen Wirklichkeit geworden sind. Dieser Aspekt, die
wirtschaftliche Bedeutung der Gentechnologie heute, soll im Mittelpunkt des folgenden Kapitels
stehen.

Generell ist zu beobachten, dass junge Technologien allgemein statistisch unzureichend erfasst
werden, selbst wenn sie die Basis fiir ganze Wirtschaftszweige und die dort titigen Unternehmen
bilden. Das hat viele Griinde. Die Einbettung der Aktivititen in Unternehmen mit anderen Titig-
keitsschwerpunkten lisst das Neue zunichst nicht deutlich genug hervortreten — auch nicht in den
Bilanzen. Die inhaltliche Abgrenzung der Technologie selbst ist oft noch unscharf. So werden auch
Gen- und Biotechnologie in der Praxis statistischer Erfassung nicht immer getrennt. Schon dadurch
ist bislang allenfalls ein unscharfes Bild der wirtschaftlichen Bedeutung dieser Technologien zu
zeichnen.

Indikatoren fiir die wirtschaftliche Bedeutung lassen sich nur unter Beriicksichtigung verschie-
dener Perspektiven gewinnen. Als ein mégliches Kriterium kénnten die Umsiitze dienen, die mit
marktreifen gentechnisch erzeugten Produkten erzielt werden. Hier handelte es sich dann um eine
so genannte dkonomische Output-Messung. Eine Alternative hierzu wire eine technische OQutput-
Messung, die den Beitrag der betrachteten Technologie zum gesamten technologischen Wissen zu
bewerten versucht.

Bedenkt man allerdings, dass in der frithen Phase der Entwicklung eines Wirtschaftszweiges
méglicherweise keine oder nur geringe Umsitze geriitigt werden, so bietet sich eine Beurteilung der
Bedeutung nach den ,,/nputs“ oder dem Ressourcenverbrauch an. Dann spielen Kennzahlen wie die
Anzahl der Beschiftigten oder der Forschungs- und Entwicklungsaufwand eine Rolle. Schliefllich
kann auch die Frage nach dem ,, 7hroughput* gestellt werden, also nach Kennzahlen fiir die Prozess-
gestaltung von den ,/nputs‘ zu den ,Outputs”. Hier kénnte interessieren, wo diese Prozesse ange-
siedelt sind. In einem vorbereitenden Workshop mit Unternehmens- und Verbandsreprisentanten,
Beratern, Wirtschaftsforderern und Risikokapital-Gebern wurde versucht, einer Lésung der vielfil-
tigen Messprobleme niher zu kommen, zumindest aber, sie besser zu verstehen (Kéchy etal., 2002).
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Dabei wurde auch deutlich, dass neben den genannten weitere Parameter zu beriicksichtigen sind.
So kénnen vor der Entstehung von Mirkten Hiirden stehen, die nur durch Erfiillung rechtlicher
Regelungen, beispielsweise Zulassungsregeln, zu iiberwinden sind. Dieser Beitrag kann beispiels-
weise in der Betrachtung von Schutzrechten, besonders Patenten, plausibel gemacht werden.
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Datenquellen zur wirtschaftlichen Bedeutung
der Gentechnologie

Daten iiber die wirtschaftliche Bedeutung der Gentechnologie liefern eine Reihe einschligiger
Quellen unterschiedlicher Bereiche. Fiir die folgende Analyse wurden folgende Veréffentlichungen
herangezogen:

BIOCOM: BioTechnologie. Das Jahr- und Adressbuch 2001, Berlin 2000.

BMBEF: Bericht des Fachdialogs. Beschiftigungspotenziale im Bereich Bio- und Gentechnolo-
gie, Bonn 2000.

Consors:  Consors Capital, Sektor Review, Gene, Griinder, Going Public — Biotechnologie in
Deutschland, 2002.

DIB: Deutsche Vereinigung Biotechnologie, www.vci.de/DIB.

E&Y: Griinderzeit, Ernst & Youngs Zweiter Deutscher Biotechnologie-Report 2000.
Neue Chancen. Deutscher Biotechnologie-Report 2002.

ISB: Informationssekretariat Biotechnologie, www.i-s-b.org
Roland, Berger & Partner: Der Beitrag der am Neuen Markt gelisteten Unternehmen
fiir die Beschiftigung in Deutschland, 2001.

V£A: Verband forschender Arzneimittelhersteller, www.vfa.de

Erstmalig hat auch das Statistische Bundesamt im Jahr 2001/02 in einer Pilotstudie durch eine
freiwillige Umfrage die Eckzahlen fiir die Biotechnologie des Jahres 2000 ermittelt und versffent-
licht. Diese Studie ist insofern bedeutsam, als sie explizit darauf verweist, dass die unterschiedlichen
konzeptionellen Ansitze verschiedener Erhebungen zu Ergebnissen fiihren, die nur eingeschrinkt
vergleichbar sind und deren methodischen Vorgaben beriicksichtigt werden miissen (Statist. Bun-
desamt 2002:10). Diese Einsicht ist fiir eine kritische Auseinandersetzung mit Primirquellen und
mit der Frage nach den validen Indikatoren fiir die Bewertung der Marktbedeutung der Gentech-
nologie bedeutsam. Sie muss auch bei den im Folgenden genannten Angaben von unterschiedlichen
Datenquellen (vornehmlich Ernst & Young, BIOCOM AG oder Statistisches Bundesamt selbst)
beriicksichtigt werden.

