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Vorwort 

Mit den „Materialien für einen Gentechnologiebericht" legt die Interdisziplinäre Arbeitsgruppe 
Gentechnologiebericht an der Berlin-Brandenburgisciien Akademie der Wissenschaften ein erstes 
Ergebnis ihrer Sondierung der Genrechnologie vor. \Ke der Name der Griippe es ausdrückt, hat 
dieses von der Berlin-Brandenburgischen Akademie eingesetzte Gremium eine interdisziplinäre 
Ausrichtung und dient dazu, den Stand und die Entwicklung der Genrechnologie - zunächst fo- 
kussiert auf Deutschland - zu beobachten lind zu kommentieren. Die Gruppe setzt sich zusammen 
aus einem ,,inneren Kreic" von Experten1 unterschiedlicher Fachzugehörigkeit, einer zusätzlichen 
Organisationseinheit und einer erweiterbaren ,,PeripherieM in Form eines Experrennetzwerks. Das 
Anliegen dieses Projekts ist nicht nur in1 Hinblick auf die Kombination disziplinärer Perspektiven 
umfassend. Auch die in den Blick genommenen Aspekte der Gentechnologie sind vielfältig. Das 
Aufmerksamkeitsspektrum der Arbeitsgruppe reicht so von der Grundlagenforschung bis zur An- 
wendung und umfasst eine ganze Reihe von „Querschnittsdirnensionen", also rechtlicher, ethischer, 
politischer, sozialer, ökonomischer und ökologischer Aspekte der Gentechnologie. 

Der Grund für diese intensive und umfassende Au5einandersetzung mit der Gentechnologie ist 
deren besondere Qualität im Vergleich zu anderen modernen Technologien - etwa der Nanotech- 
nologie oder der Telekornmunikationstechnologie. Gentechnologie ist nicht einfach eine unter 
vielen sich beschleunigt entwickelnden technischen Verfahren der Naturwissenschaften, sondern sie 
berührt lind beunruhigt den Menschen in besonderem Maße: Dem Laien nur schwer verständlich, 
ermöglicht sie Eingriffe auf einer Ebene lebendiger Systeme, die bisher der Verfügungsgewalt des 
Menschen entzogen war. Damit sind die engen Grenzen klassischer Züchtung gefallen, es können 
nun gezielt Phänomene erzeugt werden, die bisher so nicht existierten oder nur als Resultat der 
E~rolution vorlagen. Die Folgen der Handlungen in der Gentechnik sind dabei stets nur bedingt 
im vorhinein prognostizierbar, denn sie können über 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 ökonomische Potenzial der Gentech- 
nologie fiir weite Bereiche des menschlichen Lebens ebenso unbestritten. 

Aus diesen Gründen ist es sinnvoll, diesem neiien Technologiesektor die gezielte Aufmerksam- 
keit zu widmen. Ein Moniroring der geplanten Art sollte einerseits möglichst sämtliche relevanten 
Bereiche der Genrechnologie abdecken lind es sollte die Bedeutung der Gentechnologie in den 
genannten „Quersclinittsdimensionen" behandeln. Zudem muss es das Ziel einer solchen Bestands- 
aufnahme sein, die zeitliche Dimension der Technologie z ~ i  erfassen, also iiber die bloße Mornenr- 
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 instinitionellen 
Einbindiing umgesetzt werden kann und dass diese Umsetzung eine ausreichend flexible, ja experi- 
mentelle Herangehensweise erfordert. 

I Alle im folgenden Berichr verwenderen Personenbezeichnungen beziehen sich srers sowohl auf dic männliche als auch 
auf die weil~liclie Form. Llni eine besscre Irsbarkeir dcs.leatcs zu gewiilirleisreri, wird jedoch ausschlieRlich die männliche 
Form verwendet. 



Methodisch betrachtet umfasst die genannte Aufgabe zudem zwei eng miteinander verbundene 
Momente: Zum einen müssen Daten zu den einzelnen Themenfeldern eines solchen Berichts über 
die Gentechnologie gesammelt, strukturiert und aufgearbeitet werden. Zum anderen müssen Krite- 
rien gefunden werden, urn diese Fülle von Daten für die auf Bewertung abzielende Deutung nutz- 
bar zu machen. Sowohl die Statusanalyse über den Stand des genbiologischen Wissens und Könnens 
als auch die Expertise in bewertender Absicht beinhalten eine Reihe von methodologischen Fragen, 
die zur Umsetzung des geplanten Gentechnologieberichts vorab einer Lösung zugeführt werden 
müssen. 

Die vorliegende Publikation ist deshalb lediglich als ein erster Schritt in der Umsetzung des ge- 
nannten umfassenden Anliegens zu verstehen. Sie ergänzt andere Bemühungen - den Austausch 
mit der „Öffentlichkeit" in Tagungen, Workshops und E~pertenges~rächen, die Information der 
,,Öffentlichkeit" durch Sammlung und Aufarbeitung internetständiger Informationen in einem 
BBAW-Portal zur Gentechnologie oder durcli Informationsblätter zu Teilaspekten der Gentechno- 
logie etc.. Die vorliegende Schrift erfüllt so nicht den Zweck, alle für einen Gentechnologiebericht 
relevanten Dimensionen schon jetzt in ganzer Breite abzuhandeln - so wurde beispielsweise eine 
eigenständige Erörterung der grünen Gentechnologie zunächst zurückgestellt oder der Erörterung 
der Gendiagnostik wurde keine gleichwertige Darlegung der Gentherapie gegenübergestellt. Zweck 
dieser Arbeit war es vielmehr, durch eine Kombination von drei Arbeitsfeldern das Spektrum und 
die Vorgehenweise des zukünftigen Berichts vorzustellen und erste Ergebnisse zu präsentieren. 

Mit der genannten Gliederung in die drei Teile „Grundlagenforschung - Medizinische An- 
wendung - Ökonomische Bedeutung" ist deshalb keine vollständige Auflistung aller relevanten 
Themenfelder vorgenommen, sondern es wird lediglich der Rahmen eines zukünftigen Berichts 
festgelegt. Die Besonderheit der Gentechnologie besteht offensichtlich u.a. gerade darin, dass hier 
genuine Fragen der Forschungsmethodik immer enger mit An~endun~sfragen verbunden werden. 
Durch diese Nähe der Forschung zur Anwendung ergibt sich sowohl für die Gentechnologie selber 
- als einer wissenschaftlich-technischen Disziplin - als auch für die Metaanalyse dieser Disziplin in 
einem Monitoring die Notwendigkeit einer Erweiterung des fachinternen Horizonts der Forschung 
durch Einbeziehung 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. Künstliche Grenzziehungen wie die zwischen Labor und Gesellschafr, zwischen Grund- 
lagenforschung und Anwendung oder zwischen Wissenschaft und Wirrschaft sind in diesem Fall 
wenig hilfreich. 

In dieser Hinsicht belegt die folgende Darstellung der Grundlagenforschung (am Fallbeispiel der 
Genomforschung, Teil I ) ,  wie stark medizinische und pharmakologische Verwertungsaspekte bereits 
während der Etablierung neuer Trends in der Grundlagenforschung richtungsbestimmend sind. Es 
zeigt sich auch, wie strukturierend solche Anwendung~as~ekte für die weitere Umsetzung einer 
aiitomatisierten und industrialisierten Lebenswissenschaft wirken. Weiterhin wird deiitlich, wie eng 
die Beziehungen zwischen neuen wissenschaftlichen Techniken und bestimmten gesellschafrlichen 
Organisationsformen der Forschung sind und wie groß umgekehrt die Abhängigkeit der Forschung 
von bestimmten gesellschaftlichen, d.h. in diesen1 Fall ökonomischen, Rahmenbedingungen ist. 

Die medizinische Anwendung (am Fallbeispiel der Gendiagnostik, Teil 2) belegt darüber hinaus 
das erwähnte diagnostische Potenzial und die damit verbundenen Hoffnungen an die Gentechno- 
logie. Deutlich werden neben den Chancen aber auch die möglicherweise negativen Folgen für die 



Aspekre einer medizinischen Beratung oder für Fragen des gesellschaftlichen Mitcinanderc. Wieder 
liegen die sozialen Implikationen dieser fachwissenscliaftlichen Entwicklung auf der Hand, lind 
technische Fragen der Q~ialitätssicheriing schließen sich hiir ehenso an wir ethicche Fragen nach 
möglicher Diskriminierung. 

Der Aspekt der ökonomischen Bedeutung der Gentechnologie (Teil 3) schlieRlich verbindet die 
ersten beiden Themenfelder miteinander. Wieder wird die enge Anbindung von Forschung und 
Anwendung deutlich. Es werden die - nicht niir mit dem medizinischen Potenzial verbundenen 
- möglichen marktpolitischen Implikationen der Gentechnologie erkennbar, es werden aber auch 
überzogene Hoffnungen angesichts der derzeit sich abzeichnenden tatsächlichen Entwickliingen am 
Markt relativiert. Erneut knüpfen sich an dieses Feld eine ganze Reihe von rechtlichen, ethischen 
oder politischen Fragen, die in der vorliegenden Darstellung allerdings lediglich angedeutet werden 
können und deren vertiefte Analyse der weiteren Arbeit der AG Gentechnologiebericht aufgegeben 
1st. 

Die in dieser Schrift angeführten Daten und Überlegungen zur drei zentralen Aspekten der 
Gentechnologie machen nochmals die Schlüsselbedeiitung der oben erwähnten beiden zentralen 
Aspekte eines Gentechnologieberichrs deutlich: Einerseits wird im Zuge der genrechnologischen 
Forschung selbst (Teil 1, I) aber auch im Zuge der Reflexion über die Gentechnologie eine schier 
unendliche Fülle von Daren und Informationen produziert. Andererseits bleibt die Frage, welche 
Daten in welcher Hinsicht Relevanz besitzen und zur Lösung welcher Probleme herangezogen wer- 
den können. Angesichts der vielfältigen Interessen, die im Technikfeld Gentechnologie zusammen- 
kommen, ist die begründete Auswahl von empirischen Befunden als Beleg oder als Einwand gegen 
bestehende Hoffnungen und Ängste keinesfalls trivial. 

Wenn man den Anspruch erhebt, das bestehende Amalgam von unreflektierten Assoziationen, 
bewussren Strategien und wissenschaftlichen Befunden im Dienste der Aufklärung des Dialoges um 
die Gentechnik in ein möglichst ,objektive" oder ,,neutrale" Darstellung sämtlicher die Gentechno- 
logie betreffenden Fakten zu überführen, so etabliert man damit eine hehre, aber keinesfalls einfache 
Forderung. Nicht nur wegen des Umfangs einer solchen Aufgabe, sondern vor allem wegen der 
Neutralitätsforderung steht man hier vor methodischen Problemen. Wünschenswert ist deshalb die 
Etablierung eines Gentechnologieberichts als ,,Observatorium", d.11. als eine Beobachtungsinstanz, 
die auf die vorhandenen Primärquellen mit aufklärerischer 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 über 
deren Interesse als Wissenschaftler hinaus. Sie bietet die zu fordernde interdisziplinäre Kompetenz, 
und sie ist in der Lag, eine Langzeirbeobachtung vorzunehmen. Es entspricht dem Selbsrverständ- 
nis der BBAW, eine derartig Aufgabe zu übernehmen. 
Man wird auch in diesem Fall um Wahlentscheidungen nicht herum kommen, man wird aber 

aus dem Anspruch auf Neutralität und Objektivität die Forderung ableiten miissen, alle Wahlent- 
scheidungen kenntlich zu machen. Die Suche nach „einschlägigen", „validen" oder ,adäquaten1' 
empirischen Daren zur Gentechnologie erfordert somit zunächst ein Instrumentarium zur begrün- 
deten Bewertung unterschiedlicher Daten und zu deren Auswahl. Ziel miiss es sein, Indikatoren zu 
gewinnen, deren Funktion es ist, eine komplexe und diverse Datenlandschaft auf einige aussage- 
kräftige Aussagen zu konzentrieren (Teil 3, 111). Alle im Zuge einer solchen Komplexitätsreduktion 
vorgenommenen Schritte der Vereinfachung und der Auswahl müssen im Idealfall nachvollziehbar 
lind kritisierbar sein. Diese nicht leicht iimzusetzende Aufgabe hat nicht nur von Anfang an die 



Arbeit der AG Gentechnologiebericht bestinirnt, sie wird auch bei der weiteren Umsetzung des for- 
niulierten Anspruchs die Leitlinie bilden. Deswegen bilden nicht zufällig die Fragen der Darstellung 
einer komplexen Datenlage und die Problernatisierung der Bewertungsfrage den Anfang und das 
Ende des vorliegenden Bandes. 

Zu diesem Band haben zahlreiche Personen, die nicht zur Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht 
gehören, sehr wertvolle Beiträge beigesteuert. Weitere Personen stellten sich als inreressierte Ge- 
sprächspartner zur Verfügung. Ihnen allen möchten wir dafür herzlich danken. Unser ganz besonde- 
re Dank gilt Herrn Prof. Dr. Jörg Schmidtke von der Medizinischen Hochschule Hannover. Er hat 
einen wesentlichen Anteil an der Erstellung des Kapitels zur Medizinischen Anwendiing. 

Ferdinand Hucbo, Sprecher der Interdisziplinnrcn Arbeitsgruppe GentechnologiPberirbt der BBAW 



Fall beispiel: Genomforschung 





Einleitung: I 

Das neue Paradigma der Genomforschung 1 

Die gesonderte Abhandlung der Genomforschung begründet sich aus deren besonderer Aktualität ~ 
und aus der forschungsleitenden Rolle, die dem geiiomischen Ansatz ziigeschrieben wird. Unter 
Genomforschung oder Genomik versteht man dabei die Analyse von vollständigen Genomen 1 
- einschließlich der Zahl und Anordnung von Genen sowie deren Sequenz und Funktion. Die t 

paradigmatische Qualität dieses iieuen Forschungsansatzes wird vor allem durch seine systemische 
Natur begründet. Ziel der Genomik ist es, ein Verständnis der Reaktion aller Gene, deren Produkte 
und Interaktionen in einem komplexen Netzwerk zu erreichen. Die Kenntnis der Genomstruktur 
wird als entscheidend für das Verständnis der Steuerung zellulärer Prozesse und ihrer Integration 
auf Ebene des Gesamtorganismus angesehen. Die durch die Genomik bereitgestellten Daten liefern 1 

zudem Aufschlüsse über die Entwicklung von Organismen, ihre Anpassung an die Umwelt sowie 
über evolutionäre Beziehungen. Damit ergeben sich neben ökonomisch nutzbaren Konsequenzen 
zunächst eine Reihe von innerwissenschaftlichen Implikationen für die verschiedenen Zweige der 
Biologie (Entwicklungsbiologie, Ökologie, Evolutionsbiologie, Systematik), deren Theorien und 
Methoden. Insbesondere von der Sequenzierung des Hiimangenoms erwartet man sich eine ver- 
tiefte Kenntnis der genetisch beeinflussten Vorgänge, die bei vielen Krankheiten, nicht nur den 
klassischen Erbkrankheiten, eine Rolle spielen. 

Ermöglicht wird ein solches umfassendes, stark parallel organisiertes Vorgehen der Genomfor- 
schung durch die Entwicklung von Hochleistungsniethoden, durch Automatisierung und Mirii- 
aturisierung der Verfahren sowie durch die Sammlung und Verarbeitung enormer Datenmengen. 
Eine weitere notwendige Voraussetzung ist die interdisziplinäre Zusammenarbeit von Biologen, 
Physikern, Chemikern, Ingenieuren und A4athematikernlInformatikern. Zum limitierenden und 
geschwindigkeitsbestimmenden Faktor der Forschung werden nunmehr die Analysetechnologien. 
Es zeichnet sich hier ein Schritt in Richtung auf eine neue theoretische oder „computerisierteu ~ 
Biologie ab. Diese wird vermutlicli aus einer Kombination von vergleichenden Datenbanken, 
Siinulationsmodellen und Analysewerkzeugen bestehen. Abzusehen ist allerdings auch, dass diese i 
neiie Art biologischer Forschung einen steigenden Effizienzdruck auf die Akademia ausübt und dass i 
privatwirtschaftliche Organisationen in einzelnen Aufgabenfeldern einen deutlichen Wettbewerbs- : 
vorteil besitzen. 



Diese Tendenz wird verstärkt durch zwei spezielle methodische Faktoren: Der hohe Grad an 
systeniatischer, automatischer Datengewinniing ist für die Spontaneitäten akademischer Forscliung 
\!reniger geeignet als für gut organisierte Industrieforschung, und die hohe Kapitalintensität, ohne 
die moderne Forschung die kritische Masse für Effektivität nicht erreichen kann, ist eher vom pri- 
vaten Kapital als von öffentlicher Förderung aufzubringen. 

Entsprechend der Grundkonzeption des Gent~cbnologieberic/~ts, die Analyse und Bewertung der 
Entwicklungen in der Gentechnologie mit Blick auf die Originalqiiellen und Datensammlungen 
vorzunehmen, ist die folgende Darstellung in zwei Abschnitte gegliedert: Zunächst wird ein Über- 
blick uber die vorhandenen Daten und Datenqriellen präsentiert, wobei angesichts der aktuellen 
Situation vor allem Informationsquellen aus dem Internet herangezogen wurden. Tatsächlich wird 
ein Großteil der vorhandenen Daten infolge ihres Unihngs, ihrer Komplexität und ihrer Dynamik 
auch nur über dieses Medium verfügbar gehalten. In diesem ersten Teil der Darstellung waren die 
Entstehungsbedingungen dieser Datenfülle ebenso wie die aus ihr erwachsenden Konsequenzen zu 
analysieren. Hierzu gehören die institutionellen Auswirkungen der Bioinforniatik. In einem zweiten 
Schritt wird die Frage nach der Bedeutung der Genomfor~chun~ 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 berücksichtigen, dass sich diese Gliederung lediglich aus systematischen und 
arbei tsökonomischen Rücksichten begründet. Keinesfalls soll damit die enge wechselseitige Verzah- 
nung zwischen den beiden Ebenen Datensarnmlung und -be\vertung geleugnet werden. 

Vor diesem Hintergrund stehen die Ausführungen in diesem Abschnitt vor folgenden Fragen: 
Wie macht sich die neue Qualität der Genomforschung bemerkbar? Welche Indikatoren venveisen 
auf den angekündigten oder gar bereits stattgefundenen Paradigmenwechsel? Welche innerwis- 
senschaftlichen und außerwissenschaftlichen 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 \vissenschaftliche 
Umstrukrurierungsprozess mit den bisherigen Mitteln zu bewältigen? 



Genomische Daten 1: 

Für die Präsentation von Informationen ini Bereich der Genomforschung hat sich mittlerweile das 
Internet als zentrale Informationsquelle etabliert, so dass auch der Gentecl~nologieberirht auf diese 

Konsequenzen für die Berichtsarbeir und sind zugleich erste Indikatoren für den angesprochenen 

I Primärqiielle zurückgreift. Die Besonderheiten dieser Informationsquelle führen zu bestimmten , 

Paradigmenwechsel in der biologischen Forschung. Aus diesem Grund ist hier zunächst diese beson- 
dere Datenlage mit Rücksicht auf die neuen Techniken der Informatik darzustellen. 

Die schnelle Entwicklung der Informationswissenschaften führte in den letzten Jahren zur 
Ausbildung neuer Techniken der Ultrahochdiirchsatz-Datenerfassung (l,i~q/7-tl,rough-put). Damit , 
einher ging die Entwicklung von immer preiswerteren und effizienteren Speichertechnologien. Tm 
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 Biowissenschafren 1 
enorm vorangetriebenen Datensammlung im Rahmen der Seqiienzierung kompletter Genome 
führte zu einer riesigen Menge an bisher noch unausgewerreten Daten. Sie sind in Datenbanken 
gespeichert und gröl3tenteils über das Interner zugänglich. Beispielsweise listet die Januarausgabe 
2002 der Zeitschrift Jo~ir?zal afNtrcleic Acids Res~arcl~ allein Ca. 300 verschiedene molekularbiologi- 

i 
sclie Datenbanken auf. Die seit 1990 erstellte GenBank des National Catalog~e ofBiologicn1 Informn- 1 
tion (NCBI) enthält eine Sammlung von mehreren Millionen Nukleinsäure-Sequenzen, in denen 
Baupläne und Steuerinformationen für die Ablesung von Genomen enthalten sind. Das entspricht 
einem Dateniimfang von weit mehr als 3 hlilliarden Buchstaben. Diese Datenbank wächst, wie 
viele andere molel~ularbiologisch-genetische Darenbanken, exponentiell - ihr Unifang verdoppelt 
sicli in gleichhleibenden Zeitabschnitten. 

Diese steigende Inforinarionsfülle ist in sich ambivalent: Ihr bedroliliches Potenzial wird mit dem 
Bild einer exponentiell wachsenden „Datenlawine" ausgedrückt, die kaum noch zii bewältigen ist. 
Die positive Seite dieser Entwickliing wird in der Annahme deutlich, die automatisierte Generie- 
rung von Daten leire ein neiies Zeitalter „datengetriebener" Forschung ein und löse die bisherige 
„hypothesengetriebene" Forschung ab - die Erzeugung von Wissen werde also mehr und mehr 
vom Forscher auf den Computer verlagert. Jedocli ist zu berücksichtigen, dass diese Trennung I 

von Daten und Hypothesen als Kennzeichen zweier konkurrierender Forschungsprogramrne bei 
näherer Analyse kaum haltbar ist. \Xregen der innigen Verzahnung von Hypothesen und Daten in 
allen Forsch~~ngs~rogranimen wird mit dieser Gegeni iber~te l lun~ offensichtlich der tatsäcliliche 



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

Aus der genannten Situation ergeben sich einige grundsätzliche Probleme: So verschieden wie die 
einzelnen Forschungsgebiete der Biowissenschaften selbst sind die in diesen Bereichen anfallenden 
Datentypen. Viele Darenbanken 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 gewählten teilweise hochgradig artifiziellen Terminologien oft instabil, da sie 
einer ständigen 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 über plug-ins für Web-Browser einer breiteren Nut- 
zung zugänglich zu machen oder über Suchmaschinen zu präsentieren. Vor allem führen sprachliche 
Unterschiede in fachspaifischen Terminologien zu Kommunikationsproblemen. Dieser Problem- 
komplex erschwert zunehmend Datenzugriff, Datensuche und Datenfi l ter~n~.  Selbst der Daten- 
austausch in ein und derselben Datenbank ist von diesen1 Problem betroffen. Die Schwierigkeiten 
steigen, sobald es um die Interaktion zwischen verschiedenen Darenbanken 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 berühmteste Beispiel einer kommerziellen Datenbank ist die 
Celera-Datenbank, die Daten des humanen Genoms enthält. Neben dieser liefern andere kommer- 
zielle Datenbanken Inhalte über weitere biologische Informationen. Diese basieren entweder auf 
Nukleinsäure-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 aufgeführt, ohne den Anspruch auf Vollständigkeit zu erheben. 

Tabelle 1 : Einige Beispiele fiir biologische Datenbanken 

(Jcicr,i I I I C ~  [C 

(Genomdaren) 
l ~ u h i i c  ( ' I  11c : \Ni)  
Consorrium) 

Incyte Gene Logic Incyte Stnictural Genaissance 
(EST data) GenorniX 

Public Curagen Inpharrnatica Variagenics 
(GENBANK) 

(Quelle: Front Line Consulting; Bioinformatics Report 2001) 

Einige der Anbieter sind jedoch gerade dabei, Ihre Geschäftsmodelle zu überdenken bzw. sich von 
ihren Aktivitäten als Datenbankanbieter zu trennen. Dies hat mehrere Gründe. Am naheliegendsten 
ist sicher die Tqtsache, dass die Preise für den Zugang zu den Datenbanken in den letzten beiden 



Jahren enorm gefallen sind und sich damit dieses Geschäft nicht mehr profitabel betreiben Insst. 
Beispiele hierfür sind die beiden amerikanischen Bioteclinologiefirinen Celera und Incyte. Incyte 
hat sich von seinem Datenbankgeschäft mittlerweile komplett getrennt und verfolgt nun eine Ge- 
schäftsphilosophie des ,,Dnrg Disrovey nnd Development". Diese Kehrnvende beruht vor allem auf 
der zunehmenden Nutzung von öffentlich zugänglichen Datenbanken wie GenBank. Diese hat den 
anfdnglichen Zeitvorsprung der kommerziellen Anbieter aufgeholt, enthält eine weit größere Da- 
tenbasis und eine fast vollständige Annotation. Desweiteren änderten sich auch die Patent~trate~ien 
der pharmazeutischen Industrie, weg von der Patentierung von DNA-Sequenzen mit zugeordneter I 
Funktion hin zu einer zielgerichreten IP-Strategie mit Blick auf das Produkt „dmg". Somit sind 
derzeit vor allem Datenbanken mit Proteinstrukturen und SNPs sehr gefragt. Anders ist sicher die 
Sitiiatiori bei Datenbanken, die Genexpressionsdateri oder Protein-Protein-Interaktionsdaten ent- 
halten. Hier kann die pharmazeutische Industrie auf interne und damit nur ihr selbst zugäng- 
liche Datenmengen zurückgreifen, so dass sie weniger auf kommerzielle Datenbanken angewiesen 
ist. Insgesamt sind die kommerziellen Datenbanken mittlerweile eher als ein zusätzliches Angebot 
zu betrachten, das institutionseigene oder öffentlich zugängliche Datenbanken wie die GenBank 
ergänzt. Dies spiegelt auch der Trend in der Bioinformatik-Branche wider: Mittlerweile gibt es fast 
nur noch Anbieter von SoFrware und Analysetools sowie von Integrationsplattforinen für die Viel- 
zahl der verschiedenen Datenbanken. i 
1. Arten und Funktionen von ~atenbanken' 

Das stark angewachsene Wissen in den Biowissenschafren sowie das Interesse an einer wirtschaft- 
lichen Umsetzung dieses Wissens hat zu einem verstärkten Forschungsaufwand im Bereich der 
Informationstechnik geführt. Die in diesem Zusammenhang eintretende Spezialisierung bedingte 
die Entwicklung neuer Forschungsfelder wie Genomik, Transkriptomik, Proteomik, Merabolomik, 
Pharmakogenomik und Bioinformatik (Stevens et al, 2001:180-1881, um nur einige aufiuführen. 
Man ist bestrebt, die Erforschung von Lebewesen gleichzeitig und parallel auf mehreren Analysee- 
benen voranzutreiben: 

Abbildung 1: Verschiedene Analyseebenen bei der Erforschung von Lebewesen I 
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Unter Nurzung der Ausfiihrunpen von D. Schober. 



~ n t s ~ r e c l i e n d  der Heterogenität der einzelnen Forschungsansätze fallen dabei groRc Mengen an 
Llnterschiedlichen Daten an, was wiederum besondere Datenbanken für die Speicherung, Rearbei- 
tung und Veröffenrlichung erfordert. Hinzu kommt, dasi der notwendige Vergleich von Sequenzen, 
Sequenzabschnitren und genomischen Karten zwischen verschiedenen Spezies (sog. Homologiever- 
cleiche) nur über aufwändige algorithmische Suchverfahren in groDen Datenbanken möglich ist. 
Gegenwartig gibt es über tausend Datenbanken mit medizinischen, molekularbiologisclien und 
genetischen Inhalten, in denen 

gattungs-, Organ-, oder zellspaifisch 
der Informationsbestand (DNA) und 
seine Veränderung (Mutation), 
seine funktionell kontrollierte Ablesung (Transkriptom), 
seine Umsetzung in Biomakromoleküle (Proteom), 
seine Regulation (beispielsweise durch Signalketten), 
und seine Auswirkungen auf die Dynamik irn Zellstoffivechsel (Metabolom) 

dargestellt und mit zugehörigen bibliographischen Belegen und Zitaten versehen wird. Einen struk- 
turierten Überblick über einige dieser Datenbanken gibt die folgende Grafik: 

Abbildung 2: Übersicht Genornische Datenbanken 

(Qztelh: Schober) 
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Die Datenmenge, die im Zuge dieses systemischen Verfahrens für eine holisrische, funlcrionellc 
bzw. prädikrive Erfassung des Gesamcsysrems Organisnius benörigt wird, ist entsprechend riesig. 
Die als Ra~iplan des Menschen in den Chrornosonien liegende Information unifassr als Text ausge- 
druckt beispielsweise ca. 200 dicke Telefonbücher. I 

Der Umfang, vor allem jedoch die Waclistiimsgeschwindigkeit der Datenbanken erzeugen 
gravierende Probleme: Oline hochentwickelte Darenbank-Managemer1tCSysteme, ohne Daten- 
banktechnologien ( h t a  u~nrri~ou~ing) oder spezielle Verfahren des ..Darenbergbaus" ( h o l  mining) ~ 
und des Datenaufschlusses (kno~cile&c discover)3 können diese Datenmassen nicht mehr adäquat I 

ausgewertet werden. Die Auswertung verlangt zudem eine ,AnnotationM und „Kontext~ialisierung" 
der gewonnenen Information. Dazu werden beispielsweise begriffsgebundene „Ontologien", sticli- 
wortgetriebene (Hyperlinking) oder verneat-internetständige Großdatenbanken eingesetzt. (Der 
Begriff ,,Ontologie" steht in diesem Zusammenhang fiir ein standardisiertes Gliederungs- und 
Regriffsschema für Daten eines Wissensgebietes.) Diese ermöglichen rnathematisch-logische Ana- 
lysetechniken zur Erkennung komplexer semantischer Strukt~iren, die bei freier Begriffswahl nicht 
auffindbar wären. Solche Verfahren werden gegenwärtig in der G e n o m f o r ~ c h u n ~  für die Analyse 
von DNA- und Proteinsrrukturen und ihre Lireraturrepräsenration angewendet. 

Abbildung 3: Wachstum von Datenbanken I 
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Abbildung 4: Das Hurnangenom im Vergleich zu anderen Genomen 
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Die methodische Basis vieler automatisierter Auswertungstechniken bilden datenbanktechnische 
und algorirhmische Verfahren aus der Rioinformatik. Die Herausforderung für die Weiterent- 
wicklung dieser Techniken liegt darin, dass die Daten selbst in ganz unterschiedlicl~en Formaten 
vorliegen: 

Abbildung 5: Datenbankformate 

(Quelle: Schober) 



Viele Datenbanken stellen einfache Textsamnil~ingen ( f lo t j I f s )  dar, andere hingegen sind im I 

obigen Sinne komplexe Datenbank-Management-Systeme. Datenmodelle, Datenspeicherung, Da-  
tenanalyse und Abfqetechniken - all diese Instrumente wurden aufgrund des sclinellen Fortschrei- 
tens der Entwicldung mehr oder weniger aA hor eingeführt und sind daher kauni standardisiert. 
Ausnahmen bestätigen diese Regel: So ist die universelle Datenbank GenBank das Ergebnis eirier 
langjährigen Zusammenarbeit zahlreicher Institute aus aller Welt. Dennoch gibt es immer noch 
kein gemeinsames Ordnungsschema Fiir Daren, obwohl die Arbeit mit verschiedenen Datenbanken 
mehr und mehr zu einer unabdingbaren Voraussetzung wird. Auch hinkt die technische Umsetzung 
der biologischen Datenbanken den Möglichkeiten und Standards der Informatik oft noch hinter- 
her. Gegenwärtig werden deshalb Anstrengungen unternommen, diese Datenbanksysteme auf ein 

I 

technisch angemessenes Niveau zu heben. Modellierungs-, Management-, Analyse- und Abfrage- 
techniken werden aktualisiert. In der folgenden Tabelle sind die häufigsren Datenbankanfragen und 
bioinformatischen Aufgaben, die von hlolekularbioiogen gestellt werden, aufgeführt: 

Tabelle 2: Häufigkeiten von Datenbankabfragen 

SCLI~CIICC S I I T I L I ~ . ~ ~  s c ~ ~ r ~ l ~ i r ~ ~  
Nucleic acid vs nuclsic acid 
Protein vs protein 
Unspecified sequence type 
Search for non-coding DANN 

Functiond motif searchin 

Sequence retrial 

Multiple sequence dignrnent 21 

Restrinction rnapping 19 

Secondary and primary structure prediction 14 

Other DANN analyses including translarion 

Prirner design 

ORF analyses 

Literanire searching 

Polygeniric analysis 9 

Prorein andysis 10 

Sequence assembly 

Location of expression 

Miscellnnurnerus 7 

(Quelkt Schober) 1 



Für folgende Aufgaben sind biologische Datenbanken derzeit besonders wichtig: 
Nukleinsäureanaiyse und Sequenzierung: Der Bauplan der Proteine ist in der DNA (bei 

inaiichrn Organismen RNA) des Genoms textähnlich kodiert. Die Gesamtheit der Proteine eines 
Organismus nennt man Proteom. Allein im menschlichen Organismus existieren mehr als eine Mil- 
lion verschiedener Proteine. Das Alphabet der Proteine (d. h. der Bausteine dieser Eadenmoleküle) 
hat 20 Buchstaben; das der Nukleinsäuren 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 Proteomsequenzen. Man rechnet 
gegenwärtig mit etwa 35 000 Genorten auf dem menschlichen Genom, die jedoch an Erzeugung 
eines Vielfachen von Genprodukten beteiligt sind. Die Analyse von DNA- oder Proteinsequenzen 
geschieht niit Hilfe bestimmter marhematischer Verfahren. 

Metadatenbank-Systeme als Interfaces &r 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 Scie12tijc communiiy bekannt ist, sie schlechr zugänglich oder 
wenig benutzerfreundlich sind. Zudem sind die gesuchten Daten oft in verschiedenen Formaten 
repräsentiert oder die Zugriffsmethoden sind verschieden. Neben den klassischen so genannten 
relationalen Datenbanken gibt es objekt-orientierte Datenbanken, ACEDB-Datenbanken und als 
f a t j l e  organisierte Datenbanken. Über Metadatenbanken versucht man, alle diese syntaktisch und 
semantisch unterschiedlichen Forniate über ein gemeinsames Interface zugänglich und inhaltlich 
durchsuchbar zu gestalten. Durch eine flexible Metadatenvenvaltung wird das Wissensmanagement 
(knowltdge shrtring nnd rase) erleichtert. Hierzu bedarf es der Standardisierung von Repräsentati- 
ons- und Datenbank-Komniunikationssprachen - beispielsweise über semantische Wissensreprä- 
sentationen wie Ontologien und entsprechende Metadatenbank-Interfaces Für die dezentralisierte 
Abfrage. Weiterhin wird die Forschungsinfrastruktur durch die Entwicklung von internetbasierten 
Tnformationssystemen nachhaltig verbessert, die vielen Nutzern einen vereinheitlichten Zugang zii 
biologischen Datenbanken und Sammlungen ermöglichen. 

Ressourcen und ihre Vernetzungen in der Molekularbiologie und Genetik: Die klassische 
Unterscheidung von Genotyp und Phäno9.p eines Organismus spiegelt sich auch in den ent- 
sprechenden biologischen Datensammlungen wider. Der durch die Gensequenzen repräsentierte 
Genoryp, kann - blendet man die wichtige Dimension der Genexpression einmal aus - als festge- 
legt und weitgehend kopiertreu aufgefasst werden. Der Phänotyp hingegen repräsentiert 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- 
zifiscfi, als die Analysewerkzeiige, die Referenzen und die Annotationsmethoden den biologischen 
Notwendigkeiten angepasst sind. Die Analpewerkzeuge nutzen ennveder den Textcharakter der ge- 
nomischen Information oder den der biologischen Hintergriindinformation. Im ersten Fall werden 
mathematisch-statisrische Textanalysen durchgeführt (Identitäten von Abschnitten, Ähnlichkeiten, 
statisrische Häufiskeiten von Buchstabenkombinationen), im zweiten Fall hypertm l ink geschaf- 
fen, also Stichwortverbindungen zu anderen Informationsquellen. die den biologischen Kontext 
betreffen. Als Beispiel hier ein Exzerpt aus der Datenbank SWISS-PROT, in der Eiweißsequenzen 
aufgeführt und annotiert sind. 



Abbildung 6: Datenbank SWISS-PROT 
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Man erkennt, dass es sich um eine strukturierte HTML-Datei handelt, in der Litcraturreferenzeri, 
anmerkungen und die EiweiRseq~ienz aufgelistet sind. Neben standardisierten Angaben enthält 
die Darstellung Klartextinformationen sowie im untersten Abschnitt die Aminosäuresequenz dt.5 
betreffenden I'roteins. Zur Verknüpfung dieser Informationen mit anderen Daten dienen die unter- 
strichenen hyperrcxt links. Die Zugangscodes im Abschnitt ,rross refprences" erlauben den schnellen 
zugriff auf andere Datenbanken. 

'I 

Am wichtigsten sind jedoch Analvsewerkzeuge. die diese Datenbank mit ganz anders strukturier- 
ten Datenbanken - enva von Gensequenzen, Proteinstrukturen oder Protein-Protein-Interaktionen 
-verbinden, also die hier gegebene Information in einen sinnvollen biologischen Kontext stellen. I 
Neben dem direkten ,,Verlinken" mit diesen Zusatz-Informationen, wie sie in diesem Beispiel dar- i 
gestellt sind, spielen dabei noch besondere „Metadatenbanken" eine große Rolle. I 

Weitere Aspekte molekularbiologischer Datenbanken: Für den Biologen und Mediziner 
stellen niolekularbiologische Datenbanken wichtige Service-Werkzeuge für die Informationsgewin- 
nung und -verarbeitung dar. Man benutzt im Prinzip mathematische und informatische Verfahren, 
uni Zugang zu gespeicherter Information zii erhalten und um eigene kostspielige Messungen und 
Experimente einzusparen. Hinderlich wirken sich der oft begrenzte Bekanntheitsgrad und die gerin- 
ge Zugänglichkeit der Daten aus. U'eitere Probleme entstehen mir der ofi komplexen Datenstruktur i 
und der begrenzten Zugänglichkeit von Datenwerkzeugen, Literaturhinweisen und anderen Hilfs- 
mirteln. 

Datenbankkenntnis: Von den ca. 1 000 vorliegenden Datenbanken nutzt der durchschnittliche 
Benutzer typischerweise drei bis zehn. Die meisten der vernachlässigten oder unbekannten Da- 
tenbanken mögen tatsächlich irrelevant sein; es könnten sich jedoch im Zuge der Erweiterung der 
bekannten Datenquellen auch neue Lösungen für bestehende Sachprobleme ergeben oder Redun- 
danzen im Forschungsbetrieb vermieden werden. Dabei verhindert die beschriebene, oft chaotische 
Struktur der Datenbanken häufig den geordneten Oberblick. Gegenwärtig werden deshalb Metada- 
tenbanken ennvickelt, die eine intelligente Verknüpfung von Datenbanken erlauben (z. B. Dbcat). 
Deren Problem ist jedoch, dass ihre Aufrechrerhaltl~n~ extrem aufwändig ist und ständige Aktua- 
lisierung erfordert. Alternativ dazu werden Suchmaschinen (z. B. PubMed) eingesetzt, die auf die 
Suche nach Literaturreferenzen oder zusamniengefassten Expertisen spezialisiert sind. (Erstaunlich 
hierbei auch die Empfindlichkeit und Treffsicherheit der gar nicht disziplinär ausgerichteten Such- 
rnaschine „Googlc"!) Ihre Niitzting gehört mittlerweile zum Standard der Forschung. Eine wirkliche 
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Arbeitserleichterung wird aber vermutlich erst eintreten, wenn das Konzept von begrimich struktu- ~ 
rierren Ontologien breitere Anwendung in den Datenbanken findet. 

Komplexität der Informationsstriiktur: Die im Interner über Browser zugänglichen Daten- 
suchmaschinen mögen für einfache Anfragen ausreichen. Gewöhnlich bekommt man jedoch 
bei ihrer Nutzung für komplexere Fragestellungen Schwierigkeiten. Oft sind die Suchbegriffe zu I 

speziell oder thematisch zu stark eingeengt. In diesem Fall führt die Suche nur zu einem Teil der 
in1 Internet vorhandenen Informationen. Oder man sucht mit zu weit gefassten Begriffen. In die- 1 
sem Fall „ertrinktc' der Nutzer in einer Überzahl irrelevanter Treffer, deren Durchmusterung dann 1 
ebenso zeitraubend wie frustrierend ist. Eine gewisse Abhilfe können hier neben ontologiebasierten 
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Suchmaschinen datenbankorientierte Suchsprachen bieten (enva SQL). Gegenwärtig werden auch 
spezielle Anfragesprachen angeboten und weiterentwickelt (z. B. XML, Xpath oder Xquery). Deren 
Nutzung ist jedoch derzeit noch wenig komfortabel und ihre Anwendung noch beschränkt. 



Literaturinformarion: Kaum ein Datenbank-Recherclieergebnis ist vollständig ohne die Auffüli- 
ruiia der dahinter stehenden Informationsquellen. Spezielle Datenbanken fiir Literatur-Referenzen 
wie PiibMed (unter ~w~.ncbi.nlm.nih.gov) helfen bei der Suche nach entsprechenden Quellen- 
Informationen. Allerdings ist es ein erhebliches Problem, dass diese Datenbanken teilweise un- 
vollständig sind (ältere Referenzen fehlen, oder von neuerer Information ist nur der international 
meistgefragte Anteil vorhanden). Viele online-Quellen sind nur für Abonnenten oder zu nicht un- 
erheblichen Kosten zcigänglich. 1m Gegensatz zur klassischen Nutzung von Bibliotheken ist dieser 
Sachverhalt für weniger begüterte Projekte ein erheblicher Wettbe\verbsnachceil. 

Datenbankschnittstellen: Die Verbindung von räumlich entfernten Datenbanken wird durch 
internetfähige Schnitrstellenprogramme in Metadatenbanken ermöglicht (DBGETILinkDB, Ent- 
rez, Tambis oder SRS). SRS beispielsweise bietet als WWW-Portal den vereinheitlichten Zugang 
auf 500 Datenbanken über eine SRL (sequence retriezral h n , ~ g e )  genannte Datenbank-Sprache. 
Hierüber ist es möglich, Sequenzen ganz verschiedener Formate miteinander in Beziehung zu setzen 
und über eine geriaue Formulierung des gesuchten Inf~rmations~alcets 2.B. Vergleiche und Suchen 
vorziinehmen. SRS vermittelt auch Hypertextverbindungen und die Berechnung matheniatisch- 
statistischer Parameter im Rahmen der Standardmerhoden. Auf diese Weise ist es ein Werkzeug, 
das Datenintegration, Datenanalyse und grafische Darstellung verbindet. Außerdem wird „compu- 
rational biology", also die mathematische Auswertung von Gen-Daten unterstützt. Einige weitere 
Metadatenbanken zur Datenbank-Integration sind BioNavigator, Kleisli, DiscoveryLink und die 
Ontologie-basierte TAMBIS-Metadatenbank. 

Einteilung und Klassifikation von molekularbiologischen Datenbanken: 

1 nach Datenbankinhalt: 
DNA-Sequenzenlgenomische Karten 
RNA-SequenzenlGenexpression 
ProteinelMetabolismus 
Struktur/Visualisierung 
Phylogenetik 
Metadatenbanken 

2 nach Datenbankstruktur: 
relationale DB 
objekt-orientierte DB-Systeme 
objekt-relationale DB 
Textdateien mit Zeilentypen-Definition 
OPM (objectprotocolmodel, ein objektorientiertes Modell, für wiss. Zwecke speziell angepasst) 
ACEDB (speziell Für genomische Daten entwickeltes h t a  mnnagement system, das auch irre- 
gulär formulierte Daten behandelt) 

3 nach Verbindungswegen: 
Hypertext-Verbindung 
Textreferenzen 
Koinzidenzdateien 
Ontologien 
Datenqiiellen und Eingabemodtis 



aus „research commuriitv" 
aus anderen DB 
aus wissenschaftlicher Literatur 
Abfrage- und Findurigsstrategie 
feste Fragescliemata 
ad hoc-Anfrage iiber Interface 
Web-Browser (CutPrPaste, Navigation durch Mausklick) 
Perl-Scripts (häufigste Form, XML-Standards zum Datenaustausch) 
CORBA-API's 
Dateiübertragung (FTP) 
indirekte Datenfind~rn~ niittels Iritcrface-System (wie SRS) 

Metadatenbank zur Gentechnologie (http:lldbs.bbaw.delgen): Die dargestellte Datenlage, 
das exponentielle Wachstiini der Datenmenge und die enorme Heterogenität der im Internet ver- 
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fügbaren Datenquellen erschweren einem ,,informierten Laien" die Informarion ebenso wie der AG 1 
Gentec/~nologiPbericht. Dies gilt umso mehr, als für den vorliegenden Bericht neben rein natunvis- 
senschaftlichen Informationen zusätzlich ökonomische, soziale, ethische, ökologische, politische 
und philosophische Aspekte der Problematik berücksichtigt werden sollten. Die Zahl der rnögli- 
cheri Informationsq~iellen und deren Heterogenität nimmt damit riochmals erheblich zu, selbst 
wenn man sich auch hier allein auf die im Internet verfügbaren Daten beschränkt. 

Da es die Aufgabe der AG Genter/7nolo@eberirht ist, Daten ZLI allen berichtsrelevanten Themen- 
feldern zu sammeln, zu strukturieren und aufzuarbeiten sowie diese dann mit Blick auf aktuelle 
Problernlagen mit Hilfe von neu zu ennvickelnden Indikatoren zu bewerten, entstand innerhalb 
der Gruppe die Idee der Etablierung einer Metadarenbank zur Gentechnologie (BBAW-Portal). I 
Funktion dieser Datenbank ist es, die vorhandenen Inf~rmations~uellen (Weblinks) zum Thema 
Gentechnologie möglichst umfassend zu sammeln, nach bestimmten Kriterien zu strukturieren 
und mit einem Konimentar der AG zu versehen. Diese Metadatenbank dient dabei nicht nur als I 
Werkzeug für die Berichtsarbeit der Gruppe, sondern kann zugleich als hochaufbereitete Informati- 
onsquelle von der interessierten Öffentliclikeit genutzt werden. Zu diesem zweiten Zweckwurde die I 
Metadatenbank für die Prasentation im Internet bearbeitet, mit einem Suchapparat versehen und 
der Öffentlichkeit auf der \Vebsite der AG Gentccbnolo~irbcrichr zugänglich gemacht. 

Diese ständig überarbeitete und akrualisierte Datenbank enthalt derzeit ca. 325 Datenblätter 
(davon 250 vollständige). Weitere 200 Quellen sind gesammelt. Die Datenquellen betreffen die 
Gentechnologie in einem umfassenden, die Grenze einzelner Disziplinen überschreitenden Sinn. 
Beispielsweise sind die Thernenfelder Bioethik, Biopolitik, Biotechnologie, Gentechnologie, in- 
dustrielle, landwirtschaftliche und medizinische Anwendungen der Gentechnologie, Gentherapie 
sowie Gendiagnostik in die Erfassung aufgenommen. 

Ein typisches Datenblatt unserer Darenbank enthält den Namen der Website, die URL-Adresse, 
eine Stichwvortliste sowie einen Kommentar der AG. Zusätzlich sind Anbieter (Ministerien, Partei- 
en, Parlament, Kirchen, Unternehmen, NGO, Wisserischaft, Presse) lind Adressaten (Wissenschaft, 
Öffentlichkeit) der Information kenntlich geniachc. Man kann die Inf~rniations~uellen nach Kon- 



tinenten und Ländern sortieren und die Art der Information (Datenbank, Linkliste, Firmenpräsen- 
tation, elektronische Publikation, Diskussionsplattform, Projektbeschreibung etc.) abfragen. Der 
Kommentar enthält u.a. zusätzliche Sachinforrnationen über die Art der Qiielle, über den Aufbau 
der Website sowie zu fachwissenschaftlichen, ökonomischen, ethischen oder politischen Aspekten. 

Mir dieser Art der Aufarbeitung von im Internet verfügbaren Informationsquellen ist ein erster 
- in1 weiteren Verlauf der Tätigkeit der AG Genrechnologiebericht (www.gentechnologiebericht.de) 
auszubauender - Schritt zur Strukturierung des benannten komplexen Datenfeldes getan. 

2. Entwicklung und Ausbildungssituation in der ~ioinformatik' 

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 Arbeitsgängen sowie der hochtechnischen Umsetzung dieser 
Forschung erkennen lässt. Zudem wurde die Notwendigkeit deutlich, in der Übergangsphase von 
der Molekular- und Zellularbiologie zur indiistriellen Forschung mit all ihren medizinischen und 
ökonomischen Anwendungsfeldern die bereits vorhandenen Daten strukturiert aufiuarbeiten, zu 
sammeln und zu ordnen sowie sie systematisch allen Interessenten zugänglich 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 interdisziplinären Ansatz, der gemeinhin als Bioinformatik bezeichnet wird 
(www.bioinformatik.de), wegen seiner bisherigen spezifischen Ausrichtung jedoch angemessener 
,,Genominformatik" genannt werden müsste. Diese neue Disziplin umfasst verschiedene Methoden 
zur Interpretation von Gen- und Proteinseqiienzen, aber auch zur computergestüaten Neugestal- 
tung von Molekülen. Hierzu reichen die Datenerbssung und der gaielte 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 
beschränken sich zunächst auf die Verarbeitung, Annotation und Analyse von Sequenz-, Genom- 
und Strukturdaten. (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 hätte man es aber noch nicht mit einer „Bioinformatik" 
irn umfassenden Sinne zu tun, deren Zuständigkeit sicherlich sehr viel weiter gefasst werden müsste 
(vgl. http:llbioinformatics.oupjournals.org/). Mögliche Einsatzgebiete der Bioinformatik wären 
beispielsweise: Molekulare Medizin, Pharmazie, Diagnostikaeinsatz, Bio- und Gentechnologie, 
Lebensmittelbereich, Umweltschutz, Griindlagenforschung, Neuroinformatik etc. Beispiele für den 
Einsatz von Methoden der Informatik zur Bearbeitung biochemischer Probleme sind: Strukturana- 
lyse von Gen- und Proteinsequenzen, Visualisierung chemischer Strukturen, Computer gestützte 
Synthesen, Reaktions- und Stoffdatenbanken, Prozesssteuerung in der Biotechnologie sowie Aus- 
wertung von Sensor- und optischen Daten mit Methoden der Mustererkennung und der künstli- 
chen Intelligenz zur Automatisieriing chemischer und biologischer Analysen und Synthesen. 

llnrer Nutzungder Ausführungen von V~ngron sowie Schombtirg und Vingron 



In Deutschland hat sich die Rioinfornintik bereits friili etabliert. Die Entwicklung be, ~ a n n  an1 
DKFZ in Heidelberg (BSA-Programm), in Braunschweig. Bielefeld und Göttingen. Schon seit 
1985 gibt es jährliche Treffen zur Bioinformatik (German confirence of bioinforrnntics). Eine Bioin- 
formatik-K«ordinierungsgruppe aus verschiedenen Fachgesellschaften schuf dann den Rahmen für 
eine erste Förderphase ditrch das BMBF (1994-1998), das damit auf die Gründerwelle in der Ge- 
nomforschung reagierte. In dieser Phase standen Verbundprojekte zu den Themenfeldern „Sequen- 
zanalyse", ,,molekulare Evolution" und „Protein-liganddocking" (an den Standorten Ronn, Bielefeld 
und Braunschweig) ini Vordergrund. In der zweiten Förderphase wurden ein DFG-Schwerpunkt- 
Programm aiisgeschrieben. das Helmholtz-Netzwerk Bioinformatik (HNB) gegründet, DFG-Zen- 
tren zur Förderung von Lehre und Forschung ins Leben gerufen sowie BMBF-Kompetenzzentren 
zur Förderung anwendungsorientierter Forschung und weiterführender Ausbildung etablierr. Die 
fünf DFG-Zentren (Bielefild, München, Leipzig, Saarbrücken, Tübingen) erhalten 25 Mio. E für 
fünf Jahre, die sechs BMBF-Kompetenzzentren (Braunschweig, Berlin, HallelGatersleben, Jena, 
Köln, München) 50 Mio. E für ebenfalls fünf Jahre (Förderbeginn war hier der Juli 2001). Die 
BMBF Konipetenzzentren haben im einzelnen folgende Schwerpunktsetzung: 

BerLin: Genombasierte Bioinformatik (Genvorhersage, Sequenzanalyse, Expressionsanalyse, 
Modellierung, Struktur). Institutionell wird dies durch iwei C3-Professuren an der FU und der 
HU Berlin über einen MSc-Studiengang gesichert, sowie durch eine FH-Professur fiir ein Auf- 
baustudium. 
Br/lunschrueig. Infektionsbiologie (Modellierung der Interaktionen, Datenbanken, Werkzeuge). 
Es existiert ein gemeinsamer Ausbildiingsgang zwischen TU,  GBF und der Firma Biobase. 
Gaterskben/Hnlk Anwendung der Bioinformatik in der Pflanzenbiologie. Ergänzt durch einen 
Studiengang Bioinformatik in Halle. 
Jena: Molekulare Medizin (Modellierung molekularer Kommunikation in gesunden und kranken 
Zellen). Hier kommt es zu einer Zusammenarbeit zwischen For~chergrup~en und der Klinik. 
Köln: Integration von Genom, Proreom, Metabolom. Es gibt einen einjährigen postgraduierten 
Studiengang. 
München: Genomanalyse und -annotation. An der HMU wird ein Studiengang Bioinformatik 
angeboten. 

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

Der aktuelle Förders~hwer~unkt „Ausbildungs- und Technologieinitiative Bioinformatik" des 
BMBF wurde etabliert, um die in Deutschland vorhandenen Bioinformatik-Aktivit3ten zusammen 
zu führen und mit anderen Wissensgebieten zu verneaen. In Verbundprojekten sollen in interdiszi- 
plinären Arbeitsgruppen unter Beteiligung der Anwender leistungsfahige Bioinformatik-Werkzeuge 
entwickelt werden. Ein zentrales Ziel ist die Schaffüng gemeinsamer bioinformarischer Standards. 
Gleichzeitig zielt die Initiative darauf ab, Aufbaustudien- und Ausbildungsgänge zu konzipieren 
und diese kurzfristig zu realisieren. 

Hinsichtlich der Ausbildung von Bioinformatikern ist zunächst die Frage zu stellen, o b  eher die 
grundständige Ausbildung in einem eigenständigen Bioinformatik-Studium sinnvoll ist, oder ob 
die Fortbildung von bereits ausgebilderen Fachwissenschaftlern aus den Leben.nvissenschaften in 
Aufbausrudiengängen vorangetrieben werden sollte. Mit dieser zweigleisigen Struktur der Ausbil- 
dung reagierte man auf den ursprünglich Itoheri Bedarf an Bioinformatikern, der auch durch inrer- 



nationales Fachpersonal nicht abzudecken war (vgl. den Studienführer RiologielBioinformatik des 
Verbands deutscher Biologen (http:llwww.studienfuehrer-bio.de). Für die gruiidständige Ausbil- 
dung  spricht die langfristig bessere berufliche Perspektive der Ausgebildeten. Gegen eine eng an den 
Standards der Informatik ausgerichtete Ausbildung wurde hingegen eingewandt, es rniisse sicherge- 
stellt sein, dass die notwendige Anbindung von spezifisch auf die Mathematik oder die Informatik 
ausgerichteten Verfahren an dieThemenfelder der Biologie gelingt. Hier wird die Herausforderung 
deutlich, die sich aus dem interdisziplinären 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 interdisziplinäre Abstimmung scheint in der Praxis 
oft nur  bedingt realisiert. Für die zweite Variante der Fortbildung bereits ausgebildeter Biologen 
spricht deshalb die schnelle Eiiisetzbarkeit der Abgänger sowie deren biologischer Hintergrund. 
Allerdings muss irn Gegenzug häufig eine zu geringe Kenntnis im Bereich der Informatik und Com- 
putenvissenschaft in Kauf genommen werden. 

Prinzipiell ist auch zu fragen, ob  die hohen Ausbildringsraten, die auf den enormen Bedarf Mitte 
der 1990er Jahre zugeschnitten waren, langfristig eine Vermittlung aller ausgebildeter Bioinforrna- 
tiker sicherstellen. Verlässliche Zahlen zu den Hochschulabgängern im Bereich der Bioinformatik 
und auch zu den tatsächlich in diesem Sektor tätigen Wissenschafrler liegen bisher allerdings nicht 
vor. Es gibt keine deiitschlandweite Erhebung zu Studierendenzahlen, deren Zusanimensetzung 
(etwa nach Geschlecht oder Nationalität) sowie vor allem zu einer fachspezifischen Ausrichtung und 
dem Lehrangebot der Studiengänge. Nach unserer Kenntnis wird aktuell keine Studiengangsevalu- 
tion bioinformatischer Studiengänge durchgeführt und ist mittelfristig auch von keiner Institution 
geplant. So verzeichnen beispielsweise die Seiten des Centrums für Hochschulforscliung (CHE) 
(http:ll~vww.che.delindex.php?ns47=l") zwar verschiedene Rankinglisten von venvandten Stiidi- 
enfächern und der diese Fächer anbietenden Universitäten (so u.a. für Biochemie oder Informatik), 
eine Erweiterung in Richtung auf die Bioinformatik wurde bisher jedoch noch nicht vorgenom- 
men, da  die existierenden Studiengänge noch zu jung sind. Auch liegt der Interesseiiscliwerpunkt 
des C H E  auf bereits etablierten Studiengängen mit nachweisbaren Abgängerzahlen. 

Die Gründe für das Desiderat einer bundesweiten Erhebung zur Ausbildungssituation in der 
Bioinformatik liegen also zunächst in der sich erst entwickelnden universitären Ausbildung. So 
läuft die Ausbildung an verschiedenen Hochschulen derzeit erst an; Abschlüsse liegen noch nicht 
vor. Damit einhergehend ist aktuell eine enorme Diversität der möglichen Ausbildungsgänge und 
Abschlüsse zu verzeichnen: 

AzubiM~n~Jorrnen: Grundständige Ausbildung an Universitäten und Fachhochschulen oder 
speziellen Zentren (z.B. Jenaer Centrum für Bioinformatik JCB (wvw.imh-jena.de/jcb) oder 
postgraduelle \Veiterbildung an Akademien für Weiterbildung (2.R. Akademie fiir \Weiterbildung 
der Uiiiversifiten Heidelberg und Mannheini). 
Iirstitutionen: Hochschulen, Fachhochschulen, weitere Bildungsträger 
Abscl?lilsse: Universitätsdiplom, FH-Diplom Informatiker, Masterstudierigang hlSc, Bachelorstu- 
diengang BSc, Laborpersonal: die Ausbildungen von technischem Laborpersonal in Berufskollegs 
(beispielsweise an der Jörn-Zürn-Gewerbeschule in Überlingen). 

Darüber hinaus steht einer bundesweiten Erhebung die 'Tatsache entgegen, dass die Ausbildung 
Ländersache ist. Aiich die in der Bioinformatik bereits tätigen Forscher sind schwer zu ermitteln, 



weil diese beispielsweise wegen der interdisziplinären Struktiir des Berufsbildes als Mitglieder ganz 
Fachgesellschaften auftreten (GDCh,  BioMiP, Dcchema, GI,  GMDS). I 

Aus den genannten Gründen sind auch die vorliegenden Studien zum Thema nur bedingt aussa- 1 
gekrzfrig. Einen ersten Überblick zum Ausbildungsstand in der Bioinforniatik liefert beispielsweise 
der Studien- lind Forschungsfiihrer Bioinformatik von Hofestädt 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 Einträge stark in Länge und Informationsgehalt variieren und die Auflistung der 
Studienorte und -angebote unvollständig ist. Auch über das Internet sind Linklisten zum Thema 
verfügbar. Beispielsweise liefert \nvw.studienfuehrer-bio.de/spektrum~suchephp eine Liste, die in I 

erwa der des angeführten Studienführers entspricht und die Universitäten und Fachhochschiilen 
nennt, die Bioinforniatik als selbstständiges Studienfach anbieten. Allerdings führt eine Nachfrage 
im Detail auch hier auf tinvollständige Angaben. So existiert beispielsweise bereits eine Verlinkung 
mit der Fachhochschule Flensburg, deren Studiengang jedoch aktuell noch gar nicht begonnen 
hat. Ähnliche Lücken im Detail finden sich auch in anderen Internerquellen (\~-w.st~idienfuehrer- I 

bio.de/suche-vdbiol.php3 oder www.hochschulkompass.hrk.de). 
Angesichts dieser unübersichtlichen und un\~ollständigen Datenlage hat die AG Gentechnologiehe- 

ricl~t im W S  2002103 begonnen, eine eigene Sondierung des Feldes vorzunehmen. Ziel war es, die 
derzeit erst einsetzende Entwicklung der Bioinformatik-Ausbildung von Beginn an mitzuverfolgen 
und so die Grundlage für eine professionellere Erhebung zu legen. Eine solche Erhebung hätte vor- 
ab u.a. folgende Fragen zu klären: Sind nur  Studiengänge zu berücksichtigen, bei denen ein wissen- 
schafilicher Grad erworben werden kann? (Diplom, Bachelor of  Science, Master of Science, PhD). 

i 
Muss eine Unterscheidung zwischen Universitären, Fachhochschulen und privaten Trägerschaften 
vorgenommen werden? Wie ist mit Aubau-Studiengängen oder Zemifikatskursen zu verfahren? 
Inwieweit sind die unterschiedlichen inhaltlichen Ausrichtungen der einzelnen Studienangebote 
zu berücksiclitigen? Wie ist mit Studierenden aus Diplom-Informatik- oder Biologiestudiengängen 

i 
zii verfahren, deren Vertiefungs- oder Nebenfach Bioinformatik darstellt, was im Abschluss7xugnis , 
jedoch nicht unbedingt ausgewiesen sein muss? 

Zum Zeitpunkt der Berichterstellung liegt eine über ein vorläufiges Frageraster standardisierte 
Erhebung an 37 Studienorten vor: 

Fertig gestellt ist die Erhebung Für sechs Studienorte (Uni Berlin [FU], Halle, Heidelberg, Köln, 
Tübingen, FH Weihenstephan), drei weitere (FH Flensburg, Uni Magdeburg, Potsdam) sind 
ohne signifikante Ausbildungs~ahlen. 
Unvollständige Daten liegen zu 15 weiteren Sttidienorten vor. 
Unbeantwortet bliehen bislang die Anfragen bei vier Studienorten. 

Zuordnungsproblem: Eine bisher unklare - zu anderen Informationen widersprüchliche lind 
nur bedingt der Bioinformatikausbildung zuzurechnende - Datenlage besteht schlieRlich bei neun 
Studienorten. 

Studierendenzahl: Auf der Basis der vorläufigen Auswertung von 14 Studienorten ergibt sich 
eine Gesamtstudierendenzahl von 2359 Personen. Da die Studiengänge erst seit wenigen Semestern 
laufen, sind noch keine relevanten Absol~~entenzahlen zu verzeichnen. 

Ausbildungsgänge: Die Erhebung aller angefragten Studienorte (37) ergibt folgende Studien- 
gänge: 10 ( + I )  Diplom Universität, 4 Diploni Facliliocliscli~ile (davon 1 Dipl. Ing., 3 Dipl. Inf.), 



9 (+2) Master, 9 Bachelor sowie 2 (+I)  Zertifikatskurse. (Die Zahlen in den Klammern verweisen 
auf Unklarheiten in der Zuordnung angebotener Ausbildungen). 

~ethodenkritik: Schwierigkeiten in der Zuordnung und Interpretation der Daten ergeben sich 
a) für alle Forschungseinrichtungen ohne eigenständigen Abschluss (beispielsweise die Research 
Group Bioinfomatics in Heidelberg), b) für die Ausbildung im vertiefenden Nebenfachstudium 
(Ausbildung von Diplominformatikern), C) für gemeinsam verlaufende Studiengänge mit einer 
Spaialisierungsoption während des gesamten Studiums (beispielsweise Biologie und Informatik 
in Frankfurt a.M.), d) für Studiengänge mit spezifischem Ausbildungsschwerpunkt (beispielsweise 
Biomathematik in Greifswald, Medizinische Informatik in Braunschweig oder Biometrie in Han- 
nover). 



Bedeutung der Daten 
I 

1. Genomforschung als Grundlagenforschung 1 

1 .I Stand der ~echnik' 

Überblick: Die paradigmatische Bedeutung der Genomforschung ist in nicht unerheblichem Maße 
auch durch die Entwicklung bestimmter Techniken bedingt. Hierzu zählen molekularbiologische 
Verfahren zur Klonierung und Modifikation von Nukleinsäuren (DNA und RNA) ebenso wie 
dramatische Verbesserungen im Bereich der Cornputertechnologie, sowohl der Hard- als auch der 
Sofnvare. Von besonderer Bedeutung waren und sind jedoch neue, automatisierbare Hoclileistungs- 
verfahren zur Charakterisierung von Nukieinsäuren und Proteinen. Die zentrale Funktion solcher 

technik deutlich. Die klassischen Verfahren (Maxam-Gilbert-Methode, Sanger-Methode) hätten 

i 
Hochdurchsatzverfahren fiir die Dynamik der Forschung macht das Beispiel der DNA-Sequenzier- 1 

es in ihrer ursprünglichen Form in absehbarer Zeit nicht erlaubt, auch nur die Sequenzierung von 
Kieingenomen (etwa von Bakterien), geschweige denn von Genomen höherer Eukaryonten zii 
verwirklichen. Erst die Entwicklung der ABI-Sequenziereinheiten (im Labor von LeRoy Hood: - 
kommerzialisiert durch Applied Aiosystems) machte ein solches Unterfangen möglich. Einen weite- 
ren vergleichbaren ,,Quantensprung" bedeutete die Einführung von Kapillarsequenziergeräten. Ein 
anderes Beispiel für die forschungsleitende und -treibende Funktion der methodischen Verfahren ist 
das expressionprofiing(dabei wird ein Muster der Ablesungsintensität aller Gene im Genom erstellt). 
Hierbei kommt die so gennante Chip- oder Array-Technik zum Einsatz, eine Analvsetechnik, bei 
der die Sonden auf geeignete Oberflächen aufgebracht und en bloc analysiert werden. Ähnliche Be- 
deutung kommt der Hochdurchsatzanal)rse von Proteinen mittels der Massenspektrometrie-Metho- 
de ESEIIMALDI-TOF zu. Dabei werden Proteinbruchstücke nach ihrem Masse/Ladungs~~erhältnis 
getrennt und mit bekannten Eiweißbruchstücken unter Venvendung von Datenbanken verglichen 
~ i n d  damit identifiziert. 

Neben der Bedeutung dieser Techniken für die Dynamik der Grundlagenforschung ist stets auch 
ihre ökonomische Funktion zu berücksichtigen. So stellt der Zugriff auf die modernsten Tech- 

Unter Nuaung der Ausfülirungen von Bosranci. 



nologien oft einen entscheidenden Wettbewerbsvorteil dar. Dies wurde beispielsweise im Fall der 
Sequenzierung des Humangenoms bci der Konkurrenz zwischen dem internationalen Konsortium 

der Firma CELERA deutlich. Da es hier nicht nur um Grundlagenforschung, sondern vor 
allem um ökonomische Venvertungsinteresseri geht, entscheidet der Zugriff auf die neuen Kapillar- 

eines ökonomisch lukrativen Feldes. sequenzierer auch die Erschließun, 

Mögliche Azrfgabenfrbi!er der zukünftigen Tech~iolo~ieentwicklung sind vor allem 

die Automatisierung der Klonierung 
die Automatisierung der Massenspektrometrie sowie 
die Automatisierung der Strukt~irbestirnmung von Expre~sions~rodukten 

Sequenzierungsverfahren: Nach wie vor werden heute sogenannte Large-scale-Sequenzprojekte 
mit Sequenzierautomaten durchgeführt, die aiif dem klassischen Verfahren von Fred Sanger basie- 
ren. Dieses wird von Applied Bzo~ystenzs vermarktet. Im Gegensatz zur physikalischen Kartierung 
(mapping) 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 ermöglicht bereits heute eine etwa zehnfacli höhere Geschwindigkeit und 
Genauigkeit der Sequenzierleistung. Zugleich werden die Kosten gesenkt. Es ist zu envarten, dass 
Techniken wie die high-voltqe capilhry arid z~ltrnthin ehctropl~oresis eine Sequenzierung wichtiger 
Krankheitsgene erlauben, indem sie die Fragmenttrennungsrate erhöhen und es in Kombination 
mit der resonnnce ionimtion spectroscnpy möglich machen werden, stabile Isotope als Marker zu ver- 
wenden. Eine dritte Generation von gellosen Seq~ienziertechniken, die vor allem bei der Sequenzie- 
rung des Humangenoms zum Einsatz kommt, soll ebenfalls die Effizienz des Sequenzierverfahrens 
um weitere Größenordnungen verbessern. 

Hierbei werden folgende technologische Schzue'punkte gesetzt: 

Identifizierung von DNA-Bausteinen durch Markierung und Trennung mittels Durchflusszyto- 
metrie (enhanceduorescence detection) 
Ablesung der Basensequenz mittels scnnning tunnelingoder ntomicforce-Mikroskopie 
Hochsensitive massenspektrometrische Analyse von DNA 
Sequenzermittlung durch Analyse überlappender Bruchstücke mittels Hybridisieriing (Bindung) 
von zueinander passenden Molekülen (~~~nv.ornl.gov/ligmislpublicatlprimerltoc.htnil) 

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

in d ~ r  Detektion: Nachweis der Nukleotide durch optische (beispielsweise Fluoreszenz) oder elek- 
trische Verfahren 
in der &hl der DNA M o W ü k  Die Arbeit mit einzelnen DNA Molekülen würde die Kosten für 
die aufkändige Amplifikation sparen. 
bei den Trennungsver&/;lhren f i r  die DNA bfoleküle: 
1 Trennung über Gelelektrophorese 
2 Trennung durch Anheftung der DNA-Moleküle an eine Oberfläche: Die Moleküle liegen in 

einer einzigen Schicht und man hat die Möglichkeit, individuelle Moleküle räumlich trenn- 
scharf aufiulösen. 



3 Trennung durch punktförmiges Auflxingen auf eine Oberfläche - ein Verfahren, das enorm 
zeitauhvändig ist, wenn man beabsichtigt, eine groRe Anzahl unterschiedlicher DNA Molckii- 
le zu analysieren. 

4 klassische Mikro-Arrays 
in der Länge der gelesenen Sequenzen: Bei sehr langen DNA-Molekülen scheinen derzeit physika- 
lische Sequenzierverfahren aussichtsreicher als chemische. 

Hier einige Beispiele für sich abzeichnende neiie Techniken: I 
I 

Sequenzierr~n~ durch exonukleolytischen Abbnu markiertfr DNA: Bei dieser Methode wird ein 
DNA-hlolekül verwendet, bei dem mindestens ein Strang aus fluoreszierenden Basen aufgebaiit 
ist. Diese Rasen werden eine nach der anderen entfernt, bestimmt und so die Sequenz ermittelt. 
Dieses Verfahren fiinktioniert nur mit einzelnen Molekülen und wiirde bei der Verwendung 

i 
mehrerer Moleküle Probleme bei der Synchronisieriing aufwerfen. Ein weiteres Problem besteht 
darin, zunächst einmal den fluoreszierenden DNA-Strang zu synthetisieren. 

Seq~enzienrn~di~rrh Synthese: Dieses Verfahren wird von SOLEXA verwendet. Dabei werden ein- 

I 
zelsträngige DNA-Fragmente auf einer Oberfläche fixiert, und die Synthese des komplementären 
Strangs erfolgt zyklisch Base Kir Base. Die Bausteine sind fluoreszenzmarkiert. Nach dem Einbau 
wird die Markierung entfernt, und es schließt sich ein weiterer Synthese- und Fluoreszenzbe- 

~ 
stimmungs-Schritt an. Bei diesem Verfahren können 7iahlreiche Sequenzen in einem Arbeitsgang 
bestimmt werden, da viele verschiedene Fragmente auf einer Oberfläche fixiert werden können. 
Die Arbeit mit einzelnen Molekülen hat den Vorteil, dass dabei der auf;vändige Prozess der Arnp- 
lifizierung entfällt. Die Lokalisierung und Sequenz jedes DNA-Moleküls lässt sich vermittels der 

I 
CCD-Kameratechnologie (rold-state cl7argPn coupl~d dfvice) feststellen. Problematisch an diesem 
Verfahren ist die Länge der synthetisierten DNA-Moleküle: Für eine aussichtsreiche De-Novo- 
Sequenzierung wäre eine Länge von 100-150 Basen \vünschenswert. Bislang sind jedoch erst ! 
Langen von 20-30 Basen realistisch. Damit wäre es lediglich möglich, DNA-Sequenzen mit der i 
Referenz-Sequenz zu vergleichen, die das Humangenornprojekt zur Verfügung stellt. 

Sequenziei7rng, bei der &s DNA-Molekül dzlrc/~ eine kleine Pore einer Membran gezogen wird: Die- 
ses Verfahren beruht nicht auf radioaktiver oder Fluoreszenzmarkierung mit nachfolgender op- 
tischer Charakterisierung, sondern auf Konduktivitätsunterschieden. Verschiedene DNA-Basen 
passieren diese Poren   inter schiedlich gut und erzeugen so eine baserispezifische Differenz in der 1 
Konduktivität, die man messen kann. Das Verfahren wird zur Zeit exploriert. I 

Sequenzierung durch Arrsrichtung von DNA-Mobkiilen, zuodrirch die Bme~lfoolge identifi- 
ziert 7o:erdeii knnn. Ein Verfahren dieser Art wird offensichtlich von US Genomics erprobt 
( \~w.us~enomics . com) .  

Sequenzierung durch Massenspektrometrip: Die Sequenzierung von Proteinen durch Massenspekt- 
rometrie ist heute ein gängiges Verfahren. Die Anwendung dieses Verfahrens auch für die Sequen- 
zierung von D N A  scheint sich hingegen erst im Bereich der Entwicklung zu bewegen. 

Sequenzierungssttategien: Unter den alternativen Sequenzierungsstrategien bestimmen vor 
allem die zohole-genome shot,m strateRy (WGS) und das map-based sequenring (MBS) den Markt. 

I 
In der scientific cornmunity herrscht weitgehend Konsens darüber, dass das MBS-Verfahren für 
weitere große Sequenzierungsprojekte zu teuer ist. Aus diesem G r i ~ n d  befünvortet man die WGS- 
Methode, auch wenn man eingestehen muss, dass dieses Verfahren für die Untersuchung groRer 



Genome nicht in allen Punkten zufriedenstellerid ist. Es ist jedoch zu erwarten, dass in naher 
Zukunft die Genome durch eine Kombination von WGS-Verfahren mit I<onventionellen Map- 
Fing-Informationen sequenziert werden (vgl. ~vww.ornl.gov/ligmis/publicatlhgn/hgn.html oder 
www.the-scientist.com). 

Bei der WGS- oder sbotgun-Methode werden zunächst einzelne Fragmente sequenziert, und 
diese Sequenzen anschließend zusammengesetzt. Dabei besteht der erste Schritt der Ermittlung 
der Sequenz in der räumlichen Anordnung der primären Sequenzdaten durch überlappende 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 räiimlichen Anordnung einzelner Fragmen- 
te, gefolgt von einer lokalen Auflösung, die durch Sequenzierung erreicht wird. Die technischen 
Details der Verfahren sind den Webseiten www.ncbi.nlm.nih.gov/aboutlprimer/index.html oder 
\w.genome.iastate.edu/eduldoel zu entnehmen. 

Es besteht offensichtlich Konsens darüber, dass zunächst einmal eine einzige Referenzsequenz 
für das Genom einer Spezies ausreicht (beispielsweise aus dem Human-Genom-Projekt), und dann 
nur noch mögliche Variationen dieser Referenz analysiert zu werden brauchen. Eine De-novo-Se- 
quenzierung bereits bekannter Sequenzen aus Gründen der Kontrolle oder aus komparatistischen 
Motiven wird selbst in der „post genomic"-Ära als forschungspolitisch unattraktives Unterfangen 
betrachtet. Damit wird ein Trend fortgesetzt, der bereits in der klassischen biowissenschaftlichen 
Forschung die methodologisch geforderte Wiederholung von Experimentalansätzen lediglich als 
Möglichkeit der Wiederholbarkeit versteht, deren tatsächliche Umsetzung in der Zeit von Big 
Science an den Erfordernissen wissenschaftlichen Outputs gemessen wird und so den Restriktion 
des ,,publish orperislI<L unterliegt. Wahrscheinlich werden aus dem gleichen Grund auch zukünftige 
DNA Sequenzierungen nach der shotgun-Strategie erfolgen. Lange Sequenzen werden also auch 
weiterhin durch Zusammenserzung aus überlappenden 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 können. Um nützlich sein zu können, muss eigentlich jeder neue Kar- 
tentyp mit den bereits existierenden Karten abgestimmt werden (www.ncbi.nlm.nih.govlgenomel 
guidelhuman). Grundsätzlich ist zudem die Frage zu stellen, ob die verschiedenen genetischen Ver- 
fahren überhaupt als „Kartierungen" gelten können, denn es handelt sich meist um eindimensionale 
Kataloge oder Datenbasen. Die letzte größere Innovation auf dem Feld der genetischen Kartierung 
bleibt offensichtlich immer noch die STS-Methode, die bereits um 1990 eingeführt wurde. 

SNPs (singfe nucleotidepolymotphrmts): Die größte Herausforderung für die genetische Kar- 
tierung stellen jedoch die sogenannten SNPs (singIe nucleotidepolymorphisms) dar - einzelne Buch- 
stabenvarianten im Genom, die wahrscheinlich viel zur Individualität von Lebewesen der gleichen 
Art beitragen. Über sie hofft man, genetische Elemente identifizieren zu können, die an komplexen, 
nicht-mendelnden genetischen Krankheiten beteiligt sind. Dieses Ziel soll über ein Screening großer 
Gruppen von Individuen erreicht werden. (Bei der traditionellen Analyse wird hingegen die Kopp- 
lung von Genmarkern mit der erblichen Übertragung eines Merkmals in Familien untersucht.) 
Initiiert durch den Wellcome-Trust hat sich hierzu ein Konsortium pharmazeutischer Unternehmen 



gebildet (vgl. http://snp.cshI.org), das sich die Aufgabe gestellt hat, 300.000 SNPs zii kartieren. In 
GroRbritannien wird gegenwärtig eine ßiobank mit DNA-Proben von 500.000 Freiwilligen an. 

um die SNP-Bestimmung voranzutreiben. In Deutschland sind die Max-Planck-Institute 
für Psychiatrie und für Biochemie eine ähnlich ambitionierte, aber deutlich kleiner dimensionierte 
~usammenarbeit mit Glaxo Sniith Hine eingegangen (www.stmwt.bayern.de/inex.html?targer=/ 
presselpressearchive/ab200 1 /2002/02/pmO 19.htn1l). 

hlit den SNPs wird einerseits oft die Hoffnung verbunden, eine individuenbasierte Medizin zu 
etablieren: Möglicherweise könnten aufgrund neuer Erkenntnisse über SNPs Medikamente und 
Therapien maßgeschneidert für einzelne Patienten oder sehr Meine Patientengruppen konzipiert 
werden. Andererseits kulminieren Ängste in dem Szenario einer Gesellschaft mit Kiassenunterschie- 
den aufgrund einzelner Genmerkmale und entsprechenden medizinischen Konsequenzen. Auch 
in den einschlägigen Industrien sind die SNPs einerseits als ein Versprechen gehandelt worden, 
mehr Medikamente auf den Markt bringen zu können, andererseits aber auch als Bedrohung, da 
individualisierte Medikamente kleine Zielgruppen hätten und damit weniger profitabel wären 
(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 Kontrollbehörden und ungeduldige Unternehmen 
bei der Implementation dieser Technologie (Bayertz et al. 2001 :287ff.)? 

Ausblick Die Ziele der Technologieentwicklung sind vielfach durch ideale Wunschvorstellungen 
geprägt, etwa indem man postuliert, in weniger als einem Tag ein komplettes menschliches Genom 
zu sequenzieren. Auch wenn dieser Wunsch möglicherweise nicht realisierbar bleibt, so haben die 
Unternehmen doch bereits damit begonnen, neue Techniken zu entwickeln, die es ermöglichen 
werden, möglichst schnell das gesamte menschliche Genom mir entsprechenden Referenzsequen- 
zen zu vergleichen (vgl.http:l/www.solexa.com). Eine der Folgen einer solchen Möglichkeit wäre es 
vermutlich, dass die mit viel Mühe und Finanzaufivand ermittelte Sequenz des Human-Genom- 
Projekts ihre wissenschaftliche Autorität als Referenzsequenz einbüßte. Prioritätsstreitigkeiten und 
die Frage nach dem normierenden Maßstab könnten die Folge sein. In diesem Fall wäre es für viele 
wissenschaftliche Fragestellungen von großer Bedeutung, welche Sequenz als Orientieriingspunkt 
gewählt würde. 

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 kominerziell in großem Umfang in 
Forschung und Industrie einzusetzen sind. Insofern wird die Sequenzierungforschung noch einige 
Jahre lang durch die heute üblichen Verfahren bestimmt sein. 

1.2 Forschungsobjekte 

Die aussagekräftigsten Informationen über die paradigmatische Rolle der Genomforschung ent- 
stammen entsprechend der bisherigen Darstellung aus dem Internet. Es stellt sich nun die Frage, 
an welchen Kriterien die Entwicklung und der Umfang der Genomforschung am deutlichsten 
abzulesen sind. Auch in diesem Fall ist die An7ahl und der Umfang der einschlägigen Darenquel- 
len zwar einerseits bereits ein Indiz für die exponierte Bedeutung der Genomforschung, erschwert 
jedoch andererseits auch den strukturierten Zugriff auf die Daten. Will man deshalb zum Zwecke 
des Überblicks eine vorläufige Ordnung in diese Daten bringen und sucht man zudem nach aus- 
sagekräftigen Indikatoren, die Aussagen über Status quo und Ennvicklungstrends in diesem Sektor 



erlauben, so bietet sich zuiiäclist ein Blick auf die Anzahl und die Art der in den Datenbanken 
aufgenommenen Forschungsobjekte an. Im Fall der Genomforschung können diese Daten ganz 
iinterschiedliche Ebenen des Systems Organismus betreffen. Lässt man diese Unterschiede zunächst 
auRer acht, so wären zunächst die unterschiedlichen Arten von Lebewesen aufziilisten, die jeweils 
zum Forschungsgegenstand der Genomik werden. 

Anzahl der Arten: Angaben über die Anzahl der Arten, über die Informationen in den Datrn- 
banken zusainmengetragen werden, sind beispielsweise von der NCBI Ta~onomy Homepnge. How 
Mmy Orgnnisms Are In The Seyuence Dntrlbases? abzurufen (www.ncbi.nlm.ni h.gov/taxononiy/ 
taxonomyliome.html). Z u  berücksichtigen ist bei dieser Information allerdings, dass die Aufnahme 
und die Zählung in der folgenden Tabelle nichts über die Anzahl der aufgenommenen Sequenzen 
der einzelnen Organismen aussagt. Es kann sich um ein kleines Stück von ,,mndom genomic DNA" 
oder um ein ganzes Genom handeln. 

Tabelle 3: Zahl der Arten in der NCBI-Datenbank (Stand 01.2002) 
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Viren 1685 1903 2445 2714 3319 4082 5303 5958 

Eubakterien 2894 3793 6007 8616 14191 22585 28149 30439 

Archaebakcerien 154 227 376 544 1003 1697 2038 2089 

Eukaryoten 10323 15846 22512 29812 41235 56780 76059 83414 

(;L$.IIII[  (7s 3 ('U 20,<) " C I  

Viren 253 % 28,3 % 

Eubakcerien 951 % 20,3 % 

Archaebakterien 1256 % 6,2 % 

Eu karyoten 708 % 30,5 96 

Ziinalime (I): Zunahnie in  der Zahl der Arren seit der Einserziing der NCRI Taxonomy Darahase 
Zunal~nie (I): Zunahme in der G h l  der Arren in den Letzten 12 ivionaren 

Einteilung nach Genomen: Da die Zahl aller Arten, die Gegenstand der Genomforschiing sind, 
nach dieser Tabelle offensichtlich zu umfangreich ist, um eine überblickende und aussagekräftige 
Erhebung zu ermöglichen, ist eine weitere Fokussierung der Betrachtung auf diejenigen Forschungs- 
ohjekte denkbar, bei denen diese Forschung bereits weit fortgeschritten oder gar abgeschlossen ist. 
Es wäre somit eine Auflistung der derzeir bereits komplett erfassten Genome sinnvoll. 

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

die Datenbanken des KEGG in Kyoto (Hyperlink „http:llgenomes.ad.jplkegg") 
die NCBI-Datenbank Complete genonies (http:l/www.bcbi.nlm.nih.govlgeno~nelindex.html) 



die Metadatenbank der Firma I>itepated Genomir~ Inr. 
(http:llrrgo.integratedgenomics.com/GOI,D/completegenornes.html) 

das Verzeichnis des Rockefeller Instituts Completel~~seq~rrnc~d~enoines 
(http://\~\w~.nslij-genetics.org/seq). 
die Liste der komplettierten Genome beim EBI (Hpperlink „http://wuv.ehi.ac.uklgenomes"~ 

Letztere verzeichnete am 01.08.2001 bzw. an1 30.01.2003 folgende Zahlen (je einzeln aufgefiihr- 
ter) komplettierter Genome: 

Tabelle 4: Zahlen der zu den beiden Stichtagen 1.8.2001 und 30.1.2003 komplettierten Genome 1 

Phagen 8? 112 

Archaebakterien 10 1 U 

Eubakrerien 46 89 

Eukaryototen 5 8 I 
I 

Über Links ist dabei jeweils ein Zugriff auf die Originalsequenzen und ein Verweis auf die Origi- 
nalarbeiten möglich. Daran kann man erkennen, dass auch noch diese Zahlen Für eine differenzierte 
Analyse zu groß sind. Zudem wäre auch damit lediglich eine Momentaufnahme in einem täglich 
wachsenden Datenfeld erreicht. Fokussiert man die Betrachrung deshalb weiter, beispielsweise auf 
die komplettierten Genome von Eukaryoten, so nennt das enrsprechende aktuelle Verzeichnis a m  
EBI (m~.ebi.ac.uklgenomes) bereits acht Exemplare (Stand: 30.01.03): 

Arabidopsic thaliana 
CaenorJiabditis elegans 
Drosopl7ila mrhnogaster 
Encephnlirozoon nmiculi 
Homo stipipns 
P l ~ ~ m o d i ~ ~ m f n / c i , p n ~ ~ i m  
Saccharomyce~ cerez>irirte strain S288 C 
Sc~~iwsarcJ~nrornyc~s potnbe 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 Großgruppen zusammenfasst und 
beispielsveisc zwischen rnikrobiologischen, pflanzlichen lind tierischen Genomprojekten unter- 
scheidet und von diesen noch einmal das Humangenomprojekt abgrenzt. 

Mikrobiologische Genomprojekte international: Mikroorganismen besitzen kleine Genome, 
die verhiltnismäßig schnell und kostengiinsrig zu sequenzieren sind. Darüber hinaus verspricht die 
Entdeckung von Genen, die fiir die pathogenen Eigenschaften verantwortlich sind, gute Ansatz- 
punkte zur Entwicklung der Infektionsbekampfung, insbesondere von Antibiotika. Daher wundert 
es nicht, dass weltweit fast 90 mikrobielle Genomprojekte durchgeführt werden. i iber den Stand der 



riiikrobiologischen Genomprojekre gibt dieTIGR Darabase (www.rigr.org/tdhlmdbcornplete.htrnl) 
Auskunft. Hier werden folgende Projekte und Genome genannt: 

Tabelle 5: Mikrobiologische Genornprojekte 

(1 399) (NITE) 

Agrobact&um tumefaciem Wood et al., Science 294: 2317-2323 (2001)l University of Washington 
(c58) Goodner et al., Science 294: 2323-2328 Genome Center I Cereon 

(200 1 ) (NSF I Cereon) 

Aqir@x aeoIinis (VF5) Deckert et al., Narure 392:353 (1998) Diversa (DOE I Diversa) 

Anbaeoglabus filgidus'dus Henket al., Nature 390: 364-370 (1997) TIGR (DOE) 
(DSM 4304) 

Bacill~u halodurans (C-125) Takami er al., Niic. Acid Res. 28: 43174331 Japan Marine Science and 
(2000) Technology Center 

Bacillus subtilis (168) Kunst er al., Nature390: 249-256 (1997) International Consortiurn 

Borrelia burgdorfen (B31) Fraser et al., Narure, 390: 580-586 (1997) 1 TIGR (Mathers Founda- 
Casjens et al., Mol Microbiol, 35: 490-516 rion) 
(2000) 

Buchnera sp. (APS) Shigenobu et al., Nature 407: 81-86 (2000) Univ. Tokyo INKEN 

Caulobactcr crescentus Nierman et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98: TIGR (DOE) 
41364141 (2001) 

Campylobarter jejuni Parkhill et al., Nature 403: 665-668 (2000) Sanger Center (Beowulf 
(NCTC 1 1 168) Genornics) 

Chlamydia pneumoniae Kalrnan et al., Nat Genet 21: 385-389 (1999) UC Berkeley & Stanford 
(CWL 029) (Incyre) 

Cbkzmydia pneumoniae Read et al., Nuc. Acids Res. 28: 1397-1406 TIGR (NIAID) 
(AR 39) (2000) 

Cbhmydiapneumoniae Shirai et. al., Nuc. Acid Res. 28: 231 1-2314 Japanese Consorrium 
U 138) (2000) (Japanes Society for the 

Promotion of Science) 

Chhmydia trachomatis Stephens et al., Science 282: 754-759 (1998) UC Berkeley & Stanford 
(serovar D ; DIUW-3ICx) (NIAID) 

Chhmydia muridarum (Nigg) Read et al., Nuc. Acids Res. 28: 1397-1406 TIGR (NIAID) 
(2000) 

Chmdiurn acetobutylicum Nollmg et al., J. Bacteriol. 183: 48234838 Genome Therapeutics 
(ATCC 824) (2001) (DOE) 

Deinococnu rndiodurans (Rl) White et al., Science 286: 1571-1577 (1999) TIGR (DOE) 

Eschm'chia coli Blanner er. al., Science 277: 1453-1474 Univ. Of Wrsconsin 
(K12 Strain MG 1655) (1997) (NHGRI) 
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fichmchiia coli (0157:H7 Hayashi et. al., DNA Research 8: 11-22 
RIMD 0509952) (200 1) 

Haenrophilus inflitenzar Fleischmann er al., Science 269: 496-512 
(hW 20) (1995) 

Halobacteriunr sp. (NRC-1) Ng et. al., Proc Natl Acad Sci USA 97: 12176- 
12181 (2000) 

Helicobacterpylorii (26695) Tomb et. al., Nature 388: 539-547 (1997) 

Helicobactetpylorii (J99) Alm et. al., Nature 397: 176-180 (1999) 

Methanobacterium 
thermoautotrophicurn 
(delta H) 

Lactococnrs lnctis (IL 1403) 

Listeria innorua (Clip 1 1262, 
rhamnose-negative) 

Methanococcus jannnschii 
(DSM 266 1) 

Mesmhizobium loti 
(MAFF 303099) 

Mycobacteriurn leprm 

Smich er al., J. Baaeriology 179: 7135-7155 
(1997) 

Bolotin et al., Genome Res. 11: 731-753 
(200 1) 

Glaser er al., Science 294: 849-852 (2001) 

Glaser et al., Science 294: 849-852 (2001) 

Bult er al., Science 273: 1058-1073 (1996) 

Kaneko etal., DNA Res, 7: 331-338 (2000) 

Cole et al., Nature 409: 1007-101 1 (2001) 

Mycobacterit~rn ntberm/osis Cole er al., Nature 393: 537 (1 998) 
(H37Rv, lab suain) 

Mycoplasma genitalium Fraser et al., Science 270: 397-403 (1995) 
(G-37) 

MycopEasmapneumoniae Himmelreich et ai., N m  Acid Res. 24: 
(M1291 44204449 (1996) 

M)~copla»napu/monis Chambaud er al., Nuc. Acid Res. 29: 2145- 
(UAR CTIP) 2153 (2001) 

Neisseria mmingitidis Tettelin et al., Science 287: 1809-1815 (2000) 
(MC58 ; ATCC BAA-335) 

L ' t i l , .  I ;( ' \ ' ~ \ ' l , ~ ~ ~ l , , i l l  

(NIHGIII 1 NIAIII I Uriiv. 
Wisconsin) 

Japanese Consortium 
(Japanese Society for the 
Promotion of Science) 

TIGR (TIGR) 

Halobaaerium genome 

consortium (NSF) 

TIGR (TIGR) 

Astra Research Center 
Boston I Genome Thera- 
peutics (Astra Research 
Center Boston 1 Genome 
Therapeutics) 

Genome Therapeutics 
lObio State Univ. (DOE) 

GENOSCOPE 

GMP (Institut Pasteur) 

EC Consomum (EC) 

TiGR (DOE) 

Kazusa DNA Research 
Inst. 

Sangr Center (The New 
York Comunity Trust) 

Sanger Center 
(Wellcome T m )  

TIGR (DOE) 

Universität Heidelberg 
(DFG) 
GENOSCOPE 

TIGR (Chiron Corp.) 



Pasteurella multocida (Pm70) May et d., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98: University oFMinnesota 
3460-3465 (2001) (USDA-NRI I Minnesota 

Turkey Growers Associa- 
tion) 

Psrudomonm aerup6nosa Stover et al., Nature 406: 959-964 (2000) Universiry of Washington 
(PA0 1) PathoGenesis (Cystic 

Fibrosis Foundation 
PathoGenesis) 

Pyrococnrs horikoshii (OT3) Kawarabayasi et al., DNA Research 5: 55-76 Biotechnology Center 
(1998) (NITE) 

Rickettsia conorii (Malish 7) Ogata et Al., Science 293:2093-2098 (2001) Unites des Ricketties, 
CNRS Marseille I In- 
formation Genetique & 
Structurale. CNRS, Mar- 
seille (Hoechst Marion 
Roussel, Avenris Pharma) 

Rickettsin prowazekii Andenson er al., Nature 396: 133-140 (1998) University of Uppsala 
(Madrid E) (SSF I NFR) 

Saccharomyces cernjisiae Goffeau et al., Science 274: 563-567 (1996)l International Consortium 
(S288C) Goffeau er al., Nature 387: (Suppl.) 5-105 (EC, NHGRI, Welcome 

(1997) Trust, McGill Univeniry, 
RIKEN) 

Salmonella typhi (CT18) Parkhill er al., Nature 413: 848-852 (2001) Sanger Center 
(Beowulf Genomics) 

Salmonella typhimurium McClelland et al., Nature 413: 852-856 GSC 
(200 1) 

Sinorhiwbium meliloti (1021) Galibert et al., Science 293: 668-572 (2001) European & Candian 
Consortium I Stanford 
University (European 
Union) 

Staphylococcus aureus (N315) Kuroda er al., Lancet 357: 1225-1240 (2001) NITE I Jutendo University 
(NITE) 

Streptococcuspneumoniae Tettelin et al., Science 293: 498-506 (2001) TIGR 
(TIGR4 ; ATCC BAA-334) (TIGR I NIAID I MGRI) 

Streptococcusp?~ogenes (MI) Ferretti er al., Proc. Natl. Acad. Sci USA 98: University of Oklahoma 
4658-63 (2001) (NIAID) 

~treptomyces avennitilis Omura et al., Proc. Natl. Acad. Sci USA 98: The Kitasato Institute 
(ATCC3 1267) 12215-12220 (2001) 

Srrqpto~nyces coelicolor (A3) Bentley et al., Nature 417: 141-147 (2002) Sanger Center I John 
Innes Center (BBSRC I 
Beowulf Genomics) 
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-835--S/iO (2001) Conwr riiirn 

$nechocy~hi ip. Kaneko et al., DNA Res. 3: 109-136 (1996) Kazusa DNA Research 
(PCC 6803) Inst. 

Thennoanacrobacter tengcon- Bao er al., Genome Research 12: 689-700 Beijing Genomics Inst. 
gensrs (MB41 (2002) (Chinese Academy of 

Science) 

nmoplamra MdophiCum Ruepp er al., Nature 407: 508-513 (2000) Max Planck Institute für 
Biochemie 

Thermop/asma Kawashima et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA AIST 
volcanzrrm (GSS 1) 97: 14257-14262 (2000) 

Thenotoga maritim (MSB8) Nelson er al., Nature 399: TIGR (DOE) 

~onemapa l l zdum (Nichols) Fraser et al., Science 281: 375-388 (1998) TIGR I Univ. Texas (NI- 
AID) 

Ureaphma urealyticum Glass et al., Nature 407: 757-762 (2000) Applied Biosystems I 
(serovar 3) University of Alabama I 

Eli Lilly (Applied Biosys- 
tems I NIH 1 NiAID 1 
Eli Lilly I UAB) 

Vibrio cholerae (serotype 0 1 ,  Heidelberg et al., Nature 406: 477-483 (2000) TIGR (NIAID) 
biotype Tor, N 16961) 

Xznthomonas axonopodis pv. Da Silva et al., Nature 417: 459463 (2002) ONSA Consortium 
citri (306) (FAPESP I Fundcitrus I 

FUNECS-MS I CNPq) 

Xznthomonas campesh.is pv. Da Silva et al., Nature 417: 459-463 (2002) ONSA Consortium 
carnpestris (ATCC339 13) (FAPESP I Fundcitrus I 

FUNECT-MS I CNPq) 

XyleIh fastidiosa (9a5c) Simpson et al., Nature 406: 15 1-1 57 (2000) ONSA Consortium 
(FAI'ESP I Fundcitrus I 
CNPq) 

YPrsinn pcstrs Parkhill et al. Sanger Centre 
(CO-72 Biovar orientalis) (Beowiilf Genomics) 

Diese Tabelle verdeutlich zunächst den Urnhng laufender Genomprojekre 211 h4ikroorganismen. 
Zugleich wird die Schwerpunktsetzung auf medizinisch relevante und damit auch ökonomisch 
interessante Arten (Krankheitserreger) offensichtlich. Dariiber hinaus veranschaulicht die Tabelle 
die internationale und höchst komplexe Zusammenarbeit von Forschungseinrichtungen. Zugleich 
werden enge Kontakte mit verschiedenen Wirtschaftsunternehmen und Konsortien deutlich, was 
auf die grundsätzliche Problematik der V e r b i n d i ~ n ~  von Grundlagenforschung und Anwendung 
respektive von Wissenschaft und Wirtschaft hinweist. Schließlich wird auch ein erster Blick auf die 
nationale Verteiliing der einzelnen Projckte möglich, wobei es zu berücksichtigen gilt. dass die Auf- 



listung selbst von einer beteiligten und somit interessierten, ökonomisch ausgerichteten Institution 
(TIGR rn. t igr .org/)  erstellt wurde. Soweit eine eindeutige Zuordnung der Lokalisation möglich 
ist, sind von den genannten 64 Projekten 26 aus den USA (TIGR davon 15), sieben aus England 
(Sanger Center), ebenfalls sieben aus Japan, fünf aus Frankreich, nur zwei aus Deutschland (in der 
Tabelle markiert) und ein Projekt aus China. Dabei sind internationale (vor allem auch europäische) 
Kooperationen nicht berücksichtigt. 