Nach den Angaben des Statistischen Bundesamtes ging man im Jahr 2000 von 500-550 soge-
nannten ,Kernunternchmen® der Biotechnologie aus, zudem 350-400 ,Ausriister” bzw. Zulie-
ferfirmen fiir den Biotech-Sektor sowie 50 GrofRunternehmen der chemischen Industrie mit dem
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Geschiftsfeld ,Life Sciences”. Die 313 ,Kernunternehmen®, die sich im Rahmen der Umfrage des
Bundesamtes duflerten, erzielten einen Gesamtumsatz von 594 Mio. €. (Das entsprach — umge-
rechnet auf die insgesamt 9906 Mitarbeiter dieser Firmen — rund 60.000 € pro Mitarbeiter). Die
24 Groflunternehmen, die im Bereich Biotechnologie titig waren und aktiv an der Studie teil-
nahmen, gaben 8933 Beschiftigte in der Biotechnologie und einen Gesamtumsatz von 3,5 Mrd.
€ an. Insgesamt zihlte das Bundesamt aus dem Riicklauf 18.839 Beschiftigte im Biotechnologie-
Sektor. Das Bundesamt hat angekiindigt, diese Erhebung zukiinftig alle zwei Jahre durchzufithren
(www.destatis.de/presse/deutsch/pm2002/p1740530.htm).

Vor der erwihnten Untersuchung wurden die Bio- und Gentechnologie-Aktivititen vom Sta-
tistischen Bundesamt nur im Rahmen anderer Wirtschaftszweige erfasst. Spezialerhebungen sind
allerdings auch schon frither von privaten Institutionen durchgefiihrt worden. Diese Unternchmen
kénnen jedoch nicht — anders als eine Behérde — die Befragten mit Hinweis auf eine gesetzliche
Grundlage zur Auskunft verpflichten. Zudem sind sogar Schliisselbegriffe wie ,Gen-* oder ,,Bi-
otechnologie” keineswegs eindeutig definiert — in verschiedenen Untersuchungen werden diese
Termini unterschiedlich voneinander abgegrenzt. Dieses Problem wird durch die Dynamik der
Technologieentwicklung selbst noch verstirke.

150



Auswertung der Datenquellen

1. Anzahl der Unternehmen

Zwischen den einzelnen untersuchten Sratistiken bestehen deutliche Unterschiede hinsichtlich der
Anzahl der ausgewiesenen Unternehmen. Dies ist zum einem auf Probleme bei der Erfassung, zum
anderen auf unterschiedliche Abgrenzungen von Begrifflichkeiten zuriickzufiihren. Eine spezifische
Erfassung von Gentechnologie-Unternehmen fehlt. Dagegen werden Biotechnologie-Unternehmen
in verschiedenen Quellen als eigene Kategorie aufgefiihrt, wobei die Unternechmen hiufig noch
weiter nach Geschiftsmodellen, Akrtivititsbereichen oder anderen Groflen unterteilt werden. Con-
sors unterscheidet beispielsweise die Aktivititsbereiche Dienstleister, Zulieferer, Plattformanbieter
und Produktentwickler. Ernst & Young teilt die Unternehmen zum einen in die Kategorien Tech-
nologie-Entwickler und Nutzer, zum anderen nach den Schwerpunkten Produktherstellung oder
Dienstleistung (Service) ein. Nach diesen Kriterien kénnen die Unternehmen dann einer von sechs
Gruppen zugeordnet werden. (vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1: Unternehmensklassifikation nach Geschéftsmodellen

Betriebswirtschaftliche Sicht
Service Service & Produkt Produkt
TechService-Unter- TechKombi-Unter-  TechProdukt-

Technologie-

Entwickler nehmen (Plattfor- nehmen Unternehmen
munternechmen,
T‘echnologische Technologie-Dienst-
Sicht leister)

er Service-Unterneh- - Kombi-Unterneh-  Produke-Unierneh-

men - men’

(Quelle: Ernst & Young 2002)
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Vorliufer dieses Einteilungsschemas war eine dreistufige Klassifikation, die ebenfalls von Ernst &
Young entwickelt wurde:

Kategorie 1: Diese Kategorie nannte Ernst & Young (bis zum Jahr 2001) , Entrepreneurial Life
Sciences Companies* (ELISCOs) und verstand darunter kleine und mittelstindische Unterneh-
men, deren ausschlieflicher Geschiftszweck die Vermarktung von Entwicklungen der modernen
Biotechnologie ist. Entscheidendes Kriterium fiir die Zugehérigkeit zu diesem Kernbereich von
Unternechmen war die Neuartigkeit bzw. Originalitit der Technologie, die durch Patente bzw.
Patentanmeldungen nachweisbar sein musste (Innovationskriterium). Zur Ernst ¢ Young-Defini-
tion gehorte zudem eine klar formulie