Mikrobiologische Genomprojekte in Deutschland (GenoMik): Die Förderaktivität zur Ge- 
nomforschung an Mikroorganismen „GenoMik des BMBF zielt darauf ab, das Potenzial mikrobi- 
eller Genome für die Bekämpfung menschlicher Krankheiten, den Pflanzenschutz, die Beförderung 
einer nachhaltigen und umweltgerechten Landwirtschaft, die Verbesserung des Umweltschutzes 
und für neue Anwendungen in der biotechnologischen Produktion nutzbar zu machen. Für die 
Einrichtiingvon drei Kompetenzzentren wurden im Jahr 2000 über einen Zeitraum von bis zu Fünf 
Jahren insgesamt ca. 20,45 Mio. € gewährt. Der Förderschwerpunkt soll kurzfristig die Schaffung 
international wettbewerbsfähiger Kompetenznetzwerke bewirken und hat langfristig die Etablierung 
von Ergebnis- und Technologieclustern der Genomforschung an Mikroorganismen in Deutschland 
zum Ziel. Die Netzwerke fokussieren ihre Aktivitäten auf drei Bereiche: 

Genomforschiing an human- und tiermedizinisch relevanten Bakterien 
Genomforschung an Bakterien für die Analyse der Biodiversität und ihre Nutzung zur Entwick- 
l u n g ~ e u e r  Produktionsverfahren 
Genomforschung an Bakterien für den Umweltschutz, die Landwirtschaft und die Biotechnolo- 
gie. 

Pflanzliche Genomprojekte internationai: Von der Genomforschung an Pflanzen werden 
Beiträge zu innovativen Problemlösungen in den Bereichen Gesundheit, Ernährung, Land- und 
Forstwirtschaft, Industrieproduktion und Umwelt erwartet. Aus den Forschungsergebnissen sollen 
sich Impulse für eine qualitative Verbesserung von Pflanzen und ihrer InhaltsstofFe ergeben. Hier- 
aus leiten sich zudem neue Möglichkeiten zu einer ressourcenschonenden, umweltverträglichen 
Produktion von Wirkstoffen für die Industrie ab. Von den Forschungsergebnissen erhofft man sich 
eine umweltfreundliche und zuverlässige Erzeugung von Nahrungsmitteln mit maßgeschneider- 
ten Qualitätsmerkrnalen. Außerdem 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. 

ZLI den Genomprojekten an Pflanzen sind international umfangreiche Informationsquellen 
vorhanden. Als europäische Beobachtungsinstanz (European Mirror) von Pflanzengenom-Da- 
tenbanken versteht sich der Server WWW GRAIN (http://grain.jouy.inra.frlgrain.html). Wich- 
tige Kooperationen und Organisationen sind auch über die Seiten des UKCropnet abzurufen. 
Auch hier stehen Saat- und Nutzpflanzen im Vordergrund. Zu vielen Arten und Gattungen 
existieren jeweils spezifische Datenbanken und Kooperationen. Zu nennen sind beispielsweise 
die einschlägigen Websites der Arabidopsis Infrmation Ressource (TAIR) (www.arabidopsis.org/ 
home.html), eine Compositen-Metadatenbank (http://compositdb.iicdavis.edu), das Maize Map- 
ping Projekt (MaizeDB) (ww\v.maizemap.org/index.htm), die Curcubit Genetics Cooperative (CGC) 
(~vww.umresearch.umd.edulCGC), Datenbanken der Weinbaiiinstitute (http://www.genres.de/ 



eccdblvitisl) sowie Datenbanken für Gräser (www.gramene.org). Das Plant Onto/o,q TM Conr~rti- 
rsm (POC) bemüht sich derzeit um eine festgelegte und vereinheitlichte Annotation der Pflanzen- 
Datenbanken. 

Pflanzliche Genoniprojekte in Deutschland (GABI): Jm Juli 1999 startete in Deutschland das 
pflanzen-Genomprojekt GABI, in dessen Mittelpunkt die Genonianalyse wichtiger Kulturpflan- 
zen steht. Das F~rschungs~rojekt  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 GARI-F~rschun~sschwerpunktes diirch das RMBF 
wurden insgesamt 63 Projektanträge mit einem Förden~olumen von 36,9 Mio. € vom RMBF be- 
willigt. Die Veröffentlichiing weiterer Ausschreibungen mit aktualisierten Förderschwerpunkten 
ist geplant. Als wesentliche Ziele von GABI wurden die Stärkung der wissenschaftlichen Basis der 
Pflanzengenomforschung und die Erlangung umfassender Informationen über Struktur und Funk- 
tion bedeutsamer P f l a n ~ e n ~ e n o m e  definiert. Die inzwischen angelaufenen Projrkte verteilen sich 
auf fünf Schwerpiinkte: „Ressourcenzentren und Bioinformatik", ,,Arabidopsis", „Gerstew, „Zu- 
ckerrübe" sowie „Diverse Kulturpflanzen". Den größten Umfang haben die Arbeitssch\verpunkte 
Arabidopsic, Gerste und die Resso~ircenzentren. In einer weiteren Förderphase sollen Themen auf- 
gegriffen werden, in denen gezielt solche Teile des Genoms untersucht werden, die für die Nuaui ig  
der Pflanze als Produktionssystem von besonderem Interesse sind. Ein zentrales Instrument zur 
Verwirklichung dieser Absicht ist die Erfassung und Nutzung von Biodiversität. (Unter Diversi- 
cät von Ökotypen oder als genetische Diversität werden in diesem Zusammenhang die im Labor 
erzeugten Mutaiitenlinien verstanden.) Ziel der neu zu beginnenden Projekte ist ein Beitrag zur 
Weiterentwicklung von Pflanzen als ökonomiscli optimierte und ökologisch verträgliche Systeme 
zur Produktion von Nahrungsmitteln und Rohstoffen aus dem Primär- und Sekundärstoffivechsel 
sowie anderer hochwertiger Biomoleküle. Für diese Fördermaßnahme ist im Rahmen von GABI 
zunächst ein Zeitraum von drei Jahren vorgesehen. 

Einteilung nach Modeilorganismen: Eine weitere Möglichkeit zur Strukturierung der Daten- 
fülle neben der Einteilung nach bereits bestimmten Genomen oder den Arten von untersuchten 
Lebewesen ergibt sich, wenn man berücksichtigt, dass die biologische Forschung maßgeblich durch 
die jeweils verwendeten Modellorganismen bestimmt wird. Z u  diesen gibt es in anderen Naturwis- 
senschaften kein methodologisclies Pendant. So haben beispielsweise in der Geschichte der Genetik 
ganz bestimmte Organismen eine Leitftinktion bei der Entstehung und Etablierung von Theorien 
iibernommen. Man kann diese Geschichte deshalb auch aus der Perspektive eines \Vechsels von 
Modellorganismen schreiben - ausgehend von der Platterbse Pitum als Repräsentant der Mendel- 
Genetik über Drosophila als Modellorganismus der Morganschen Chromosomenrheorie, den Bnkte- 
riophugerz T4 in der I'hagengenetik, das Bakterium Escheric/~ia coli in seiner Rolle bei der Aufklärung 
des genetischen Codes bis Iiin zur aktuellen Vielfalt an Modellorganismen in der Genomik. 

Die Funktionen von Modellorganismen sind vielfältig. Aufgrund von unterschiedlichen Struk- 
turen und Funktionen der als Modell gewählten Arten können diese ganz verschiedene Aufgaben 
in wissenschaftlichen, technischen, medizinischen und ökonomischen Kontexten erfüllen. Modell- 
organismen spielen beispielsweise eine entscheidende Rolle bei einem der zentralen Thenien der 
ziikünftigen Genon~for schun~ :  der Funktionsanalyse von Genen. Für dieses Thernenfeld werden 
neben der Expression auf RNA- und Protein-Ebene vor allem die Folgen der gaielten Ausschal- 
tung, der Modifizierung und Über- bzw. Fehle~~ress ion von Genen iintersucht. Aus ethischen 



Gründen lassen sich solclie Untersucliungen nicht am Menschen durchführen. Furiktionsanalysen 
werden deshalb an Modellorganismen wie Hefe, Fliege, Fadenwurm, Zebrafisch, hfaus und Ratte 
durchgeführt. Modellorganisrnen werden auch bei der pliänotypischen Charakterisierung von 
h4iitanten wichtige Funktionen erfüllen. Sie sind zudem im Kontext von Wirtschaftsinteressen 
bedeutsam: Zur Aufklärung pathogenetischer Prozesse beispielsweise muss das Netzwerk der Inter- 
aktionen verstanden werden, die bei der Umsetzung des genetischen Programms aufireren. Hierfür 
müssen neben dem Gesamtgenom auch die einzelnen Komponenten dieses Netzwerkes, die Gene 
und Genprodukte des Menschen und anderer wissenschaftlich oder kommeniell interessanter 
Organismen, identifiziert und ihre Beziehungen zueinander und ihre Funktion aufgeklärt werden. 
Daneben werden Mutanten systematisch irn Hinblick auf veränderte Genexpressionsmiister und 
pathophysiologisclie Abnorrnalitäten untersuclit werden müssen. Es wird deshalb essentiell sein, 
über eine große Anzahl von Mutanten zu verfügen, die systematisch, schnell und kostengünstig 
produziert werden können. 

Dem Internet sind einige Listen der häufigsten 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 können. Zwei Beispiele fiir solche 
Listen sind: 

die GTop 82 Species des Laborntory of Gene Product Infomzatics und des National Institute of Gene- 
tics injapan (http:llspock.genes.nig.ac.jp/%7Egenomelorg.htrnI) 

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

UbA - ,  3 C) 

(davon TIGR* 17) 

England 9 

Japan 3 
Frankreich 7 

Deutschland 3 

Andere Länder 3 1 

TIGR:  T h e  Institiite for C;enornic Research (Unrernchm.cn V. C. Venrer) 

Erneut ist es sinnvoll. sich aufspezifische Modellorganismen zu konzentrieren und dazu die in der 
Literatur immer wieder genannten zu wählen: 

Ackerschrnalwand (Arabidopsis tl~nliana) (http:llarabidopsis.orgl, http:llukcrop.netlagrl) 
Escherirhia coli (www.genome.wisc.edu) 
Fugu (Tnkiji~gu rubripes), (~~~.jgi.doe.~ovlfu~ulindex.html) 
Pneurnocystis carinii 
Rind (Bos tatsrus) (http:/lbos.cvni.tamu.edul) 



Ratte (Katius norriegirus) (htrp:llratmap.gen.gu.sel) 
Fadenwurm (Cnenorhabd/tis r l p n s )  (htrp://ww~.sanger.ac.uk/Teams/Team20/ , 
]irtp://elegiis.swmed.edu/genome.shrml) 

Mensch (Homo sapiens) (W. hgc.gov.uk; .im~~.ornl.govlhgmis/home.lirnil; 
~mclv.ncbi.nlm.nih.gov/genomelg~iidelhuman) 
Bäckerhefe ( S n c r l ~ a r o ~ ~ ~ r r s  certz~iciae) (httP:llww.sanger.ac.uk/ProjectslS-cere~risiael) 
Chlamydien (Cl~lamydomonns reinl~rrdtii) (ww.biology.duke.edu/chlaniy/) 
hfaus (Mzrs rn~rsculr~c) (www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/g~~ide/mouse/) 
Hefe Schiz~sarcl~~rom~respombe (Iirtp:llwww.sanger.ac.uk/Projecrs/S~pombe/) 
Zebrabärbling (Danio rcrio) (7.fin.org) 
Mycopkrsma pnetimoniat 
Dictyost~lium discoideum (mmv-biolo~.ucsd.ed~ilothers/dsmi thldictyd b. html) 
Reis (0,y.a~ sativn) (ww.rice-research.org) 
Krallenfrosch (Xenopris Ideziis) 
Tau-, Frucht- oder Essigfliege (Drosophih mebnog~zster) (http:llflybase.bio.indiana.edu; 
~vww.ncbi.nlm.nih.gov/PMGifslGenomesl7227.html) 
Malariaerreger (Pla.~n~oAitrmfnlcipnrum) 
Mais (Zen majls) 

Eine Übersicht über die Modellorganismen lieferr die Website www.eb.tuebingen.mpg.del 
dei~tschlprlforschung_am~m~ilhtmllmodelle/modelloruebersicht.htm. Inreressantenveise wird 
bei einem Blick auf den historischen Gang der Komplettierung von Genomdaten deutlich, dass kei- 
nesfalls der Srandardorganismus der Morganschen Chromosomentheorie (D)-osophila mehnogaster) 
oder das ,,Haustier" der Molekularbiologen E. coli, sondern vielmehr das Bakterium Haemophrlrts 
injuenure 1995 als erstes vollständig sequenziertes Genom vorlag ( I  ,8 Millionen Basenpaare, 1749 
Gene). 1997 folgte dann die Entschlüsselung der Genomsequenz der Dackerhefe Saccbaromyces 
ctrezii,iae mit 12 Millionen Basenpaaren und 6000 Genen und 1998 schließlich die 99%ige Sequen- 
zierung des Genoms vom Fadenwurm Caenorl~abditis elegßns mit 100 h~lillionen Basenpaaren und 
20.000 Genen. Drei Viertel der Gene des Fadenwurnis besitzen große Ähnlichkeit mit den ca. 5000 
bekannren menschlichen Genen. 

Entwickl~ngsd~namik der Datenbanken: Wie bereits in den einleitenden Überlegungen zur 
Datenlage im IAd der Genomforschung deutlich wurde, ist der Umfang an heterogener Informa- 
tion im Rereich der Genomforschung enorm groß und wächst rudern exponentiell. Diese Datenla- 
wine ist auch am Wachstum einschlägiger Datenbanken zu Genomdaten ahletbar, wie exemplarisch 
das K'achstum der Datenbanken DDRJ, EMRL und GenBank zeigt: 



Abbildung 7: Wachstum einzelner Datenbanken: DDBJ, EMBL, GenBank 

(Qzc~lf~: DDBJ) 

Abbildung 8: Wachstum der EMBL-Datenbank 
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(Quelk EMBL 03.2002) 



Abbildung 9: Wachstum der GenBank 

Base Pairs + S q u c n c c s  n 

,,Modellorganismus" Mensch (Das Humangenomprojekt): Das Projekt der vollständigen 
Sequenzierung des Genoms des Menschen hat wohl von allen molekularbiologischen Forschungs- 
vorhaben die größte Aufmerksamkeit der Öffentlichkeit auf sich gezogen. Die Idee für ein solches 
Projekt entstand Mitte der 1780er Jahre. 1985 wurde auf einer internationalen Konferenz in 
Sanra Cruz, Kalifornien, zum ersten Mal konkrer über die Möglichkeit nachgedacht, das gesamte 
menschliche Genom zu sequenzieren. 1787 wurden durch den amerikanischen Kongress Mirrel 
in Milliardenhöhe für die Umsetzung dieses Vorhabens bereit gestellt. 1988 erfolgte im Anschluss 
an eine Tagung in Cold Spring Harbour die Einrichrting einer internationalen Koordiriienings- 
stelle. 1990 startete das Human Genome Project (HGP) offiziell; die vorgesehene La~ifieit betrug 
15 Jahre (www.eb.tuebingen.mpg.deldeutschlpr/forschungan~~mpi/l1rm1/modelle/modellorg 

uebersichr.htm.) Ziel des H G P  war es, den Aufbau und die Funktion der gesamten menschlichen 
DNA zu entschlüsseln, d. h. die vollständige Sequenzierung der 3,2 Milliarden Basenpaare des 
menschlichen Genoms, die Identifizierung der enva 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 zellulären Abläufen und deren Störungen 
(Krankheiten). 1772 wurde die private Fors~hun~s~esellcchafr The Institute for Genomic Research 
(TIGR) (www.tigr.orgl) durch den amerikanischen Molekularbiologen Craig Venter gegründet. 
1993 schloss sich die Gründung des Sanger Cenrre (www.sanger.ac.uk/) durch den \Vcllcorne 
Trust (www.well.ox.ac.~ik/) und das UK Medical Research Council an. Das Hiimangenomprojckt 



gewann ab Mitte der 90er Jahre an Fahrt und die Surnnie der Sequenzdaten naliin rasch zu. Diese 
„Massenproduktion" von Daten war den bereits genannten IeistungsGhigen DNA-Sequenzierungs- 
automaten ZU verdanken. Das Projekt selbsr forderte das Zusammenwachsen bisher getrennter 
Faclirichtungen und sogar die Entstehung eines neuen Forscli~ingsgebiers - die Bioinformatik. Mit 
Hilfe des Internets konnten neu ermittelte Daten sofort veröffentlicht iind welnvelt miteinander 
verglichen werden. 

Ein internationales Abkommen (die so genannte Bermuda-Konvention) verpflichtet alle Part- 
ner im HGP, die gewonnenen Sequenzdaten unverzüglich zu veröffentlichen. Erst 1995 setzte die 
deutsche Beteiligung an dieser Forschung durch das Deutsche Humangenoin Projekt (DHGP) ein 
(www.dhgp.de; www.Fvdhgp.de/; www.pst.fhg.de). Es wurde als gemeinsame Initiative des Bundes- 
ministeriums für Bildung iind Forschung (BMBF), der akademischen Wissenschaft und der Wirt- 
schaft gestartet. Über die beteiligten akademischen Einrichtungen gibt die nähere Darstellung der 
organisatorischen Strukturen der Genomforschung unten Auskunft. Im Frühjahr 1998 kündigte 
der amerikanische Genomforscher Venter an, die Sequenzierung des Humangenoms mindestens 
drei Jahre früher als die internationale Genomprojekt-Gruppe HGP abschliegen zu können. Dazu 
gründete er mit einem Hersteller von Sequenzierungsautomaten das Unternehmen Celera, das über 
einige hundert Hochleist~ings-Seqiienziermaschinen verfiigte. Er begann im September 1399 mit 
der Sequenzierung und steigerte seine Sequenzierkapazität auf mehrere Millionen Basenpaare pro 
Tag. Bereits im Januar 2000 lagen nach Firmenangaben 90 O h  des menschlichen Genoms in einer 
Rohfassung vor. Aufgeschreckt durch diese Ankündigung steigerte man auch beim Internationalen 
Human-Genom-Projekt das Tempo. Es wurden zusätzliche Fördermittel bewilligt, bestehende Zu- 
sagen mit vorgezogenem Zeitplan eingelöst und der angekündigte Abschluss der Sequenzierung 
um zwei Jahre vorverlegt. Ende 1999 veröffentlichten die HUGO-Forscher die fast vollsrändige 
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 Ar&) vor. Noch bestehende Lücken würden 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 Genornforschung 

Vorhersage von Proteinstrukturen: Die bioinformatischen Teile der Genon~forschung werden 
sich zunehmend aiif die „funktionelle Genomik" konzentrieren, d.h. auf die Genprodukte selbst 
sowie deren Expressionsintensität, Striiktur und Funktion. Unter den Genprodukten interessieren 
vor allem die Proteine. Die Summe aller zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer definierten Zelle 
unter gegebenen Bedingungen exprimierren Proteine, das Proteom, ist im Unterschied zum immer 
gleichen Genom veränderlich. In einer gegebenen Zelle werden nur etwa zehn Prozent aller Gene 
exprimiert. Die E~~ressionsaktivitär hängt dabei von zalilreichen Faktoren ab. Die exprimierten 
Gene bilden die Grundlage des P/n?notyps. Das Proteom gibt Aiiskunft über Ennvicklungszustand, 
Funktion, Ernährungs- und Gesundheits-IKrankheitszustand 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 iiocli nicht weit genug entwickelt. Mit Hilfe der heute wichtigsten 
Komponenten der Proteomik (2D-Elektrophorese, Massenspektrornetrie, Bioinformatik) können 



zwar viele derjenigen Proteine analvsiert werden. die in relativ großer Menge in einer Zelle vorkoni- 
men. 7Alreiche wichtige andere Proteine (z.B. Repilatorproteine) finden sich dageeen nur in so 
geringer dass sie mit den zur Zeit verfügbaren Techniken noch nicht zufriedenstellend unter- 

1 
sticht werden können. Aiißerdem kann in der Regel nicht festgestellt werden, in welchen Bereichen 

I 

(Kompartimenten) einer Zelle sich einzelne dieser Proteine befinden. 
Eine zweite Koniponente der funktionellen Genomik bildet die Aufldärung und Vorhersage 1 

vor1 Proteinstruktiiren. Hier nimmt die Bedeutung der Bioinformatik in steigendem Maße zu. I 

Strukturdaten sind wichtig, da Proteine zwar als Fadenmoleküle hergestellt werden, sich jedoch im 
Organismus zu komplizierten räumlichen Strukturen formen oder sehr präzise in die räumlichen 
Strukturen von Zellmembranen eingefädelt werden. Auch die Funktion der Proteine in der Zelle 1 
hängt stark von ihrer räiimlichen Struktur ab, die in einer komplexen Art und Weise u.a. von der 
Textstruktur des Fadennioleküls (d.h. von der Aminosäuresequenz) bestimmt wird. Die Feststel- 
lung der Proteinstruktiir (z.B. durch Röntgenkristallstruktur-Analyse oder Kernresonanzspektren) 
ist deshalb ein wesentlicher Erkenntnisbaiistein der funktionellen Genomik. Sie ist jedoch experi- I 

mentell sehr aukandig ,  zum Teil auch prinzipiell schwierig, weil die Strukturen nicht direkt aus 
I 

den Experimenten sichtbar werden, sondern über Vergleich mit mathematischen Modellen ermit- ! 
telt werden. Deshalb gewinnt die Analyse der in den leichter zugänglichen Sequenztexten indirekt 
enthaltenen Strukturinformation als eines der wichtigsten Gebiete der Datenbanlcauswertung von 
Genom- und Proteinsequenzen zunehmend an Bedeutung. Man versucht dadurch, das bisher un- 

I 
! 

gelöste Problem der direkten Vorhersage aus den hoch komplexen physikalischen Sachverhalten zu I 

umgehen, indem man aus der Ähnlichkeit zwischen der Sequenz von Proteinen heuristisch auf eine 
vergleichbare räumliche Struktur schließt. Hierzu werden Methoden der analytischen Geometrie 1 
von mathematischen Strukturen im 3-dimensionalen Raum eingesetzt. (http:/lus.expasy.orglsprot/ I 

i 

hpi/hpi-link.html ; www.ebi.ac.uklproteomel; www.ncbi.n~m.nih.gov/About/proteinsu~ey/) I 

Evolutionäre Verwandtschaft: Das Genom jeder Bakterien-, Virus-, Pflanzen- oder Tierart ist I 

einzigartig und der ,,Text" dieses Genoms ist bis auf geringfügige Abwandlungen für alle Mitglieder 
der Art im Prinzip gleich. Dennoch unterliegen die arteigenen ,,Textew wegen geringfügiger Kopier- I 

fehler bei jeder Neusynthese von D N A  einer zwar langsamen, aber über zahlreiche Generationenfol- 1 
gen hinweg doch merklichen Veränderung. Gleichwohl kann man die evolutionäre Verwandtschaft 
von Arten an der immer noch vorhandenen Ähnlichkeit ihrer Genome erkennen. So sind viele 
Genomsequenzen von Menschen iind Schimpansen zu 98,5% miteinander identisch. Zu anderen 

i 
I: 

Säugetieren nimmt diese Ähnlichkeit rasch ab. Sie sinkt weiter, sobald es um andere Tierklassen I 

geht. Dennoch ist selbst zu dem Menschen so ,,fernenG' Lebewesen wie der Taufliege immer noch I 
eine erkennbare Ähnlichkeit in den Genomsequenzen vorhanden, die je nach Genomabschnitt bis ~ 
zu 70 O/o beträgt. Solche Ähnlichkeitsmuster kann man fiir die Aufstellung von Stammbäumen 1 

der Evolution verwenden. Der Vorteil der Genomik besteht dann darin, dass nicht nur bestimmte 1 
Sequenzabschnitte miteinander verglichen werden können, sondern ganze Genome. Damit kann 1 
die Anordnung generischer Einheiten mit Blick auf ihre mögliche evolutionäre Genese analysiert 
werden. Es hat sich herausgestellt, dass die auf diese Weise erstellten Stammbäiin~e große Älinlich- 
keit mit denen haben, die auf Grund anatomischer Verwandtschaft erstellt wurden. So entsprechen I 

die anatomisch sichtbaren Verwandtschaften zwischen den zahlreichen Arten von Primaten in der I 
Alten und der Neuen Welt im GroRen und Ganzen den Stammbäumen der molekularen DNA- 
Sequenzen. Probleme bereiten hier zahlreiche evolutionäre Aspekte, die einer einfachen mathemati- 
schen Deutung entgegenstehen. So ist bis heute nicht völlig geklärt, ob  Schimpansen oder Gorillas 



die nächsten Verwandten des Menschen sind. Die Analyse phylogenetischer Stammbäiime ist ein 
wichtiges Gebiet der datenbankgestützten theoretischen Biologie. Aber auch für die Auffindung 
von Wirkstoffen und für das praktische Studium des Verhältnisses 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 Qualität und der 
Zugänglichkeit der Sequenzdatenbankeri abhängig. 

Stoffwechselregulation: Bei allen Vorgängen des Stoffivechsels reagieren Proteine oder andere 
Makromoleküle respektive Molekiile mittlerer Größe auf physikalisch-chemische Weise mit- 
einander. Zu diesen Vorgängen gehören auch die Neusynthese von Proteinen entsprechend der 
„Bauvorschriften" des Genoms und die weiteren durch diese Proteinkonstitution festgelegen 
Wechselwirkungen. Den dynamischen Ablauf und die Kontrolle solcher Prozesse kann man durch 
so genannte „regulatorische Stoffivechselwege" beschreiben. Mit Hilfe solcher zusammenfassender 
Darstellungen des Stofbechselgeschehens lassen sich auch patliologisclie Veränderungen oder Stö- 
rungen erkennen. Auch Krebs ist in diesem Sinne eine Stoffivechselkrankheir, die überwiegend auf 
erworbenen Verändeningen in regulatorischen Teilen des Genoms beruht. Stofhechseldatenban- 
ken, die die im Körper 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 über 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 letztlich in jeder einzelnen Zelle jeweils unterschiedliche 
Bereiche des gesamten Genoms abgelesen. Man nennt diesen differentiellen Ablesevorgang die 
Genexpression. Da erst diese differentielle Genaktivität das funktionelle Geschehen des Genoms 
widerspiegelt, ist sie das eigentlich interessante biologische Phänomen. Hier muss die Untersu- 
chung von zeitlichen regulatorischen Abläufen in der Zelle und von Funktionszuständen (darunter 
auch Krankheiten) einsetzen. Heute verwendet man zu diesem Zweck so genannte DNA- oder 
RNA-Chips (auch Genexpressions-Chips oder Microarrays genannt), kleine Kunststoffplättchen, 
auf denen Marker für Tausende von Genen aufgetragen sind. Mit deren Hilfe kann man ablesen, 
wie viel Boten-RNA von jedem zum Genom gehörenden Gen abgelesen worden ist. Diese riesigen 
Mengen an gewonnenen Daten werden erneut in Datenbanken gespeichert und zur Analyse in in- 
ternetständigen 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 
geringfügige Unterschiede (in der Größenordnung von 1:1000 „Textbuchstaben") auf - diese sind 
fiir die vererbten Unterschiede zwischen den Individuen verantwortlich (z.B. Augenfarbe, Blut- 
gruppen usw.). Dieses Phänomen bezeichnet man als ,genetische Diversität". Viele dieser kleinen 
Variationen sind auch für eine Disposition zii bestimmten Krankheiten verantwortlich. Die Grenze 
zwischen „normalen" Variationen und krankheitsspezifischen Abweichungen ist dabei offenbar flie- 
ßend. 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 aufgriind eines komplizierten Wechselspiels zwischen den Variationen 
vieler Gene sowie ,externenM Faktoren wie Umwelt- und Lebensbedingungen einstellt. 



~ u c h  Informationen iiber die Variation von Gensequenzen sind, zusammen mit den zugehöriscri 
~~formationen über Erbgang, Merkmale und weiteren Daten, in verschiedenen genetischen Da- 
tenbanken abgelegt. Gegenwärtig wird an einer globalen Datenbank der menschlichen genetischen 
~ i ~ e r s i t ä t  gearbeitet, die eine neue Dimension molekularer Information eröffnet und zahlreiche 
neue Erkenntnisse Für die Anwendung in der Biomedizin verspricht. Es sei nicht verschwiegen, dass 
es bereits Proteste gegen ein solches Projekt gegeben hat - die Kritiker befürchteten den Mi~sbrauch 
derartiger Informationen zur rassistischen Diskriminierung bestimmter Bevölkerurigsgruppen (vgl. 
u.a. Olsen 2001). 

2. Anwendung der Genornforschung in der Medizin 

Bereits in den bisherigen Darstellungen wurde deutlich, wie wichtig das medizinisch-therapeutische 
~n \vendun~s~otenz ia l  für die ~aradigmatische Rolle der Genomforschung ist (Raem er al. 2000). 
Im Detail bietet diese medizinische Anwendung der Gentechnologie den Gegenstand des nveiten 
Teils unserer Ausführungen. In der Entschlüsselung des Genoms sieht man eine der Voraussetzun- 
gen dafür, das Kranklieitsgeschehen nun auf der Basis molekularer Ursachen zu verstehen und von 
der bisherigen symptomorientierten zu einer immer stärker ursachenorientierten Medizin zu wech- 
seln. In diesem Sinn wird die Genomforschung als Voraussetzung für neue Formen der Prävention 
und Therapie betrachtet (www.genecliniu.org/). Auch die Baupläne vieler Krankheitserreger wie 
Prionproteine, Viren, Bakterien 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, Meclianismen der Virulenz um- 
fassend aufzuklären. Als eine zentrale Aufgabe der Genomforschung wird damit neben der Analyse 
der Genprodukte und deren biologischer Funktionen die Zuordnung zu kranklieitsrelevanten, or- 
ganspezifischen und entwicklungstypischen Merkmalen genannt. Vor allem erhofft man sich durch 
die Weiterennvicklung adäquater Technologien für die Herstellung von Gen-Chips und durch die 
bessere Interpretation von Micro-Array-Daten sowie durch systematische Ansätze zur Zusammen- 
Führung des \Vissens über Erbkrankheiten und deren Symptome eine Identifizierung von immer 
mehr Krankheitsgenen. 

Ais eine L'oraussetzung für die Entwicklung neuer Strategien im Kampf gegen Infekrionskrank- 
heiren wie T~iberkiilose, Typhus oder Magenkrebs wird die Kenntnis der vollständigen Genome der 
entsprechenden pathogenen Mikroorganismen angesehen. Man setzt darauf, dass auf der Grundlage 
dieser Genomdaten mit Hilfe intelligenter rechnergestützer Verfahren molekulare Angriffspunkte 
(„Arugtargd) identifiziert und modelliert werden können. Die Kenntnis dieser Angriffspunkte soll 
dann die gaielte Herstellung therapeutisch wirksamer Biomoleküle ermöglichen. 

Verschiedene Szenarien entwerfen zudem eine neue Medizin, bei der die genetische Konstitution 
eines Menschen eine entscheidende Rolle für die individuelle Auswahl und Dosierung von Medi- 
kamenten spielt. Eine solche Pharmakogenrtik soll fester Bestandteil zukünftiger klinischer Studien 
werden und iinzureichende Wirkung sowie unerwürischte Nebenwirkungen von Medikamenten 
vermeiden helfen. 



( ~ h ~ ~ ~ ~ k ~ ) ~ ~ ~ ~ ~ i ~ ~ h ~  Forschung gewinnt zur Untersuchung der molekularbiologischen Pa- 
thogenese von Krankheiten und bei der Entwicklung von neuen Arzneimitteln zunehmend an 
~ ~ d ~ ~ ~ ~ ~ ~ .  Viel\,ersprechend könnten (pharmako)genomische Forschungsansätze auch für die 
Erforschung seltener Kranklieiten und die Entwicklung so genannter orphaan dmgs sein. Als or- 
phan dugs werden die „Waisenkinderw unter den Arzneimitteln bezeichnet, die der Behandlung 
von Personen mit schweren Krankheiten dienen, die bei weniger als fünf von 10.000 Personen 
auftreten. Rechnete sich die Entwicklung von orphan dmgs unter den normalen Marktbedingun- 
gen für Sponsoren zunächst nicht, so wurden in der EU nach amerikanischem Vorbild mit den 
Verordnungen (EG) Nr. 141/2000 und (EG) Nr. 84712000 im Jahr 2000 Anreizstrukturen zur 
Entwicklung von o?>han drugs für pharmazeutische Hersteller geschaffen. Es zeichnet sich ab, 
dass mit den Verordnungen das Interesse von Sponsoren an der Entwicklung von Medikamenten 
zur Behandlungvon Patienten mit seltenen Krankheiten deutlich gestiegen ist: Bis 8. Mai 2003 wur- 
den der europäischen Arzneimittelbehörde 261 Anträge vorgelegt (EMEAlCOMPll173103) (http: 
ilwww,eniea.eu.intlwhatsnewp.htm, http:l/www.emea.eu.int/pdfs/human/comp/738lOlde.pdf, 
http://www.rarediseases.org/). 

Medizinische Zielsetzungen des DHGP: Als eines der wichtigsten Ziele der Humangenom- 
forschung wird die Aufklärung 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 ,,Volkskrankheitenu 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 
erhoffi sich neue Möglichkeiten für die prädiktive Diagnostik sowie für die konventionelle und 
gentherapeutische Behandlung dieser Erkrankungen. Dabei wird die systematische Suche nach 
h?utationen, die beim Menschen mit Krankheiten assoziiert sind, als vordringlich angesehen. Hier 
ist zu berücksichtigen, dass viele genetisch bedingte Erkrankungen, z.B. kognitive und psychische 
Störungen, am Tierrnodell nicht untersucht werden können, sondern die direkte Einbeziehung 
von Patienten und deren Familien erfordern. Man erhofft sich, dass die EinGhriing von „DNA-" 
oder „Gen-Chips" (,J4icromrnys") die Erkennung von Mutationen in den nächsten Jahren stark 
vereinfachen wird, insbesondere in Verbindung mit neuen Markern zur regionalen Kartierung von 
Gendefekten. Der Entwicklung solcher Methoden wird deslialb eine hohe Priorität eingeräumt. 

3. Forschungspolitischer Kontext: Organisation der 
Genomforschung 

Bereits in den bisherigen Überlegungen wurde deutlich, dass sich die paradigmatische Rolle der 
Genomforschung auch darin bemerkbar macht, dass sie besondere Auswirkungen auf die gesell- 
schakliche 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 neiie Qualität erreicht. 

Diese ,,Big Science" ist aber von strukturell ganz anderer Natur als enva physikalische wissen- 
schaftliche Großprojekte wie Teilchenbeschleuniger. Auch ein Vergleich zwischen der aktuellen 
Entwicklung in den Lebenswissenschaften und den Industrialisierungstendenzen innerhalb der 
Chemie im ausklingenden 17. Jahrhundert würde sicherlich interessante Unterschiede zu Tage 



bringen. Offensichtlich ist, dass die Organisation lind die industrielle Nutzung biowissenschaft- 
licher Erkenntnisse derzeit noch zu einer wesentlich stärker verteilten, heterogeneren lind damit 
beweglicheren Forschung- und Unternehmenslandschaft führt, als die industrielle Umseniing 
der Chemie in Form einer großindustriellen Anwendung. O b  es sich dabei um eine vorläufige 
Erscheinung handelt, die in der Zukunft wieder verschwindet, wird sich zeigen. Zumindest sind 
mit den historisch anders gearteten Rah~nenbedingun~en offensichtlich aber bestimmte unver- 
gleichliche Ennvickliingen gegeben: So ist die moderne Genomforschung von Anfang an ein glo- 
bales Unterfangen gewesen. Die innerwissenschaftliche Kooperation erfolgt global, es bilden sich 
internationale Forschungsnetmerke. Zudem wird gerade im Feld der Genomforschung deutlich, 
wie fließend die Grenzen zwischen der Grundlagenforschung und der Anwendung sind. Zwischen 
innerwissenschaftlichen Zielsetzungen und ökonomischen Zielsemungen kann nur noch bedingt 

werden. Da zudem öffentliche Forschungsförderung bei den aufwändigen Projekten 
natürliche Grenzen hat, könnte in Zukunft auch allgemein relevantes Grundlagenwissen verstärkt 
auf der Basis privater Finanzierung entstehen. Solche zunehmende Vermengung von Grundlagen- 
und hwendungsforschung härte allerdings auch die negativeTendenz, bevorzugt anwendungsnahe 
und schnelle Ergebnisse versprechende Forschung zu fördern. Die arbeitsteilige Zusammenarbeit 
der Forscher lind Wissenschaftszweige führt zunächst zu einer innerdi~zi~linären Kooperation von 
Forschergruppen und einer interdisziplinären Zusammenarbeit verschiedenster Faclizweige. D ie  
Genomforschung vernetzt so die Biologie mit der Medizin und Teilen der Natur- und Ingenieur- 
wissenschaften. Eine wichtige Rolle kommt dabei der Einrichtung und der Förderung von Kompe- 
tenznetzwerken und Kompetenzzentren zu. 

Dieser Trend wird auch in den Forderungen einschlägiger Interessenverbände der Wissenschaft 
deutlich (beispielsweise das Positionspapier des Wissenscliaftliclien Koordinierungskomitees SCC: 
http:llwww.fvdhgp.de/FV\YrebneulNat~Genomforschungsnea.pdf. Die Förderung integrativer 
Struktiiren auch innerhalb der Grundlagenforschung durch geeignete Ausschreibungen und Gut- 
achterverfahren wird dort  als zentraler Punkt erachtet. Die dafür zu definierenden Verfahren sollen 
auch ein Instrument der Erfolgskontrolle und der Bewertung nach internationalen Vergleichsmaß- 
stäben enthalten. Die ökonomische Komponente der Genomforschung wird darin offensichtlich, 
dass alle Projekte nach den genannten Forderungen ein Technologietransferkonzept enthalten 
sollen (Ausgründung, Auslizensierung von Patenten). Die in der Genomforschung führenden Ar- 
beitsgruppen in Deutschland an den Universitäten, MPIs und den Helmhola-Zentren werden in 
diesem Zusammenhang zur freiwilligen verstärkten Zusammenarbeit interdisziplinär und unterein- 
ander ermutigt. Die zu fördernden Netzwerke oder Zentren sollen ergänzend und komplementär zu 
existierenden Srruktiiren innerhalb des D H G P  eingerichtet werden und unter anderem folgenden 
Zwecken dienen: 

Förderung von welnveit führender, vernetzter Spitzenforscliung in Deutschland 
Bildung von Keimzellen fiir die ,Clusterbildung" von Technologien und Ergebnissen, die die 
Ausgründung international kompetitiver Biorechfirmen ermöglichen 
Anwerbung von Spitzenforschern aus dem Ausland. 

Das internationale Humangenomprojekt ist heute ein loser Verbund nationaler Genornfor- 
schungsprojekte aus weltweit über 30 Ländern. Auch in dieser Hinsicht ist das H G P  ein historisch 
einmaliges Unternehmen - nicht nur wegen der veranschlagten Kosten von 3 Milliarden Dollar. 
Die Arbeit am Proiekt erforderte die koordinierte und arbeitsteiligeTätigkeit von Forscherteams auf 



der ganzen Welt. Deutsche Forscher bearbeiteten in diesem Forschungsnetzwerk die Chromosomen 
7,  11,21 und X. In den USA, Großbritannien, Frankreich, Deutschland und Japan entstanden mit 
öffentlichen Mitteln zudem große Genomforschungszentren, die die notwendigen personellen und 
materiellen Ressourcen für diese aufwändige Forschung bereitstellen. Die ökonomische Bedeutung 
der Genomforschung wird vor allem daran ersichtlich, dass sich in Konkurrenz zum Humangenom- 

auch private Firmen an der Entschlüs~elun~ des Humangenoms beteiligen. Ihr Ziel war die 
Patentierung und die Veräußerung 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 abhängig, dass diese Sequenzen 
noch nicht in öffentlichen Datenbanken erfasst wurden und im Patentantrag zudem die zugehöri- 
gen Funktionen genannt werden. 

Mehr noch als die Genomsequenzierung - deren Durchführung sich bereits jetzt nahezu aus- 
schließlich auf große Forschiingszentren konzentriert - wird die Aufklärung der Funktion, 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 Verknüpfung der dabei anfallenden enormen Da- 
tenmengen (Sequenzhomologien, Protein-Protein- und Protein-DNA-Interaktionen, 3D-Struktur 
von Proteinen und Nukleinsäuren, DNA-Varianten und phänorypische Merkmale beim Menschen 
und Modellorganismen) kommt der Bioinformatik eine Schlüsselrolle zu. 

3.1 Genomprojekte in Deutschland 

U.) Das Deutsche Hurnangenornproiekt (DHGP)' 

Struktur und Aufbau: Wie bereits in Abschnitt 1.2 näher ausgeführt, war das DHGP auch für 
die deutsche Forschungslandschaft von seiner Größe, seinen Strukturen und seinen Zielen her ein 
neuartiges Projekt. Das DHGP ist ein vom BMBF gefördertes Forschungsprogramm, das von 1995 
bis 2003 läuft und in zwei voneinander unabhängige Förderphasen geteilt ist. Neben dem BMBF 
beteiligt sich die Wirtschaft über den ,Verein zur Förderung der Humangenomforschung e.V". 
(FV) und die DFG an der Finanzierung. Die Ziele des Deutschen Humangenomprojekts sind wie 
folgt formuliert: 

Systematische Identifizierung und Charakterisierung von Struktur, Funktion und Regulation 
menschlicher Gene, insbesondere medizinisch relevanter. 
Entwicklung von Hochdurchsatz- und Datenverarbeitungstechnologien. 
Wirtschaftliche Umsetzung wissenschaftlicher Ergebnisse. 

In den Jahren 1996 - 1999 wurde das DHGP mit 20 Mill. E jährlich aus Mitteln des BMBF 
gefördert. Für die zweite Förderphase stehen bis 2003 jährlich 23 Mill. E zur Verfügung. 

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

Unter Nutzung der Ausfiihrirngen von LVadzack. 



Abbildung 10: Organisationsstruktur des  Deutschen Humangenomproiektes 
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Arbeitsgruppen: Im Deutschen Humangenomprojekt werden in der zweiten Förderphase 
(2000-2003) 50 Forschringsvorhaben realisiert, an denen über 100 Forschungsgruppen in ganz 
Deutschland beteiligt sind. Das DHGP Gesteht aus selbstständigen Arbeitsgruppen, die therna- 
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- I 
men, zur Bioinformatik und Biochiptechnologie, zu Krebs, Herz-Kreislauf-Leiden und weiteren 1 
Krankheiten. Die genomische Sequenzierung - auch von Modellorganismen - nimmt nur noch 1 
eine untergeordnete Stellung ein. Zu den ethischen, rechtlichen und sozialen Implikationen der I 

Genomforschung (ELSI) gibt es zur Zeit zehn Projekte, die direkt vom RMBF koordiniert werden. 
(www.dhgp.de) 

Das Ressourcenzentrum (RZPD) ist die zentrale Infrastriiknireinrichtung des DHGP Für 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 zurücldlieflen. Im Ressourcenzentrum werden DNA-Bibliotheken 
vom Menschen und von verschiedenen Modellorganismen in einer Sanimlung angelegt und fiir 
die Forschungsgruppen zugänglich gemacht. Daten lind biologische Materialien sind für die Öf- 
fentlichkeit frei zugänglich. Das RZPD bietet seine Dienstleistungen auch Wissenschaftlern aus der 
Industrie und außerhalb des Humangenomprojektes an. Das RZPD wurde im Juli 2000 in eine 
gemeinnützige GmbH übergeführt, um ein dauerhaftes Weiterbestehen als Serviceeinrichtung für 
die Genomforschung zu sichern. 



Abbildung 11 : Geographische Verteilung der Proiekte des Deutschen Hurnangenornproiektes in der 
zweiten Förderphase 2000-2003 

Technologietransfer im Deutschen Humangenomprojekt: Irn DHGP ist eine Partnerschaft 
zwischen Wissenschaftlern, öffentlicher Hand und privatwirtschaftlichen Unternehmen eingegan- 
gen worden, die von den Betreibern als neue Ära auch in Bezug auf die wirrscliaftliche Verwertung 
von Forschungsergebnissen eingeschätzt wird. Das Te~hnolo~ietransferrnodell des DHGP wird 
getragen vom Verein zur Förderung der Hurnnngenomforschi~n~ e.V. (FV) und der Patent- und 
Lizenzagentur (PLA) im DHGP. 

Förderverein: Im Förderverein haben sich deutsche Pharrna- und Bioteclinologieunternehrnen 
zusammengeschlossen, um die \vissenschaftlichen Ergebnisse der Hurnangenornforschung nutz- 
bar zu niachen. 1996 von den acht Gründiingsrnitgliedern (ASTA Medica AG, Aventis Pharrna 
Deutschland GmbH, RASF AG, Bayer AG, Boehriiiger Ingelheim International GmbH. Merck 



KGaA, Roche Diagnostics GmbH und Schering AG) ins Leben gerufen, hat der Förderverein 
inzwischen sechs Riotech-Unternehmen aufgenommen (ARTEMIS Pharmaceuticals GmlbH, 
R.R.A.I.N. AG, Develogen AG, Genprofile AG, LION Bioscience AG und MorphoSys AG) und 
steht weiteren Unternehmen, die in Deutschland Humangenoinforschung betreiben, offen. Eines 
der zentralen Anliegen ist der Schutz des in den Forschungsergebnissen enthaltenen geistigen Eigen- 
tums der Forscher. Deshalb hat der Förderverein die Bildung der Patent- und Lizenzagentur (PLA) 
initiiert und finanziert. Der Förderverein entwickelt zusammen mit dem SCC und dem BMBF 
Konzepte und Rahmenbedingungen für die Zukunft der deutschen Genomforschung. 

Patent- und Lizenzagentur (PLA): Viele Universitäten und Forschungseinrichtungen, deren 
Wissenschaftler im Rahmen des DHGP gefördert werden, verfügen über keine oder nur unzu- 
reichende Möglichkeiten, die vielfältigen Aufgaben eines professionellen Technologietransfers zu 
erfüllen. Das BMBF, die Fraunhofer-Patentstelle für die Deutsche Forschung und der Verein zur 
Förderung der Humangenomforschung e.V. haben daher beschlossen, hierfür eine zentrale Stelle 
in Deutschland einzurichten. Im Mai 1997 wurde an der Fraunhofer-Patentstelle die Patent- und 
Lizenzagentur im Deutschen Humangenomprojekt ( P M )  gegründet. Die Finanzierung der PLA ist 
durch den Förderverein und die Fraunhofer-Patentstelle gesichert. Die PLA betreut die akaderni- 
sclien Arbeitsgruppen des DHGP bei der Patenranmeldung und übernimmt die anfallenden Ge- 
bühren und Honorare. Im Gegenzug erhalten die Mitglieder des Fördervereins ein auf drei Monate 
beschränktes Erstverhandlungsrecht für schutzrechtlich abgesicherte Erfindungen aus dem D H G P  
Im Einzelnen stellt die PLA folgende Ser~iceleistun~en für Forscher des DHGP und dessen Umfeld 
bereit: 

A~ifbaii iind Pflege des Kontakts zu wissenschaftlichen Arbeitsgruppen 
Akquisition wirtschaftlich relevanter Erfindungen aus dem DHGP 
Prüfung von zur Veröffentlichung bestimmten Manuskripten, Präsentationsvorlagen, Datenbank- 
einträgen sowie Doktor- und Diplomarbeiten auf patentrelevante Inhalte 
Anmeldung von Patenten im Namen der jeweiligen Hochschulen und Forschungseinrichtungen 
Finanzierung der Schutzrechtsaiimeldungen 
Verwertung von Patenten durch Lizenzvergabe an die Industrie oder Einbringung in Ausgrün- 
dungen aus Hochschulen und Forschungseinrichrungen 
Organisation und Durchführung von Veranstaltungen zu Themen des gewerblichen Rechtsschut- 
zes in den Lebenswissenschaften 

Seit 1997 wurden mit Unterstützung 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 zwölf Unternehmen mit ca. 400 Arbeitsplätzen hervorgegangen, 
von denen das erste, GPC Biotech (München), im Frühjahr 2000 an die Börse gegangen ist. 

Wissenschaftliche Inhalte und Ergebnisse des DHGP 

Projektphase 1995 - 1999: Schwerpunkte der Forschungsaktiviräten der ersten Projektphase bil- 
deten die Erstellung von Chromosomenkarten lind das Sequenzieren des menschlichen Genoms 
sowie die Methoden- und Technologieentwicklung, vor allem auf dem Gebiet der Automatisierung 
von Routineprozessen. Projektgruppen des DHGP waren maßgeblich an der Sequenzierung der 
Chromosomen X, 7, 11 lind 21 beteiligt. Anfang Mai 2000 wurde die vollständige Sequenz von 



Chromosom 21 veröffentlicht, an deren Erarbeitung die drei deutschen Sequenzierzentren an der 
Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung Braiinschweig (www.gbf.de), am Institut für Mole- 
kulare Biotechnologie Jena (genome.imb-jena.de) und am Max-Planck-Institut für Molekulare Ge- 
netik Berlin (www.mpinig-berlin-dahlem.mpg.de) beteiligt waren. Das Projekt, an dem auch Grup- 
pen aus Japan, Großbritannien und Frankreich arbeiteten, stand unter der Leitung einer Forscherin 
aus dem Deutschen Humangenomprojekt, Dr. Marie-Laure Yaspo vom Max-Planck-Institut für 
Molekulare Genetik in Berlin. Chromosom 21 ist das zweite Chromosom, das vollständig sequen- 
ziert wurde. Auf ihm liegen unter anderem Gene, die bei Alzheimer, Autoimmunkrankheiten und 
Leukämie eine Rolle spielen. Die Arbeiten stellten u.a. einen wichtigen Orientierungspunkt für die 
Sequenzierung des gesamten Genoms dar, weil Chromosom 21 mit besonders lioher Genauigkeit 
sequenziert wurde. Neben dem deutschen Beitrag zur Sequenzierung des menschlichen Genoms 
standen verschiedene Forschungsprojekte zur Funktionsanalyse der molekularen, zellulären und 
physiologischen Bedeutung von Genprodukten im Mittelpunkt der ersten Förderphase des D H G P  
Diese Forschungen wurden an Modellorganismen wie Maus, Ratte und Zebrafisch durchgeführt. 

Projektphase 2000 - 2003: Die zweite, 2000 begonnene Förderphase des DHGP fokussiert 
noch stärker 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 Anfälligkeit für Krankheiten 
und der Reaktion auf pharmazeutische Wirkstoffe rucken in den Mittelpunkt des Interesses. Mit 
der Kenntnis der Sequenz des menschlichen Genoms sollen zunächst die 30.000-40.000 Gene des 
Menschen identifiziert und anschließend deren Funktionen untersucht und beschrieben werden 
- immer unter dem besonderen Blickwinkel der medizinischen Anwendung. Irn Bereich der so 
genannten ystemntischen Genomforschung laufen innerhalb des DHGP drei international kompe- 
titive Projekte, die sich mit der Identifizierung von Genen und der Beschreibung ihrer Funktion 
befassen: 

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

Im Bereich der molekularen Medizin laufen innerhalb des DHGP Projekte, die sich U. a. mit 
Erkrankungen wie Krebs (Brustkrebs, gynäkologische Tumore, Leukämie), Autoirnmunerkrankun- 
gen, Hämophilie und Fettleibigkeit befassen. 



Abbildung 12: inhaltliche Schwerpunktbildung irn Deutschen Humangenomproiekt in Förderphase 
1 (A)  und Förderphase 2 (B). Prozentuale Verteilung der Fördermittel auf die thema- 1 
tischen Schwerpunkte. 
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Ergänzt wird das DHGP durch parallele Genomforschungsprogramme des BMBF und der 
DFG, die die unterschiedlichen Facetten der Genomforschung stärker fokussieren. Neben Initi- 
ativen zur Pflanzengenomforschung (GABI), Genomforschung an Mikroorganismen (GenoMik), 
Proteomforschung und Bioinformatik wurde im Jahr 2001 das Nationale Genornforschungsnetz 
„Krankheitsbekämpfung durch Genomforschung" (NGFN) ins Leben gerufen, das sich stärker als 
das DHGP den Fragen der medizinisch klinischen Umsetzung der Genomforschung widmet. 

b) Das Nationale Genomfor~chun~snetzwerk (NGFN)' 1 

Vorgeschichte: Das Nationale Genornforschungsnetzwerk (NGFN) wurde im März 2001 als neue 
Initiative durch das RMBF präsentiert. Es soll das DHGP unterstützen. Nach der Aiitklärung der 
Struktur des menschlichen Genoms steht die aufwändigere Funktionsanalyse im Zentrum der 
weltweiten Forschung. Der internationale Koiikurrenzdruck insbesondere durch die USA, Japan 
und Großbritannien ist enorm. Die Auhvendungen in diesen Ländern betragen ein Vielfaches 
dessen, was in Deutschland bisher zur Verfügung steht, so investieren z. B. die USA jährlich eine 
Milliarde Dollar in diesem Bereich. Durch die Möglichkeit einer außerordentlichen Finanzierung 
aufgrund der UMTS-kfittel konnte die Bundesregierung mit der Etablierung des NGFN eine 
nachhaltige Investition auf diesem Feld tätigen und die mit der Förderung des DHGP eingeleitete 
Initiative stärken. Die politische Motivation zum DHGP und zum NGFN ist die gleiche, wenn 

Unrer N u n u n g  der Ausführungen von Piontek. 



auch die wissenschaftlichen Aufgaben entsprechend dem nationalen und internationalen Stand 
der Genomforschung zu den Zeitpunkten der jeweiligen Projektplantingen (1995 ~ i n d  2000) 
unterschiedlich waren. Die Bundesregierung und die beteiligte Wissenschaft planen zur Zeit für 
einen mittelfristigen Zeitraum die Integration beider Projekte zu einem gemeinsamen, nationalen 
Schwerpunktprogramm. Mit der Präsentation der neuen Initiative NGFN wurde zugleich die or- 
ganisatorische Grobstruktur und die Finanzierung für die ersten drei Jahren definiert. Die für den 
gleichen Zeitraum (2001-2003) bereits bestehende Gesamtfinanzierung der Genomforschung in 
Deutschland von 265,8 Mio. £ (DHGP, Programme zur Pflanzengenomik, Mikrobengenomik und 
molekularen Ernährungsforschung) werden durch die zusätzlichen Mittel für das NGFN auf insge- 
samt 444,8 Mio. £ für drei Jahre aufgestockt, womit Deutschland europaweit eine Spitzenposition 
übernimmt. 
Forschungspolitische Vorgaben: Das NGFN baut auf den vorhandenen Strukturen auf und hat 

folgenden Forschungsschwerpunkt: Irn Bereich der anwendungsorientierten Grundlagenforschung 
soll durch die Funktionsanalyse von Genprodukten die molekulare Grundlage zum Verständnis 
komplexer Krankheitsprozesse geschaffen werden. Hierzu gehört auch die Entwicklung und An- 
wendung von neuen Analyseverfahren sowie von leistungsfähigen Strategien zur Bewältigung sehr 
großer Analysen- lind Datenmengen. Die Ergebnisse der Fiinktionsaufklärung sollen in enger 
Kooperation zwischen molekularbiologischer Grundlagenforschung und klinischer Forschung zur 
Verbesserungen in der Diagnostik und Therapie der großen Volkskrankheiten genutzt werden. 
Diese Schwerpunktsetzung in] Bereich der medizinisch relevanten molekularen Genetik erfordert 
zugleich eine Verstärkung der Forschungsanstrengungen in den assoziierten Wissensgebieten Bi- 
oinformatik, Proteornforschung und der genetisch-epidemiologischen Methodenfor~chun~. Mit 
den Forschungsergebnissen aus dem NGFN erhofft man sich eine erhebliche wirtschaftliche Be- 
deutung und eine Auswirkung auf die Sicherung von Arbeitsplätzen. Man geht davon aus, dass die 
Verwirklichung der inhaltlichen Ziele entscheidend davon abhängt, dass im NGFN das national 
verfügbare, einschlägige Forschungspotenzial gebündelt wird und durch effektive Maßnahmen zur 
interdisziplinären Kooperation zu einem funktionierenden Netzwerk zusammengeschlossen wird. 
Die forschungspolitischen Vorgaben für das NGFN sind denen des DHGP nicht unähnlich. Sie 
werden entsprechend dem Fortschritt der Genomforschung jedoch für das NGFN stärker fokus- 
siert. Aufgrund der quantitativen Entwicklung des NGFN zu einem Großprojekt sind zudem ver- 
stärkte Bemühungen im Forschungsmontoring und der Projektsteuerung erforderlich. 

Struktur: Das NGFN besteht aus vier Striikt~irelernenten - den forschenden Einrichtungen, den 
Gremien, dem Projektmanagement und einer Technologie-Transferstelle. Die forschenden Einrich- 
tungen gliedern sich entsprechend ihrer Aufgaben im Rahmen des NGFN in einen Kernbereich, die 
„krankheitsbezogenen Netze" und einen Bereich ,,Plattformtechnologien". 



Abbildung 13: Funktionsbeziehungen der Strukturelemente des NGFN 
I 

Abbildung 14: Forschende Einrichtungen des NGFN 

Forschende Einrichtungen (1) (Kernbereich): Der Kernbereich des Nationalen Genornfor- 
schungsnetzes wurde diirch die Verneaung der fiinf leistungsfähigsten nationalen Genomfor- 
schungszentren gebildet - dem Deutschen Krebsforscliiingszentrum (DKFZ) in Heidelberg, der 
Gesellschaf? für Biotechnologische Forschung (GBF) in Braunschweig, dem GSF-Forschungszent- 
rum für Umwelt und Gesundheit in München, dem Max-Delbrück-Cenrriim für Molekulare Me- 
dizin (MDC) und dem Max-Planck-Institut für Molekulare Genetik (MPIMG), beide in Berlin. 
Als grundlagenorientiertes Strcikturelement innerhalb des NGFN betreibt der Kernbereich insbe- 



Abbildung 15: Räumliche Verteilung der Einheiten des NGFN 
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sondere solche Projekte, bei denen besonders hohe Datenmengen zu Gen- und Proteinstrukturen 
zu bewältigen sind (,,gen-getriebene Hochdurchsaaforschung", z.B. Sequenzhomologien, Prote- 
in-Protein- und Protein-DNA-Interaktionen, DNA-Varianten, Funktionsassays und Expressions- 

Dabei werden verschiedene Modellorganismen berücksichtigt. Weitere Schwerpunktakti- 
vitäten des Kernbereichs sind die Technologieennvicklung und der Aufbau einer leistungsfähigen 
Bioinformatik. Der Kernbereich gliedert sich in sieben thematisch abgegrenzte A~f~abenbereiche 
(„Plattformen"), die gemeinsam von den fünf beteiligten Institutionen betrieben werden. In den 
verschiedenen Kernbereichsplattforrnen werden die folgenden Inhalte bearbeitet: 

Plaifonn 1: Sequenzierung einzelner Genomabschnitte von Schimpanse, Rhesusaffe und Ratte 
für medizinisch relevante Fragestellungen 
Phtrforrn 2: Untersuchung von Genexpressionsmustern, u.a. in verschiedenen Geweben („Ge- 
webe-Arrays") im Hochdurchsatzverfahren durch DKFZ lind MPIMG 
PLatrfann 3: Erstellung von cDNA-Bibliotheken durch das Deutsche cDNA-Konsortium 
Platform 4: „Fabrik" zur Herstellung von rekombinanten Proteinen 
Plaiforrn 5: Untersuchung des Modellsystems Maus 
Plntform 6. Genkartierungen und Genotypisierungen 
PlattjfÖrm 7: Bioinformatik-Plattform 

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

Forschende Einrichtungen (2) (Krankheitsbemgene Netze): Das NGFN hat sich zum Ziel 
gesetzt, die Aufklärung der Funktion medizinisch relevanter menschlicher Gene voranzutreiben. 
Mit dieser Förderung wird die Absicht verfolgt, mit Hilfe der Erkenntnisse und Methoden der 



fLinktionellen Humangenornforschiing die Ätio-Pathogenese von Krankheiten aufruklären iiiid 
damit Ansatzpunkte für die Entwicklung neuer Therapien zii identifizieren. Hierzu wurden fiinf 
krankheitsorientierte Genomnetze zu folgenden Krankheitsgebieten etabliert: Herz-Kreislaiif- 
Erkrankungen, Infektionen und Entzündungen, Krebs, Erkrankungen des Newensysrems und 
uniweltbedingte Erkrankungen. Durch die enge Verflechtung dieser krankheitsorientierten Ge- 
nomnetze mit dem Kernbereich und den Plattformte~hnolo~ien sollen optimale Voraussetzungen 
für die Entwicklung von der Grundlagenforschung bis ziir Umsetz~tng der Forschungsergebnisse in 
die Anwendung geschaffen werden. 

Herz-Kreislauf-Erkrunkz~nger~: Für die Bildung eines krankheitsorientierten Genomnetzes zu 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden die vier Standorte Berlin. Göttingen, Lübeck und Mün- 
chen ausgewählt. 
Infktionen und Entzündztngen: Die funktionelle Genomanalyse zur Erforschung von Mechanis- 
men in der Reaktion des menschlichen Organismus auf Entzündungen oder Infektionen mit ver- 
schiedenen Erregern soll irn Nationalen Genomforschungsnetz insbesondere an den Standorten 
Berlin, Giessen, Hamburg, München und Tübingen irn Mittelpunkt stehen. 
Krebr: An fünf Standorten (Berlin, Erlangen, Essen, Frankfurtlhl. und München) sollen mit Hilfe 
der funktionellen Genornanalyse Sclilüsselgene lind molekulare Signalübertragungswege identi- 
fiziert und charakterisiert werden, um sowohl Diagnose und Prognose als auch die Behandlung 
von Krebserkrankungen zu verbessern. 
Erkrankungen des Nervenystems: Innerhalb des Genornnetzes zu Erkrankungen des ~ervensystems 
soll die funktionelle Genornanalyse für wichtige neurologische und psychiatrische Erkrankungen 
durchgeführt werden. Das Netz wird von den fünf Standorten Bonn, Harnburg, Heidelberg, 
Marburg und München gebildet. 
Umweltbedingte Erkrnnkungen: Im Bereich der ~mweltbedin~ten Erkrankungen wurden die 
Standorte Berlin, Kiel und München ausgewählt. Das Ziel dieses Netzes ist es, Krankheiten mir 
genetischer Basis zu charakterisieren, deren auslösende Faktoren in der Umwelt (z. B. im Lebens- 
stil westlicher Industriegesellschaften) zu finden sind. 

Forschende Einrichtungen (3) (Plattformtechnologien): Mit den Plattformte~hnolo~ien hat 
das BMBF Forschungsstrulcturen etabliert, die der Anwendung und Weiterentwicklung innova- 
tiver biotechnologischer Methoden und Verfahren dienen. Aufgrund ihrer Bedeutung als Schlüs- 
seltechnologien auch für die Zielsetzungen des NGFN wurden mit der Bioinformatik und der 
Proteomforschung zwei dieser PIattforrntechnologien in das NGFN integriert. Als weitere (dritte) 
rnethodologische Querschnittsaiifgabe hat das Lenkiingsgremiurn die Einricht~ing von Genetiscli- 
Epidemiologischen Methodenzentren (GEhfs) als Schnittstelle fiir die Zusammenarbeit zwischen 
Kernbereich und klinischen Netzen befürwortet. 

Bioinformatik: Die Plattformteclinologie Bioinformatik wird durch die interdisziplinären Ver- 
bundprojekte BCB-Berlin (Berlin Center for Genome Based Bioinformatics), BFAM-München 
(Bioinformatik zur funktionellen Analyse von Säugetiergenomen) und dem Bioinformatik-Korn- 
petenzzentrum Intergenoniics in Braunschweig (www.intergenomics.de) 
Proteomics: Wie bei der Bioinformatik werden auch in der Plattforrntechnologie Proteomfor- 
schung insgesamt drei Verbundprojekte (Verbund Berlin, Verbund Dresden und Verbund Mün- 
chen) zusammengefasst. 



GEMs: Die Genetisch-Epidemiologischen Methodenzentren unterstützen die klinischen Netze 
bei der Planung und Durchführung großer Patientenstudien, in denen Daten des präzise defi- 
nierten krankhei~shezo~enen Phänotyps (diser~ase dr-iuen researci7) mit Daten von funktionellen 
Analysen selektierter Kandidatengene kene driven reswrc/7) zusammengeführt werden. Die dies- 
bezügliche Infrastriiktur des NGFN wird von sieben GEMs an den Standorten Berlin, Bonn, 
Göttingen, Kiel, Lübeck, Marburg und München gebildet. 

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

Gremien: Lenkung~~remium und Proiektkomitee 

Lenkungsgremizcm: Das Lenkungsgreniium nimmt die Steuerung und Kontrolle der Umsetzung 
des vom Parlament gebilligten Konzepts des BMBF zum nationalen Genomforschungsnetz 
wahr. 
Projektkomitee: Das Projektkomitee ist das Selb~tsteuerun~sgremium des NGFN. Es besteht aus 
12 Wissenschaftlern der geförderten Einrichtungen, die insgesamt die wissenschaftliche Strukttir 
des NGFN repräsentieren: 
- fünf Repräsentanten des Kernbereichs, jeweils einer von den Standorten MDC, DKFZ, GSF, 

GBF und MPI MG, 
- fünf Repräsentanten der krankheitsbezogenen Netze, jeweils einer pro Erkrankungsgruppe 

von den Standorten FrankfurtlM. (Krebs), Berlin (Herz-Kreislauf), Giessen (Infektion), 
Bonn (Neuro), Kiel (Umwelt) 

- zwei Repräsentanten der Plattformtechnologien: Proteomics (München) und Bioinformatik 
(Berlin). 

Durch diese Zusammensetzung des Projektkomitees ist gewährleistet, dass das vom Förderer 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. 

Te~hnolo~ietransferstelle: Die Koordinierungsstelle Technologietransfer für das NGFN 
(T'-NGFN) ist in der Fraunhofer-Patentstelle in München belieimatet (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 
zusammenführen. Die Venvertungsagenturen stimmen sich eng miteinander ab, wobei die TT- 
NGFN die zentrale Koordinierungsstelle aller Innovationen des NGFN ist. Die TT-NGFN hat 
damit vier Aufgabenschwerpunkte: 



Pnifing von E$ndrmgen aus den Forschungssch~~erp~inkten des NGFN auf Parentwürdigkeit 
tind wirtschaftliche Verwertbarkeit . Koordination der wirtschrlftichen VPru~rrtung schu tzrech tlich gesicherter Erfindungen nach An- 
meldung der Schutzrechte 
Unterstiitzung der NGFN-Forsrhun~sgruppen bei Kooperationen innerhalb des NGFN sowie mit 
externen Arbeitsgruppen oder Industriepartnern beim Patentierungprozess lind bei Verhandlun- 

gen 
\%iterbildungsma/?nahmen für \Vissenschaftler auf den Gebieten Patennvesen, Technologietrans- 
fer und Ausgründungen 

Internationale Kooperationen: Die Aufklärung der Funktion medizinisch relevanter Gene 
des Menschen ist nicht nur das übergeordnete Ziel des NGFN, sondern bildet weltweit einen der 
zur Zeit wichtigsten Forschungsschwerpunkte für Forscher aus Klinik und Grundlagenforschung 
überhaupt. 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 Möglichkeiten internationaler Kooperation genurzt: 
Multilaterale Europäische Forschungskooperation und ihre Förderung durch die EU, bilaterale 
Forschungsabkommen auf staatlicher oder institutioneller Ebene ebenso wie die Ziisammenarbeit 
einzelner Fachkollegen. Erst kürzlich wurde mit Hilfe eines deutsch-kanadischen Forschungsab- 
kommens der Grundstein für 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-Mitglied ist das Forschungszentrum für Umwelt 
und Gesundheit GmbH (GSF) in München ein wichtiger Partner in diesem Verbund und gehört 
gleichzeitig dem NGFN an. Zudem besteht eine Einbindung der GSF und weiterer NGFN-Partner 
in das IMMC (InternationnlMouse Mutagenesis Consortirun). Das IMMC ist ein globales Projekt zur 
funktionellen Annotation des Säugetiergenoms, an dem Institutionen aus Deutschland, anderen 
europäischen Ländern 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 Plattformpartrier des NGFN an der GBF in Rraunschweig, 
dem MPI für 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 Forschting. So werden z.R. auf dem Gebiet der 
genetischen Ursachen von Herz-Kreislauferkrankungen umfangreiche Arbeiten im Rahmen inter- 
nationaler Kooperationen durchgeführt. Hier ist u.a. das deutsch-chinesische Labor für Molekulare 
Medizin zu nennen, das von der Chinesischen Akademie der Wissenschaften und dem Max-Del- 
brück-Centrum für 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. Für das Neuro-Netz Marburg sind 
die EU-Projekte „Diet and Obesiv" und „Hrafth Factors in Ecrting'' relevant, die u.a. gemeinsam mit 
Kooperationspartnern in Großbritannien, Frankreich, Spanien, Italien und Slowenien bearbeitet 
werden. Weitere Kooperationen bestehen mit dem Pennington Riomedical Research-Center in 
Louisiana lind der Columbia-Univrrsity in New York. Durch eine enge Zusammenarbeit, u.a. bei 



der Patienrenrekrutieriing, mit Universitären in Israel, Palästina, aber auch riiit Universitätsklini- 
ken in Ost-Europa ist das Neuronen Bonn charakterisiert. Auf Gebieten wie der Alzheimer- oder 
Schizophrenie-Forschung existieren Kooperationen mit Universitäten in den Benelux-Ländern, den 
USA sowie mit Pharma-Firmen in der Schweiz und in Frankreich (Novartis Pharma, Basel; Aventis 
Pharrna, Paris). Das Umweltnea Kiel ist beteiligt an EU-Netzwerken zur Ausbildung in klinischer 
Genomfor~chun~ am Beispiel von Darmentziindungen und zur Erforschung der Psoriasis. Wei- 
tere Kooperationen bestehen mit klinischen Netzwerken in Nonvegen und England zum Thema 
Darrnerkrankungen. 

Fördermaßnahmen im Umfeld des NGFN: 

Gentherapie: Irn Zusammenhang mit seiner Gesamtstrategie zur Stärkung der Molekularen Medi- 
zin hat das BMBF im Gesundheitsforschungsprogramm 1993 und 1996 zwei Förderschwerpunk- 
te zur somatischen Gentherapie (,,Forschungsvorhaben zur Therapie mit molekulargenetischen 
Methoden" bzw. ,,Forschungsverbünde zur somatischen Gentherapie") eingerichtet. In diesen 
beiden Förderschwerpunkten wird mit einem reichen Methodenspektrum (unterschiedliche vira- 
le und nichtvirale Vektorsysteme und Gentransferansäm) 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 
großer Teil der mit ca. 46 Mio. € (bis 2003) geförderten 164 Vorhaben ist in überregionalen 
Verbünden organisiert, die aus Grundlagenforscher und Kliniker bestehen. Rund 60 % dieser 
Forschungsvorhaben finden an Universitäten statt, etwa 35 % der Vorhaben werden an nichtu- 
niversitären Einrichtungen, oft Gro~forschungseinrichtungen, durchgeführt. An etwa 5 % der 
Projekte ist die Industrie beteiligt. Die in die BMBF-Förderschwerpunkte 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 
- Organinsuflizienz (genttierapeutisclie Ansäae zur Verbesserung der Allo- und Xenotransplan- 

tation) 
Weitere Fördergelder für die Gentherapie in Höhe von ca. 2,8 Mio. £ werden von 1995 bis zum 
Jahr 2003 im Kahmen des Förderschwerpunktes ,,Klinische Pharmakologie" für den Verbund 
BerlinIBrandenburg bereitgestellt. In diesem Förderschwerpunkt werden unter anderem infra- 
strukturelle Maßnahmen für gentherapeutische Studien (Etablierung einer Vektordatenbank, 
Aufbau von GMP-Labors [GMP: „gute medizinische Praxis", d.h. standardisierte Formen von 
Diagnostik und Therapie]) sowie verschiedene Vakzinierungsstrategien gegen Tunioren und für 
die Behandlung von Ischämie-Reperfiisionsschäden am Herz gefördert. Im Programm Biotech- 
nologie 2000 werden in den Jahren 1997 - 2001 insgesamt ca. 6 ,  2 Mio. € in den Schwetpunk- 



ten ,,Biologische Sicherheitsforschung" (S~hwer~iinkt :  ,Vektorenm~icklung: Optimierung utid 
Sicherheitw), ,,BioRegio" und ,,Proteomics" (Vektorentwicklung) investiert. . Ethik: Ethische Fragen der Biowissenscliaften (insbesondere in den Bereichen Medizin, Biolo;gie 
und Biorechnologie) sind vor dem Hintergrund der weltweiten Forschung irn Rereich der mole- 
kularen Biologie aktuelle Themen von holier gesellschaftlicher Bedeutung. Ini Zentrum des Ince- 
resses stehen zumeist Themen und Problemstellungen, die den wissenschaftlichen Fortschritt und 

Auswirkungen betreffen. Zur Bearbeitung dieser Themen ist ein interdisziplinärer Kontexr 
der nur durch eine leistungsfähige Infrastruktur etabliert werden kann. Hierzu ist 

eine leistungsfähige Infrastruktur notwendig. Auf der Grundlage dieser Fördersicht (Erklärung 
des BMBF vom 28. Januar 1998) wurde der Aufbau eines Referenzzentrums für Ethik in den 
Biowissenschaften an der Universität Bonn gefördert (www.drze.de). Die Serviceleistungen des 
Referen7,zentrums bestehen vornehmlich aus dem Aufbau und Betrieb einer zentralen Präsenz- 
bibliothek, eines digitalen Referenz- lind Informationsdieristes und eines wissenschaftlichen Re- 
i-ichtsdienstes. Das Referenzzentrum soll zu einer stärkeren internationalen Verbreitung deutsch- 
sprachiger bzw. aus Deutschland stammender Quellen beitragen und so die Präsenz der deutschen 
Wissenschaft auf internationaler Ebene verbessern. Die Höhe der Zuwendung beträgt für einen 
Zeitraum von Ca. fünf Jahren insgesamt 2,55 Mio. C. Die Förderung von Forschungsprojekten 
zur Ethik in den Biowissenschaften, und zwar neben den ethischen auch der rechtlichen und 
sozialen Aspekte, war bereits Bestandteil des 1995 angelaufenen Förderkonzepts des DHGP . Das BMBF beabsichtigt, seine Unterstützung dieser Forschungsaktivitäten im Bereich der Mo- 
lekularen Medizin weiter auszubauen. Hierzu sollen nach Beschluss der Bundesregierung auch 
Fördermittel des NGFN eingesetzt werden. In der öffentlichen Bekanntmachung dieser Förder- 
absicht hat das BMBF einen Stichwort-Katalog zu Aspekten der molekularen Medizin genannt, 
der vordringlich einer interdisziplinären Bearbeitung bedarf (Auszug): 
- Genetische Tests, Fortpflanzungsmedizin 
- Grundfragen des geistigen Eigentums lind der Patentierutig im biowissenschafrlichen Bereich 

sowie ihrer Auswirkungen auf die Wissenschaft, nationale und 
- internationale Aspekte 
- Risiken in der molekularen Medizin 
- Entwicklung juristischer Parameter für die Bewältigung ethischer Fragestellungen einschlieg- 

lich der Aiifarbeitung der internationalen Rechtssituation 
- neue Möglichkeiten der Diagnostik und Fragen ihrer Anwendung 
- Umgang mit personenbezogenem Probenmaterial bzw. personenbezogener genetischer Infor- 

mation 
- Stammzellforschung, Keimbahntherapie, Gcnetic Enhuncement 
- Status des Embryos, Verhältnis von Mensch und Tier 
- Vermittlung und Rezeption wissenschaftlicher Inhalte in Öffentlichkeit, Politik, Bildungswe- 

sen und Wissenschaft 
- Möglichkeiten der Regulierung zwischen staatlicher und individueller Verantwortung 
- gesellschafrliche Akzeptanz 



3.2 Fördersituation in Deutschland 

Nach den Ausführungen der Studie von Consors Cnpittrl (Consors 2002:46ff.) gleicht die Förderung 
der Biotechnofo~@e in Deutschland allgemein einem „Dschungel". Es gibt unterschiedliche Förder- 
töpfe, die von verscliiedenen öffentlichen und nichtöffentlichen Stellen und Institutiorien verwaltet 
werden. Consors Capital bieten deshalb mit ihrer Veröffentlichung einen IVegweiser an, in dem sie 
Förderrnittelherkunft, Förderzweck, Förderungsgebiet, Förderungsart und Förderiingsempfänger 
unterscheiden. Schwerpunkt bildet die Finanzierung von anwenciungsbaogenen, d.h. in diesem 
Falle gewinnorientierten, Projekten der Biotechnologie. 

Für den Bereich der Genomforschuizg ist die Übersicht der Unternehmensberatung Ernst e5 
Young (Ernst & Yoiing 2000:26ff.) insofern aussagekräfriger, als dem „Wettlauf um das menschli- 
che Genom" eigens ein Teil der Untersuchung gewidmet ist. Aus dieser Darstellung sind die - in 
Unternehmensgründungen mündenden - ökonomischen Venvertunginteressen auf der Basis der 
Grundlagenforschung ebenso zu entnehmen wie die im Jahr 2000 in den USA anfalleriden Pa- 
tentanmeldungen in diesem Feld. Zugleich werdeil die Differenzen der Fördersummen zwischen 
Deutschland und den USA deutlich (1999 in Deutschland 33.2 Mio. £ lind in den USA 250 Mio. 
US Dollar). Auch wird die Problematik des verspäteten Einstiegs sowie der im internationalen Ver- 
gleich nur moderaten Förderung Deutschlands umfassend diskutiert. 

Tabelle 6: Finanzübersicht zu den Förderschwerpunkten des NGFN 

I l l i C l !  1 I ~ > r c i c r i ~ l i ~ ~ ~  1 1 1 1 ~ 1  I:,.lPLl) 

DHGP, 2. Förderphase (incl. RZPD) 
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NGFN, Plattforrntechnologien 

Gentherapie I 

Gentherapie Ii 

Genrherapie I11 

Leitprojekt rnolek Medizin 

Klin. Pharmakologie 

Ethik 

Genornanalyse an Pflanzen (GABI) 

Genornanalyse an Mikroorganismen (GenoMik) 

Biologische Sicherheitsforschung 

Bi~Re~iolBioChance 

Proteornics 

Bioinforrnatik 

. -. 

]<)L)< 1 L I L l L )  

1999-2003 

2001-2003 

200 1-2003 

200 1-2003 

1995-2003 

1996-2003 
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1998-2004 

1995-2003 

1997-2005 

1999-2004 

200 1-2004 

2000-2004 

1999-2003 

2000-2005 

200 1-2006 

(Qurllr NGFN) 



~ e n i ä R  dem DFG-Jahresbericht 2000 ist in1 Zusammenhang der Förderung der GenomFor- 
scjliing vor allem die Förderinitiative Bioinformatik her\*orzuheben (31 Konz.epte, 5 Standorte: 
~ i ~ l e f e l d ,  T ü b i n g n ,  Leipzig, München, Saarbrücken, 5 Mill. E). Im Bereich der Investitionen für 1 
~ ~ r s c h i i n g  und Bildung hat Detitschlanci bei der Finanzierung der Genoniforschung den zweiten 
platz (hinter den USA) eingenommen: Für den Zeitraum vom 2001-2003 werden ziisätzliche h.fit- 

I 
I 

in Höhe von 1 7 8 3 5  Mio. € für die Krankheitsbekampfung durch Genomforschung avisierr. 1 

Deutsche Beteiligung, nationale Verteilung: Vergleicht man die finanziellen Anstrengungen I 

heziiglich der Genomforschung in Deutschland mit denen im Ausland, so zeigt sich eine erhebliche 
Diskrepanz. In Deutschland flossen 1999 an projekrgebundeneii öffentlichen Fördermitteln jlhr- I 

lieh rund 35,8 Mio £ in die Genomforschung. Diese verteilen sich auf die Bereiclie Humangenom- 
forschiing (20,45 Mio. E), Pflanzengenomforschung (2,55 Mio. E), h4ikroorganisnien (ca. 3,G hlio.  I 

e) und Technologieentwicklung (ca. 10.2 Mio. E). In anderen Ländern - auch hier sind die USA 
führend - hatte die Förderung der Genomforschung eine ungleich höhere Priorität. In den USA 
übertraf allein die Förderung aus öffentlichen Mitteln die in Deutschland um rund das 10-fache. 
Als Beispiel kann die Humangenomforscli~ing genannt werden, in die in den USA 1998 250 hdio. 
US ,R investiert worden sind. Hinzu kommen in den USA erhebliche h4ittel aus privaten Quellen. 
Die Forscli~ingsetats von Firmen wie HGS (Human Genome Sciences Inc.), MilLennium Pharmnrerr- 

i 
I 

tiralr Inc., Incyte Phrmaceutirnls Inc., Celera-PE-Biosystems inc. und anderer Bioteclinologie-Firmen 
liegen nochmals in der gleichen GröRenordnung wie die öffentliche Förderung. Für die Einrichtung 

i 
des Centerfor Genornics andProteomics an der Iiarvard University und eines weiteren Zentrums im I 

Bereich der Nanotechnologie wurden allein 7 0  h,fio. US $ zur Verfügung gestellt. 
Nach Angaben des BMBF" wird das N G F N  von Seiten der Bundesregierung für den Zeitraum 

von 2001-2003 mit Sondermitteln in Höhe von 179 Mio £ aus den Zinseinspaningen durch den I 

Verkauf der Mobilfunklizenzen (UMTS) unterstützt. 

Tobeile 7 Fördersummen des Biotechnologie-Rahmenprogramms 2001 (Angaben in Mio. €1 ~ 
S t r ~ ~ l < ~ ~ ~ s e l l c  h l , ~ l ~ n ' ~ h ~ ~ ~ e i ~  .;I).? : t j .O  ~ i0 .0  4 I , ( I  4 I ,O 

Basisinnovationen 77,8 83,O 95.0 95,O 98,O 1 
Forschung für Anwendungen 15,9 1 G.0 17,O 160  17,5 I 

V~rsor~eforschung 12,5 12,O 14,O 14,O 14,5 
i 

Die Gesamtfördersumme des Riotechnologie-Rahmenprogramms von 2001-2005 heträgr 802,7 I 

Mio €. Gefördert werden FuE-Vorhaben in Deutschlaiid, die neben wissenschafrlichen Zielen I 

(Biotechnologieprogramm) auch eine verstärkte Vernetziing der akademisclieii Forschung mit der 
Industrie bewirken sollen. 



Daten zu den wissenschaftlichen Rahrnenbedingungen in Deutschland': In den Biowissen- 
schafren sind in De~itschland im öffentlichen Bereich 30.000 Personen beschäftigt, davon 13.000 
Wissenschaftler. Es gibt 250 Institute der universitären Forschung in den Rio~vissenschaften sowie 
80 außeruniversitäre Forschungsinstitutionen. 

Quelle: RMBF Rahmenprograinm Biotechnologie 2001 
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Grenzen der Genomforschung - Epigenetik 

Die Erirwicklung eines Organismus folgt nicht einem fest geschriebenen genetischen Programm, 
sondern geschieht auf epigenetischem Wege. Die Konsequenzen hieraris berühren verschiedene 
Aspekte, die in dem Gentechnologiebericht angesprochen werden, zum Beispiel die Aiissagekraft 
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 enva 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 sämtliche Körperzellen durch 
Zellteilung (Mitose) aus der befruchteten Eizelle hervorgehen, enthalten sie im Prinzip auch särnt- 
liche Erbanlagen. Dass sich die verschiedenen Gewebe in morphologischer und physiologischer 
Hinsicht unterscheiden, beruht letztlich darauf, dass jeweils nur bestimmte Gene aktiv sind. Die 
enrwickiungs- und gewebsspezifische Regulation der Genaktivität ist daher Grundlage jeden Ent- 
wicklungs- und Differenzierungsgeschehens. Die jeweilige Genaktivitzt wird durch eine Vielzahl 
so genannter epigenetischer K~ntrolls~steme beeinflußt. Als Konsequenz daraus wird das jeweilige 
Muster aktiver und inaktiver Gene über die Zellteilungen hinweg „vererbt". Es handelt sich dabei 
insbesondere um Modifikationen der DNA oder des Chromatins, aber auch um Mechanismen der 

RNA-Stabilitätskontrolle. 
Bereits in der frühen Embryogenese beim Menschen spielen so genannte epigenetische Prozesse, 

bei denen die elterlichen Erbanlagen unterschiedlich programmiert sind, eine wesentliche Rolle. 
So zeigt sich, dass die väterlichen Gene bevorzugt die Entwicklung des extraembryonalen Gewebes 
steuern, die mütterlichen die des eigentlichen Embryo. Diese spezifische Programmierung findet 
vermutlich während der Keimzellbildung, aber auch  inm mittelbar nach der Befruchtung statt. 
Hierbei kommt es beim männlichen Vorkern zu einer Dekondensation des Chromatins. Da- 
mit einher geht der Austausch spezieller chromosomaler Proteine (der Protamine gegen Histone 
und Nicht-Histonproteine) als Voraussetzung für die Reprogrammierung des väterlichen 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 mütterliche Vorkern heraus, dessen Lage unter- 
halb der Eioberfläche verschieden von dem des männlichen Vorkerns ist. Beide „konkurrierena um 



bestimmte Cliromatinproteine und lianskriptionsfakoren im Zvroplasma der Oozyte. Es ist anzu- 
nehmen, dass die Unterschiede zwischen den beiden Vorlcernen auch eine Rolle bei epigenetischen 
Modifikationen des Erbgutes spielen (iw~printing) und für die unterschiedliclie Aktivität der mütter- 
licheri und väterlichen Erbanlagen in der frühen Embryogenese (s. 0.) verantwortlich sind. Ebenso 
kann eine Reharidliing von Mausembryonen mit bestimmten Substanzen auf dem Einzellstadium, 
die das Erbgut modifizieren, langfristige Auswirkungen auf die Embryonalenm*icklung haben. Ins- 
gesamt liegen also klare Relege dafür vor, dass die Aktivierung des embryonalen Genoms schritnvei- 
se erfolgt und ein hoch koordinierter Prozess ist (Übersicht: Larham E;. E.: Mechanisms and control 
ofembryonic genome activation in mammalian embryos. Int Rev Cytol 193:71-124 (1999)). 

Dieser Ablauf könnte beeintrachtigt werden, wenn bei der kiinstlichen Refruchtung mittels 
intrazytoplasmarischer Spermieninjektion (ICSI) die zeitlich und regional hoch koordinierte 
Modifikation der elterlichen Vorkerne beeinflusst wird. Tatsächlich wurden inzwischen erste Fälle 
beschrieben, bei denen sog. ICSI-Kinder ein verändertes Muster bestimmter imprimierter Gene 
auhiesen. Zugleich zeigen diese Überlegungen, dass es beim Transfer eines somatische Zellkerns in 
eine Eizelle nicht möglich ist, die elternspaifisclie Modifikation der Erbanlagen zu gewährleisten. 
Neben vielen anderen Faktoren dürfte dies ein Grund für die so geringe Erfolgsrate des Klonierens 
nach Kerntransfer sein. 

Epigenetische Veränderungen, die eine unterschiedliche Genaktivitäc elterlicher Allele bedingen, 
spielen auch im späteren Leben eine Rolle. Einen allgemeinen Hinweis darauf liefern so genannte 
„uniparentale Disomien". Diese gehen zum Beispiel auf die Verschmelzung einer nullisomen mit 
einer disomen Keimzelle für das gleiche Chromosom zurück. Es resultiert daraus eine diploide 
Zygote, die ein Cliromosomenpaar aufweist, das nur von einem Elternteil stammt (uniparentale 
Disomie, UPD). Diese Situation kann aber auch ausgehend von einer trisomen Zygote eintreten, 
wenn ein elterliches Chromosom verloren geht. Angesichts der großen Häufigkeit von meiotischer 
Non-disjunction sind Keimzellen mit zusätzlichem oder fehlendem Chromosom keine Seltenheit. 
Kommt es als Folge einer UPD zu Entwicklungsstörungen, wird dies darauf zlirückgefülirr, dass die 
Aktivität bestimmrer Gene dieses Chromosoms von der elterlichen Herkunft abhängig ist (Imprin- 
ting). So ist in bestimmten Arealen des Gehirns (Hippocampiis, Cerebellum) nur das mütterliche 
URE3A-Gen aktiv. Im Falle einer paternalen UPD 15 wird daher das betreffende Protein dort nicht 
gebildet und es kommt zum Angelman-Syndrom (AS). Der gleiche Effekt stellt sich ein, wenn das 
mütterliche Gen infolge einer Deletion verloren geht. Betrifft die Deletion das väterliche bzw. die 
U P D  das mütterliche Chromosom 15, Führt dies zum Prader-\Villi-Syndrom. Hier ist das klinische 
Bild durch den Ausfall bestimmter väterlicher Gene bestimmt. Insgesamt sind 47  verschiedene 
UPDs möglich, von denen 30 bislang beobachtet wurden. Ein eindeutiger Imprinting-Effekt fand 
sich neben dein Chromosom 15 für paternale UPD 6 (transienter neonataler Diabetes mellitus), 
maternale UPD 7 (Silver-Russell-Syndrome), paternale UPD 1 1 (Reckwith-Wiedemann-Synd- 
rom), marernale UPD 14 (Minderwuchs und vorzeitige Pubertät) und paternale UPD 14 (starker 
Minderwuchs mit Skelettdysplasie). Bei der in dieser Hinsicht sehr gut analysierten Maus fanden 
sich zehn derartige chron~osomale Abschnitte mit elternspaifischem Imprintingmuster, wobei un- 
sicher ist, wie weit diese evolutionär konserviert sind. 

Ein weiteres epigentisches Phänomen betrifft die X-Inaktivierung im weiblichen Geschlecht. Der 
so genannte Dosiskompensationsmechanismus fiihrt dazu, dass hier eines der beiden X-Cliromoso- 
men inaktiviert wird und dadurch die Zahl aktiver X-chromosomaler Gene in beiden Geschlechtern 
annähernd gleich ist. Die X-Inaktivierung findet in der frühen Embryogenese zufillig zwischen dem 



väterlichen und mütterlichen X statt, hleibt dann aber iiber die Zellteilungen hinweg erhalten. 113s 
heißt, daß jede Zelle monosom fiir die X-gebundenen Gene ist und weibliche Individiien Mosaike 
aus Zellen darstellen, in denen ennveder das väterliche oder das mütterliche X aktiv ist. Die Inakti- 
vierung des X-Chromosoms ist ein reversibler Prozeß, 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-Chromoson~en kommt es zur Inaktivierung der überzähligen X-Chromosomen, was die ge- 
ringen klinischen Auswirkungen gonosomaler gegeniiber autosomalen Aneuploidien erklärt (Über- 
sicht: B. Migeon. X-chromosome inactivation: molecular mechanisms and genetic consequences. 
Trends Genet. 10:230-235, 1994). 

Der am besten untersuchte epigenetischen Mechanismus bei Säugetieren, den Menschen einge- 
schlossen, ist die Methylierung der DNA, die an spezifischen Stellen geschieht. Generell handelt es 
sich dabei Lim CG-Dinukleotide, z. B. in der Promotorregion von Genen, von denen das Cyrosin 
durch ein Enzym methylierr wird. Diese Modifikation wird über die mitotischen Zellteilungen 
hinweg stabil weitergegeben, kann aber z. B. bei der Keimzellbildung auch wieder entfernt werden. 
Der differentiellen Genaktivität liegt ein spezifisches DNA-Methylierungsmuster zugrunde. In 
der Regel verhindert die Methylierung die Cenexpression. Dieser Mechanismus spielt auch eine 
wichtige Rolle bei der Unterdrückung fremder Gene, die zum Beispiel als Folge einer Infektion 
mit Retroviren in die Zellen gelangen oder gezielt bei einer Genrherapie eingeführt werden. Dies 
hat wesentliche Bedeutung für den Erfolg derartiger Eingriffe und unterstreicht nur die Relevanz 
epigenetischer Prozesse. 

Die DNA-Methylierung ist essentiell für die oben beschriebene X-Inaktivierung sowie das geno- 
mische Imprinting. Im Verlauf der Säugerentwicklung finden wiederholt umfassende Veränderun- 
gen im genomweiten Methylierungsmuster statt. Betroffen sind reifende Keimzellen, embryonale 
Stammzellen, die Zygote und die ersten Zellteilungsstadien. So erfolgt eine globale Demethylierung 
des Genoms zwischen dem Zweizell- und dem Blastozytenstadium, aber auch in den primordialen 
Keimzellen. Durch epigenetische Reprogrammierung wird dieTotiporenz hergestellt, die als Voraus- 
setzung für eine normale Entwicklung und Differenzierung angesehen wird. Es kommt aber auch zu 
einer Allel-spezifischen Demetliylierung, die die imprimierten Genloci kennzeichnet. Während der 
Gametogenese, vermutlich auch noch im Vorkernstadium, erfolgt dann das spezifische Imprinring, 

I das über die nachfolgenden Zellteilungen erhalten bleibt und für die monoallelische Expression der 
jeweiligen Gene verantwortlich ist. 

Als Folge der Methylierung können bestimmte regiilatorische Proteine an die DNA binden, die 
weitere epigenetische Veränderungen nach sich ziehen, die die Struktur des Chromatins betreffen 
und komplexe hjodifikationen verschiedener chroniosomaler Histone bedingen. Auch diese His- 
ton-Kodierung geschieht während der ersten Stunden nach der Befruchtung parallel zu der be- 
schriebenen DNA-Methylierung. Der Vollständigkeit halher soll noch erwähnt werden, dass es eine 
dritte Form epigenetischer Regulation auf der Ebene der RNA gibt. Es handelt sich um so genannte 
RNA-Inrerferenz-Mechanismen (RNAi), die zu einem Verlust der Expression der jeweiligen Gene 
führen. 

Von einem echten Verständnis der vielkltigen epigenetischen Kontrollmechanismen isc 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 Toripotenz und das elternspe- 
zifische lmprinting gewährleistet sein muß. Epigenetische hliechanismen spielen ebenso bei der ge- 
zielten Differenzierung von Stanimzellen eine entscheidende Rolle. Sie können auch durch exogene 



Fiiktoren, z. B. die Versuchs- und Kulturbedingungn beeinflußt werden. In der Maus wurde sogar 
der Beweis geführt, dass epigenetische Veränderungen als Folge einer Kerntransplantation zwischen 
befriichteten Eizellen zu Änderungen in1 regulatorischen Zustand bestimmter Gene führten, die an 
die Nachkommen der zweiten und dritten Mausgeneration vererbt wurden. 

Die Feststellung, dass die Ennvicklung insgesamt ein epigenetischer Prozess ist, macht zugleich 
verständlich, dass es keine Gene für sichtbare Merkmale oder bestimmte charakterliche Veranlagung 
geben kann. Ein Gen ist nur verantwortlich für die Bildung eines oder mehrerer Proteine. Die 
Gleichseaung eines Gens mit einem sichtbaren Merkmal (Phän) ist daher unzulässig. Da die Wort- 
wahl jedoch das Denken nachdrücklich beeinflußt, suggerieren Begriffe wie ,Gene für Intelligenz 
und Charakter", dass man diese Eigenschaften durch Gentests genau vorhersagen und durch geneti- 
sche Manipulation der Keimbahn gezielt beeinflussen könnte. Dies trifft angesichts der Komplexirät 
des Ennvicklungsgeschehens nicht zu. Es sind nicht zuletzt epigenetische und stochastiscl-ie Effekte, 
die dafür verantwortlich sind, dass der prognostische Wert eines Gentests in der Regel weit geringer 
als sein diagnostischer Wert ist (s. Kapitel 4). 



Kernthesen, Literatur, 
Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen 

Kernthesen 
I 

1 Die Genomforschung führt zu einem neuen Paradigma in den Biowissenschaften: Statt der Erfor- 
schung einzelner Moleküle 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 K'eiterentwicklung der Bioinformatik. 

3 Verfahren und Ergebnisse der Genomforschung sind wesentlicher Bestandteil der Grundlagenfor- 
I 

schung. 1 
4 Zugleich werden auch in der Genomforschung die Grenzen zwischen Grundlagenforschung und I 

Anwendungen zunehmend durchlässig. 
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 interdisziplinären und inter- 

nationalen Kooperation. 
I 
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Technische Grundlagen und Perspektiven 

1. Einführung: Genomforschung und Krankheitskonzept I 
I 

Die genbiologische Forschung ist dabei, die Theorie und Praxis der Medizin tiefgreifend zu verän- 
I 

dern. Nachdem im Humangenomprojekt (vgl. Teil I )  die Basensequenz (DNA) des menschlichen 
Genoms nahezu vollständig „entschliisselt" worden ist, steht nunmehr die molekulare Aufkiärung 
der Gene auf der Forschungsagenda, also die Bestimmung der funktionellen Einheiten des Genoms, 

1 
die den menschlichen Organismus steuern. Eine wichtige Rolle spielt in dieser Forschung die Iden- 
tifikation von Veränderungen im Erbgut, die sich phänotypisch auswirken, also zu Veränderungen 
im Stofbechsel und auch zu Krankheiten Führen. 

Im Januar 2 0 0 3  waren etwa 10.500 Genloci des Menschen bekannt, mehr als 1.400 
der zugrunde liegenden Gene identifiziert und isoliert. In der Human Gene Mutation 

1 

Database sind gegenwärtig mehr als 32.000 Mutationen in 1.300 Genen gelistet 
(http://archive.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/docs/hahaha.html). 

Es dürfie kaum eine Erkrankung geben, an der Erbanlagen nicht beteiligt sind. Daher wird die I 

molekulare Analyse krankheitsrelevanter Veränderungen auf der Ebene der Chromosomen und der I 

DNA von groRer Tragweite für die Medizin werden. Mit ihr wird ein ätiologisch ausgerichtetes 
Krankheitskonzept vordringen, das die bisherige phänonienologische Einteilung von Krankheiten 
(nach betroffenem Organsystem, Manifestationsalter, Geschlecht usw.) durch eine Klassifikation 
nach den molekularen Ursachen der Erkrankung ergänzt oder gar ersetzt. Eine solche molekulare 
Pathologie könnte die von Virchow im 19. Jahrhundert formiilierte Cellularpathologie als Gmnd- 

I 
I 

lage einer allgemeinen, fachübergreifenden Krankheitslehre ablösen. 1 

Allerdings sei hier gleich ein Vorbehalt hinzugefügt. Das Krankheitskonzept kann nicht auf die 
I 

i 
Veränderung von Genen reduziert werden. Der Organismus ist ein homöostatisclies Netzwerk, und 
Krankheit ist Ausdruck einer Störung dieses Netzwerks. Es bedarf eines integrativen Krankheitskon- 
zepts, das molekulare und systemische Erklärungsansätze verbindet. Die Veränderiing eines Gens 
ist nur eine Komponente in einem stark gepufferten Systemprozess. Die individuelle Reaktion auf 



genetische Veränderungen kann sehr variabel sein. Auch wenn man eine allgemein gültige moleku- 
lare Ätiologie der Krankheiten zugrunde legt, ändert sich daher nichts an der Notwendigkeit, die 
medizinische Betreuung an den individuellen Besonderheiten lind Bedingungen der betroffenen 
ktienten auszurichten. 

Zu einer integrativen Sicht auf das Krankheitskonzept lind die Rolle von genetischen Verände- 
rungen in der Krankheitsgenese zwingt schon die Tatsache, dass es - etwas vereinfacht formuliert 
- mittelbar und unmittelbar genetisch bedingte Krankheiten gibt. Zu letzteren zählen die monogen 
bedingten Krankheiten, die durch die Veränderung eines Gens ausgelöst werden. Zu ersteren zählen 
die multifktoriell bedingten oder konzplexen Krankheiten, die durch ein Zusammenwirken von exo- 
genen Umweltfaktoren und (meist einer Mehrzahl von) endogenen individuellen Anlagen ausgelöst 
werden (siehe Abschnitt 2). 

Gegenwärtig 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 dürfte durch die Aufklärung der genetischen Krankheitsursachen erleichtert werden, 
aber das ist ebenfalls noch ein weitgehend uneingelöstes Versprechen. Dagegen sind die diag- 
nostischen Anwendungen der medizinischen Genetik aktuell und real. Testverfahren, die krank- 
heitsrelevante genetische Veränderungen von Patienten (auf chromosomaler und DNA-Ebene) 
identifizieren, können in einer Reihe von Fällen zu besserer Behandlung bzw. zur Prävention von 
Krankheiten führen. Oft aber liefern sie Diagnosen ohne die Perspektiven einer Therapie. In diesen 
Fällen können die Testergebnisse Bedeutung Air die Entscheidung haben, ob man Kinder haben 
will; bei pränataler Diagnostik: ob ein betroffenes Kind geboren werden soll. Die Besonderheit 
dieser Tests liegt zudem darin, dass eine genetische Veranlagung für eine Krankheit bereits lange vor 
ihrer Manifestation nachgewiesen werden kann und sich hieraus auch Konsequenzen für weitere 
Familienangehörige ergeben können. 

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

2. Diagnose genetisch (mit)bedingter Krankheiten 

Bei den genetisch (mit)bedingten Krankheiten unterscheidet man: 

Chromosomenanomalien 
Monogen bedinge Krankheiten 
Mitochondriopathien 

r Komplexe Kranklieiren 



h4an unterscheidet numerische und strukturelle Cliromosomenanomalien. Bei den numerischen 
Anomalien weicht die Zahl der Chromosomen von der Norm ab. Handelt es sich um komplette 
Chron~osomensäcze, spricht man von Ploidiemutationen, im Falle einzelner Chromosomen von 
~neuploidien. Es kann entweder ein Chromosom fehlen (Monosomie) oder eines zuviel vorhanden 
sein (Trisomie). Bei den strukturellen Anomalien können Deletionen und Duplikationen innerhalb 
eines Cliromosoms und Umlagerungen, oftmals zwischen verschiedenen Chromosomen, unter- 
schieden werden. 

Numerische Chromosomenanomalien (Aneuploidien) sind relativ häufig. Trisomie 21 tritt mit 
einer Rate von etwa 1 6 5 0  Geburten auf und ist die häufigste genetische Ursache geistiger Reliinde- 
rung (Down-Syndrom). Viele Aneuploidien schließen allerdings eine Lebendgeburt aus; Aneuploi- 
dien sind die häufigste fetale Todesursache. Etwa 15 % aller registrierten Schwangerschaften enden 
mit einen1 Spontanabort, und von diesen Aborten weisen mehr als 30 D/o eine Aneuploidie auf 
(Tabelle 1). Unter den Totgeborenen (20. Schwangerschafrswoche bis Geburtstermin) finden sich 
etwa 4 % Aneuploidien. Die Häufigkeit von Aneuploidien ist unter Spontanaborten etwa IOOrnal, 
unter Totgeburten etwa zelinmal so hoch wie unter Lebendgeburten. Ein noch größerer Anteil an 
Embryonen (> 20 96) geht aufgrund von Chromosomenanomalien bereits vor der Implantation. 
also unbemerkt, zugrunde. Damit dürfte die Rate an Aneuploidien beim Menschen größer sein als 
bei jeder anderen Spezies. Charakteristisch fiir die meisten Aneuploidien ist die starke Abhängigkeit 
ihres Auftretens vom Alter der Mutter. Der Ausschluss einer Chromosonienanomalie des Feten 
bei älteren Schwangeren ist daher die häufigste Indikation zur Durchfülirung einer pränatalen 
Diagnostik. 

Die strukturellen Chron~osomenanomalien spielen im Vergleich mit den Aneuploidien eine zah- 
lenmäßig nur untergeordnete Rolle. Unter den Lebendgeburten überwiegen balancierte Aberratio- 
nen, bei Spontanaborten hingegen unbalancierte. „Balanciertm bedeutet in diesem Zusammenhang, 
dass im Lichtmikroskop kein Verlust an genetischem Material zu erkennen ist, was aber submikros- 
kopische Veränderungen nicht ausschlief3t. Immer dann, wenn es sich um Neuniutationen handelt, 
muss grundsätzlich auch mit submikroskopischen Veränderungen gerechnet werden. Etwa 6 % der 
Träger derartiger Veränderungen sind klinisch auffällig. 

Chromosomenanomalien sind eine der häufigsten genetischen Ursachen von Infertilität und 
Sterilität. Die Chroniosomenanalyse stellt aus diesem Grund eine wichtige Routinediagnostik ini 
Bereich der postnatalen Patientenversorgung dar. 

Die bisher erwähnten Chromosonienanomalien sind angeboren und treten daher generell in 
allen Zellen des Organismus auf. Es gibt aber auch postnatale Chromosomenstörungen, die auf 
einzelne Organe oder Gewebe begrenzt sind (somatische Chromosomenmutationen). Diese spielen 
insbesondere in der Tumorgenese eine wichtige Rolle. Bei vielen Leukämien und Lymphonien sind 
Translokationen und andere cliromosomale Abweichungen identifiziert worden, die an der Entste- 
hung des Kranklieitsgeschehens kausal beteiligt sind. Die Untersuchiing des Knochenmarks (bei 
Leukamieparienten) respektive des Tumormaterials (bei Lymphomen und soliden Tumoren) auf 
chromosomale Aberrationen gehört inzwischen zur Routinediagnostik. Sie hat zu grundlegenden 
Einsichten in die Tumorgenese sowie einer Verbesserung der ätiologischen Zuordnung von Tumo- 
ren geführt. Dies ist von prognostischer Bedeutung, in Einzelfillen auch bereits von therapeutischer 
Relevanz. 



Tobeile 1 : Relative und absolute Häufigkeit der verschiedenen Chromosomenanomalien bei Spon- 
tanaborten und Neugeborenen 

Numerische Anomalien: 

Aneuploidien: 
Gonosomale Monosomien 20.0 
Gonosomale Trisomien 0,5 23,7 
Autosomde Monosomien <0,5 
Autosomale Trisomien 51,O 25,4 

Polyploidien : 

Triploidie 16,5 
Tetraploidie 6 3  

Strukturelle Anomalien: 

Aalanc 

Unbal 
Sonsri 

(QuelIe: Sperling/Neitzd 2000. Die Anguben beziehen sicll auf uusksefiPie Analysen von etua 60.000 Neugebore- 
nen und 3.000 Spontanaborten.) 

2.2 Monogen bedingte Erkrankungen 

Die Zahl der monogen bedingten Erkrankungen beim Menschen kann gegenwärtig nur geschätzt 
werden. Sie dürfte bei etwa 4.000 liegen (McKusick, persönliche Mitteilung). Der Grund dafiir, 
dass man schätzen muss, liegt darin, dass Krankheiten medizingeschichtlich überwiegend nach 
praktischen und nicht nach systematischen oder ursächlichen Gesichtspunkten klassifiziert wurden. 
Der amerikanische Humangenetiker Victor McKusick erfasst seit 1966 phänotypische (zumeist 
krankhafte) Eigenschaften, die augenscheinlich nach den Mendelschen Gesetzen vererbt werden 
und daher Kandidaten für monogene Verursachung sind, in einer Datenbank: Mendelian Inhrri- 
tance in Man (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Abh. 1 zeigt die Dynamik der Einträge. 



Abbildung 1: Kumulative Zunahme der Einträge in die Datenbank OMlM (Online Mendelian 
lnheritance in Man) 

Number of Entries in Mendelian lnheritance in Man 

10,000 1 Decernber 1998 4;'" 

Year i 

Die Gesamtzahl beläufi sich im Januar 2003 auf etwa 14.200, d.h. wöchentlich sind seit De- 
zember 1998 durchschnittlich 20 neue Einträge hinzugekommen. Die meisten Katalognummern 
entsprechen einer genetisch bedingten Krankheit. Manche Nummern beziehen sich aber auch auf 
Gene, denen bislang keine Krankheit zugeordnet werden konnte. 

Etwa ein Drittel der monogen bedingten Erkrankungen konnten bislang molekulargenetisch cha- 
rakterisiert werden. Das bedeutet, dass das verannvonliche Gen identifiziert und in seiner Struktur 
und Sequenz zumindest teilweise bekannt ist. Damit ist die Voraussetzung fiir eine Diagnostik 

1 
I 

der die Krankheit venirsachenden Erbgiitveränderungen (Mutationen) gegeben. Es wird erwartet, I 
dass bis 2005 nahezu sämtliche monogen bedingten Krankheiten molekcilar diagnostizierbar sein 
werden (Abb. 2). 



Abbildung 2: Identifizierung von Genen monogen bedingter und komplexer Krankheiten 

1980 1 985 1990 1 995 2000 

Year 

Die kumulative Darstellung bis zum Jahr 2001 berücksichtigt diejenigen Krankheiten, deren 
molekulare Ursache aufgeklart wurde (nach Glazier et al. 2002) 

Die Zahl der monogen bedingten Krankheiten ist zwar hoch, aber die jeweilige Prävalenz (Häu- 
figkeit) ist in der Regel gering. In etwa 90 % der Fälle manifestiert sich die Krankheit bis zur Puber- 
tät. Wirkungsvolle therapeutische Maßnahmen sind eher die Ausnahme. Daher öffnet sich derzeit 
noch die Schere zwischen den diagnostischen Möglichkeiten und den tlierapeutischen Optionen in 
zuiiehmendem Umfang. Eine Auswahl von 20 häufigeren monogenen Erkranltungen enthält die 
Tabelle 2. 

' X-clir = X-chromosomaler Erbgang - berroffen sind (srarisrisch) 50 ?h der männlichen Nachkommen; a.-d.= aurosornal- + 
dominanter Erbgang - betroffen sind 50 % der Nachkommen, a.-r. = aursornal-rezessiver Erbgang - betroffen sind 
25 96 der Nachkommen 

(Quelle: Srbmidthe 2002. Dir Zusnmmrnsteflung umfsst grnetisrb bedingte Krankl~eitcn, dic nncb den Men- 
drlsrhen Gesrtzen ven-rl~r zorrdrn und relativ /7<1ztfig sind. In den mristen I;iI/pn ist rine molek~~tlargenerisrbr 
Dinpostik möglich.) 



Tabelle 2: Häufige monogen bedingte Störungen 

Alzheimersche Erkrankung (mehrere fam. Formen) 

Erblicher Brustkrebs 

Erblicher nichr-polypöser Dickdarmktebs 

Thrombophilie (Fakror V-Mangel) 

Ichrhyosis vulgaris 

Diabetes, juvenile Form 

Familiäre Hypercholesterinämie 

P~lyz~srische Nierenerkrankung (Erwachsenenform) 

Fragiles-X-Syndrom 

Erbl. Lungenemphysem (alpha-l-Ancitry~sin-Mangel) 

Cysrische Fibrose 

Achondroplasie 

Muskeldystrophie p p  Duchenne 

Neurofibromatose Typ 1 

Hämochromarose 

Familiäre Di~kdarmpol~posis 

Myotonische Dystrophie 

HämophilieA 

Chorea Huntington 

. ..- ,,,..- --. ,. r*..;-...ri-. . -. - .I 
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Präsenile Demenz 

Brustkrebs, oft vor der Menopause, 2.T. auch Eiersrock- 
krebs 

Krebs des Dickdarms und anderer Organe 

Venenrhrombose, Thromboembolie 

Fischschuppenkrankheit 

Zuckerkrankheit wegen gestörter Insulinauss~hütrun~ 

Arreriosklerose, koronare Herzerkrankung 

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

Geistige Retardierung 

Lungenemphysem, Leberzirrhose bei Kindern 

Bildung eines zähen Schleims in Lunge, Bauchspeichel- u.a. 
Drüsen, Funktionsausfall dieser Organe 

Knorpelwachstumssrörung, Kleinwuchs 

Muskelschwund 

Tumoren des Nervengewebes und der Haur 

Ei~enablagerun~ in inneren Organen 

Dickdarmpolypen, Tendenz zu malignen Tumoren 

Mulriorganerkrankung, insbesondere Muskelschwäche 

Blutungsneigung 

Unwillkürliche Bewegungsstörungen, Persönlichkeirsabbau 



Unter http://www.ncbi.nlm.nih.gov/disease werden lnformationen zu allen kartierten 
humanen krankheitsrelevanten Genen gesammelt. Es finden sich hier lnformationen zu 
Krankheit, Gensequenz, Genetik, Literatur sowie Patienteninformationsseiten. Eine Daten- 
bank, die sämtliche Punktmutationen beim Menschen mit Krankheitswert enthalt, ist unter 
http://archive.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/hgmd0.html abrufbar. Ein alphabetischer Katalog 
für seltene genetisch bedingte Krankheiten bei Kindern ist die Rare Disease List des Office 
of Rare Disease Cafalogue (http://ord.aspensys.com/diseases.asp). Die Datenbank 
,,OrphanetV ist die zentrale europäische Plattform seltener Erkrankungen und wendet 
sich primär an Betroffene und die betreuenden Ärzte: http://www.orpha.net. 

2.3 Mitochondriopathien 

Die Mitochondrien verfügen über ein eigenes ringförmiges Genom, das für 37 Gene kodiert und 
praktisch ausschließlich über die Eizelle von der Mutter auf die Nachkommen vererbt wird. Darüber 
hinaus sind mehr als G00 kerngebundene Gene am Aufbau dieses Zellorganells beteiligt. Ein Defekt 
dieser Gene wirkt sich nachteilig auf den Energiehaushalt der Zelle aus. Durch diese Schädigung auf 
zellulärer Ebene sind regelmäßig 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 zusätzlich variieren kann. Entsprechend schwierig sind alle prognos- 
tischen Aussagen. 

2.4 Multifaktorielle Erkrankungen 

Bei multifaktoriellen Erkrankungen ist eine erbliche Komponente vorhanden, manchmal in Form 
der Wirkung eines einzelnen Gens, häufiger jedoch in Form der gemeinsamen Wirkung mehrerer 
Gene, deren Einflüsse oftmals nur schwer voneinander abgrenzbar sind. Zusätzlich sind verschie- 
dene Umweltfaktoren an der Ausbildung der Krankheiten beteiligt. Nur in Einzelfällen ist die 
Art des komplexen Zusammenwirkens der erblichen Komponenten mit den Umweltfaktoren im 
Ansatz verstanden. Nicht selten handelt es sich bei den veränderten Eigenschaften um quantitative 
Merkmale, wie Blutdruck oder Blutzuckerspiegel, bei denen es innerhalb der gesunden Bevölkerung 
eine erhebliche Varianz gibt, so dass die Festlegung einer Abweichung vom Normalfall und die 
Konsratierung pathologischer Änderungen häufig 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 Hüftgelenksluxation. Hinsichtlich ihrer Ursache 
geht man davon aus, dass die gemeinsame Wirkung mehrerer veränderter Gene und bestimmter 
Umweltfaktoren dazu führt, dass ein Schwellenwert überstiegen wird, oberhalb dessen es zu einer 
manifesten Erkrankung kommt. 



Zii den nlultifaktoriell. d. ti. genetisch (mitlbedingren Krankheiten rechnet man i1.a.: Anfallslei- 
Jen, Altersdiahetes, Herz-Kreislauf- und Tumorerkrankiingen (Tabelle 3). Diese Krankheiten be- I 

einen erheblichen Teil der Bevölkerung. Die genetischen Disposirionen dlirften daher weir 1 
verbreitet sein. Es wird heute davon ausgegangen, dass jeder Mensch genetische Prädispositionen 
fiir mehrere dieser Krankheiten in seinem Erbgur aufweist. Die Zahl der identifizierten Gene ist 

I 

noch gering (Abb. 2). I 

Tabelle 3: Häufige multifaktoriell bedingte Stömngen I 
I 

I Angeborene I~elilhildungen 

1 Herzfehler 1:lOO - 1:200 
Spina bifida (offener Rücken) 1:200 - 1: 1 .OOO 
Pylorusstenose (Verengung des Magenausgang) 1:300 
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte 1:500 - 1:l.OOO 

Andere Störungen 
Bluthochdruck 
Diabetes Typ I1 ,,Altersdiabetes" 
Geistige Retardierung: 

schwer (IQ <50) 
mittel ( IQ  50 bis 70) 

Schizophrenie 
Rheumatoide Arthritis 
Epilepsie 

(QuPIIP: Schmidtke 2002. Die Angaben zur Hdujigkeiten in der Literatur sind sehr unterschiedlich und dürflen 
U I A C ~ J  von der Be?iöfker~dn~pppe und A m  Zeitpunkt der Untersuchrrng abhängig sein. In den meisten Fälkn ist 
derzeit keine mokkuia~epenttisc/~e Diagnostik möglich.) 

1 3. Genetische Tests: Technische Perspektiven 1 

Informationen über genetisch bedingte Merkmale lassen sich auf verschiedenen Ebenen gewinnen: 
Auf der Ebene des Phänoyps kann man Merkmale erkennen, die das Erscheinungsbild des Orga- 
nismus prägen (etwa Geschlecht und Augenfarbe); auf der Ebene biochemischer Funktionen lassen 
sich genetisch bedingte Stofiechseleigenschaften identifizieren, auf der Ebene der Chromosomen 
und schliefllich 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 groRen Schritten näher. Sobald man Genveränderungen (Mutatio- 
nen), die mit Krankheiten assoziiert sind. identifiziert hat, kann man sehr empfindliche und spai-  
fischeTesrverfahren entwickeln, mit denen man diese Veränderungen im Genom nachweisen kann. 
Hunderte solcher Tests für monogene Erkrankungen stehen gegenwärtig schon zur Verfügung 



oder sind in der Entwicklung. Allerdings hat man bisher trotz der Fortschritte in der Diagnostik 
nicht einmal für die Hälfte der Kinder mit angeborenen Fehlbildungen die Ursache identifizieren 
können. Diese Situation wird sich in den nächsten Jahren vermutlich entscheidend verändern. Die 
Ursache für einen beträchtlichen Teil bisher ungeklärter Krankheitsfälle dürfte auf epigenetischen 
Veränderungen und insbesondere genomischen Imbalancen beruhen. Letztere entziehen sich den 
herkömmliclien zytogenetischen Nachweismethoden, weil sie auf submikroskopische Deletionen 
und Duplikationen zurückgehen, die als Folge von Neumutationen oder von familiären, krypti- 
schen Translokationen auftreten. Diese Mikrodeletionen und -duplikationen wird man mit neuen 
molekular-zytogenetischen Methoden nachweisen können. 

Molekular-zytogenetisc17e Untersuchungen beruhen auf einer Kombiiiation von Chromosomen- 
darstellung mit Verfahren der molekularen Hybridisierung. Dabei werden Chromosomenpräparate 
oder die Inhalte von Zellkernen so auf einer Glasoberfläche fixiert, dass es möglich wird, die DNA- 
Doppelstränge voneinander zu trennen. Die einzelsträngige DNA kann dann mit DNA-Sonden 
untersiicht werden. Mit einem solchen Ansatz kann man feststellen, ob ein kleines Chromosomen- 
Segment - das in seiner Größe unterhalb der Schwelle des lichtmikroskopischen Nachweises liegt 
- fehlt, vervielfacht oder umgelagert ist. Die Weiterentwicklung dieser Methode in den vergangenen 
Jahren führte zu wesentlichen Steigerungen der Empfindlichkeit und Schnelligkeit durch die sog. 
FISH-Diagnostik (für Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung), bei der die Markierung der Hybridisie- 
rungssonden mit fluoreszierenden Farbstoffen, und nicht mehr wie früher mit radioaktiven Stoffen, 
erfolgt. Gegenwärtig ist die Chip-Technologie (Array CGH) dabei, diesen Anwendungsbereich zu 
erobern. 

Die automatisierbare Chipiechnologie hält derzeit Einzug in die genetische Forschung 
und dürfte auch die Diagnostik revolutionieren. Sie basiert auf der Array-Technologie. 
Deren Kernelement ist ein dichtes Raster (Array) von Sensormolekülen (z. B. von DNA- 
oder RNA-Proben) auf einer kleinen Substratoberfläche (z. B. Glas). Es gibt zahlreiche 
Varianten dieser Biu oder DNA-Chips, wenn DNA bekannter Herkunft oder Sequenz als 
Sensor eingesetzt wird. Damit ist es  grundsätzlich möglich, die Aktivität vieler tausend 
Gene eines Gewebes zu bestimmen oder eine große Anzahl potenzieller Mutationen in 
einem Ansatz nachzuweisen. Der Schwerpunkt der kommerziellen Nutzung liegt derzeit 
bei der Analyse der Genaktivität. Die methodische Weiterentwicklung ist noch im vollen 
Gange. 

Die Array-CGH (Mikroarray-basierte Comparative Genomic Hybridisation) ermöglicht eine 
extrem hohe Auflösung und erfordert keine Präparation von Chromosomen. Bei dieser Technik 
werden Test-DNA (z. B. ausTumorzellen) und Kontroll-DNA zusammen auf hochdichte Raster ge- 
nomischer, auf Objektträgern immobilisierter DNA-Klone hybridisiert, die individuelle Abschnitte 
des Genoms repräsentieren. Je größer deren Anzahl ist, desto höher ist die erzielte Auflösung. Die 
DNA-Klone werden mittels Robotern reproduzierbar ,gespottet' (d. h. appliziert), und die Analyse 
erfolgt über speziell entwickelte Scanner mit Hilfe einer spezifischen Software. Dabei werden Far- 
be und Intensität der fluoreszenzmarkierten DNA-Sonden gemessen und miteinander verglichen 
(Abb. 3). 



Abbildung 3: Prinzip der Array-CGH 
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Patienten-DNA und Kontroll-DNA werden mit unterschiedlichem Farbstoff markiert und zusammcn auf  den Ohjekrrräger 
hybridisiert. Die unterschiedliche Farbintensität ermöglicht eine Aussage über Verlust bzw. Gewinn spezifischer DNA-l\e- 
reiche. 

Der entscheidende Vorteil dieser methodischen Entwicklung liegt in der großen Anzahl von 
Genen oder Genbereichen, die parallel in einem einzigen Experiment analysiert werden können. 
Mir der derzeit verfiigbaren Chip-Technik können Klonraster von etwa 500 Klonenlcm2 erzeugt 
werden. Ein kon~merzieller Objektträger kann bis zu 10.000 Spots enthalten. Gängige Größen 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 für den Dauerberrieb ausgelegt. Für die Bild-Analyse 
stehen Scanner zur Verfügung, die einen hohen Durchsatz bei der Chip-Auswertung erlauben. 

Mit Hilfe der hochauflösenden Verfahren der Awq-CGH wird es möglich werden, kleinste 
(subn~ikroskopische) uribalancierte Chromosomenveränderungen im nienschlichen Genom nach- 
z~iweisen. In der Tumordiagnostik wird die Array-CGH die ätiologische Ziiordnung zu Chromoso- 
nienaberrationen deiitlich verbessern, was schon heute von erheblicher prognostischer Bedeutung 
ist und sicherlich auch zu einer Individualisierung der Therapie führen wird. 

Derzeit werden in Deutschland in1 Rahmen der prä- lind postnatalen sowie der Tumor-Diagnos- 
tik vermutlich mehr als 150.000 zytogenetische Analysen pro Jahr durchgeführt. Es zeichnet sich ab, 
dass diese Untersucliungen, die persorialai~h,ändig und kosrenträchrig sind, zukünftig weitgehend 
durch automatisierte Array-CGH ersetzt werden können. Die methodischen I'robleme sind zwar 
nicht zu unterschätzen, 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 Am!.-CGH wird aber kommen. und sie wird ein Schritt von großer wissenschaftlicher, medizi- 



nischer und ökonomischer Bedeirtung sein. Es bietet sich daher an, im Rahmen des G~ntecbnologie- 
herirhts die Einführung dieser neuen Technologie kritisch zu begleiten und zu bewerten. 

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

Die Isolierungfitn1er Zellen aus dem Blut der Schwangeren (fetale Erythroblasten, die während der 
Schwangerschaft in den mütterlichen Organismus übertreten). Mit Hilfe der FISH-Technik lassen 
sich an den so gewonnenen Zellen numerische Chromosomensrörungen mittels PCR aber auch 
monogene Krankheiten nachweisen. Der rolitinemäßigen 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 überwunden sein, dann wäre mit der Untersu- 
chung kein eingriffsbedingtes Risiko mehr für den Feten verbunden, was die „Indikationa für die 
vorgeburtliche Diagnostik erheblich erweitern könnte. Ergänzt werden soll, dass auch fetale DNA 
aus den] Blut der Schwangeren gewonnen und für bestimmte molekulargenetische Tests herange- 
zogen werden kann. 

Die Priiimplantationsdingnostik (PID). PID wird derzeit in Deutschland nicht durchgeführt. 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 Einzelfällen an den 
Polkörperchen 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 Großteil der Embryonen 
(mehr als 50 %; vor allem aufgrund von Chromosomenanomalien) zugrunde geht. Der Eintritt 
einer Schwangerschafi 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 Fälle, bei denen ein 
Kind mit einer schweren, genetisch bedingten Krankheit geboren wurde, für das eine Knochen- 
markspende lebensrettend sein kann, aber kein Spender in der Bevölkerung verfügbar ist. Ein mög- 
liches Geschwisterkind, das mittels PID so ausgewählt wurde, dass seine Histokompatibilitätsmerk- 
nlaie dem des betroffenen Kindes entsprechen (was statistisch bei einem Viertel aller befruchteten 
Eizellen der Fall ist), käme hier als Spender in Frage. Die Knochenmarkspende wäre in solchen 
Fällen wohl ethisch unbedenklich, aber die Auswahl des Geschwisters nach für 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 nicht als ein 
„Zweck an sich selbst"? Rechtfertigt andererseits die verzweifelre Lage der betroffenen Familien 
vielleicht doch eine solche A u ~ w a h l ? ~  

Derzeit zeichnet sich zizdern eine Entwicklung ab, die eine beträchtliche Ausweitung der PID zur 
Folge haben könnte. Es spricht viel dafür, dass durch den Nachweis von Chromosomenanomalien 
mittels PID und den Ausschluss dieser Embryonen die Schwangerschaftsrate der üblichen IvF ver- 

' Siehe dazu den Sclilussberichr der Enqiietc-Kommission ,Recht und Ethik der modernen Medizin" des Deurschen Bundes- 
tages (2002) und die Srellungnalinie des Nationalen Erhikrares (2003): http:llwww.ethikrat.orglsrellungnahmenl 
di~gnostiWStell~~ngnahme~Genetische~Diagnostik.pdf 

Für  Deurschland rendieren auch die ß e f i i m ~ ~ r t e r  einer begrenzten Zulassung von PID dazu. diesen Fall auszuschließen. 
In Großbritannien lind Frankreich ist dagegen solche Auswalil in Einzelfällen erlaubt worden (vgl. Stellungnahme des 
Nationalen Erhikrares a.a.0.). 



bessert werden kann. Zugleich könnte dabei die Zahl der pro Behandlung übertragenen EmbTo- 
nen verringert und damit das Risiko von Mehrlingsschwangerschaken gesenkt werden. 

4. Anwendungsformen 

In der folgenden Übersicht sind die Typen und möglichen Anwendungsformen der (molekular) 
generischen Diagnostik dargestellt. Wir  haben vier Gruppen ~interschieden: 

Diagnostische Tests Medizinischer Standardfall: Die Diagnostik betrifft klinisch auff~lli- 
ge Individuen und dient der Aufklärung der Krankheitsursache. Sie 
kann zur Stellung einer indivduellen Prognose und gegebenenfalls 
einer gezielten Therapie fiihren sowie in der genetischen Famili- 
enberatung zur Aufklärung über Risiken für die Nachkommen 
dienen. 

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

Zt~kiinfiigatisbrechendP Untersucht werden meist Familienangehörige von Personen, die 
Krankheiten von einer im späteren Envachsenenalter ausbrechenden, dominan- 

ten Krankheit betroffen sind (z. B. Chorea Huntington, erbliche 
Tumordisposition). Die Getesteten erhalten Informationen über 
das Risiko (die Wahrscheinlichkeit), selbst einmal von dieser Krank- 
heit betroffen zu sein. 

Ph~rrnako~~enetische Suche nach genetisch bedingten Varianten des Stofhechsels, die 
Dicrgnostik dazu führen, dass die Betroffenen auEillig reagieren bnv. ein beson- 

deres Risiko tragen, wenn sie bestimmten Stoffen (Arzneimitteln, 
Narkotika, auch Arbeitsstoffen) ausgesetzt werden. 

Heterozygote (rezessive) Die Untersuchung ist im weiteren Sinne ebenfalls prädiktiv. Sie 
Krankheitsankzgen erfasst Gesunde, die selbst nicht betroffen sein können, für deren 

Nachkommen aber ein Risiko besteht, falls auch der Partner Träger 
der Anlage ist. 

Vorgeburtiiche Diagnostik Untersuchungen vor oder während der Schwangerschaft, die dem 
Nachweis oder Ausschluss erblich bedingter Erkrankungen oder 
Behinderungen des zukünftigen Kindes dienen. 

PrJnntaIdingnostik Invasive Diagnostik an  Cltorionzorten (10.-12. Schwangerschafts- 

(PND) woche, SSW), Amniozyten (ca. 16. SSW) oder fetalem Blut (ab 
20. SSW). Erwähnt werden soll auch die nicht-invasive Diagnostik 
durch Ultraschall oder von Indikatoren aus dem miitterlichen Blut, 
die bei autt-älligem Befund oftmals eine Absicherung durch eine in- 
vasive Diagnostik nach sich ziehen. Bei positivem Befund kann die 
Entscheidung über einen Schwangerschaksabbruch anstehen. 



Prüimpkzntntionsdil2- Untersuchungen am Embryo (Blastomeren im 8-/]G-Zellstadium) 
gnostik (PZD) oder an den Polkörperchen der Eizelle. Die Diagnostik setzt die 

Verfahren der künstlichen Befruchtung voraus. Embryonen, die 
Anlagen für eine genetisch bedingte Krankheit des Kindes tragen 
bzw. für ein frühzeitiges Absterben während der Schwangerschaft, 
können von der Einpflanzung ausgeschlossen werden. 

Reihenuntersuchungen 
(Screening) 

Die Diagnostik wendet sich an ganze Kollektive, also Bevölkerungs- 
gruppen. Ein Beispiel für Reihenuntersuchungen mit genetischer 
Diagnostik ist das Neugeb~renenscreenin~. Es basiert auf der Ana- 
lyse der Genptodukte und stellt daher im eigentlichen Sinne keinen 
Gentest dar. In einigen Ländern finden Untersuchungen auf Anla- 
geträgerschaft (Heterozyg~tenscreenin~) statt als Grundlage für eine 
Beratung, z. B. bei der Familienplanung. 

Die in der Übersicht benutzten Unterscheidungen sind nicht trennscharf. Auch die vorgeburtli- 
che Diagnostik hat prädiktiven Charakter, wenn sie Anlagen für Krankheiten erfasst, die sich erst 
später im Leben des zukünkigen Kindes manifestieren. 

Weitere Anwendungsfelder genetischer Diagnostik (nicht in dieser Übersicht) sind Feststellun- 
gen von Abstammung (überwiegend Vaterschaftstests) und der Nachweis (oder Ausschluss) von 
Täterschaft in der gerichtlichen Medizin. Diese Tests erfolgen an nicht-kodierendem genetischem 
Material. Sie erheben keine Information über erblich bedingte Eigenschaken der Genträger. 

5. Klinische Relevanz 

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

die Häufigkeit der diagnostizierten AnlagenIMerkmale 
der Krankheitswert dieser AnlagenlMerkrnale 
die Behandelbarkeit der diagnostizierten Krankheit (therapeutische, bzw. präventive Optionen) 

Es erscheint grundsätzlich plausibel, dass Tests für häufige Merkmale relevanter sind als Tests für 
seltene Merkmale, Tests für schwere Krankheiten relevanter sind als Tests für Merkmale mit gerin- 
gem Krankheitswert, und Tests für behandelbare Krankheiten relevanter als Tests für Krankheiten, 
die man in keiner Weise medizinisch beeinflussen kann. Aber was „relevantx ist, hängt vom Kontext 
ab. Es wird bei der Frage, ob ein Test gesetzlich zuzulassen ist, etwas anderes bedeuten als bei der 
Frage, ob es eine ärztliche Indikation für den Test gibt, ob Patienten über die Möglichkeit, sich tes- 
ten zu lassen, aufgeklärt werden müssen oder ob der Test in den Leistungskatalog der Krankenkasse 
aufgenommen wird. Die folgenden Einschätzungen wird man unter diesem Vorbehalt betrachten 
müssen. 

Viele der monogen bedingten Krankheiten sind sehr selten (siehe Tabelle 2). Insgesamt aber spie- 
len sie, wie die folgende Gegenüberstelliing zeigt, unter Neugeborenen und Kindern eine erhebliche 
Rolle. Etwa 1 % sind betroffen. Das gesamte Lebenszeitrisiko für eine derartige Erkrankung liegt 



bei etwa 2 96. Demgegenüber entwickelt mehr als die Hälfte der Bevölkerung in1 Laufe des I.ebens 
eine komplexe (multifaktoriell bedingte) Krankheit (Tabelle 4). 

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

Monogen insgesaiiii 10,O 
A~itosornal dominant 7.0 
Autosomal rezessiv L 5  
X-chromosomal 0,5 

Chromosomenstörungen 1,8 

Komplexe Krankheiten 46,0 

(Q~rlk: Bnrtram et al. 2000: 56. Unter Chromosomrnrtöntngert sind nur die klinisrh rekvanren ar&e$ihrt.) 

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

Auch fiir den Scliweregrad einer Krankheit gibt es keinen eindeutigen Vergleichsmaßstab. Schon 
in Bezug auf ein- und dieselbe Krankheit gibt es häufig individuell unterschiedliche Verläufe. Wie 
man zwischen verschiedenen Krankheiten die relative Lebensqualität der Betroffenen bestimmen 
können soll, ist umstritten. Und wie soll man Anlagen für erst spät ausbrechende Krankheiten 
beurteilen (beispielsweise Chorea Huntington)? Oder Anlagen, die nur mit bestimmten Wahr- 
scheinlichkeitswerten zum Ausbruch einer Krankheit (Beispiel: Krebs) fiihren? Wie schwer wiegen 
behsndelbare Krankheiten? 

Diese Unsicherheiten fiihren dazu, dass auch zwisclien den klinischen Experten kein Konsens 
darüber besteht, wie man bestimmte Krankheitsanlagen nach ihrem Krankheitswert einstufen soll- 
te. Die folgende Tabelle enthält Daten einer Studie von Wertz und Koppers (2002), in der ameri- 
kanische und europäische klinische Genetiker (N = 1.264) jeweils „töd/ic/~e", „schweru~legende, aber 
nicht tödlic/~r" und „nicht srhu~erwiegende" Feh16ildungen/Krdrrfiheiter~ haben auflisten lassen, und 
gehnden haben, dass 51 Syndrome in allen drei Kategorien genannt wurden. 

Der Blick auf die Daten zeigt jedoch, dass es in den meisten Fällen eine klare Differenzierung 
gibt, wenn man (was unter praktischen Gesichtspunkten geboten ist), die als tödlirb oderschruerruie- 
gendeingeschätzten Befunde zusammenfasst lind sie den nicht rrhu~erruiegenden gegenüberstellt. Die 
folgende Tabelle 5 zeigt die Streuung bei Befunden, die von mindestens 5 O h  (N = 62) der Befragten 
genannt wurden. Fünf Befunde (von 21) werden von mindestens 25 96 der Befragten unterschied- 

, lich eingestuft (fettgedruckt). 



Tabelle 5: Einstufung angeborener Fehlbildungen/Krankheiten nach Schweregrad 
Auswahl solcher, die von Fachleuten in ollen Schweregroden genannt wurden 

.4clioiiclrol>lasie 

Alpha-Thaiassemie 

Lippen-/Kiefer-Gaumenspalte 

Klumpfuß 

Cystische Fibrose 

Muskeldystrophie (Duchenne) 

Turner-Syndrom 

Klinefelter-Syndrom 

Fragiles X-Syndrom 

Galak~äsomie 

Chorea Huntington 

Marfan Syndrom 

Nemfibromatose 

Osteogenesis imperfecta 

Phenylketonurie 

Polycysrische Nierenerkrankung 

Handfehlbild~n~en 

Sichelzellanämie 

Tay Sachs 

Spina bifida 

Trisomie 21 

Bejfi~ndiAnLz~e von weniger ais 5% genannt 

Familiäre Hypercholesteroliunie 

Erbliche Taubheit 

fett = FehlbildungenlKrankheiten, die von mindestens 5 O/o (N= 6 2 )  der Befragren genannt wurden und 25 96 Überlap 
pungzwisclien der Einstuhing „nicht schwerwiegend" und (mindestens) ,.schwerwiegendu auheisen 

CQrsclkr LErtz und Knoppers 2002) 

Die auseinandrrfallende Einstufung von PKU dürfte darauf zurückziiführen sein, d s s  die einen 
das Krankheitsbild vor Augen hacten, die anderen die Tatsache, dass die Erkrankung vermieden wer- 
den kann, wenn sie unmittelbar nach der Geburt diagnostiziert wird. Die Daten zur Achondroplasie 



Tabelle 6: Durch Ne~~eborenensc reen ing  erfassbare Krankheiten und ihre Therapiemöglichkeiten 

Adrenogenitaies Syndrom (AGS) - Häufigkeit 1:10.000: 

Defekt in der Produktion von Steroidhormonen. Kann zu falscher Geschlechtsz~ordnun~ oder zu friihem 
Tod durch Salzverliist über die Niere führen. Behandlung durch Hormonersatztlierapie. 

Ahornsimperkrankung - Häufigkeit 1:100.000: 

Defekt im Abbau von verneigt-kettigen Aminosäuren. Kann zu Gedeihstörung, neurologischen Kompli- 
kationen und Tod irn Neugeborenenalter führen. Therapie mittels eiweißarmer Diät. 

Biotinidasemangel - Häufigkeit 1:60.000: 

Defekt in der Akrivierung des Vitamins Riorin. Kann zu Tod im frühen Kindesalter, zu geistiger Behinde- 
rung sowie ZU Haut- und Haarveränderungen führen. Behandlung mit Biotin (Vitamin H). 

Galaktosämie - Häufigkeit 1:40.000: 

Defekt im Abbau von Milchzucker. Kann zu Leberversagen, Tod im Säuglingsalter oder geistiger Behinde- 
rung führen. Behandlung mirtels rnilchzuckerfreier Diät. 

Glutaracidämie Typ 1 - Häufigkeit 1:30.000: 

Defekt im Abbau anorganischer Säuren, bei dem es nach zunächst unauffälliger Entwicklung zu einem 
schweren neurologischen Krankheitsbild mit Bewegungsstörungen und Krampfanfällen kommt. Bei recht- 
zeitiger Behandlung können neurologische Schäden stark abgemildert oder verhindert werden. 

Homozgstinurie - Häufigkeit 1:150.000: 

Defekt irn Abbau schwefelhaltiger Aminosäuren. Charakteristisch sind Linsenschlottern, geistige Behinde- 
rung und Neigung zu Thrombosen. Therapie mittels eiweißarmer Diät. 

Hypothyreose - Häufigkeit 1:4.000: 

Angeborene Unterfunktion der Schilddrüse, die zu Gelbsucht, Apathie, Ernährungsproblemen und geisti- 
ger Behinderung hihrt. Therapie durch Substitution von Schilddrüsenhorrnonen. 

Ipovderianacidämie - Häufigkeit 1:50.000: 

Defekt im Abbau organischer Säuren, der entweder ais akute Form im Neugeborenenalter mir Acidose, 
Erbrechen und Koma, oder als chronische Form mit Acidoseattacken auftreten kann. Gute Behandlungs- 
möglichkeiten durch Diät und Medikamente. 

Medium-Chain-Acyl-GA-Dehydcogenase-(MCA - Häufigkeit 1: 10.000: 

Sroffwechselstörung im Abbau von Fettsäuren, Manifestation meist durch Biutzuckerer~edri~ung in den 
ersten zwei Lebensjahren. Der Defekt gehört auch zu den Ursachen des plöalichen Sauglingstodes. Zur 
Behandlung gehören die strikte Meidung von Fastenperioden sowie relativ fettarme Erniihrung. 

Neonatal manifeste Methylmalonacidämie - Häufigkeit 1:30.000: 

Gruppe von Erkrankungen im Abbau organischer Säuren. Die Erkrankung führt zur Übersäuerung des 
Blutes mit Koma im frühen Säuglingsalter sowie zu Gedeihstörungen im Kindesalter. Therapie durch 
eiweiRarme Diät undIoder Verabreichung von Vitamin B 12. 

Phenylketonurie (PKW) - Häufigkeit 1:10.000: 

Defekt irn Abbau der Aminosäure Phenylaianin. Verursacht unbehandelt schwere geistige und n~otorische 
Ennvicklungsverzögerung. Gut behandelbar durch Phenylalanin-arme Diät. 

Propionacidämie - Häuligkeit 1:50.000: 

Defekt im Aufbau organiscliei Säuren, der in den ersten Lebenstagen zu Trinkschwierigkeiten, Erbrechen, 
Krampfanfallen, Acidose und Koma führt. Behandlung mittels einfeigarmer Diät und Medikamenten. 

(Quelic: E. i l ~ ö ~ ~ c h ,  pt-rsö~zlirhe Mitteilung) 



(Mindenviichs) spiegeln dagegen deutlich die bestehende Unsiclierheit darüber. ob dieses Syndrom 
als schwenviegend gelten kann oder nicht. 

Eine kausaleTherapie genetisch bedingter Krankheiten im Sinne einer Gentherapie ist heute noch 
nicht möglich. Auf konventionelle Weise kann jedoch Für verschiedene Stoffwechseldefelcte bei 
rechtzeitigem Therapiebeginn eine praktisch vollständige „HeilungM erzielt werden. Daraiif beruht 
das Neugeborencnscreening, das mehr als 30 genetisch bedingte Krankheiten unifaßt (Tabelle 6).  
Dank konventioneller Therapie konnte die Lebenserwartung bei einer Reihe von Krankheiren des 
Kindesalters, wie z. B. der Cystischen Fibrose, erheblich gesteigert werden. Ein Vergleich der The- 
rapieerfolge von Stoffwechselerkrnnkungen bekannter Ursache in einem Abstand von zehn Jahren 
macht aber deirtlich, dass der Fortschritt insgesamt reIativ 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 später 

Teilweise Besserung: 
Score 2 10 
Score 10 

Keine Besserung 48 % 31 % 

(a)(Hayes et al. 1985.) 

Im Erwachsenenalter dominieren die multifaktoriell bedingten ~Zivilisacionsseuchen~, wie Adi- 
positas und Altersdiabetes, Herz-Kreislauf- und Tiimorerkrankungen. Sie hängen nicht selten mit 
zivilisations-bedingten Umweltveränderungen zusammen, an die die Erbanlagen der betreffenden 
Person nur ungenügend angepasst sind. Wenn eine derartige genetische Veranlagung bereits vor 
Beginn der eigentlichen (manifesten) Erkrankung nachgewiesen werden kann, eröffnet dies die 
Möglichkeit einer gaielten Prävention. Zukünftig wird daher der prädiktiven Diagnostik eine 
wachsende Bedeutung zukommen.' 

Die prädikrive Diagnostik wirft vielfälrige Fragen auf, angefangen heim ,informdconr~nr", dem Kechr auf Nicht-Wisseii 
iirid den1 Darcnscliurz his hin zu versiclierungs- und arbeitsreclitlictien Fragen. Diese Fragen werden in einem späreren 
Bericht heliniidclr. 
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6. Angebotsstrukturen 

1 Wir betrachten in diesen1 Abschnitt die tatsächliche Verfügbarkeit der technisch möglichen geneti- 
schen Diagnostik. Dazu gehören Aspekte der Qualitärssicherung und der Finanzierung. 

1 
Genetische Tests werden in Deutscliland von Universitätsinstitliren, niedergelassenen Ärzten 

solvie von Firmen angeboten. Abb. 4 zeigt, dass die Zahl der Labore, die molektilargenetische Di- 
agnostik anbieten, in dem Maße zunirnmt, wie die Zahl der Krankheitsbilder. fiir die genetische 
Ursachen identifiziert werden. In der Kegel sind die Labore jeweils aufeine bestimmte Auswalil von 

I , diagnostischen Verfahren spezialisiert. 
I 

, Abbildung 4: Zunahme der diagnostizierten genetisch bedingten Krankheiten und der zuständigen 
I Testanbieter (Laboreinrichhrngen) im deutschsprachigen Raum von 1988-2002 
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Derzeit gibt es in Deurscliland, im Unterschied zu den USA, noch keinen nennenswerten kom- 
merziellen Markt Für genetische Tests außerhalb des Gesundheitssystems. Einige wenige Firmen ver- 
suchen, sich in diesem Feld zu etablieren. Auch wenn die Auswirkungen der erwarteten Reformen 
im Gesundheitssystem noch nicht zii iiberblicken sind, diirfre die übenviegende Zahl aller moleku- 
largenetischer Dienstleistungen in Zukunft über die niedergelassenen Ärzte angeboten werden. 

/ 6.2 Qualitätskontrolle 

Das Angebot genetischer Tests zielt auf einen ,.Marktw, der erhebliche Größenordn~ingen erreichen 
könnte. Dies gilt z. B. für die prädikrive Diagnostik familiärer Formen von Brust- oder Darmkrebs. 
Man geht davon aus, dass 10-1 5 % aller Tumorerkrankungn auf einer genetischen Disposition 
beruhen. Rei etwa 400.000 Neuerkrankungeri/Jalir kommen daher allein aus dieser Indikation 
rheoretisch jährlich mehr als 40.000 Personen für derartige genetische Tests in Frage. Es liegt auf 
der Hand, dass Testangebote, die auT diesen Markt drängen, einer Qualitätskontrolle unterliegen 
niüssen. 



Für Deutschland sieht das anstehende Medizinproduktcgesen. vor, dass molekulargenetische 
Tests als In-vitro-Diapostika eigens staatlich zugelassen werden müssen. Die Regelung folgt einem 
elitsprecheriden Auftrag des eur~~äiscl ien Gesetzgebers (Direktive 98179/EG). In Deutschland sind 
beispielsweise das Paul-Ehrlich-Institut sowie der TÜV mit der Zertifizierung bestimmter In-vitro- 
Tests beauftragt. Diese Regelung dürfte Tests ausschließen, die Mindeststandards der Verlässlichkeit 
oder Validität (Aussagefahigkeit) unterschreiten. Sie sichert noch nichr, dass die zugelassenen Tests 
mit der gebotenen Sorgfalt angewandt werden. 

I-iierzu hat in Großbritannien das von der Regierung eingesetzte Advisoy Committeefor Genetic 
Gsting bereits 1997 einen freiwilligen Verlialtenskodex für öffentlich 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 Qiialitätsstandards für die Testdurch- 
führung vor. Jährlich erscheint eine Liste der Institutionen und Firmen, die ihr Angebot iind ihre 
Arbeitsweise haben iiberprüfen lassen und vom Committee (seit 1999 Human Genetics Commission) 
anerkannt wurden. 

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

Für Deutschland sind nach dem Sozialgesetzbuch V die Ärztekammern (unter Minvirkiing 
der wissenschaftlichen Fachgesellschaften) verpflichtet, die Qualität medizinischer Leistungen zu 
sichern. Diesem Zweck dienen die Entwicklung der fachlichen Kompetenz der Ärzte, verbindliche 
Leitlinien für die Anwendung der Diagnostik und s)rstematische vergleichende Versuche (Ringver- 
siiche), um die analytische Qualität von Laboratoriumsdiagnostik zu kontrollieren und zu verbes- 
sern. 

In Deutschland wurde 1992 die ärztliche Gebietsbezeichnung „Humangenetik" geschaffen, also 
der Facharzt für Humangenetik eingeführt. Für Naturwissenschaftler wurde zeitgleich die Wei- 
terbildung zum „Fachhumangenetikeru eröffnet. Diese Spezialisierungen sichern hohe fachliche 
Kompetenz. Allerdings ist bisher ungeklärt und in der Ärzteschaft umstritten, welche genetischen 
Tests nur von der Facharztgruppe Humangenetik erbracht werden dürfen. Die neue Weiterbil- 
duiigsordnung sieht jedoch vor, daß die ,,Genetische Beratung" ausschließlich dem Facharzt für 
Humangenetik vorbehalten ist. 

Der Bcruj71erbanAf;ir Medizinische Gerretik hat in Verbindung mit der Derttschen GeseLlrchrlfi$ir 
Humangenetik (GEI)  für sieben verschiedene genetisch bedingte Erkrankungen bereits Leitlinien 
verabschiedet und in der Zeitschrift Medizinische Genetik publiziert. 

Ringversuche, die eine gleichbleibend hohe analytische Qualität der Laboratoriumsdiagnostik 
gewährleisten sollen, sind seit vielen Jahren ein fester Bestandteil im Programm der Qualitätssi- 
clierung. Die Teilnahme an Ringversuchen ist zum Teil durch Richtlinien der Biindesärztekammer 
verpflichtend, für den Bereich der Humangenetik aber bislang freiwillig. 

Der Be~.rijverband Medizinische Genetik führt seit 1994 in Zusammenarbeit mit der Deutschen 
Gesellschnj f i r  Humnnqenetik regelmäßige Ringversuche zur molekulargenetischen Diagnostik 
genetisch bedingter Krankheiten durch. Dabei werden (jährlich) anonymisierte Patientenproben 
(genornische DNA) mit einer fingierten kurzen Krankengeschichte verschickt und die Analyse eines 



bestimmten Mutationsyps in einem vorgegebenen Gen abgefragt. Neben der reinen Laboranalytik 
wird auch ein interpretiercer schrifilicher Befund verlangt, so dass nicht nur analytische Feliler, 
sondern auch Inrerpretationsfehler registriert werden können. 

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

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

Cystische Fibrose (*) 48 G 288 2 3  0,3 

Duchenne-IBecker-Muskeldystrophie 19 5 95 2,1 

Fragiles X (A)-Syndrom 37 3 111 3.6 0,9 

Härnochromatose 32 3 96 5 2  1 9  

I Hereditäres nicht-polypöses 11 3 33 3,O 
Kolonkarcinorn 

I Huntington-Krankheit 2 1 5 105 I ,0 

I Myotone Dystrophie, 14 4 56 0 8  
M. Curschrnann-Steinert 

Prader-Wlli-IAngelman-Syndrom 17 3 5 1 2,O 7.8 

Spinocerebelläre Ataxien 11 4 44 2,3 
(Typ 1,2,3,6) 

ß-Thalassärnien 5 6 30 1.7 

(*) in Kooperation mit dem brropeon q s r i c  Iihrosis Thernnrir Nenuorks 

(Quelle: iMiifLer-Rrihle, persönliche ilfitt~ilirngj 

Die aufgeführten Fehlerraten betreffen nicht die unvermeidbaren Grenzen der Sensitivität der 
Testverfahren. Sie beziehen sich auf Fehler, die nach dem Stand von Wissenschaft und Technik ver- 
meidbar sind. Etwa jeder fünfzigste überprüfteTest war analytisch fehlerhaft, bei Hämoclirornatose 
sogar jeder zwanzigste. Bei den Proben für das (sehr seltene) Angelman-Syndrom wies etwa jeder 
dreizehnte Befund Fehler bei der Interpretation auf. 

O b  die Ringversuche die Qualität der Diagnostik verbessern, lässt sich gegenwärtig noch nicht 
beurteilen, da die Anlage der Versuche mehrfach verändert wurde. In dem Versuch zum Nachweis 
der Muskeldystrophie vom Tvp DuchennelRecker wurden seit drei Jahren die technische Durcli- 
Führung und der schriftliche Befund nach einem Punktesystem bewertet. Danach stieg die erreichte 
durclischnittliche Ptinkcuhl der Teilnehmer von 10.5 (von 15 möglichen) auf 12,5 an. 



Bei der cytogenetischen Diagnostik haben Ringversuche zii deutlichen Verbesserungen geführt. 
I n  einem seit 1989 laufenden Projekt zur freiwilligen Einfül-irung einer externen Qualitätssiche- 
riing entsprechend den Empfehlungen der Rundesärztekammer, an dem inzwischen 104 Labore 
teilnehmen, ist die analytische Fehlerquote zwischen 1993 und 2002 von Ca. 25 O h  bei postnatalen 
und über 3 0  ?h bei pränatalen Diagnosen auf enva 5 % gefallen. Allerdings ist diese positive Ent- 
wicklung zum Teil nicht auf Lernprozesse, sondern auch auf technische Verbesserungen (enva bei 
der Chromosomenpräparation) zuriickzuführen. Im Übrigen dürfte 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 Leisrungsspektrum allerTeilnehmer bekamen 
und ihre eigene Leistung vergleichend einschätzen lernten (Held, persönliche 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 Markt angeboten werden. In 
Deutschland übernehmen die Krankenkassen die Kosten der Diagnose, wenn es eine medizinische 
Indikation gibt und die Diagnose aus ärztlicher Sicht eine norwendige und angemessene Leistung 
darstellt. Bei Reihenuntersuchungen gelten besondere Kriterien der Wirtschaftlichkeit. 

Probleme ergeben sich bisweilen, wenn die Anbieter versuchen, bei Tests, für die sie Patente 
halten, übermäßige Monopolgewinne zu erzielen. Bei Patenten auf Gene wird nach wie vor darü- 
ber gestritten, wo genau die Grenzlinie zwischen einer nicht-patentfähigen Entdeckung und einer 

Erfindung zii ziehen ist. Wer die Funktion eines Gens (2. B. die Assoziation mit 
einer Krankheit) aufklärt und das isolierte Gen als Testsonde für die Diagnose dieser Krankheit 
zur Verfügung stellt, dürfte nach dem Recht der meisten Länder eine Erfindung haben, die er sich 
schützen lassen kann. Durch das Patent erwirbt er das Recht, andere für eine bestimmte Zeit (in 
der Regel 20  Jahre seit Patentantrag) von der kommerziellen (beruflichen) Nutzung der geschützten 
Erfindung auszuschließen.' 

Das amerikanische Unternehn-ien Myriad Genetics hat Patente in den USA lind Europa für die 
Nutzung der Brustkrebsgene (BRCA 1 und 2) und ihrer Genprodukte zu Diagnosezwecken schüt- 
zen lassen und nutzt seine Position als Alleinanbieter dazu, Preise von bis zu $ 2.500 pro Test zu ver- 
langen, wobei alle Laborleistungen ausschlieRlich von Myriad zu erbringen sind. Dieses Geschäfrs- 
gebaren hat Proteste ausgelöst. Gegen das Patent selbst ist bei der Europäischen Patenrorganisation 
Widerspruch erhoben worden - wegen fehlender ,,ErfindungshöheG und weil es möglichenveise 
die Handhabe bietet, die Entwicklung alternativer Testverfahren zu unterbinden (die auf dieselben 
genetischen Anlagen zielen). Die französische Regierung will dem Monopol von Myriad mit flexib- 
leren Regeln für Zwangslizenzen entgegentreten. In Deutschland wird der Test gegenwärtig im Rah- 
men einer Studie zur Prüfung seines Aussagewertes cingesetzt. Eine solche Anwendung ist nach der 
so genannten „Forschungsausnahme" lizenzfrei möglich. Sollte der Test aber in die klinische Praxis 
überführt werden, wären Lizenzen (und Lizenzgebühren) fällig. Allerdings hat Myriad bislang bei 

I Nach Arr 52.4 drs Europäischen Patentühereinkonimens gcltcii diagnosrische Verfahren, die am menschlichen Körper 
vorgenommen wcrden, nicht als patenrrähigr Erfindungen. Allerdings h l l rn  Iahortests, Tcsrapparare und hlaterialien. die 
für die Verfahren beiiurzt werden, nicht unter diese Ausnahme. 



Anwendiingen der Tests in1 öffentlichen Gesundheitswesen noch nicht wegen Paten~erlctj..ring 
geklagt (Nuffield Council on Bioethics 2002: 39/40)' .  

Ein weiterer Streitfall betrifft die Lizenzpolirik der Unternehmen Roche und Cliiron bei Testver- 
fahren zur Prüfung von Blutspenden auf HIV- und Hepatitis-Infektionen. Die Blutspendedienste 
hatten einen von Roche angebotenen PCR- (Polymerase Chain Reaction) lest eingesetzt und so 
weiterentwickelt, dass damit pro Testkit bis zu 96 Spenden gleichzeirig untersucht werden konnten. 
Nachdem Roche von Chiron wegen Verletzung von Schuarecliten an den für den Test benutzten 
Genen in Anspruch genommen worden war, ging Roche dazu über, Lizenzgebühren nicht mehr 
pro Testkit, sondern pro getestete Spende zu erheben. Das hätte die Testung von Blutspenden um 
bis zu 3.000 %verteuert. Die Blutspendedienste griffen diese Art der Gebührenerhebung 1999 n-iit 
einer Beschwerde bei der EU-Kommission als Missbrauch einer rnarktbelierrschenden 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 a b ~ a r t e n . ~  

Dass die Erreilung von Parenten 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 lösen, 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 niederschlägt. Die 
besonderen Fragen nach der Nutzung der genetischen Diagnostik in der Arbeitsmedizin und im 
Rahmen von Versicherungen werden in einem späteren Berichtsband behandelt. 

Während die Patentinhaber Verletzungen durch Konkiirrenzunrernehmen in aller Rcgel konseqiienr verfolgen, ist die- 
Neigiing, gegen Verlerzungen in  der akademischen Forscliiing oder im fiffentlichen Gesundheitssysrem vorzugehen, sehr 
gering. Man spricht in diesem Zusammenhang geradezu von einer informelleil ..Forschungsaiisnahmc" (OECD 2002: 48). 
Die Zurückhaltung der Unternehmen liegt nicht nur am geringeren ökonomischen Schaden, sondern aiicli am drohenden 
Imageverliisr. Blockaden der Forschung sind leicht zu skandalisieren lind köiinren den Gesetzgeber auf den Plan rufen. 
Die (nichr-gewerbliche) öffentliche Nutzung von patenrierren Erfindungen. also erwa die nicht-gewerbliche Verteilung 
von oder das kostenlose Angebor von Diagiioseverfahren durch das öffentliche Gesundheirswesen kaiin 
nach Art. 31 b)TRIPS (Übereinkommen über handelsbezogene Aspekte der Rechte geistigen Eigenriims) ohnehin von der 
Genehmigungspflichr freigestellt werden. Allerdings i s t  dem I'atentinliaber eine angemessene \'ergüriing zu zahlen, ühcr 
die im Srreirfall jedoch vor nation;ilen Gerichten zu enischcidcn ist (Art. 31 j). 

Persönliche Mitteilung von Friedrich-Ernsr 1)iippe. Pressespreclier DRK-Bliitspendediensr West (Februar 2003). 



7.1 lndividualdiagnostik' 

Die folgenden Zahlen beziehen sich auf die im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung 
(GKV) in Deutschland erbrachten ärztlichen Leistungen. Da rund 90 O/o der Bevölkerung in der 
GKV versorgt sind, ermöglichen die Zahlen eine gute Approximation der Gesamtlristungen. Sie er- 
fassen zwar nur die ambuliinren und belegärztlichen Leistungen, aber humangenetische Versorgung 
findet irn Rahmen stationärer Behandlungen so gut wie gar nicht statt.' 

Tabelle 9 vermittelt einen Eindruck davon, welche Arztgruppen humangenetische Leistungen 
erbringen. Es Fällt auf, dass diese Leistungen iibenviegend nicht von Fachärzten Fiir Humangenetik 
abgerechnet werden. (Diese F a c h a r ~ t b a e i c h n u n ~  wurde zwischen 1993 und 1996 in den einzelnen 
Bundesländern eingeführt). In welchem Umfang die übrigen Leistungserbringer über die Zusatzbe- 
zeichnung ,,Medizinische Genetik" verfügen (die nicht mehr vergeben wird), ist nicht bekannt. 

Tobelle 9: Abrechnung humangenetischer Gutachten ( in  Tausend p r o  Jahr) noch  ärzt l ichen Foch- 

g ruppen  (1996 bis 1999, Gebührenordn~n~snummer 172) 

~ ~ e ~ ~ i e ~ ~ ~ ~ ~ l ~ ~ ~ l ~ ~ ~ ~ r ~ ~ ~ c ~ i  

Frauenheilkunde 

Kinderheilkunde 

Labormedizin 

Pathologie 

Allgemeinmedizin 

Sonstige Gebietsärzte 

Fachwissenschaften 

Krankenhaus-Institute 

Humaneenetik 

(Quelle: J. Srlrmrdtke, persönlirhe Mitteilring) I 
Die Zahl der abgerechneten Leistungen ist bei den zytogenetischen Labor~intersuchungen seit 

einer Reihe von Jahren annähernd stabil. Bei der Position G N R  4975 „Spezielle Darstellung der 
Strukturen einzelner Chromsomen", die bei allen Untersuchungen mit abgerechnet werden dürfte, 

I Für die folgenden Daren und Teile der Auswertung danken wir dem Zr-ntraiinsrinrrftirdie AAmxrn~rzrliclir Versorpng in der 
Biindrsrepuhiik Deutschland, Köln. 

" Ausgeu~errer wurden die wichtigsten humangenetisch relevanten Leistungsziffern des sog. "Einheitlichen Bewert~n~smaß- 
stahs" (EBM) fiir die Iahre 1996 bis 1999 (Ziffern 115, 173, 174. 4970, 4971, 4972, 4975, 4977. 4979, 4980, 4982. 
4984). Das Jahr 1996 wurde als Starrpunkt g&ihlt, weil hier eine revidierte Fassung des ERM in Kraft getreten war. die 
u.a. Unklarheiten in einigen humangenerischen Leistungslegenden beseitigte (die Statistiken der Vorjahre dürften wegen 
dieser Unklarheiten teil-.eise verLerrt sein). Das Jahr 1999 ist der leare vollst2ndige lahrgang in Bezug aufden Datenrück- 
fluss aus den einzelnen Kassenärrrlichen Vereinigungen. 



schwanken die Zahlen mischen 160.000-200.000lJahr. Pränatale Chromoson~enanalysen haben 
dagegen ziigenommen, von etwa 67.000 auf 75.000lJalir (s. Abb. 5) 

Abbildung 5: Entwicklung der vorgeburtlichen Diagnostik von Chromosomenanomalien und (als 
Maß für sämtliche Chromosomenanalysen) die Zahl der differenziellen Chrorno- 
somendarstellungen (1996 bis 1999, Gebührenordnungsnummern 115 und 4975) 

GNR 0115: Chromosornenanalyse aus Amnionzellen oder 
Chorionzotten 
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GNR 4975: Spezielle Darstellung der Strukturen einzelner 
Chromosomen 

Bei den molekulargenetischen Laboruntersucliiingen 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 Umverteilunsen zu registrieren, beispielsweise die Abnahme von „molekularen 
Hybridisierungen" bei Zunahme von PCK lind DNA-Sequenzierung. Besonders aussagekräftig ist 
dir Ziffer 4977 (rlbb. 6), weil sie annähernd der Personetizalil entspricht, die einen oder mehrere 
Genrests gemacht haben. 



Abbildung 6: Entwicklung der DNA-Diagnostik am Beispiel der durchgeführten DNA-Extraktionen 
(1996 bis 1999, Gebührenordnungsnummer 49771 

GNR 4977: Extraktion menschlicher DNA aus Zellen 
oder Gewebeproben 
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(Qitelle: J .  Schrnidrke, persönliche Mitteilund 

Dem explosionsartigen Anwachsen von Gentests Ende der achtziger und Anfang der neunziger 
Jahre ist nunmehr eine vollkommene Stagnation gefolgt. Dass die steigenden technischen Optionen 
genetischer Tests eine Welle diagnostischer Przvis nach sich ziehen, lässt sich nicht beobachten. AI- 
lerdings sagen diese Zahlen wenig über die tatsächlichen Kosten aus, da der gaielte Nachweis einer 
Punktmutation fiir etwa 100 EUR zu haben ist, die Mutationssuche in einem großen Gen aber weit 
mehr als 1.000 EUR kosten kann und in beiden Fällen nur einmal DNA extrahiert wird. 

Der jetzt etablierte, über die Zeit relativ konstante Umfang humangenetischer Laborleistungen 
dürfte in erster Linie darauf zurückzuführen sein, dass die in den fachlichen Richtlinien festge- 
schriebenen und im Beobachtungszeitraum nicht wesentlich geänderten Indikationsstellungen 
generell eingehalten werden. Dies gilt insbesondere für die pränatalen und postnatalen Chromoso- 
menanalysen. Dass auch im molekulargenetischen Bereich die Fallzahlen nahezu konstant blieben, 
dürfte wohl darauf zurückzuführen sein, dass es neue Tests in erster Linie für seltene, monogene 
Erkrankungen gab. Der Einsatz dieser Tests hat, wenn er zur Abklärung eines bekannten Risikos er- 
folgt, keinen nennenswerten Einfluss auf die Gesamtzahl der Getesteten. Die Möglichkeit, auch auf 
Prädispositionen fiir die häufigeren, komplexen Erkrankungen zu testen, scheint im Beobachtungs- 
zeitraum nicht relevant gewesen zu sein. Sollten solche Tests verfügbar werden und aus ärztlicher 
Sicht angezeigt sein, ist hier mit erheblichen Steigerungen der Testzahlen zu rechnen. 

In diesem Zusammenhang sind die Erfahrungen eines Verb~nd~rojektes der Deutschen Krebs- 
hilfe zum familiären Brust- und Eierstockkrebs von exemplarischer Bedeutung. Dessen Ziel war die 
Etablierung einer standardisierten interdisziplinären Beratung vor einer pradiktiven Diagnostik, 
die Durchführung einer qualitätsgesicherten molekulargenetischen Analvse in Verbindung mit 
der Entwicklung von Konzepten der Krebspravention. Da U. a. auch die Kosten für die rnoleku- 
largenetische Diagnostik von der Deutschen Krebshilfe getragen wurden, handelte es sich um ein 
„interesseloses1' Angebot. So wurde nach ausführlicher Stammbaumanalyse und mittels geeigneter 
Risikokalkulationsprogramme das individuelle a priori-Risiko ermittelt. Häufig stellt sich dabei 
heraus, dass kein erhöhtes Risiko vorlag und eine molekulargenetische Diagnostik nicht in Betracht 
kam. Wichtig ist auch die Feststellung, dass sich nach ausführlicher Beratung 40 Oh der Hochrisi- 



kopersonen gegen eine Testiing entschieden hahen. Im Jahr 2003 läuft dieses vorbildliche Projekt 
aus, und es wird zu überprüfen sein, unter welchen Bedingungen seine Üherfiihrung in die Regel- 
vorsorgung geschieht. 

Fiir die Nutzung kommerzieller Angebote genetischer Diagnostik liegt kein systematisch erfasstes 
Zahlenmaterial vor. Es ist allerdings in hohem Maße uriwahrscheinlich, dass in Deutschland kam- 
nierziclle Testangebote für medizinische Zwecke in ncnnenslverteni Umfang genutzt werden. Wenn 
ein Testangebot für den Patienten sinnvoll ist, dann ist es in der Regel auch medizinisch indiziert, 
und sowohl Kassen- wie Privatpatienten können die Leistung im Rahmen der ärztlichen Rehand- 
luiig in Anspruch nehmen. 

Bedeutsam könnten kommerzielle Tests für Abstammungsuntersuchungen werden, die heute 
von Ärzten und Nicht-Ärzten gleichermaßen angeboten werden. Derzeit bieten ehva 60 Labors 
auf deutschsprachigen Internet-Seiten solche Unrersiichungen an. Zahlen über die Nutzung liegen 
allerdings nicht vor. 

7.2 Reihenuntersuchungen 

Reihenuntersucliungen setzen in aller Regel entsprechende Programme des öffentlichen Gesund- 
heitssystems voraus. Fest etabliert ist in Deutschland das Neugeborenenscreening, bei dem auf 
häufig vorkommende, behandelbare angeborene StofLvechseldefekte getestet wird. Beispielsweise 
wird nach Phenylketonurie (PKU) gesucht, einem Defekt, der in enva 1:10.000 Fällen auftritt und 
durch geeignete Diät kompensiert werden muss, weil er sonst eine normale geistige Entwicklung 
des Kindes a~isschließt. Die Untersuchung setzt an den Genprodukten an, ist also nicht im strilcten 
Sinne ein Gentest. Derzeit laufen in Deutschland inehrere Modellversuclie, die auf dem Einsatz der 
Tandem-Massenspektrometrie für 33 behandelbare Stoffivechselerkrankungcin basieren. Das Pro- 
jekt ist eine Kooperation zwischen privaten Screening-Laboratorien, die kassenkrztliclie Leistungen 
erbringen, dem öffentlichen Gesundheitsdienst und universitären Einrichtungen. Erste Ergebnisse 
sind in Tabelle 10 zusarnmengefaßt. 

Nach Maßgabe der sog. Mutterschaksrichtlinien gibt es ferner Reihenuntersuchungen im Rah- 
men der Scliwangersc1iaftsvorsorge. So wird allen schwangeren Frauen etwa der Rhesus-Faktor- 
B l ~ t g r u ~ p e n t e s t  angeboten sowie die Ultraschalldiagnostik zur Überwachung der Schwangerschaft, 
aber auch zum Nachweis fetaler Fehlbildungen. Der sog. Triple-Tesr, der Hinweise auf das Risiko 
fetaler Neuralrohrdefekte und von Cliromosomensrör~ingen gibt, war eine Zeit lang Teil dieses 
Unrersuchungsprograrnms, ist aber inzwischen auf eine Leistung, die nur auf besonderen Wunsch 
(und auf eigene Kosten) erbracht wird. zurückgestuft worden. 

In einigen Iäiidern, nicht jedoch in Deutschland, gibt es auch Reihenunrersucliungen, bei denen 
nach Anlageträgern für rezessive Erkrankungen gesucht wird (Hete~ozygotensmeen~). Die Pro- 
gramme beziehen sich meist auf Regionen, in denen bestimmte genetisch bedingte Erkrankungen 
ungewöhnlich häufig auftreten, wie beispielsweise die ß-Thalassämie in Zypern und Kreta, oder das 
Tay-Sachs-Syndrom in den USA (New York). 

Die Ausdehnung des Heterozygotenscreeningr auf weitere Anlagen ist in der Diskussion. Haiipt- 
kandidat ist die h4ukoviszidose (Cystische Fibrose, CF), die mit einer Häufigkeit von ca. 1:2.000 
auftritt. Die Scliwere der Krankheit kann stark variieren. Aber die durclischnitrliche Lebenierwar- 
tung der Betroffenen liegt, bedingt durch die typischen Symptome wie Atem- und Verdauungs- 



Tubelle 10: Nachweis von Stoffwech~elerkrankun~en bei 600.000 Neugeborenen in der Zeit von 
Januar 1999 bis Oktober 2002 

Konveiitioneile lectverlaliien: 

Galaktosärnie 

Biotinidase-Mangel 

Summe klassische Tsverfahren 

Tandem-Massenspektrometrie 

Aminoazidopathien 1: 5.500 56 53 

Darunter: Phenylketonurie (PKU) 
Sonstige Aminoazidopathien 

Fettsäureoxidations- (FA0)ICarnitinzyklus-Defekte 1 :7.300 82 

Darunter: Medium-Chain-Acyl-CoA- 
Dehydrogenase (MCAD)-Mangel 
Sonstige Fettsäureoxidations- (FA0)I 
Carnitinzyklus-Defekte 

Organoazidämien 1: 20.700 29 

Summe Tandem-Ma~sens~ektrometrie 167 53 

(Quelle: E. Mönch. persönliche Mitteilrrn~ Die Kinder stammen aus Bayern, Nordrl~ein- Wesfakn und Berfin.) 

probleme, bei ca. 30 Jahren. In Deutschland ist die Heterozygotenhäufigkeit etwa 1:25. In einer 
Reihe europäischer Länder sowie in der ehemaligen D D R  wurden Pilotprojekte zur Erfassung 
heterozygoter Anlageträger durchgeführt. Ein Screening der Allgemeinbevölkerung steht gegen- 
wärtig nirgendwo an, mögliclienveise aber Heterozygotentests für Schwangere und ihre Partner. So 
hat sich etwa eine Konsensus-Konferenz des amerikanischen National Institutes o f  Health kürzlich 
für die Durchfütirung eines pränatalen Mukoviszidose-Anlageträger-Screenings ausgesprochen. 
Das American CollegP of Obstetrics and Gynaecologv sowie das Ameriran College of M e d i c ~ ~ l  Genetics 
empfehlen seit 2001, dass alle schwangeren Frauen auf die Möglichkeit eines CF-Anlageträgertesrs 
hingewiesen werden sollen. Es gibt allerdings nach wie vor offene Fragen dazu, in welchem Umfang 
solche Testangebote tatsächlich genutzt würden und welche Bedeutung die Testbefunde für das 
reproduktive Verhalten der Anlageträger haben würden (vgl. Henneman et al. 2001). Eine gesund- 
heitsökonomisclie Rechtfertigung für ein solches Screening verbietet sich, weil die Testkosten mit 
den Behandlungskosten verrechnet werden müssten, die dadurch eingespart werden, dass die Ge- 
burt eines betroffenen Kindes durch Abtreibung vermieden wird (vgl. Rowley et al. 1998).' 

I Ziir Abrreibung nach pränaraler Diagnose von Cystischer Fihrose vpl. unren Ahschnirt 10.1 
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Einen groRangelegten Modellversuch gibt es zurn Hämochromatosescreening. Hereditäre Hä- 
mochromatose ( H H )  ist mit einer Prävalenz von ehva 2-5:1.000 in Nord- und Mitteleuropa eine 
sehr häufige Stoffivecliselkrankheit mit autosomal-rezessivem Erbgang. Bei den Betroffenen kann 
es durch eine erhöhte gastrointestinale Absorption von Eisen aus der Nahrung mit ziinehmendem 
Lebensalter zu einer iinphysiologischen Eisenüberladurig des Organismus (insbesondere l.eber, 
Pankreas, Herz und Haut) kommen. Im Verlauf von Jahren können sich unbehandelt eine Reihe 
von Organschädigungen entwickeln, wie z. B. eine Leberzirrhose und in der Folge ein Leberzell- 
karzinom, ein Diabetes mellitus sowie eine Herzinsuffizienz. die häufig zum vorzeitigen Tod der 
Patienten führen. Neben den lebensbedrohlichen Symptomen können unspezifische Symptonle auf 
die H H  hinweisen wie Müdigkeit, Magenschmerzen, Gelenkschmerzen, Arthropathien, Impotenz, 
Dyspnoe, Verlust von Körperhaar und andere. 

1996 konnte die krankheirsverursachende Mutation in1 HFE-Gen auf dem Chromosom 6 iden- 
tifiziert werden. Seit dieser Zeit steht ein direkter Gentest zur Verfügung. Es hat sich gezeigt, dass in 
Deutschland knapp 90 ?/o der von einer HH betroffenen Patienten eine spezifische Punktmutation 
(C282Y) in homozygoter Form aufweisen. Der direkte Gentest ermöglicht eine präsymptomarische 
Diagnostik und Prävention der Erkrankung mittels Aderlasstherapie. Durch diese einfache regelmä- 
ßige Behandlung kann das Auftreten von Symptomen verhindert werden, bzw. der Erkrankungsver- 
lauf einer bereits klinisch manifesten Hämochromatose wirksam positiv beeinflusst werden. 

Aufgrund der Häufigkeit der HH,  der einfachen biochemischen und molekulargenetischen 
Diagnostik sowie der effizienten Behandlungsrnögliclikeit sind wesentliche Bedingungen für die 
Einführung eines Screening-Programms erfüllt. Es konnte darüber hinaus gezeigt werden, dass auch 
gesundheits-ökononiische Argumente für ein HH-Bevölkerungsscreening sprechen. Im Rahmen 
verschiedener, weltweiter Forschungsprojekte wird derzeit untersucht, ob ein Bevölkerungsscree- 
ning der HH sinnvoll und praktikabel ist. 

Der deutsche Modellversuch wird von der Medizinischen Hochschule Hannover und der Kauf- 
männischen Krankenkasse (KKH) gemeinsam durchgeführt und durch Sachmittel von der Indiis- 
trie gefördert. An dem Versuch können sich bis zu 10.000 Versicherte der Krankenkasse beteiligen. 
Die Information über 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 für ein Screeningprogramm notwendigen Voraussetzungen zu klären: Sind die angewandten 
Testverfahren valide? Haben die Testergebnisse klinische Relevanz (Penetranz und Behandlungsbe- 
dürftigkeit der HH)?  Wird das Testangebot akzeptiert und tatsächlich genutzt? Nutzen die positiv 
Getesteten die Behandlungsmöglichkeiten (Compliance)? Welches sind die psycho-sozialen Auswir- 
kungen eines Screenings? Wie hoch sind die Kosten? 





Probleme, Befürchtungen, häufige Einwände 

1. Problemzonen: Entscheidungsfreiheit und Kontrolle sozialer 
Folgen 

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

Jede Beurteilung und Regulierung der genetischen Diagnosrik muss die Prämissen der selhstbe- 
stimmten Entscheidung zum Tliema machen. Wie informiert ist ,,informierte Zustimmung"? Gerät 
die Option der Diagnostik unter dem Einfluss gesellschaftlicher Envartungen und Bedingungen zii 
einem Testzwang? Folgt die Nutzung der Diagnostik genuiner Nachfrage oder dem Druck techni- 
scher Angebote? Gibt es eine angemessene genetische Beratung? 

Bei den möglichen gesellschaftlichen Folgen ist die soziale Differenzierung nach genetischen 
Merkmalen zu untersuchen. Droht genetische Diskriminierung auf dem Arbeitsmarkt oder beim 
Abschluss von Versicherungsverträgen? Wird sich kulturell genetischer Determinismus als Weltbild 
durchsetzen? Wird sich im Zuge vorgebtirtlicher Diagnosrik genetische Selektion ausbreiten? 

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

2. Perspektiven der vorgeburtlichen Diagnostik: Eugenik von unten? 

Die vorgeburtliche Diagnostik erlaubt Aussagen über den zu erwartenden Gesundheitszustand des 
künftigen Kindes. \Wenn sich ergibt. dass dieses von einer schweren, nicht beliandelbaren kiirper- 
lichen oder geistigen Entwicklungsstörung oder Krankheit betroffen sein wird, kann die Frau sich 
entscheiden, die Schwangerschaft abzubrechen. Das geschieht in Deutschland gegenwärtig in etwa 



3.000 FällenlJahr. In diesen Fällen sind genetisch bedingte (bzw. angeborene) Anlagen der Grund, 
die Geburt des betroffenen Kindes z ~ i  verhindern. Rechtfertigt das, die vorgeburtliclie Diagnostik 
als „Eugenik" anziiprangern? 

Diese Kennzeichnung führt schon deshalb in die Irre, weil „Eugenik" sich auf den Genpool der 
ßevolkerung bezieht. Auswirkungen auf den Genpool sind aber bei vorgeburtlicher Diagnostik 
weder intendiert, noch zu erwarten. Wenn man \XJert auf begriffliche Präzision legt, verbieten sicli 
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 Bevölkerung. 

Z u m  anderen ist es eine Verzerrung, die Praxis der vorgeburtlichen Diagnostik allein unter der 
Perspektive eines möglichen selektiven Aborts zu betrachten. Wie die folgende Tabelle zeigt, führt 
die Ultraschalldiagnostik nur in 1, l  O/o aller Fälle zu einem Sch~rangerschaftsabbruch, in 0,9 % 
dient sie der Vorbereitung auf den Umgang mit einer festgestellten Fehlbildung des Kindes, und in 
0,7 % Kihrt sie zu medizinischen Interventionen zugunsten der Frau oder des Kindes. In fast 95 % 
aller Fälle aber bleibt sie ohne Befund und entlastet die Frauen von Ängsten um die Gesundheit 
des Kindes. 

Tabelle 11 : Konsequenzen der  Ultraschalldiagnostik 

. , l k ~ l ~ i i ~  v o n  / ' i r ig~c~[~ bar I L I ~ I L ~ I I ~ I L I ~ I ~ L I I  ( i ~ ,  1,111Cle5 9 I , I  

Nachweis eines Blasensprunges 0,1 

Vorbereitung einer intrauterinen Therapie (2. B. Transfusion bei Anämie) 0,1 

Beeinflussung der Geburtsart (2. B. Kaiserschnitt) 0,3 

Vorbereitung der Behandlung des Kindes nach der Geburt (2. B. Henoperation) 0,2 

Vorbereitung der Eltern auf eine festgestellte Fehlbildung (z. B. Lippenspaite) 0 9  

Schwangerschaftsabbruch 1,1 

(Quelk: Recker 2002 - Untrrst~chrtn~ von Jnger 1998 N = 3.145 Patientinnen in Brrlin) 

Aiicli bei der invasiven Diagnostik ergibt sicli in iiber 95 % aller Fälle 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 behinderrer Föten. 
In der Logik der Diagnostik liegt allerdings, dass man das eine nicht haben kann, ohne das andere 
zumindest bedingt in Betracht zu ziehen. 

2.1 Das selektive Potenzial vorgeburtlicher Diagnostik 

Soweit die vorgeburtliche Diagnostik ziim Scliwvangerschaftsabbruch fiilirt, fällt sie aus dem klassi- 
schen Legitimationslcreis des ärztlichen Heilaiiftrags heraus: Sie wendet nicht Leid vom zukünfti- 



qen Kind ab. Sie wendet das Kind selbst ab, weil es genetisch bedingt an schwerer Krankheit oder 
Behinderung leiden würde. Das ist nicht ärztliche Prävention, sondern Selektion - wie immer man 
den Sachverhalt umschreiben mag. 

Der Schatten der Selektion liegt über allen Formen vorgeburtlicher Diagnostik. Bei der Präim- 
plantationsdiagnostik (PID) werden nienschliche Embryonen, die für die künstliche Befruchtung 
i r i  vitro (also im Labor) erzeugt werden, getestet, bevor sie in die Gebärmutter übertragen werden. 
,,Geeignete1' Embryonen werden eingepflanzt, die anderen werden verworfen. Bei der pränatalen 
Diagnostik (PND) wird nach Eintritt der Schwangerschaft ausgewählt. Ein betroffener Fötus wird 
durch Schwangerschaftsabbruch von der Geburt ausgeschlossen. 

Das geltende Strafrecht stellt allerdings für die Rechtfertigung der selektiven Abtreibung nach 
P N D  nicht auf die Gesundheit des zukünftigen 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 Au~sicht, ein schwer krankes oder behindertes Kind zu bekommen, „die Gefahr einer 
schwerwiegenden Beeinträchtigung des körperlichen oder seelischen Gesundheitszustandes" droht. 
O b  die Begründungsfiguren des Rechts mit den Realitäten des sozialen Handelns übereinstimmen, 
kann man fragen. Die Trauer, Angst und Sorge über die Aussicht, ein behinderres Kind zu bekom- 
men, können nicht ohne weiteres mit Krankheiten gleichgesetzt werden. Trotzdem wird jede Frau 
bei einem schwerwiegenden Befund problemlos eine mediziiiische Indikation für die Abtreibung 
attestiert bekommen.' 

Tatsächlich haben Frauen, die sich Für P N D  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 P N D  in Anspruch genommen hatten) einen Vorteil der Diagnostik darin. selbst entscheiden 
zu können, ob  sie ein behindertes Kind beltommen wollen oder nicht". 

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

' Anders liegt die Sache. wenn nicht dic Entscheidungsfreiheit der Frau, sondern die Haftung des Arztes zur Diskussion 
steht. Nach ständiger Rechtsprechung können Eltern Schadenersatz für die Geburt eines behinderten Kindes verlangen, 
wenn sie iiifolge eines Rrzrlichen Fehlers das Kind nicht haben abtreiben lassen. Vorausseaung ist, dass eine Abtreibung 
serechtfertigt gewesen wäre. Dei dieser (retrospektiven) Prüfung wird die Nonvendigkeir einer medizinischen Indikation 
ernst genonimen. Die Gezondheitsgefahr fiir die Mutter muss durch ein spezifisches Sachvemtändigetigutachten helegt 
sein. Der pauschale Vorrrag. dass ,die hlurrer die mit der Betreuung und der Sorge um das weitere Schicksal des behinder- 
ten Kindes verbundenen Helasrungen nicht aushalte und deshalb das konkrete Risiko gegeben sei, dass sich eine chroni- 
sche, kaum heilhare Depression hcraushilde" wurde vom Riindesgerichrshof als nicht hinreichend verworfen -auch nicht 
hei gleichzeirigern Hinweis darauf. dass die Mutter schon früher depressive Störungen gehabt habe (Bundesgerichtshof, 
Entscheidungen Zivilsachen, Band 149. 236 (24 1 )  - Urteil vom 02.12.2001. 



Tabelle 12: Nutzen der vorgeburtlichen Diagnostik aus der Sicht der schwangeren Frauen 

,,I )< I  \i~r[eil d~-r ~ I ~ ~ ~ I ) I I I ~ I ~ ~ I I C I I  \ ~ I I [ ~ ~ ~ L I L I I L I I I ~  Iic?~ ~1.1t1t1 ,  
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dass Fraueri entscheiden liöiincn, ob sie riii Kind mir einer 
vorgeburtlich feststellbaren Erkrankung oder Behinderung 
bekommen wollen oder nicht" 

„Ich bin froh, dass ich nichr mehr wie f ~ h e r  das Risiko, 67,6 25,5 93,l 
ein Kind mit einer genetisch bedingten Fehlbildungl 
Erkrankung zu bekommen, einzugelien brauche" 

,,Behinderte gehören eigentlich auch in diese Welt und 5 2 3  34,2 87.0 
sollren akzeptiert werden, aber ich persönlich, sofern ich das 
mit Hilfe der vorgeburtlichen Diagnostik entscheiden kann, 
will kein behindertes Kind haben" 

(N = 1.210. Refragr wurden schwangere Frauen nach Durchfiilirucig einer PND, die keinen helasrenden Befund ergeben 
hat; Quelle: Nipperr 1999: 72) 

V~r~ebur r l i c l i e  Selektion ist eine Realität in der Gesellschaft, und zwar unabhängig 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 be~ölkerun~swei ter  Standard geworden. Für die inva- 
sive vorgeburtliche Diagnostik dürfte das Angebot mit Einführung durch die oben beschriebene 
Chip-Technologie zunehmen. Zusätzlich wird weltweit an nichr-invasiven Tests gearbeitet, die auf 
kindlichen Zellen (DNA) basieren, die im mütterlichen Blut vorhanden sind. Dadurch könnten 
die Belastungen für die Frau und die Risiken für den Fötus reduziert werden. Im Ergebnis werden 
die Verfügbarkeir und die Attraktivität vorgeburtlicher Diagnostik steigen. Hinzu kommt, dass das 
ärztliche Haftungsrecht dazu zwingt, die Frauen über Optionen der Diagnostik umfassend aufiu- 
klären, da  andernfalls den Ärzten bei der Geburt eines behinderten Kindes Schadenersarzansprüche 
drohen - bis hin zum vollen Unterhalt. 

Muss man im Lichte dieser Entwicklung damir rechnen, dass die Selektion von iingeborenem 
Leben sich ausbreitet lind wir auf eine Situation zusteuern. in der die Frage, ob  ein Kind zur Welt 
kommt, davon abhängt, ob  es den elterlichen Vorstellungen von Gesundheit oder von anderen ge- 
wünschten Eigenschaften entspricht? Um den Realitätsgehalc solcher Befürchtungen einzuschätzen, 
ist es hilfreich, die Einstellungen zur vorgeburtlichen Selektion und die tatsächliche Praxis einer 
genaueren Analyse zu unterzielien. Darüber hinaus muss man die mögliche Einschränkung vorge- 
burtlicher Selektion durch rechtliche Regulierung berücksichtigen. 



2.2 Selektive Einstellungen 

' Diffcrenzcii und Prozenwerrc unrer 10 %i sind wegen der niedrigen Zalil der befragten Humaiigenetiker nicht aiissaae- 
kräftig. 
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Die Nachfrage nach vorgeburtlicher Diagnostik. bei der nicht die Behandlung, sondern die Ah- 
treibung betroffener Fören die Perspektive isr, ist Ausdruck einer zumindest latenten selektiven 
hlentalitäc. Aber \vie weit reicht diese h~lentalität? 

Die folgendeTabelle stellt Daten aus zwei Befragungen in Dciirschland 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 würden. (Zum Vergleich sind entsprechende Einschätzun- 
een von Humangenetikern angefügt.) Die zu bewertenden Befunde waren heterogen. Sie umfassten 
angeborene, aber nicht genetisch bedingte, monogen und multifaktoriell bedingte sowie genetisch 
bedingte, aber spät ausbrechende Erkrankungen. Für einige Erkrankungen (Schizophrenie, Alzhei- 
mer, Fetcleibigkeir) sind, um sie in die Befragung einzubeziehen, testbare genetische Dispositionen 
hypothetisch oder fiktiv vorgegeben worden. Die Tabelle verwendet die übliche, wenn auch nicht 
unumstrittene Einteilung der Befiinde nach ihrem Schweregrad. 

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

Nach den Daten von 2002 liegt die Bereitschaft abzutreiben deutlich (teilweise über 50 %) nied- 
riger als 1992-1994; bei der 47,XXY-Konstit~ition (Klinefelcer-Svndrom) allerdings deutlich (um 
100 %) höher. O b  sich darin ein Wandel der Einstellungen zeigt oder o b  diese Divergenzen mit 
Unterschieden der Untersuchungsgruppen oder der Information iiber die zu bewertenden Befunde 
zu erklären sind, liisst sich den Studien leider nicht entnehmen. 

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

~ 



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

Schwern-irgende Erliranlcungeri I 
Feli ibi ldi~n~en:  

Trisomie 21 (Down Syndrom) 
Sichelzellenanämie 
Cystische Fibrose 
Spina bifida aperta 
Duchenne - Mu~keld~suophie 

Spät ausbrechend: 

Prädisposition für Schizophrenie1 
manische Depression 
Huntingonsche Krankheit 
Pradisposition für Alzheimer 

Weniger schwerwiegende 
FehlbildungenlErkrankungen: 

Phenylketonurie 
Taubheit 
Zwergwüchsigkeit 
Klinefelter-Syndrom (47,XXY) 

Turner-Syndrom (45,xO) 
Familiäre Hypercholesterinämie 
Fehlen einer Hand 
Genetisch bedingte schwere 
Fettleibigkeit 

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte 

Ziun Vergleich: 

Nicht das gewünschte Geschlecht 



Die Abtreibungsbereitschaft ist bei den Humangenetikern geringer bei: 

Sichelzellanämie (nur in der Studie 2002) 
Schizoplireniedisposition (Diese Differenz ist eklatant; sie dürfte damir zu erklären sein, dass 
geistige Erkrankungen in der Bevölkerung als besonders bedrohlich wahrgenommen werden.) 
Klinefelter-Syndrom (nur 2002) 

Sie ist höher bei 

Chorea Huntingon (nur gegenüber den Daten von 2002, 1992-1994 war sie geringer) 
Zwergwuchs 
Familiärer Hypercholesterolämie 
Turner-Syndrom (nur 2002) 
Genetisch bedingter Fettleibigkeit (nur gegenüber den Daten von 2002) 

Zusammenfassend gilt: Man muss damit rechnen, dass selektive Einstellungen bei schwangeren 
Frauen (und in der Bevölkerung im allgemeinen) weit verbreitet sind und auf großes Verständnis 
stoßen. Für fast alle in der Tabelle 13 angeführten Befunde gibt es eine Mehrheit der Befragten, die 
entweder selbst abtreiben würden oder es doch akzeptabel finden, wenn andere Betroffene Abtrei- 
bung wählen (Spalte 6) .  

2.3 Selektive Praxis 

Man kann nicht von den geäußerten Meinungen und Absichten auf das Verhalten schließen. Dass 
die Befragten sagen, sie würden bei bestimmten Befunden abtreiben lassen, heißt 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 dafür ist zum Beispiel 
die sog. psychische Indikation für PND, die in Deutschland in den 1780ern von jüngeren (in 
der Regel besser ausgebildeten) Patientinnen durchgeseat wurde. Bei diesen Frauen bestand kein 
altersbedingt erhöhtes Risiko, dass das Kind eine Chromosomenstörung haben könnte, aber sie 
hatten Angst und wollten sicher gehen. Anfang der 1790er Jahre wurden knapp 15 % der invasiven 
Untersuchungen nach dieser Indikation durchgeführt (Nippert 2001: 295). Ein weiterer Beleg ist 

(Werrz er al. (im Erscheinen) - Refragr wurden Klientinnen der generischen Beratung ( N  = 593) sowie von Hurnangene- 
tiker ( N  = 256) in Deiirscliland. ) 

(PD-Srudic. Universirär Münsrer (Nippen 1994, 1999,20011. Befragt wurden 1.210 Schwangere nach P N D  ohne Befund 
(1992-1994). zum Teil erganzr durch (vorläufige) Dxen, die von HorsrlNipperr 1994. A n l i a n ~  Tab. 55 zur Verfügung 
gestcllr worden sind.) 

C (Angaben von Humangeneriker nach ESLA-Srudie MarteaulNipperr (Beginn der 1990er) zirierr nach HorstlNipperr 
1994, Anhang Tab. 56; Befragung von Humangeneriker in drei Ländern: Deutschland N = 140, GroRbrirannien N = 

137, Porrugal N = 45. D ie  angrgebenen Prozenrwhlen beziehen sich auf die aggregirrren Daten und können erliebliche 
Unterschiede zwischen den Länder11 verdecken.) 



die schnelle Verbreitung des Triple-Tests seit Beginn der 90er Jahre (selbst wenn man hier einen 
gewissen Angebotsdruck von Seiten der Ärzteschaft in Rechnung stellt). Aber die Nachfrage nach 
vorgeburtlicher Diagnostik hat Grenzen. Nicht jede Frau, die eine Indikation hat, nimmt diese auch 
in Anspruch. 

Eine Unrersuchung des Enrscheidungsverhalrens von schwangeren Frauen, die wegen eines mög- 
lichen Risikos für ihr zukünftiges Kind die genetische Berarung aufgesucht haben, hat ergeben, 
dass etwas mehr als ein Fünftel nach der Beratung daraufverzichtet hat, das Risiko durch (invasive) 
P N D  abklären zu lassen. 

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

~ , ~ ! > ~ , i ! : ~ ~ s  !~,l.,l~~~~l,,:!~r:? !lll,:r 

(J5 Jahre) 1.169 87,4 1.022 12,6 147 

Auffälliger mütterlicher Serumbe- 
fund 301 55,2 166 44,9 135 

Psychische Indikation 234 50.8 119 49,2 115 

Auffälliger Ultraschallbefund 12 100,O 12 

Hohes Risiko (25 %) für genetisch 
bedingte Krankheit 48 89,6 43 10,4 5 

Eltern Träger einer balancierten 
Chromosomenstörung 20 90,O 18 10,O 2 

Vorheriges Kind mit Chromoso- 
menstörune 54 94.4 5 1 5,6 3 

O b  ein Fünftel viel oder wenig ist, darüber kann man streiten. AuKallig ist jedoch, dass die 
Ratsuchenden vor allem dann auf die Diagnostik verzichten. wenn die Risikohinweise diffus sind 
(Triple-Test: 45 010 Verzicht) oder ganz fehlen (psychische IndikationIAngst vor einem betroffenen 
Kind: 49.2 ?h Verzicht). Sobald es konkrete Risikohinweise gibt, nehmen dagegen etwa 90 % die 
Diagnostik wahr, bei auffälligem Ultrascliallbefiind 100 %. Umgekehrt gilt aber auch, dass ein 
unauFalliger Ultraschallbeh~nd bei Vorliegen einer sog. Altersindikation zu einem Verzicht auf eine 
invasive P N D  führt und derzeit zu einer Abnahme dieser Untersuchungen führen dürfte. 

Ein ähnliches Bild zeigt eine Auswertung von 57.676 Schwangerschaften, bei denen der Triple- 
Test eingesetzt wurde, um das Risiko eines Feten mit Down Syndrom abzuklären. In 2.347 Fällen 
ergab sich ein aufEalliger Befund, der auch durch zusätzliche Ultraschallkontrolle nicht revidiert 
wurde. Trotz dieses Risikohinureises liegen aber nur 78 % der betroffenen Frauen eine invasise P N D  



durchfiihren (die in knapp 3 O/o ein Down Syndrom bestätigte) (Chard er al. 1995; Nippert 1999: 

68) 
Der eigentliche Test für selektives Verhalten ist allerdings nicht die Inanspruchnahme der P N D ,  

sondern die Entscheidung für oder gegen die Abtreibung nach der Diagnostik. Z u  diesem Zeitpunkt 
müssen sich ElternlFrauen nicht mehr mit der Möglichkeit eines Risikos auseinander setzen, sie 
sind mit der Wirklichkeit des Risikos konfrontierr. Die Datenlage ist uneindeurig. Einige Studien 
zeigen, dass die Abbruchraten niedriger liegen, als nach den erklärren Einstellungen zur Abtreibung 
zu envarten. 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 Fötus konfrontiert wurden, hat über die Hälfte der Frauen, denen eine 
als „sci~uierzoiegend mit sc/~wercm Langzeithndicap" eingestufte Fehlbildung des Fötus diagnostiziert 
wurde, gleichwohl die Schwangerschaft ausgetragen. 

Tabelle 15: Rate des Schwangerschaftsabbruchs (SSA) nach der vorgeburtlichen Diagnose von 
Fehlbildungen unterschiedlicher Schwere 

Ixtale (z. H.) 
letale Chromosomenstörung 
Anenzephalie 
letaler Herzfehler 

Schwer mit schwerem Langzeithandicap (L B.) 50 
Intrakranide Anoma\ie 
spina bifida aperta 
nicht-letale Chromosomenstömng 
Skele~dis~lasie 
nicht-operabler Herzfehler 

Leichte (z B.) 10 
Extrernitärenanomdien 
Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten 

(Quellcr Stiller et nl. 2001, Schu)eiz 1995, N = 347) 

In einer Berliner Untersuchungsgruppe (N = 3.145 schwangere Frauen mit Ultraschalldiagnos- 
tik) ließen 34 von 58 Frauen, denen eine schwere Störung (.mnjor defrrt') des Fötus diagnostiziert 
wurde, eine Abtreihungvornehmen (59 %); 24  (41 %) setzten die Schwangerschaft in Kenntnis des 
Befundes fort (Becker 2002:410). Ähnliche Zahlen berichtet Nippert in einer frühen Auswertung 
der Münsteraner PD-Erhebung: 



Tabelle 16: Abbruch oder Fortsetzung der Schwangerschaft bei auffälligem PND-Befund ~ 
Darunter mit auffälligem Befund: 73 4 8  

davon: SchwangerschaFtsabbruch 39 53,4 
Intrauteriner FruchrrodlSpontanabort 5 6 3  
Fortsetzung der Schwangerschah 29 39,7 

(Quell.: Nippert 1994:7(i) 

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

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

Spina bifida aperta 85,O 

Anencephalus 960 

4 5 x 0  
(Turner-Syndrom) 15,9 

47,XXY 
(Klinefelter-Syndrom) 16,5 

Quelle: PD-Studie, Universität Münster (Nippert 1999, 2001). Befragt wurden 1.210 Schwangere nach P N D  ohne ße- 
fund (1992-1994). Die Zahlen beziehen sich auf Deutschland. 

Quelle: Mansfield er al. 1999. Die Zahlen sind Durchschnitte aus 20  Studien in zehn verschiedenen Ländern. 

C Ausgewertet sind lediglich Srudien aus den 1980er Jahren. Wegen zum Teil sehr niedriger Fallzahlen sind die Durch- 
schnittswerte probleniatisch - die Abhruchrate streiir bei den Studien zwischen 4 4  bis 100 O/o hei Ti~rner- Syndrom und 
36 bis 9 2  O/n bei Klinefeltcr-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 gefiihrt habe, Behinderungen zu akzeptieren (1999: 81 1). O b  umgekehrt 
beim Down Syndrom eine Neubewertung im Gange ist, die dazu führt, dass weniger leicht ab- 
getrieben wird (so Wilken 2002), bleibt abzuwarten. Bislang zeigen die meisten Studien, dass die 
Abbruchraten hoch bleiben, nahe 90 %. 



Tobelle 18: Rate des Schwangerschaftsabbruchs (SSA) bei vorgeburtlich diagnostiziertem Down I 

Syndrom (Trisomie 21 ) -verschiedene Studien 
I 

I 

\roll c r  .il L 0 0 0  (k ind ,  161iiiih Urii\rr\ir i r  41.iiiiz IOSO-10Llhi Li 2 0  hi.3 

Achermann er al.2000 (1 988-1997) 90,O 

PesciaIAddor 2000 (Schweiz, Kanron Vaud 1980-1996) 119 

Binkert er al. 1999 (Ostschweiz 1992-1996) 396 94,5 i 
Mansfield et al. 1999 (Zusammenfassung aus sieben Ländern 2.000 92,O 
1980-1998) 

(Quellen: siehe Literunin~erzeicl~nis) 

2.4 Auswahl des Geschlechts des Kindes 

Ein besonderes Problem vorgebiirtlicher Selektion ist der Schwangerschaftsabbruch wegen des ,,fal- 
schen" Geschlechts. In Deutschland wird diese Option weder von Patientinnen der genetischen Be- 
ratung, noch von Humangenetiker persönlich in Betracht gezogen - jedenfalls nicht in messbarem 
Umfang. 90 % plädieren für ein gesetzliches Verbot dieser ,Indikation". GemäR eines Beschlusses 
der Deutschen Gesellschafi für Humangenetik wird deshalb den Eltern und Frauenärzten die Ge- 

i 
schlechtschromosomenkonstitution des Feten nach einer PND erst nach Ablauf der 14. Schwanger- 
schaftswoche mitgeteilt. In anderen Ländern gibt es teilweise sehr viel geringere Vorbehalte gegen 
eine Abrreibung zur Auswahl des gewünschten Geschlechts, nicht nur außerhalb Europas. I 

Wegen der methodischen Probleme einer international vergleichenden Erhebung sind die Zah- 
len mit Vorsicht zu genießen. Kleine Fallzahlen können zu Zufallsergebnissen führen. So sollen 
beispielsweise in Schweden und Norwegen 25 bzw. 13 % der Hiimangenetiker Abtreibungsbereit- 
schafi wegen eines unerwünschten Geschlechts des Kindes signalisieren. Das ist in hohem Maße 
kontra-intuitiv und legt den Verdacht nahe, dass die Gruppe der Befragten iinausgewogen zusam- 
mengesetzr ist. Fiir Dänemark und Finnland werden jeweils 0 % angegeben. 

I 
O b  die verbreiteten Vorbehalte gegen Geschlechtswahl auch gelten, wenn die Aiiswahl nicht nach 

PND durch Abtreibung relativ weit ennvickelter 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 überhaupt angeboten. Die European Suciety o f  Humnn R~product ion (ESHRE) ,  ein 
Konsortium aiis europäischen und aiiflere~iropäischen PID-Zentren, hat hierzu erstmals für 2001 I 

Daten erfasst. In diesem Jahr wirden 675 PID-Behandlungen registriert, darunter waren 30 Fälle 
(4,4 %) von nicht medizinisch begründeter Geschlechtswahl (sucia/sexingIf.nzi~ bahncing) (ESH- 
RE 2002). 



Tabelle 19: Einstellungen von Hurnangenetikern zur Geschlechtswahl durch selektiven Schwanger- 
schaftsabbruch (SSA) Aus einer Befragung von ärztlichem Personal der medizinischen Genetik 
in verschiedenen Ländern (für einzelne Länder auch Daten zu Patientinnen und Bevölkerung) 

I ~ ~ l l ~ ~ ' t l l . ~ 1 1 ~ ~  0 ')I1 

Patientinnen (N = 593) 0 88 

Bevölkerung (N = 136)"' n. e. 93 

Frankreich 0 92 

Patientinnen (N = 198) 4 79  

USA 3 32 

Patientinnen (N = 348) 1 53 

Bevölkerung (N = 988) 7 58 

Großbritannien 2 67 

Italien 5 81 

Türkei 25 73 

China 23 2 1 

'*' (ESLA-Studie (MarteaulNippert 1992) zitiert nach HorstlNippert 1994. Tab. 74) 

(Quelle: Wertz et al., im Erscheinen) 

2.5 Individuelle Entscheidung, nicht sozialpolitisches Programm I 
Vorgeburtliche Diagnostik und selektive Abtreibung sind Handlungsoptionen, die schwangere 
Frauen (und ihre Partner) wählen können, um die Geburt eines schwer kranken oder behinderten 
Kindes abzuwenden. Sie sind nicht Strategien der öffentlichen 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 W'ahrnehmung der Betroffenen. Das schafft 
Distanz zu allen aiif die Bevölkerung bezogenen „eugenischen" Vorsrellungen. Gibt es Anlass zu 
befiirchten, dass diese Distanz verloren gehen könnte? 

Die betroffenen Frauen betonen ihre Entscheidungsfreiheit, geben aber zu erkennen, dass für 
sie die Entscheidung fiir oder gegen P N D  und selektive Abtreibung nicht eine völlig offene Wahl 
zwisclien gleichwertigen Alternativen ist. Sie haben in ihrer Mehrheit bei schwerwiegendem Befund 
nicht nur eine Präferenz für die Abtreibung, sie fiihlen sich zu dieser Wahl auch verpflichtet. 



Tabelle 20: Zuschreibung von Verantwortung für die Geburt eines behinderten Kindes (Befra- 
gung von Schwangeren, Allgerneinbevölkerung und Humangenetikern in Deutschland) 

, ,L 1 111 L ! ~ ~ ; t ~ i ~ ~ ! l ~ c ~  ,./~;rttt I\'i~td ;t/l / ~ t  \ ~ I I \ V , I I ~ ~ , ~ I - C  IN = XS)  I! S .;.I,(> 2 I 2-i ,-I 
fair, es mit einer hehitrdr.~-rrng , 2 7 4  Bevölkerung (N = 136) 
die Welt kommen zir lassen " 

52 38,G 50 37,l 

Humangenetik (N = 140) 26 18,2 64 46,7 

,Personen, die @in hohes Risiko Schwangere (N  = 88) 57 65.5 7 10,3 
f ir  schwere Fehlbildungt-n haben, Bevö,keNng = 13G) 
sollten keine Kinder haben, es sei 

82 60,3 39 28,7 

dmn, sie lassen dzs ungebowne Humangenetik (N = 140) 17 12,2 108 79.7 
Kind untersuchen, um festzustellen, 
ob es normal ist. ." 

,Eine Frnu, die ein Kind mit einer Schwangere"' (N  = 1.135) 474 41,s 661 58,3 
schwcren gebtigen oder körperli- 
chen Behindenmg zur \%ft bringt, 
weil sie die vorgeburtliche Unter- 
suchung nicht durc/)fihren lassen 
wollte, handelt unuerant~uortlich. " 

' W  (PD-Studie Universirar Miinster (Nipperr 1999:78)) 

(Qrrelle: ESU-Studie (Adurt~au/Nippert 1772) zitiert nach Horst/Nippert 1794, Tub. 75, 65, 64 (ErgRnzung~n 
zu 100 96 = ,,unentschieden'> 

Zwar lassen Befragungszahlen von N = 88 für Schwangere und N = 136 für die allgemeine Re- 
völkerung keine repräsentativen Aussagen zu. Die Daten stützen aber die Hypothese, dass es in der 
Gesellschaft eine Tendenz gibt, schwangeren Frauen Verannvortung für 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 Etiketr „unverantwortlich" anzuhängen. Doch eine Minderheit von 40 Oh ist auch ein hinrei- 
chender Resonanzboden für mögliche Verstiche. dieser Verannvortung durch Druck „von außen" 
Nachdruck zu verleihen. 

In Deurschland kann man aber für derartige Versuche kaum auf die Unterstüeung oder auch nur 
stillscliweigende Duldung der Humangenetilter rechnen. Diese lehnen jede Instrumentalisierung 
der vorgeburtlichen Diagnostik für ges~ridheits~olitische Ziele entschieden ab (Tabelle 21). 



Tabelle 21: Grad der Zustimmung unter deutschen Humangenetikern (N = 140) zu folgenden 
Aussagen: 

,,1'5 1 vt (I,/ s i / ‘ I ! ~ / I I Q ~ I / ~ ~ : ~ C , ~ I  r ! < ~  L r c i ~ t . t r j c . / i ~ / ~  / ; P T , / -  1 7 12,.i 116 \-, > ( ) 

trrng, die ZA~/ der gt,rrrtisc/,en Lrkrmckwrg~~n in 
der Bevölkerung zu verringern " 

,Ein E f i t  &genetischen Beratung ut es, die 32 22.8 86 61,4 
Zlt,l der genetischen Erkrankungen in & Bevöl- 
kerung z u  v e m ' n p n  " 

„In einer Zeit, in der es Pränatak Diagnosegibt, 1 1 7,8 116 82,9 
ist es unverantwortlich, wissentlich ein Kind mit 
einer genetisc/~en Störung zur Welt zu bringen" 

,,Es ist a h  vorrangige Ziel & Ränamlen Dia- 133 95,O 3 2,1 
gnose, Tnformationen z u  l i . f m .  um den Paaren 
zu helfen, ihre Enrscherdungm gut zu rreffen" 

(Quelle: ESLA-Studie (MarteaulNipprrt 1792) zitiert nach Horst/Nippert 1974, Tab. 75, 65, G4 (Ergänzungen 
zu 100 % = „unentschiedPn'>) 

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

Allerdings laufen routinemäßige Ultraschalluntersiichungen im Rahmen der Schwangerschafts- 
vorsorge faktisch ebenfalls auf eine Totalerfassung aller Schwangeren hinaus. Technische Verbesse- 
rungen und zunehmende Qualifikation des ärztlichen Personals werden dazu führen, dass die Ent- 
deckungsrace kindlicher Fehlbildungen steigt. Doch stets bleibt bei diesen Untersuchungen allein 
die Entscheidungsfreiheit der schwangeren Frauen der maßgebliche Bezugsrahrnen. Andernfalls 
wären die festgestellten Defizite bei der Aufklärung ~ i n d  der Beratung bei dieser Diagnostik eben gar 
keine Defizite. In diesem Bezugsrahmen wird die Perfektionierung der vorgeburtlichen Diagnostik 
zwar die absolute Zahl selektiver Schwangerschafisabbrüche erhöhen, aber nicht die Abbruchrate 
auf 100 % steigen lassen. Eine relevante Minderheit von Frauen lehnt nämlich solchen Schwanger- 
schaftsabbruch im Prinzip ab. Ihr Anteil steigt mit abnehmender Schwere des Behindes. 



Tabelle 22: Ablehnung des selektiven Schwangerschaftsabbruchs (SSA) nach Syndromen, 
Münsteraner Befragung schwangerer Frauen (N > 1.100) 

Huntington 11,0 

Cystischer Fibrose 11.6 

Fehlbildung des Herzens 166 

Alzheimer (PrZdisposition) 23.9 

Fehlen einer Hand 37.5 

Klinefelter-Syndrom 39.7 

Turner-Syndrom 40,l 

PKU 40,7 

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte 51,5 

(Quelle: PD-Studie Uniimität Münster (Nippert 1974:7@ zitiert nach Horst/Nipp~rt 1794, Tab. 55) 

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

Es gibt gegenwärtig keine Anzeichen dafür, dass in der Debatte iiber die Finanzierung des Ge- 
sundheitswesens vorgeburtliche Selektion als Strategie der Kostendämpfung „entdeckt" werden 
könnte. Trotzdem wird man vorbeugend M~dellüberle~ungen entgegentreten müssen, 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 zurückzunehmen, kri- 
tisch zu sehen, wenn sie darauf abzielen, Kosten zu sparen und finanzielle Anreize für Ärzte und 
interessierte Unternehmen zu verringern. Wer die Frage aufwirft, ob der ökonomische Aufwand fiir 
diese Diagnosrik gesamtwirtschaftlich gerechtfertigt ist, provoziert die Gegeilrechnung, was man 
gesamtwirtschaftlich durch vorgeburtliche Selektion einspart. 

Die verfügbaren Daten geben keinen Anlass zu befürchten, die vorgeburtliche Diagnostik werde 
eine Welle iingebremster Selektion auslösen. Man wird einzelne Fälle ,.selektiven Wahns" nicht 
ausschlieflen können. Aber der Normalfall ist, dass Eltern schwere, nicht behandelbare Krankheiten 
ihres Kindes ausschließen wollen. W'er wirklich konsequent jedes genetisch bedingte Krankheitsrisi- 
ko ausschließen wollte, hätte vermutlich wenig Chancen, überhaupt noch ein Kind zu bekommen. 

24.8 O/o der befragten Frauen in der Münsrerarier I'D-Studie srimrnren (völlig oder mir Einscliränkiing) zu, dass sie die 
Diagnosrik haben durchfuhren lassen, i im sich gegibenenfalls aiif die Geburr eines behinderten Kinds vorzubereiten 
(HorstINipperr 1994. Tabelle 34). 



ElternlFraiien aber. die vorgeburtliche Diagnostik in Anspruch nehmen, wtinschen sich ein Kind 
und sind im Fall der medizinisch unterstützten Fortpflanzung bereit, dafür einen langen, mühseligen 
Weg zii gehen. h4aximale Selektion entspricht weder ihrer Inreressenlage noch ihren Wertungen. 

Die Zahl der (registrierten) selektiven Schwangerschaftsabbrüche ist seit Jahren stabil und eher 
rückläufig. Sie ist verschwindend im Vergleich zur Zahl der Abbrüche nach Berarung~regelun~ 
(Fristenlösung). 

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

Medizinische Indikation Beratungsregelung 

(Quelle: Statistisrhes Bundesamt (2001): Statistik a'er Scli~uangerscmftssabbrüche) 

An dem Verhältnis dieser Größenordnungen wird sich absehbar nichts ändern. Aber die absolute 
Zahl selektiver Abtreibungen wird zunehmen, auch wenn man davon ausgeht, dass ein erhebliches 
Risiko für 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 über einen engen Kata- 
log von Indikationen einzugreifen. Abgesehen von der Zunlutung, die ein solcher Katalog für die 
Betroffenen bedeuten würde, wird man nicht das Rad der Geschichte zurückdrehen und hinter die 
schon akzeptierten Indikationen für eine selektive Abtreibung zurückfallen können. Tests, die eine 
schwere, nicht behebbare Krankheit oder Behinderung des zukünftigen Kindes diagnostizieren kön- 
nen, dürfren jedenfalls ziigelassen werden. In der Praxis deckt aber bereits diese Indikation eine gro- 
ße Bandbreite von Diagnostik ab. Die Einschätzungen darüber, was noch als schwere, nicht beheb- 
bare Krankheit zählt, gehen in Grauzonen unter den Experten und zwischen den Experten und den 
Eltern auseinander. Im Zweifel werden die Ärzte den Eltern nachgeben. Die Entstehungsgeschichte 
der psychischen Indikation für die pränatale Diagnostik liefert dafiir das schlagende Beispiel. 

Jede Regulierung des Diagnostikangebors, die an  den existentiellen Interessen der Eltern vorbei- 
geht, ist prekär. Notfalls werden die Eltern ins Ausland ausweichen. Das Interner, das eine von allen 



Menschen mit Alltagskomperenz genutzte Ressource werden wird, schafft vollständige Transpnrt-,Ir 
iiber die Angebote der Diagnostik. 

Das Hafrungsrecht tut ein Übriges, das Angebot vorgeburtlicher Diagnostik präsent zu halten. 
Nach der Rechtsprechung kann ein Arzt fiir den vollen Kindesunterhalt haften, falls er nicht auf 
Risiken und Diagnosemöglichkeiten hinweist und ein behindertes Kind geboren wird, bei dem die 
Eltern von Rechts wegen die Option der Abtreibung gehabt hätten. Wo genau die Grenzen der In- 
f~rmations~flictit liegen, ist oft nicht klar. Vorsichtshalber wird der Arzt daher eher mehr als weniger 
Testniöglichkeiten anbieten. Da so gut wie alle Frauen die Untersuchungen der S~hwan~erschafrs- 
vorsorge in Anspruch nehmen, werden daher in der Tendenz auch alle Frauen stets mit den neuesten 
Optionen der vorgeburtlichen Diagnostik lconfrontiert werden - ob sie wollen oder nicht. 

Eine nennenswerte Steuerung des Diagnostikangebots dürfte allein über den Finanzierungsme- 
chanismus zu erreichen sein. Die bisherigen Erfahrungen zeigen, dass, sobald die Krankenkassen die 
Kosten übernehmen, die Verbindung von elterlicher Nachfrage und ärztlichem Liquidarionsinteres- 
se die Nuaung der Diagnostik in die Höhe treibt. Als in den frühen 90er Jahren die Kassen die Kos- 
ten für nicht-invasive Untersuchungen (Ultraschall und Triple-Test) übernahmen, die auf mögliche 
Schädigungen beim  ing geborenen Kind hinweisen, stieg die Zahl der invasiven vorgeburtlichen 
Diagnose-Eingriffe innerhalb von fiinf Jahren um 50 O'o - von 40.000 auf 60.000; gegenwärtig liegt 
sie bei iiber 70.000. O b  man hier, etwa unter Verweis aiif die Kostenexplosion im Gesundheitswe- 
sen, dramatisch umsteuern kann, ist jedoch die Frage. Für einen großen (~ ind  wachsenden Bereich) 
„klarerm Indikationen, die ein erhöhtes Risiko bedeuten, wird man die Kassenfinanzierung kaum 
zurückziehen können. Für die Fälle, in denen die Eltern darüber hinaus Sicherheit suchen, werden 
die Kostenargumente bei Fortschreitender Aiitomatisierung der Diagnostik an Bedeutung verlieren, 
Die Mehrkosten fiir Tests, die man „einsparenu könnte, werden gesenüber den Kosten für Tests, die 
weiter zu finanzieren sind, wenig ins Gewicht fallen. 

Auf der Nachfrageseite kann man durch Beratung eingreifen. Bei der 473x3'-Konstitution 
(Kiinefelter-Syndrom) etwa sind Schwankungen der Abbruchrate je nach Qualität der Beratung 
zwischen 35 und 72 % beobachtet worden (Nipperr 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 hfensclien (und ihren Verhän- 
den) als bedrohlich empfunden. Sie sehen darin einen Entzug von gesellschaftlicher Anerkennung 
und fiihlen sich in ihrem Existenzrecht in Frage gestellt. Diese Reaktion knüpft teils unmittelbar an 
die vorgeburtliche Selektion als solche an, teils mittelbar an die möglichen gesellschaftlichen Folgen. 
Die Betroffenen fühlen sich unmittelbar verlerzt und herabgesetzt, weil sie die vorgeburtliche Se- 
lektion als Signal wahrnehmen, durch das sie selbst als unerwünscht und ungewollt gekennzeichnet 
werden. Und sie befürchten, dass dieses Signal mitrelbar die prekäre Solidarität mit behinderten 
Menschen untergraben lind ziinehmender Diskriminierung Vorschub leisten werde. 

Beide Sachverhalte sind getrennt zu priifen. Eine Verletzung durch die Zulassung und Verbrei- 
tung der vorgeburtlichen Selektion könnte auch dann vorliegen, wenn die Solidarität mit behinder- 
ten Menschen in der Gesellschaft tatsächlich nicht tangiert wird. 



3.1 Bedeutet die vorgeburtliche Selektion eine Herabsetzung behinderter 
Menschen? 

Wie viele behinderte Menschen sich durch die Ausbreitung vorgeb~irtlicher Selektion verletzt und 
herabgesetzt fühlen, ist nicht bekannt. Zweifellos aber kommt es vor. Kern der Verletzung dürfte 
sein, dass die Betroffenen sich als Person in Frage gestellt und ihre eigene Existenz als ~inenvünscht 
oder ungewollt abgesrempelt sehen, wenn ungeborene Kinder abgetrieben werden, weil sie ebenso 
behindert sein würden, wie sie selber.' 

Diese Wahrnehmung ist nachvollziehbar. Aber sie entspricht nicht der Wahrnehmung und den 
Intentionen derjenigen, die vorgebiirtliche Selektion praktizieren. Der Standardfall der genetischen 1 
Beratung ist die Familie, die schon ein betroffenes Kind hat und durch vorgeburtliche 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, bedeutet keineswegs, dass sie das vorhandene Kind als iinenvünscht oder ungewollt 
ablehnen. 

Ein Grund für die divergierenden Sichtweisen und für die Verletzung, die behinderte Menschen 1 
durch die Praxis der vorgeburtlichen Selektion erfahren können, dürfte 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 Einbußen durch die 
Behinderung betont. Für Behinderte ist dagegen die Behinderung die Normalität ihres Lebens. Sie 
tendieren dazu, die Ressourcen und Kapazitäten behinderten Lebens in den Vordergrund zu stellen. 
Die folgende Tabelle illustriert diese Unterschiede. 

Das Selbsnvertgefühl 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 würden, wenn sie mit einer 
schweren Rückgrarverletzung überlebten und nur 17 % sich vorstellen konnten, für diesen Fall eine 
gleichwertige Lebensqualität wie bisher zu erreichen, während dies bei den wirklich Behinderten 
92 O h ,  bzw. 86 % waren (Gerhart et al. 1994: 807 (Wolbring 200 1: 15)). 

Diese geradezu gegensätzlichen Einschätzungen sind jedoch nicht überraschend. Und man wird 
nicht sagen können, 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 rnanche Behindertenverbände 
und manche Ansätze in der Behinderrenforschung (etwa in den amerikanischen disability studies) 
biologische oder medizinische Konnotationen aus dem Konzept der Behinderung zu tilgen versu- 
chen, höchstens zur Kenntnis nehmen, aber kaum nachvollziehen oder gar teilen können. Daher 
werden auch mehr Kontakt und genaueres Wissen nichts daran ändern, dass Verlust und Beein- 
trächtigung dominante gesellschaftliche Deutungsmuster von Behinderung bleiben werden. Die 
Daten von Tabelle 23 weisen in diese Richtung. 

Die Pränaraldiagnosrik berriffr die .,ldeiirirärsfindiing und Selb~m~errbesrirnrnun~ vieler behinderter Mensclien" (Schlürer 
1998: 1 15). 



Tabelle 23: Selbstkonzepte unter den Bedingungen einer Behinderung (Q~erschnittlähmun~), 
Betroffene und (hypothetisch) Pflegepersonal einer Intensivstation (inklusive ärztliches 
Personal) 

:'L <:U, / , ,  <!L'\% „:J , Z r ' <  „,„',,,,i,: I:,-,,,, I„, ,, , > 

Ich denke, dars ich eine Reiheguter Eigenschafien 98 
habe 

Ich habe eine posititle Einstellung 96 

Ich bin im Großen und Ganzen mit mir zufnedot 95 

Ich neige dazu, mich a b  Vmager anzurrhen 5 27 9 

IchJlnak, ich habe nicht viel auf ah ich stolz sein 6 33 
kann 

Ich habe mitunter An Gefilhl, nutzlos zu rein 50 9 1 73 

Manchmal Anke ich, dars ich zu nichtsgut bin 26 83 39 

"' Das Pflegepersonal wurde gebeten sich vorzustellen, sie seien von einer Querschnittslähmung betroffen 
(Quelle: Gerhart et al. 1774: 81 0 (Whlbring 2001: 15)) 

Wo das Defizitmodell der Behinderung handlungswirlcsam wird, drohen den Behinderten Verlet- 
zungen ihres Selbsnvertgefühls. Das gilt nicht nur im Kontext der vorgeburtlichen Diagnostik. Viele 
chronisch kranke oder behinderte Menschen müssen in dem Bewusstsein leben, dass ihre Lebens- 
form als in keiner Weise wünschenswert gilt und bei entsprechendem medizinischem Fortschritt 
einfach aufhört. Opfer der Kinderlähmung müssen es hinnehmen, dass es wegen der flächendecken- 
den Schutzimpfung in Zukunft niemanden „ihrer Art" mehr geben wird. Es dürfte (auch bei den 
Betroffenen) Konsens sein, dass diese ,.Verletzung" ertragen werden muss. 

Ein analoger Fall lässt sich für Behinderungen konstruieren, die von den Betroffenen selbst oft 
nicht als Mangel, sondern als alternative Lebensformen definiert werden. Menschen, die genetisch 
bedingt taub oder kleinwüchsig sind, müssten damit rechnen, dass Eltern, wenn es möglich wäre, 
die Taubheit oder Kleinwüchsigkeir ihrer Kinder nach der Geburt ,,therapieren" lassen würden 
- eben weil sie diese Eigenschaften nicht als normal, sondern als belastend, krank oder unerwünscht 
definieren. Es mag sein, dass taube oder kleinwüchsige Menschen sich auch durch solche „The- 
rapie" bedroht fühlen. Aber in diesen Fällen ist offenkundig, dass das Urteil ,,~inerwiinscht" der 
Behinderung als Eigenschaft gilt und nicht den behinderten Menschen als Person. 



Tabelle 24: Einstellungen von erwachsenen CF-Patienten (Cystische Fibrose) und von Eltern mit 
einem betroffenen Kind zur vorgeburtlichen Diagnostik und zum selektiven Schwanger- 
schaftsabbruch 

Für alle, die eine Schwangerschaft planen, 
sollte es ein Screening auf CF-Trägerschaft 
geben: 

2001 

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

1994"' 

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

2001'"' 

Pränataldiagnostüc 

Ist es vertretbar, Paaren, die schon ein 
Kind mit CF haben, Pränataldiagnostik 
anzubieten? 

1 994'b' 

Ich würde pränatale Diagnose nutzen: 

1 994'b' 

Schwangerschaftsabbruch 

Ich halte Abtreibung bei CF-Befund ftir 
vertretbar: 

1994"' 

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

Ich würde mich für Abrreibung entschei- 
den, wenn das Kind CF hat 

200 1 "' 
1994@' 



Kann man in Bezug der Praxis vorgeburtlicher Selektion ebenfalls daraiif serzen, dass die Ahleli- 
nung der Behinderung nicht die Ablelinung behinderrer Personen bedeutet? Diese I'raxis korrigiert 
ja nicht die Eigenschaft der Behinderung, sondern schließt 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 können schlechterdings nicht im Verdacht stehen, die behinderten 
Menschen als Person abzulehnen. Trotzdem treten sie zu einen1 nicht unerheblichen Teil dafür ein, 
die Optionen der vorgeburtlichen Diagnostik zu nutzen, um die Geburt von (weiteren) Kindern 
abzuwenden, die von derselben Behinderung betroffen wären. 

Die große Mehrheit der Eltern behinderter Kinder und der Behinderten selbst halren die Optio- 
nen der Pränataldiagnostik für akzeptabel und würden relativ unbefangen davon Gebrauch maclien. 
In der Untersuchungsgruppe von Henneman et al. gaben 59 % der Eltern (N = 1691288) an, sie 
hätten Pränataldiagnostik genutzt, wenn sie ihren CF-Trägerstatus gekannt hätten. Bei der Frage 
der Abtreibung ist das Bild weniger eindeutig. Nur 14 % (N = 221160) sind sich sicher, dass sie 
abtreiben lassen würden, um die Geburt eines Kindes, das wie sie behindert ist, abzuwenden. 35 % 
(N = 57) wiirden das nicht tun. Aber 5 1 941 (N = 81) haben auf die entsprechende Frage mit „weiß 
nicht" geantwortet. Über 60 % der Betroffenen schließen also eine Abtreibung zumindest nicht 
von vornherein Entsprechende Abrreibungsbereitschaften bei CF haben Wertz er al. 2002 
allgemein bei Patienten der genetischen Beratung gefunden: 64 O/o in Deutschland (siehe Tabelle 
13) - in den USA waren es 52 %. 

72 % der von Henneman er al. befragen Eltern, die nach der CF-Diagnose beim ersten Kind ein 
weiteres Kind erwarteten, machten Gebrauch von der Pränataldiagnostik. In 29 % der Fälle wurde 
die Schwangerschafi abgebrochen, was bei einem theoretischen Risiko von 25 % Für eine 100%ige 
Abbruchrate spricht (Henneman et al. 2001:8). 

' Das rut sie im  tibrigen auch, wenn die vorgeburtliche Diagnostik vorverlegt wird und nicht mehr Föten oder Embry- 
onen, sondern Ei- und Samenzellen untersuchr und selektiert werden. Aucli eine solche Diagnostik kann als Verletzung 
empfiinden werden, wenn deren Kern nicht dieTötung vorgebiirtlichen Lebens isr, sondern die Aiiswahl derjenigen, die 
leben sollen. 

* Bei Conway er al. 1994 waren sich 35 4.0 der Patienten ( N  = 15/43) nicht sicher, ob sie eine Abtreibung vornehmen lassen 
würden: damit haben 58 9'0 eine Abtreibung nicht grundsätzlich ausgeschlossen. 

' Die überraschend niedrige Zustimmung dürke aufdie Forniulierung der Frage zurückzuführen sein, die ein obligatorisches 
Screeningprograrnrn nahe legt (Hennernan er al. 2001:X). 

(a) (Quelle: Henneman er al. 2001. Befragt wurden envachsene CF-Patienten ( N  = 287) sowie Elrern von Kindern mit CF 
( N  = 288).) 

(b) (Qiiclle: Conway er al. 1994. Befragt wurdsn Mütter von Kindern mit CF (N = 79) l ind CF-Parienren zwischen 15 und 
30 Jahren ( N  = 80).) 

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

(e) Anteil bezogen auf die Gruppe von weiblichen Betroffenen, die Kinder planen ( N  = 43). 



Diese Behnde 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 Übriges getan, um zu verhindern, dass die Zulassung der Prä- 
nataldiagnostik und des selektiven Schwangerschaftsabbruchs als Signal gelesen werden kann, dass 
behindertes Leben von Rechts wegen als nicht wünschenswert oder gar als nicht lebenswert gilt. Er 
hat zuletzt durch die Abschaffung der sog. embryopathischen Indikation unterstrichen, dass nicht 
die Behinderung des Kindes die Rechtfertigung fiir einen Schwangerschaftsabbruch ist, sondern die 
Krise, in die Frauen (und Eltern) geraten können, wenn sie vor Augen haben, dass sie ein behinder- 
tes Kind bekommen würden. 

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

3.2 Indikatoren für steigende Diskriminierung 

Es wird oti davor gewarnt, dass die vorgeburtliche Selektion von Föten oder Embryonen, die An- 
lagen für genetisch bedingte Krankheiten oder Behinderungen tragen, schwerwiegende negative 
Folgen für behinderte Menschen haben werde. Es drohe Entsolidarisierung und Stigmatisierung 
und Diskriminierung durch ein gesellschafüiches Klima, welches suggeriert, chronisch Kranke 
und Behinderte seien ,verhinderbar' (Graumann 2001:219). Gibt es Anhaltspunkte dafür, dass die 
Praxis vorgeburtlicher Selektion tatsächlich zu steigender Diskriminierung chronisch kranker und 
behinderter Menschen führt? 

Um diese Frage zu beantworten, benötigt man empirische Indikatoren für steigende Diskrimi- 
nierung. Dazu genügt es nicht, auf Vorfälle zu verweisen, in denen Behinderte Opfer krimineller 
Übergriffe werden. Zu Beginn der 90er Jahre haben solche Vorfälle, viele davon mit rechtsradikalem 
Einschlag, erhebliches Aufsehen erregt. Aber die Fallzahlen sind niedrig und können keinesfalls d s  
Beleg für ein allgemeines ,Klima des Hasses gegen Behinderte" (Antor/Bleidick 1995278) dienen. 
Die Vorfälle betreffen eher die kriminellen Randzonen der Gesellschaft.' 

In welchem Umfang behinderte Menschen jenseits dieser Randwnen, also in der Normalität 
der Gesellschaft, Opfer gewaltsamer Übergriffe werden, ist unklar. In einer Stellungnahme für das 
Europaparlarnent zitiert das European Disability Forum (1999) eine nicht näher identifizierte Stu- 
die, nach der 21 % der befragen Behinderten berichtet haben, dass sie während 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 behgten Personen, noch die Art der Obergriffe und Tätermerkmale ange- 
geben werden. 

Antor und Bleidick haben für die Jahre 1992-1994 aus P-beridiren 14 Khwere Obergriffe CTärlichkeiren, Bedrohun- 
gen oder Beleidigungen) ermittelt (1995: 275). Kritisch zur Rhetorik der ,Neuen Behindenenfeindlichkeit" auch Fonter 
2000: 414. 



Um die Frage zu beantworten, ob die vorgeburtliche Diagnostik die soziale und rechtliche Srel- 
lung behinderter Menschen gefährdet, braucht man Indikatoren Für steigende Diskriminierung, die 
gesellschaftsweit aussagekräftig sind. Als solche kommen in Betracht: i 

auf der normativen Ebene der Abbau von Rechtspositionen behinderter Menschen 1 
auf der sozialpolitischen Ebene eine Rücknahme von solidarischen Leistungen 
auf der Ebene der Orientierung der Bevölkerung eine Zunahme ablehnender Einstellungen und 
Verhaltensweisen. 1 

1 

3.3 Die rechtliche und sozialpolitische Absicherung Behinderter I 

Man wird sich möglicherweise nicht darüber einigen, in welchem Umfang die gegenwärtige rechtli- 
che und soziale Lage behinderter Menschen in unserer Gesellschaft noch durch ,Diskriminiemng", 
also durch die Vorenthdtung von Rechten und Leistungen, zu kennzeichnen ist. Bei den Behin- 
derten und ihren professionellen und politischen Fürsprechern überwiegt verständlicherweise die 
Klage über die noch bestehenden Defizite. Diese Klage findet Resonanz bei Politikern und in der 
Bevölkerung. Eine Eurobarometer-Umfkge von 2001 ergab, dass 97 % der Europäer meinen, es 
müsse etwas getan werden, um behinderte Menschen besser in die Gesellschaft zu integrieren, 93 % 
befürworten mehr Investitionen, um die Mobilität Behinderter zu fördern. 

Tabelle 25: Europäische Zustimmung zur Förderung (körperlich) Behinderter 
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(Quelle: Eumpiiische Komminion 2001: 71 (Eumbammeter 54.2)) 

Im Kontext der Pränataldiagnostik könnten die beredten Klagen der Behinderten und ihrer Für- 
sprecher allerdings entmutigend wirken, was die Möglichkeiten des Zusammenlebens mit einem 
behinderten Kind angeht. Hier herrscht offenbar eine gewisse Resignation, was sich in der Zustirn- 
mung zur folgenden Aussage spiegelt: 



Tabelle 26: Kann man hinreichende Unterstützung für das Leben mit einem behinderten Kind 
erwarten? 

, 1 i r r  . i ! I i /  I !  I ~ i i !  I S ~ l i \ \ ~ ~ ~ l j i ~ r e  (N = 88) 
angrmesre?ze Ll~ztrrstiitzun~griuiil~r~~n " 

Bevölkerung (N = 136) 

Humangenetik. (N = 140) 60,G 

(Quelle: ESLA Studie - Bejzgung von Schwangeren, Al~em~inbevölkerung (KlnikangesteL't~) und Humangenai- 
k r  iw Derrtschland (Murteau/Nippert 1972), zitiert nacl~ Horst/N+pert 1994, Tab. 77.) 

Tatsächlich hat es in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fortschritte in der Behindertenpolitik 
gegeben. In allen Indiistrieländern sind die Rechte behinderter (lind chronisch kranker) Menschen 
kontinuierlich ausgebaut und mit steigendem finanziellem und professionellem Aufivand gefördert 
worden. Die Aufnahme des Diskrirninierungsverbots in Artikel 3 des Grundgesetzes (1994) und die 
Einführung der Pflegeversicherung im Sozialgesetzbuch XI (1995) sind nur zwei Beispiele für diese 
Entwicklung in Deiitschland. Darüber 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 „Ermächtigung". Entsprechend ist die Integration in 
die Gesellschaft das verbindliche Ziel. Behinderte sollen in die Lage versetzt werden, ein rinabhän- 
giges Leben ,so normal wie möglich" zu führen. Die Frage, wie das Recht auf Sexualität 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 Rückschläge erfahren. Und 
Fehlsteiierungen, die der Integration zuwiderlarifen, sind durchaus denkbar, so etwa wenn aus 
ökonomischen Gründen Behinderte zunehmend in Heimen „zusammengelegt" werden. Trotzdem 
wird man insgesamt konstatieren müssen, 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 lind durch eine 
etablierte und professionalisierte Sozialbürokratie.' 

Wer argumentiert, dass die Verbreitung vorgeburtlicher Selektion zu steigender Diskriminierung 
führen 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 Zahlenverhältnisse deut- 
lich. 

I Die Europäische Komnlission hat diese Politik zuletzt bekräftigt in ihrer Mirteilung vom 12.05.2000 A u f  dem Wege zu 
einem Europa ohne Hindernisse für Menschen mit Behinderungen" und dabei das Ziel vorgegeben, die Behinderrenthe- 
rnatik nicht mehr nur in Sonderprogrammen aufzugreifen. sondern sie in alle Polirikbereiche zu integrieren (Europäische 
Kommission 2000: Kom (2000) 284 endgültig). 



Abbildung 8: Schwerbehinderte in Deutschland 1999 nach Ursache der Behinderung in Anzahl und 
Prozent 

Angeborene Beiiindemng Allgemeine Krankheiten 

(Quelle: Stntisticrhes Budsnmr  (2000). Sozinlkistungen. Fachsetie 13, Reibe 5. I :  Scbu.~erbebinderre 1999, S 
44J Grad rkr Behinderung: 100.) 

In Deutschland sind gegenwärtig über 1,6 Millionen Fälle schwerer Behinderung (100 % ver- 
sicherungsrechtlicher Behinderungsgrad) registriert. Nur etwa 10 % dieser Behinder~ingen zählen 
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 Großteil 
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 beschränkt sich in aller Regel auf Chromosomena- 
nomalien und monogen bedingte Erkrankungen, die nur einen Bruchteil (weit unter 10 %) aller in 
der Bevölkerung zu Behinderung führenden Krankheitsfälle ausmachen. 

Ein ähnliches Bild ergibt sich bei den geistigen Behinderungen. Die Zahl der im engeren Sinne 
genetisch bedingten geistigen Behinderungen fällt im Verhältnis zur großen (und absehbar steigen- 
den) Zahl altersbedingter Demenzen nicht nennenswert ins Gewicht. 

Diese Zahlen zeigen, dass keine noch so perfekte vorgeburtliche Selektion an der Realität behin- 
derten Lebens in der Gesellschaft Nennenswertes ändern 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 für das Leben von weit über einer Million Menschen in Deutschland abgeben.' Wer behaup- 
tet, dieser Rahmen könnte zusammenbrechen (und einer Million behinderter Menschen könnte 
die Solidarität aufgekiindigt werden), weil in ein- bis zweitausend Fällen Eltern gestattet wird, 
behinderte Föten abzutreiben bzw. Embryonen nach PND oder PID zu selektieren, übernimmt 
eine erhebliche Beweislast. 

I Das Eiiropäische Rehinderrenforum (European Disahiliry Forum 1999) niinnit in Anspriich, 37 h4illionen behinderte 
Menschen in der Europ~isclieii Union zii vertreten. 



Abbildung 9: Fälle von genetisch bedingter geistiger Behinde~ng und von altersbedingter Demenz 
in Deutschland 

(Mono-) Genetisch Altersbedingte Demenz Altersbedingte Demenz 

bedingte Behindemng (1990)b (Prognose 2010)b 

(SIhsitzung 2000)s 

Schätzung der durch Chmmosomenanomaiien und monogen bedingten Behindetungen, ohne multifaktoriell bedinge.' 

(Quelle: Bericht der Bundesregierung über die Lage der Behinderten (1998: 106)) 

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

An diesem Punkt sind die Indikatoren zur Entwicklung der Einstellungen und Verhaltensweisen der 
Bevölkerung heranzuziehen. Alle Darnmbruchargumente im Zusammenhang der vorgebunlichen 
Diagnostik arbeiten mit der Prämisse, dass der gesellschafiliche Umgang mit ungeborenem Leben 
symbolisch ausstrahlen und auch den Umgang mit geborenem Leben prägen werde. Die Praxis vor- 
geburtlicher Selektion werde zunächst die Deutungen und Erwartungen der Menschen verändern. 
Die Erosion der Solidarität beginne gewissermaßen in den Köpfen. Rückwirkungen auf die Politik 
und Gesetzgebung seien später zu erwarten. 

Ist die Ausgangsprämisse plausibel? Muss man befürchten, dass die vorgeburtliche Selektion be- 
hinderter Föten und Embryonen gewissermaßen das Modell darstellt, an dem die Gesellschaft lernt, 
dass man das Lebensrecht behinderter Menschen so ernst nicht zu nehmen braucht? 

Wenn es einen Mechanismus gäbe, über den der Umgang mit ungeborenem Leben auf den Um- 
gang mit geborenem Leben zurückwirkt, hätte er sich am ehesten am Testfall der Abtreibung nach 
Fri~tenlösun~ zeigen müssen. Heute hat jede Frau irn ersten Trimester praktisch voraussetzungslos 

' Schätzung auffolgender Grundlage: Nach Thimm (1 990: 13) wird unter Bezugauf internationalevergleicheeine Prävalenz- 
rate (Anteil an der Bevölkerung) von 0,43 % als reaiistisch zugrunde gelegt. Für2000 wären das bei 82,2 Mill. Einwohnern 
etwa 350.000 geistig Behinderte. Nach Zerbin-Rüdin (1 990: 24126) können davon gegenwärtig etwa 22 %als genetisch be- 
dingt klassifiziert werden (Chromosomenanomalien und monogene Leiden). Bei 60 9'0 aller geistigen Behinderungen ist die 
Ursache unbekannt, jedoch gibt es bei zwei Dritteln davon familiäre Häufungen, was auf erbliche Kompnenten hinweist. 
Das Berliner Memorandum (2001) schätzt die Zahl der geistig Behinderten in Deutschland auf etwa 420.000, danach 
wären etwa 92.000 durch Chromosomanomalien oder monogen bedinge Fälle anzunehmen. (http:llwww.lebenshilfe.del 
fachfragenlDokumente1RerlincrMemorandiim.htm) 



die Wahl, ob sie eine eingetretene Schwangerschaft aufrechterhalten will oder nicht. Als diese Wahl- 
möglichkeit eingeräumt wurde, gab es ebenfalls dramatische Warnungen: Wenn hingenommen 
werde, dass man sich ungewollter Kinder vor der Geburt ohne besonderen Grund durch Tötung 
entledigen könne, werde dies die Bereitschaft, geborene Kinder zu akzeptieren, unterminieren. 
Eltern würden sich dann bald auch berechtigt Fühlen, sich ihrer Kinder auch nach der Geburt zu 
,entledigen1'. 

Diese düsteren Erwartungen haben sich nicht bestätigt. Der krasseste Indikator dafür, dass Eltern 
ihre Kinder nicht akzeptieren, ist zweifellos die Kindestötung. Daten (die aus den USA vorliegen) 
zeigen, dass die Zahl der von Verwandten an Kindern verübten Tötungsdelikte zwar über die Jahre 
leicht angestiegen ist. Aber die absoluten Zahlen sind zu klein, um von einem Mentalitätswechsel 
zu sprechen. Der Anteil der Eltern am Tarerspektrum ist gleich 

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

'Anteil der Falle mit Elternrätenchafr an Kindestötungen mit Opfern unter 5 Jahren. 
Berechnet als Täteranteil der Eltern (55 %) der Tötungen von Kindern unter 1 Jahr. 

I (Quelk: U.S. Department of Smristirs. Bureau ofjurtice: Homicides trendr in the U.S.: Infantikde, h p :  
I //umw.oip. us~.g~v /~sJhomic ide /ch i [dm.  htm) 

Ein aussagekräftiger Indikator ist in diesem Zusammenhang auch die Freigabe zur Adoption. 
m e r  sie kann man sich geborener Kinder „entledigen", 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 frühen Kindesalter spiegeln. Ein solcher Anstieg ist nicht zu 
verzeichnen. In Deutschland kamen 1995 auf ein Kind, das zur Adoption vorgemerkt war, 15 Be- 
werber. In den sechziger Jahren war dieses Verhältnis noch ausgeglichen. Allerdings spiegelt sich in 
dem Zahlenverhältnis eher die gestiegene Nachfrage als das gesunkene Angebot. Das Angebot hat 
aber keinesfalls zugenommen. Die Zahl der Adoptionen Minderjähriger schwankte in den letzten 

I Für Deutschland liegen entsprechende Zahlen nicht vor. Die bis vor einigen Jahren in der Krirninalstatistik ausgewiese- 
nen Kindescötungen durch die Mutter (5 215 SrGB alte Fassung) sind wegen der Sondersituation kurz nach der Geburt 
kein gurer Indikator; ihre Zahl hat kontinuierlich abgenommen. Bei anderen Delikren im Familienkreis, enva sexuellem 
Misshrauch oder körperlicher Misshandlung hat die Zahl der registrierten Fälle zwar zugenommen, aber wahrscheinlich 
deshalb. weil diese Delikte eher angmtigt und verfolgt werden. 



Jahrzehnten zwischen 45 und 55 je 100.000 Minderjähriger, 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 Fristenlösung hat in allen Ländern eine massenhafte legale 
Praxis der Tötung ungeborenen Lebens zur Folge gehabt, mit mehreren Millionen Fällen 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 hätte. Dieser Befund 
spricht dafür, das der Umgang mit ungeborenem Leben nicht zum Modell für den Umgang mit ge- 
borenem Leben wird. Offenbar ist die Geburt eines Menschen nicht nur nach dem Gesetz, sondern 
auch im Bewusstsein der Bevölkerung so etwas wie eine moralische Wasserscheide. Wer geboren ist, 
hat uneingeschränkt Anspruch aufAchtung seiner Würde 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 große Teile der Bevölkerung einem „Sterbenlassen" der betroffenen Kinder positiv bis indif- 
ferent gegenüber. 

Abbildung 10: Reaktionen zur Euthanasie (,,Sterbenlassenn) Neugeborener 
Antworten auf die Frage: ,,Wenn ein schwerbehindertes Kind geboren wird, wöre es da nicht 

besser für alle, wenn man dieses Kind sterben lassen würde?" 

Positiv (%iistiirirniing) Neutral (Koriinit tlnrauf an) Negati\, (Ahleliiiiing) lndifrerent (weiD nicht) 

(Quelk: Wbcken 2000: 299, N= 934 B@agte (vermutlich repräsentativ)) 

Solche Wertungen haben eine lange Geschichte in vielen Gesellschafien. Sie sind weder ein Erbe 
der Nazizeit, noch eine Auswirkung der Abtreib~n~spraxis oder der Pränataldiagnostik. Sie dürfen 
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 gegenüber neugeborenem Leben 
auf Einstellungen gegenüber lebenden Personen überhaupt schließen. Wahrend sich drei Viertel der 
Befragten zustimmend bzw. neutral zur Euthanasie („Sterbenlassen") unmittelbar nach der Geburt 
äußern, befürwortet niemand die Euthanasie der Betroffenen zu einem späteren Zeitpunkt. 



Diese Differenzierung zwischen dem Zeitraum der Geburt und dem späteren Leben findet sicti 
auch in traditionalen Gesellschaften, die bei schwerbehinderten Neugeborenen Infantizid praktizie- 
ren, aber zugleich die unter ihnen lebenden Behinderten oft hoch akzeptieren (Cloerkes 1997: 109). 
Vieles spricht dafiir, dass es aiicli für die Wertungen behinderten Lebens in modernen Gesellschaf- 
ten einen solchen Wendepunkt gibt. ,Dieser Wendepunkt wird durch das Kriterium definiert, ob 
ein Mensch mit Behinderungen schon als lebendige Person aufdieser 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 gegenüber Behinderten I 
I 

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

Die Berichte bezeugen schlimme Entgleisungen. Aber sie sind qualitative Daten; sie besagen 
nichts darüber, wie oft so etwas tatsächlich 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 Bevöl- 
kerung geneigt ist, Eltern eine Verantwortung für die Geburt eines behinderten Kindes anzulasten, 
wenn diese durch vorgeburtliche Diagnostik und selektiven Schwangerschaftsabbruch zu vermeiden 
gewesen wäre (siehe 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 dafür, dass die 
Kritik auf die betroffenen Kinder selber übergreift? 

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

' Ailerdings hestelir die Gefahr, dass Behinderte bei der Zuteilung knapper medizinischer Ressourcen wegen ihrer Beliinde- 
rung benachteiligt werden. enva wenn bei Organtransplantation dic in F r a g  kommenden Empfänger nach ihren mcdizi- 
nischen Clianceri (Überlebei~wahrscheinlichkeit itnd möglicherweise Lehensqiialität) ausgewälilt werden. Diese Auswahl. 
die irn Ergebnis aurcin ,.Srerhenlassen" hinauslaufen kann, trifft grundsärzlich auch Nichrbehinderte. Aber es ist die Frage. 
ob hier die Gleichhehandlung Rehinderter wirklich gew5hrleisrcr isr, siehe dazu \X1oll>ring 2001: 30 tf. 
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Unstrittige Indikatoren, an denen man ermessen kann, ob sich die Einstellungen gegenüber Be- 
hinderten negativ entwickelt haben, sind: 

Befürwortung von Mahahmen,  die der sozialen Integration Behinderter entgegenstehen 
Betonung der Belastung durch Behinderte 
~ontakrvermeidun~'  

Die Zustimmung zur sozialen Integration Behinderter ist hoch und hat über die Jahre ständig zu- 
genommen. Über 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 Froge: ,Sollten behinderte Kinder in die  Grundschule eingeschult werden 
und mit nicht-behinderten Kindern in d e r  gleichen Klasse ode r  auch orn gleichen Schulfisch 
sitzen?" 

Positiv (Zustimmung) Neutral (Kommt darauf an) Negativ (Ablelinung) Indifferent (weiß nicht) 

(QueUP: Wockrn 2000: 296  N= 934 B.f;agte (vermutlich rrprärentativ)) 

Veränderungen der Einstellungen können nur durch Zeitreihen dokumentiert werden. Eine der 
wenigen Zeitreihen, die wir hierzu haben, stammt aus Erhebungen von EMNID 1969, 1983 und 
2000, in denen repräsentative Stichproben der deutschen Bevölkerung zu Einstellungen gegenüber 
Kindern mit Trisomie 2 1 (Down-Syndrom) befragt worden sind. 

Vgl. zu den Indikatoren Stangl 1984. Alle nachfolgend dargestellten Befunde sind mit Vorsicht ni interpretieren: Es bleibt 
meist ungeklärt, was die Befragren vor Augen haben, wenn sie zu "Behinderung" Stellung nehmen; die Antworten können 
durch Reaktionstendenzen (Übereinstimmung mir dem sozial Erwünschten) eingefärbt sein. Weine 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 Einsrellungsuntersuchungen 1994: 370 ff. 



Tabelle 28: Reaktionen auf Vorschläge, wie man sich einem behinderten Kind gegenüber verholten 
sollte. Vorgabe 2000: ,bei Neugeborenen, also noch in de r  Klinik" 

1. Irn Elternhaus belassen, die Eltern 5 18 b 7 6 7 7 n.r. 
belehren, sonst nichrs tun 

3.wx,,. -=",?.+ r-+ - - -r -. 14.-v - t 6 .  C'* -Fo(8 
2: l r n  ~ltern!!a& belassen, k s o n d e i i  - -  -38 - 43 . 
Furzorsc, spare'- Sonder~cliiile 

3. In besonderen Heimen in der Nähe 29 2 1 32 29 30 29 22cb' 
des Elternhauses, viel Kontakt m i t  den 

5.  I n  Heimen, Sondererziehung, kein 1 2 4 4 3 2 Oc8) 
Kontakt mit  den Eltern 

7. Anstdrsunterbringung, lebcnserhal- 2 1 5 4 7 2 0") 
tende Fürsorge und Hilfe 

In EMNID 2000 sind die zur Auswahl gestellten Vorschläge gegenüber den Vorerhebungen leicht verändert formuliert 
worden: Die Vorschläge Nr. 1 und 6 wurden gesrrichen (= n. e.). Hinzugefügt wurde "Freigabe zur Adoption" ( I  % Zu- 
stimmung). 
Bei den übrigen Vorschlagen wurde für den Vergleich folgende Zuordnung vorgenommen: 
"' ,individuelle Förderung im Elternhaus" =Vorschlag Nr. 2 

"individuelle Förderung in besonderen Einrichrungen" = Vorschlag Nr. 3 
'<',In ein Heim geben mit Kontakt zum Elternhaus" ohne Nennung von Fördernaßnahmen = Vorschlag Nr. 4 

.In ein Heim geben ohne Kontakt mit dem Elternhaus" = Vorschlag Nr. 5 
1" ,In eine Anstalt geben, ohne besondere Fördermaßnahmen" =Vorschlag Nr. 7 und 8 
Er@nzungen zu 100 96 = .Sonsriges" und ,Keine Annvorr"; Prozenrverschiebungen < 3 liegen innerhalb der theoretisch 
Fehlertoleranzen und sind nicht aussagekftig. 

(Quefkn: EMNID I969 ( N  = 2.000); EMNID 1983 ( N  = 2.047); EMNID 2000  (N= 9.34); siehe Lenzen 
1985: 64.  Die Untersrrchun en sind von Profmor Heinrich L r n m  ab Direktor des I ~ t i t u t s f u r  Heilpb&dogik an 
der Universitat K i n  in ~ l r ~ j ! n g ~ ~ ~ b e n  worden. Wir & d e n  H m n  Lenzen f i r  die W r r l w u n g  der Daten.) 



Die Daten zeigen, dass\~orscliliige, die darauf hinauslaufen, geistig Behinderte aus der Gesellscliaft 
auszuschließen und sie billig ~ i n d  möglichst unsichtbar zii „verwahren", immer weniger Resonanz 
finden. Der Anteil derjenigen, die für Kinder mit Down-Syndrom einfache Anstalt~unterbringun~ 
ohne besonderen Aufwand befürworten (Nr. 7 und 8), ist zwischen 1969 und 2000 von 9 auf 0 % 
gefallen. Gleichzeitig stieg der Anteil der Befürworter besonderer individueller Förderrnaßnahmen 
(Nr. 2-6) von 82 auf 92 %. Wenn man ,,Sondererziehung" (Vorschläge 4 und 5 )  nicht mit indivi- 
dueller Förderung gleichsetzen darf, fällt der Anstieg noch deutlicher aus. Vor allem aber hielten es 
1969 nur 18 % für richtig, die betroffenen Kinder im Elternhaus zu betreuen (Nr. 1 und 2), 2000 
waren es 70 O/o (1983: 43 %). Dies darf als Bekenntnis dazu gelesen werden, dass die betroffenen 
Kinder so ,,normal wie möglich" leben können sollen. 

Man kann von einer deurlichen Zunahme der Akzeptanz der betroffenen Kinder sprechen. Diese 
Entwicklung ist vor allem auch deshalb von Bedeutung, weil parallel dazu die vorgeburtliche Selek- 
tion von Föten mit Down-Syndrom ständig zugenommen hat und überwiegend als gerechtfertigt 
akzeptiert worden ist. Diese Parallelität belegt, dass Selektion vor der Geburt und Diskriminierung 
nach der Geburt unabhängige Phänomene sind, und das eine nicht das andere nach sich zieht. Sie 
belegt, dass auch in der Bevölkerung die Ablehnung& Bel~inderun~q, die sich in den hohen Abtrei- 
bungsraten nach pränatalem Befund spiegelt, tatsächlich nicht die Ablehnung behinderter Menschen 
bedeutet. 

3.6 Sozial erwünschte Antworten? 

Angesichts solcher Befunde lind der in modernen Gesellschaften denionstrativ behinderten- 
freundlichen politischen und rechtlichen Programmatik könnte man an der Behauptung, dass die 
Behindertenfeindlichkeit zunehme, nur festhalten, wenn man davon ausgeht, dass die Umfragen 
iibenviegend nur die sozial erwünschten Antworten, nicht aber die wahren Meinungen zu Tage 
fördern, und dass es in der Bevölkerung gewissermaßen unter der Lackschicht der offiziellen Kultur 
und Programmatik ein verbreitetes Ressentiment gegenüber behinderten Menschen gibt. 

Wenn diese Prämisse zuträfe, müssten ,Behinderte" als ein heikles Thema gelten, bei dem man 
sich in der Öffentlichkeit runlichst an Meinungen halten sollte, die als ,politisch korrekt'' gelten, 
anstatt offen zu sagen, was man denkt. Tatsächlich ist diese Einschätzung jedoch sehr wenig ver- 
breitet. In einer repräsentativen Befragung von Allensbach gaben 1996 nur 11 % an, dass man sich 
mit Äußerungen zu Behinderten leicht den Mund verbrennen könne, bei Asylbewerbern waren das 
61 %o, bei Juden 52 %, und sogar bei der PDS noch 18 96 (Allensbach 1997: 792). Dieser Indikator 
gibt keinen Anlass zu vermuten, dass sich unter der Decke offizieller Integrationsprogrammatik 
R'essentiments gegenüber Behinderten in der Gesellschaft ausgebreitet haben. 



/ Tabelle 29: Heikle Themen (Deutsche Bevölkerung. Repräsentative Stichprobe 1996) 

A\.i Ic~ri[cn 

Juden 

Hitlerldas Dritte Reich 

Aussiedler 

Neonazis 

Türken 

Homosexuelle 

die Republikaner 

Moslems, den Islam 

Arbeitslose 

VaterlandsliebetPatriotismus 

die PDS 

Behinderte 

die Bundeswehrtüber Soldaten 

Armut 

Frauenbewegung/Emanzipation 

Den Bürgermeister hier vor Ort 

Keines dieser Themen ist heikel 

' (Quelle: Allensbach 1997:792) 

I Die Datenlage spricht im Gegenteil eher dafür, dass der zunehmenden politischen und rechtli- 
chen Integration der Behinderten in die Gesellschaft eine gewachsene Bereitschaft der Bevölkerung 
entspricht (zugrunde liegt/folgt), niit Behinderten zusammenzuleben. Nach einer neueren Umfrage 
haben über 90 O h  nichts gegen eine Nachbarschaft mit Behinderten und über 80 ?/0 nichts gegen die 
gemeinsanie Anwesenheit mit geistig Behinderten im Urlaubshotel einzuwenden. 



Abbildung 12: Bereitschaft zum Zusammenleben mit Behinderten 

,,Urlaubsfrage" (Geistig Behinderte wohnen im gleichen Urlaubshotel; tagtägliche Begegnungen sind unaus- 
weichlich, im Fahrstuhl, im Restaurant, am Swimmingpool) 

Positiv (Lustiriirnitng) Neutral (Kornnit dariiuf an) Negativ (Ablehnung) Indifferent (weiß nicht) 

,Nachbarschaftsfrage" (Der Behinderte wohnt in der Nachborschah, man trifft ihn im Supermarkt oder an 
s. 

der Bvshaltestelle]' 

Positiv (Zustirnrniing) Neutral (Kommt darauf an) Negativ (Ahlehnung) Indifferent (weiß nicht) 

* Die Frage bezieht sich allgemein auf "Behinderre". Die meisten Befragten dürften den Rollsnihlfahrer vor Augen gehabt 
haben (Wocken 2000: 295). 

(QueZ[e: Wocken 2000: 296 N= 934 &fmgte (vermutlich nprästnmtiv)) 

Irn Lichte dieser Befunde fragt sich, ob die viel zitierten und kritisierten Gerichtsurreile, die in den 
neunziger Jahren ,gegenu Behinderte ergangen sind, wirklich als Ausdruck wachsender Behinder- 
tenfeindlichkeit gedeutet werden dürfen. So wurde etwa in dem Flensburger Urteil von 1992 einem 
Reisenden Schadensersatz zugesprochen, weil sich in dem gebuchten Ferienhotel ~nan~ekündigt  
auch eine Gruppe geistig Behinderter aufhielt. In dem Kölner Urteil von 1998 wurde der Aufent- 
halt geistig Behinderter auf der Terrasse zeitlich begrenzt, weil die Nachbarn sich gestört fühlten. 
Diese Urteile haben Interessenkonff ikte zwischen Behinderten und Nicht-Behinderten entschieden. 



Ob die Lösungen akzeptabel sind, kann man fragen. Dass es Interessenkonflikte überhaupt gibt, 
ist aber noch kein Zeichen von Behindertenfeindlichkeit. Es zeigr zunächst einmal eines, nämlich, 
dass die Behinderten wirklich in der Mitte der Gesellschaft angekommen sind. ' Wenn man den 
Umfragedaten trauen darf, würden die meisten Menschen bei den kaglichen Konflikten stärker als 
die Gerichte zugunsten der Behinderten entscheiden. Realistischerweise wird man hinzufügen müs- 
sen: solange sie als Beobachter des Konflikts urteilen und nicht als Betroffene. Man wird bei diesen 
Fragen mit einem erheblichen Anteil sozial erwünschter Antworten rechnen müssen. 

Insgesamt ergeben die verfügbaren Daten auch auf der Einstellungsebene keine Anhaltspunkte 
dafür, dass durch die Praxis der vorgeburtlichen Selektion die Solidarität mit behinderten Menschen 
untergraben und der Verbreitung von Behindertenfeindlichkeit Vorschub geleistet werden könnte. 

3.7 Beweislasten bei Ungewissheit über die Folgen 

Die Befürchtung, die Pränataldiagnostik werde die Rechte der Behinderten in Frage stellen, findet 
keine Stütze in den empirischen Behnden. Aber sie kann durch diese Befunde, streng genommen, 
auch nicht widerlegt werden. Soziale Prozesse sind komplex und häufig nicht-linear. Mit qualita- 
tiven Sprüngen der Entwicklung muss gerechnet werden. Prognosen, die beobachtbare Trends in 
die Zukunfi verlängern, sind nicht unbedingt verlässlich. Was in der Gesellschaft möglich ist, kann 
nicht mit naturgesedicher Präzision abgeleitet werden und bleibt letztlich offen. 

Kann man aus dieser Offenheit Regulierungskonsequenzen ableiten - etwa ein Verbot der vorge- 
burtiichen Selektion, um möglichen Fehlentwicklungen auf jeden Fall auszuschließen? Das hängt 
davon ab, wie man die Beweislasten für die Ungewissheit der möglichen geseiischaftlichen Folgen 
verteilt. 

Hans Jonas (1979) plädiert in diesem Zusammenhang für eine ,Heuristik der Furchtu. die eine 
vollständige Umkehr der Beweislast bedeutet. Bei technischen Eingriffen, die alle gewohnten 
Grenzen menschlicher Verfügungsgewalt sprengen, soll grundsätzlich der ungünstigsten denkbaren 
Folgenprognose Vorrang eingeräumt werden. Wer den Eingriff dennoch zulassen will, soll die Fol- 
genprognose widerlegen müssen. 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 Pränataldiagnostik zum Schutz Be- 
hinderter muss als Eingriff in verbürgte Freiheitsrechte der betroffenen Frauen und Eltern gerecht- 
fertigt werden. Es kann nach dem Prinzip der Verhältnismäßigkeit nur zulässig sein, wenn es das 
geeignete, notwendige und zumutbare Mittel ist, um schädliche Folgen von den Behinderten abzu- 
wehren. Dabei kann es unter dem Gesichtspunkt der Vorsorge vertretbar sein, Schutzmaßnahmen 
schon dann zu verfügen, wenn die schädlichen Folgen zwar nicht bewiesen. aber doch hinreichend 

I Das Kölner Urteil (abgedruckt in: Behinderrenrecht 1998: 71) ist in der Prcsse als Skandal gebrandmarkt worden. Zur 
gedlschafrlichen Normalitär behinderten Lebens gehört jedoch (so zu Recht Kraus 1998: 59). dass solche Interesrenkon- 
flikte nicht nach heilpädagogischen Kriterien zu entscheiden sind, sondern nach den üblichen zivilrechdichen Abwägun- 
gen. Dabei ist das Oberlandesgericht schon von einem aus dem Diskriminieningsverbor des Gnindgesew abzuleitenden 
erhöhten Tolennzgebot ausgegangen. Wanke (selbst behindert) hatätigt dem Gericht 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 Abwägungprinzipien an, sondern die Tatsachenfesntellungen. Die 
Beschmrde wurde aus formalen Gründen nicht angenommen (ßehinderrenrecht 1998: 126) 



t>lacisibel gemacht werden können. Aber empirischer, objektiver Anhaltspunkte, die belegen, dass 
die befürchteten Folgen wahrscheinlich sind, bedarf es in jedem Fall. Die bloße Ungewissheit über 
die möglichen Folgen, die im Übrigen ein unaufliebbares Merkmal allen menschlichen Handelns 
ist, reicht zur Begründung nicht aus. 

Darüber hinaus wäre zu prüfen, ob das Verbot ein notwendiges und zumutbares Mittel wäre. Das 
Verbot würde irn Ergebnis schwangere Fratien zwingen, behinderte Föten notfalls auch gegen ihren 
Willen auszutragen. O b  dieser Zwang gerechtfertig wäre, wenn es klare Anhaltspunkte dafür gäbe, 
dass die Praxis vorgeburtlicher Auslese tatsächlich die Rechte und Lebensperspektiven behinderter 
Menschen bedroht, kann offen bleiben. Jedenfalls wäre auch dann zuerst zu prüfen, ob die Behin- 
derten nicht geschützr werden können, ohne den Frauen einen solchen Zwang aufzuerlegen. Wenn 
es aber nicht einmal Anhaltspunkte dafür gibt, dass von der Zulassung der PND eine wirkliche 
Gefahr ausgeht, sondern lediglich gilt, dass man eine Gefahr auch nicht mit Sicherheit ausschließen 
kann, dürfte die Grenze der Zumutbarkeit erreicht sein. 

3.8 Das Argument der ,,NazizeitM 

In der öffentlichen Auseinandersetzung wird oft auf die Ermordung behinderter Menschen durch 
das nationalsozialistische Regime verwiesen, um die möglicherweise verheerenden Folgen vorge- . 
burtlicher Selektion für das Lebensrecht behinderter Menschen zu illustrieren. Gerade die deutsche 
Geschichte zeige, wie dramatisch eine Gesellschafi entgleisen könne. Aber kann man annehmen, 
diese Entgleisung werde wahrscheinlich, wenn vorgeburtliche Diagnostik und Selektion zugelassen 
würden? Fehlentwicklungen wie zur Nazizeit setzen voraus, dass die demokratische Kultur und die 
freiheit~verbür~enden Institutionen des Rechtsstaates (Grundrecht~~arantien, Gewaltenteilung, 
politische Öffentlichkeit) zerfallen sind. Ein solcher Zerfall könnte sich wiederholen, aber er hätte 
dann sicher andere Ursachen als die Zulassung der Pränataldiagnostik. Und falls die Gesellschaft auf 
ihn zusteuert, könnte er nur durch die Verteidigung von Demokratie und Rechtsstaat aufgehalten 
werden, aber jedenfalls nicht durch ein Verbot der l'ränataldiagnostik. 
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Ökonomische Bedeutung 

Fallbeispiel: Industrielle Gentechnik 





Einleitung 

Mitte der achtziger Jahre, in der Frühpliase der industriellen Anwendbarkeit gentechnisclier 
Verfahren, wurden für die Biotechnologie-Industrie Umsätze in? mehrstelligen Milliardenbereich 
prognostiziert. Die auf Gentechnologie beruhenden Wirtschaftszweige stünden - so hoffte man 
damals - vor einer ähnlichen Gründerphase, wie sie Kohle und Stahl, Chemie und Eisenbahnen ~ 
in der zweiten Hälfte des 19. Jahrhunderts erlebten. Heute, im Jahre 2003, ist zu fragen, o b  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, d a s  junge Technologien allgemein statistisch unzureichend erfasst 
werden, selbst wenn sie die Basis für ganze Wirtschafiszweige und die dort tätigen Unternehmen 
bilden. Das hat viele Gründe. Die Einbettung der Aktivitäten in Unternehmen mit anderen Tatig- 
keitsschwerpunkten lässt das Neue zunächst nicht deutlich genug hervortreten - auch nicht in den 
Bilanzen. Die inhaltliche Abgrenzung der Technologie selbst ist oft noch unscharE 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 Für die wirtschaftliche Bedeutung lassen sich nur unter Berücksichtigung verschie- 
dener Perspektiven gewinnen. Ais ein mögliches Kriterium könnten die Umsätze dienen, die mit 
marktreifen gentechnisch erzeugten Produkten erzielt werden. Hier handelte es sich dann um eine 
so genannte ökonomische Output-M~ssung. Eine Alternative hierzu wäre eine technische Output- 
Mesjrrng, die den Beitrag der betrachteten Technologie zum gesamten technologischen Wissen zu 
bewerten versucht. I 

Bedenkt man allerdings, dass in der frühen Phase der Entwicklung eines Wirtschafiszweiges 
möglichenveise keine oder nur geringe Umsätze getätigt werden, so bietet sich eine Beurteilung der 
Bedeiitung nach den „Inputs" oder dem Ressoiircenverbraiich an. Dann spielen Kennzahlen wie die 
Anzahl der Beschäftigten oder der Forschungs- und EntwicMungsaufwand eine Rolle. Schließlich 
kann auch die Frage nach dem ,,ThroughputC' gestellt werden, also nach Kennzahlen für die Prozess- 
gestaltung von den „Inputs" zu den ,Outputs". Hier könnte interessieren, wo diese Prozesse ange- 

' 
siedelt sind. In einem vorbereitenden Workshop mit Unternehmens- und Verbandsrepräsentanten, 
Beratern, Wirtschaftsförderern und Risikokapital-Gebern wurde versucht, einer Lösung der vielfal- , 
tigen Messprobleme näher zu kommen, zumindest aber, sie besser zu verstehen (Köchy et al., 2002). 

I 



Dabei iirurde auch deutlich, dass neben den genannten weitere Parameter zu berücksichtigen sind. 
So können vor der Ents teh~in~  von Märkten Hürden stehen, die nur durch Erfüllung rechtlicher 
Regelungen, beispielsweise Zulassungsregeln, zu überwinden sind. Dieser Beitrag kann beispiels- 
weise in der Betrachtung von Schuerechten, besonders Patenten, plausibel gemacht werden. 



Datenquellen zur wirtschaftlichen Bedeutung 
der Gentechnologie 

Daten über die wirtschaftliche Bedeutung der Gentechnologie liefern eine Reihe einschlägiger 
Quellen unterschiedlicher Bereiche. Für die folgende Analyse wurden folgende Veröffentlichungen 
herangezogen: 

BIOCOM: BioTechnologie. Das Jahr- lind Adressbuch 2001, Berlin 2000. 
BMBF: Bericht des Fachdialogs. Bes~häftigungs~otenziale im Bereich Bio- und Gentechnolo- 

gie, Bonn 2000. 
Consors: Consors Capital. Sektor Review, Gene, Gründer, Going Public - Biotechnologie in 

Deutschland, 2002. 
DIB: Deutsche Vereinigung Biotechnologie, www.vci.de/DIB. 
E &Y: Gründerzeit, 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 
für die Beschäftigung in Deutschland, 200 1. 

V&- Verband forschender Arzneimittelliersteller. www.vfa.de 

Erstmalig hat auch das Statistische Bundesamt im Jahr 2001102 in einer Pilotstudie durch eine 
freiwillige Umfrage die Eckzahlen für die Biotechnologie des Jahres 2000 ermittelt und veröffent- 
licht. Diese Studie ist insofern bedeutsam, als sie explizit darauf verweist, dass die unterschiedlichen 
konzeptionellen Ansätze verschiedener Erhebungen zu Ergebnissen fiihren, die nur eingeschränkt 
vergleichbar sind und deren methodischen Vorgaben berücksichtigt werden müssen (Statist. Bun- 
desamt 2002:lO). Diese Einsicht ist für eine kritische Auseinandersetzung mit Primärquellen und 
mit der Frage nach den validen Indikatoren Für 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 Statisrisches Bundesamt selbst) 
berücksichtigt werden. 

Nach den Angaben des Statistischen Blindesamtes ging man im Jahr 2000 von 500-550 soge- 
nannten „Kernunternehmen1' der Biotechnologie aus, zudem 350-400 ,,Ausrüster" bzw. Zulie- 
ferfirmen für den Riotech-Sektor sowie 50 Großunternehmen der chemischen Industrie mit dem 



Geschäftsfeld ,,Life Sciences". Die 313 „KernunternehmenC', die sich im Rahmen der Umfrage des 
Bundesamtes äderten,  erzielten einen Gesamtumsatz von 594 Mio. E. (Das entsprach - umge- 
rechnet auf die insgesamt 9906 Mitarbeiter dieser Firmen - rund 60.000 € pro Mitarbeiter). Die 
24 Großunternehmen, die im Bereich Biotechnologie tätig waren und aktiv an der Studie teil- 
nahmen, gaben 8933 Beschäftigte in der Biotechnologie und einen Gesamtumsatz von 3,5 Mrd. 
E an. Insgesamt zählte das Bundesamt aus dem Rücklauf 18.839 Beschäftigte im Biotechnologie- 
Sektor. Das Bundesamt hat angekündigt, diese Erhebung zukünftig alle zwei Jahre durchzuführen 
(www.destatis.delpresseldeutschlpm2002/p1740530.htm). 

Vor der erwähnten Untersuchung wurden die Bio- und Gentechnologie-Aktivitäten vom Sta- 
tistischen Bundesamt nur im Rahmen anderer Wirtschaftszweige erfasst. Speziaierhebungen sind 
allerdings auch schon früher von privaten Institutionen durchgeführt worden. Diese Unternehmen 
können jedoch nicht - anders als eine Behörde - 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 
Technologieennvicklung selbst noch verstärkt. 



Auswertung der Datenqueiien 

1. Anzahl der Unternehmen 

Zwischen den einzelnen untersuchten Statistiken bestehen deutliche Unterschiede hinsichtlich der 
Anzahl der ausgewiesenen Unternehmen. Dies ist zum einem auf Probleme bei der Erfassung, zum 
anderen auf   inter schiedliche Abgrenzungen von Begrifflichkeiten zurückzuführen. Eine spezifische 
Erfassung von Gentechnologie-Unternehmen fehlt. Dagegen werden Biotechnologie-Unternehmen 
in verschiedenen Q~iellen als eigene Kategorie aufgeführt, wobei die Unternehmen häufig noch 
weiter nach Geschäftsmodellen, Aktivitätsbereichen oder anderen GröBen unterteilt werden. Con- 
sors unterscheidet beispielsweise die Aktivitätsbereiche 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 können die Unternehmen dann einer von sechs 
Gruppen zugeordnet werden. (vgl. Tabelle 1). 

Tabelle 1 : Unternehmensklassifikation nach Gexhäftsmodellen 

iiclimeii (J'laitfc>r- rielinien Unrcrnchriicn 
munternehmen, 
Technologie-Dienst- 
Ieister) 

, .  . . . 

~echnologie-~"crer ~ervice-Unterneh- Kombi-Unterneh- ~rodikt-Unterneh- 
men rnen men 

(Quelk: Ernst C!? Young 2002) 



Vorläufer dieses Einteilungsschemas war eine dreistufige Klassifikation, die ebenfalls von E.rnst & 
Young ennvickelt wurde: 

Kategorie 1: Diese Kategorie nannte Ernst & Young (bis zum Jahr 2001) „Entrepreneurial L$ 
Sczences Companies" (ELISCOs) und verstand darunter kleine und mittelständische Unrerneh- 
men, deren ausschlie~licher Geschäftszweck die Vermarktung von Entwicklungen der modernen 
Biotechnologie ist. Entscheidendes Kriterium für die Zugehörigkeit zu diesem Kernbereich von 
Unternehmen war die Neuartigkeit bzw. Originalität der Technologie, die durch Patente bzw. 
Patentanmeldungen nachweisbar sein musste (Innovationskriterium). Zur Ernst & Yozcng-Defini- 
tion gehörte zudem eine klar formulierte Geschäfrsstra~e~ie, die auf Kooperationen mit anderen 
Life Sciences-Unternehmen ausgerichtet ist. Weitere wesentliche, wenn auch nicht zwingend 
erforderliche Kriterien waren der Einsatz von Risikokapital, ein Management, an dem Wissen- 
schaftler und Unternehmer gemeinsam beteiligt sind, eine auf expansives Wachstum ausgerichte- 
te Geschäftsstrategie sowie als angestrebtes Firmenziel die Platzierung an der Börse innerhalb der 
ersten sechs bis acht Jahre nach Gründung. 

Kategorie 2: Diese wurde „Extended Core Companies" genannt. Es handelte sich um kleine und mit- 
telständische Unternehmen mit bis zu 500 Mirarbeitern, die Verfahren, Produkte oder Dienstleis- 
tungen unter Einsatz von Methoden der modernen Biotechnologie entwickeln und vermarkten, 
aber nicht den Kriterien Für ELISCOs genügen, oder Firmen, die mehr als 50% ihres Umsatzes 
mit Produkten der modernen Bioteclinologie oder Produkten für die moderne Biotechnologie 
erwirtschaften. 

Kategorie 3: Hierunter fielen Großunrernehmen der LifeSciences-Industrie (> 500 Mitarbeiter) mit 
einem erheblichen Umsatzanteil an modernen biotechnologischen Produkten bzw. Produkten für 
die biotechnologische Forschung und. Dazu gehören alle Pharma-, Chemie-, Saatgut-, Pflanzen- 
schutzmittel- und Nahrungsmitrelhersteller oder -verarbeiter, die entweder intensive Forschung 
und Entwicklung für Produkte und Verfahren der modernen Biotechnologie betreiben oder mit 
Produkten der modernen Biotechnologie einen Umsatz von insgesamt mehr als 10 Millionen 
D M  erwirtschaften. Diese Unternehmen mussten als Bedingung für eine quantitative Analyse 
ihren Hauptsitz in Deutschland haben. 

Nach dieser Einteilung, die nach Angaben von Ernst & Young bei allen ihren Untersuchungen in 
verschiedenen Ländern bis zum Jahr 2001 beibehalten wurde, ergeben sich folgende Entwicklungs- 
trends fiir den Zeitraum seit 1997 (Tabelle 2): 



Tabelle 2: Anzahl der Biotechnologie-Unternehmen in Deutschland (1997-2001). In Klammern die 
jährlichen Zuwachsraten. 

-a- -- z T-- 

I\.iicgi>i i r  I 1 . 1 1 1  -- 2-9 < $ 2  L%\ 

(+ 28 %) (+ 26%) (+ 19 %) (+ 10%) 

Kategorie 2 269 337 407 U. k . k  

(+ 25 %) (+ 21 %) 

Kategorie 3 k.A. 23 23 k. A. k. A. 

(+ 0 Yo) 

(Quellen: * = Ernst C+ fi~orrng, Gründtrzeit, 2000: " = DIE) 

Wahrend also die Zahl der Unternehmen ansteigt, nimmt deren relatives Wachstum von Jahr 
zu Jahr ab. Insgesamt zeigen die absoliiten Zahlen, dass die Gentechnologie bisher nicht zur Aus- 
bildung einer eigenständigen GroRindustrie führte. Gemessen an der Gesanitindustrie sind die 
Unternehmenszahlen marginal. 

Für die Kontinuität der Datenerfassung zeichnet sich allerdings das Problem ab, dass in Zukunft 
eine Differenzierung der Unternehmensanzahl nach den Kategorien der Tabelle 1 erfolgen könnte. 
Fs wäre gleichwohl im Sinne der Erhebung von Trends in Form von Zeitreihenanalysen zweckmä- 
ßig, die bisher benutzten Kategorien weiterzuführen. 

Aktuell fehlt noch eine differenzierte Fortschreibung der Anzahl der Unternehmen aus dem 
jeweiligen Vorjahresbestand. bei der Neugründungen, Insolvenzen und Veränderungen des Tätig- 
keitsbereichs berücksichtigt sind. Wäre eine solche Aufstellung verfügbar, dann ließe sich ein sehr 
viel differenzierteres Bild der Branche gewinnen, das zudem einen ersten Einblick in die Risiken 
und Chancen der Geschäftsmodelle gewähren würde. 

2. Regionale Verteilung der Biotech-Unternehmen in Deutschland 

Die Biotechnologie-Unternehmen sind in Deutschland nicht gleichmäßig aufdie Regionen verteilt. 
T;itsächlich wurde sogar der Ilersiich unternommen, durch sogenannte Bio-Regio-Wettbewerbe re- 
gionale Unternehmenskonzentrationen („Clusterbildungen") zu fördern. 

Nach den Erhebungen der BTOCOM AG lassen sich im Jahr 2001 zehn Regionen festlegen, in 
denen zwei Drittel der Biotechnik-Unternehmen angesiedelt sind. In einigen Regionen scheint die 
Zahl der Unternehmen zudem besonders schnell zu wachsen, so dass der Prozess regionaler Cluster- 
bildung noch nicht abgeschlossen ist. Zu diesen Regionen gehören: München, Berlin-Brandenburg, 
Rhein-Main-Neckar (FranMurtIM., Heidelberg, Sturtgart, Freiburg), NRW (Köln, Düsseldorf) 
und das Dreieck Göttingen-Rraunschweig-Hannover. Solche lokale Häufungen wurden von unter- 
schiedlichen Studien genannt. Die regionalen Grenzziehungen zu diesen Clustern und die Anzahl 
der Cluster selbst unterscheiden sich jedoch. Auch hier wirken sich die unterschiedlichen Klassifi- 
kationen und Definitionen von ,,Biotechnologieunternehmen" aus. Weiterhin kann sich auswirken, 
dass die regionale Abgren7ung nicht in allen Datenquellen iibereinstimmt. 



Abbildung 1 : Regionale Verteilung von Biotechnologie-Unternehmen 

(Quelle: Biorom AG, 2001 5.20-22) 

Tabelle 3: Relative Verteilung der Unternehmen der Kategorie I in zehn geographischen Regionen 
[,,Clustern") 

1. Berlin und Umland 22,4 % 

2. Miinchen und Umland 18,5 % 

3. Düsseldorf/Köln/Aachen 10,7 % 

4. Gbttingenlßraunschweig/Hannover 9,2 % 

5. HeidelberglMannheim 8,5 % 

G. FrankfurtßXriesbadenlDarmstadt 8,5 46 

7. Freiburg und Umgebung 6,3 % 

8. LeipziglHafle/Jena 6,1 % 

9. Hamburg und Umland 4,9 % 

10. Stuttgart/Reutiingen/Tübingen 4,7 % 

(Qztelle: Mietzsch, lY6rA~sI7op 2001) 



3. Beschäftigte I 

i 
Für die oben eingefiihrten Kategorien von Unternehmen liegen Beschäftigtenzahlen vor. InTabelle 4 I 

sind diese zusanimen mit den jährlichen Zuwachsraten dargestellt. Enva gleichbleibende Zuwachs- I 
raten bei den Beschäftigtenzahlen bei geringeren Zuwachsraten der Anzahl der Unternehmen deu- 
ten aufein Wchrtum der einzelnen Unternehmen in der ßiotechnologie hin. Die absoluten Zahlen i 
sind jedoch auch hier wie in Tabelle 2 im gesamtwirtschaftlichen Vergleich gering. I 

Tabelle 4: Anzahl der Beschäftigten in der Biotechnologie (1997-2000) 

I I ,i 01 i 5 (150 X 124 10 

(+41%)  (+44%) (+31%) 

Kategorie 2 7.216 8.163 9.132 kA. 

( + i 3 % )  (+12%) 

Kategorie 3 ka. 201.946 21 1.589 k.A. 

(+ 5 %) 

Weiteren Aufschluss über die Struktur der Unternehmen liefert eine Differenzierung der zur Ka- 
tegorie I (im Sinne der Tabelle 2 u. 4) gehörenden Unternehmen nach Beschäftigtengröl;enklassen 
(Tabelle 5). (Dabei ist zu berücksichtigen, dass die Klassifikationen von Ernst & Young und der 
Biocom AG im Detail voneinander abweichen.) Mehr als die Hälfte der Unternehmen dieser Klasse 
beschäftigen weniger als 25 Arbeitskrafie. Eine genauere Differenzierung danach, ob alle diese Ar- 
beitskräfie in Vollzeit-Äquivalente umgerechnet wurden, ist noch nicht möglich. Es kann deshalb 
nicht ausgeschlossen werden, dass nach einer solchen Umrechnung eher noch geringere Beschäftig- 
tenzahlen ausgewiesen werden müssten. 

Tabelle 5: Relative Aufteilung der Biotechnologie-Unternehmen der Kategorie I nach Beschäftigtert- ~ 
Größenklassen (2001 ) 

W~11i;i i  A I \  5 'I,? "<, I -  <,b ( ' < J )  

5 bis 10 2 6 3  % (+4,1 %) 

11 bis 25 27,l % (+ 0,4 %) 

26 bis 50 16,l % (- 1,7 %) 

mehr ais  50 20,8 % (+ 1,s %) 

(Qrrelk: RIOCOM AG) 



Vergleiclir inan die durchsclinittlichen Mitarheiterzahlen in der Biotechnologie mit denen der am 
Neuen Markt notierten Unternehmen, so zeigt sich ein starkes Wachstum der Branche bei anderer- 
seirs vergleichsweise geringen Beschäftigtenzahlen. Bezogen auf das Wachstuni der Unternehmen 
liegt die Biotechnologie-Branche hinter den Finanzdieristleisrungs- und Internet-Unternehmen an 
dritter Stelle. 

Abbildung 2: Wachstumsraten der Beschäftigtenzahlen gegenüber dem Voriahr im Branchenver- 
gleich 

Wachshim 
ggü. Vorjahr 

85 
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tihment n€utiom Care 
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Abbildung 3: Kosten für Arbeitsplätze im Branchenvergleich 
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Wie schon bei der Bildung der drei L~nrernehmen~karz~orien deutlich wurde, besteht ein grol',er 
Teil der Aktivitäten der ßiorechnologie-Industrie aus Forschung und Ennvicldung. Hierzu ist wis- 
senschaftliches Personal zu beschäftigen. Das erklärr, warum die Arbeitsplätze msammen mir dcneii 
in der Softwareindustrie zu den teuersten gehören (Abbildung 3). 

4. Forschung und Entwicklung 

Ein Blick auf die maRgeblich von biotechnologischen und gentechnologischen Entwicklungen 
geprägte pharmazeutische Industrie macht deutlich, dass sich die Anforderungen an erfolgreiche 
FuE-,4ktivitäten in den letzten Jahren gewandelt haben (Reiß er al., 1997). Die konventionelle 
Wirk~toffanal~se  (Screening Tausender natürlicher und chemisch synthetisierter Substanzen auf 
biologische und pharmakologische \YJirlcungen) wurde durch Forscliungsansärze aus der Biocech- 
nologie (Genomforschung, Erforschung der molekularen Ursachen des Krankheirsgeschehens, neue 
Screening-Ansätze erc.) ersetzt. Entscheidend fiir die Konzipierung von FiiE-Strategien im Rereich 
der Pharmaindusrrie ist damit die Verkgbarkeit des erforderlichen Know-hows aus der modernen 
Biotechnologie. Wesentliche Akteure sind öffentliche Forschungseinrichtiingen lind kleinere iind 
mittlere Unternehmen. 

Tabelle 6: FuE-Aufwendungen und FuE-Beschäftigte in der Biotechnologie (1997-2000) 

F 

I \ . t r ~ ~ i > r i z  1 

Anzahl Beschaftigte FuE 

Kategorie 1 

Aufwendungen in Mio. £ 

Kategorie 2 

Anzahl Beschafrigte 

Kategorie 2 

Aufwendungen in Mio. E 

Kategorie 3 

Anzahl Beschäfrigte 

Kategorie 3 

Aufwendungen in Mio. € 

(Qrtelle: ' = Ernst d! Yorrnfi Grunderzeit 7000; " = DIHl 



Ncuere Daten liegen nicht vor, da hier wiederum die Neustrukturierring der Erhebung (durch 
die Erhöhung der Zahl der Unternehmens-Kategorien von drei auf sechs, vgl. 11.1.) die Zeitreihe 
tinterbricht. Der vorirehenden Tabelle ist im Vergleich mit den Angaben zur Beschäftigung in den 
Biotechnologie-Unternehmen insgesamt zu entnehmen, dass in den Unternehmen der Kategorie 1 
die personelle Forschungs- und Ennvicklungsintensität viel stärker gestiegen ist als in den Unterneh- 
men der Kategorien 2 und 3. Dies könnte darauf deuten, dass in diesen Unternehmen insofern eine 
Äiiderung in der Strategie vorgenommen wird, als mehr Forschungs- und Ennvicklungsaktivitäten 
extern abgewickelt werden. Es ist zu beobachten, dass Know-how und Entwicklungen in der Life 
Science-Industrie auf dem Gebiet der Gentechnologie zunehmend durch Ouacoiircing, durch Li- 
zenzenverb oder durch Übernahme kleinerer Biotech-Firmen gewonnen werden. Ein Beispiel dafiir 
stellt die Schering AG dar, die zur Erforschung lind Nutzbarmachung von Tumorsuppressorgenen 
die Firma metaGen Pharmaceuticals GmbH gründete und ihr erfolgreiches Multiple-Sklerose-Me- 
dikament BetaseronO (BetaferonO) durch Kauf der Firma Chiron BioPharmaceuticals erwarb. 

Vermutlich gehören alle Mitgliedsunternehmen des Verbandes forschender A~neimittelhersteller 
(VfA) der Kategorie 3 an, wenn sie biotechnologisch tätig sind. Die Unternehmen sind dann auch 
alle gentechnologisch aktiv. Für die im Verband organisierten Unternehmen werden die folgenden 
FuE-Aufwendungen im Bereich der Gentechnologie genannt (Tabelle 9). Insbesondere der relative 
Anstieg der FuE-Aufwendungen für das Jahr 2000 lässt eine verstärkte Hinwendung zur Gentech- 
nologie erkennen. Es wäre wünschenswert, wenn für die Biotechnologie-Unternehmen aller Kate- 
gorien vergleichbare Daten verfügbar wären. 

Tabelle 7: FuE-Beschäftigte und FuE-Aufwendungen für Gentechnologie der Mitglieder des VfA 
( 1998-2000) 

FuE-Aufwendungen (Mio E )  210 225 282 

In % der gesamten FuE- 7,8 % 7,7 % 9.1 % 
Aufwendungen 

(Quell.: VfA, Mi<rliederbefigung) 

5. Patente und ethische Probleme der Patentierung von 
Biomaterialien 

Während Forschungs- und Ennvicklungsaufwendungen oder Beschäftigte ein Input-Maß darstel- 
len, können Patente als eines der möglichen technologischen Outputmaße dienen. 



Tabelle 8: Patentanmeldungen im Branchenvergleich 

Digit& I<eclien- l ) ~ u r \ ~ l i l  i i i J  

uni1 Speicliertechnik USA 

Japan 

Kommunikations- Deutschland 
technik USA 

Japan 
Biotechnologie Deutschland 

USA 

Japan 
Gentechnik Deutschland 

USA 

Japan 
Medizintechnik Deutschland 

USA 

Japan 
Kraftfahneug- Deutschland 
technik USA 

Japan 

(Quelle: Der~tsches Pgtentamt) 

Ethische Probleme der Patentierung auf Biornaterialien' 

Die Genforschung und die kommerzielle Verwertung ihrer Ergebnisse haben eine Debarte über 
die moralische Akzeptabilitär der Patentierung von menschlichen und niclir-menschlichen Genen 
und anderen ßiomaterialien angestoßen. Obwohl es mitrlenveile eine grofiere Zahl nationaler lind 
internationaler Gesetze und Konventionen zur Parentierbarkeir \ a n  Riomaterialien gibt (Thumm 
2000), bleibr eine erhebliche Unsicherheir darüber bestehen, was genau paceiitierr werden kann, 
iind welche Rechte aus diesen Patenten entstehen. 

Die moralische Debarte zu diesem Thema hat drei Schwerpunkte: 1 .) Sind ,,Patente auf Leben" 
unmoralisch und sollten daher Patente auf Pflanzen und Tiere, insbesondere aber auf menschliche 
Gene aus moralischer Sicht verboten werden? 2.) Behindert die Parentierung von Biomarerialien 
die bioniedizinische Forschung? 3.) Führt die Rio-Parentierung zu einer unfairen Verteilung von 
Ressourcen mischen den reichen, industrialisierren Ländern und Entwicklungsländern? 

' Lrs1. dir ausfiihrliche I>arste l lun~ iii Gethrnnnn LI. Tliiele 2003:711-734 f54.7.4.5.). 



Keine dieser Fragen kann zum gegenwärtigen Zeitpunkt als geklärt gelten, und starke politische 
lind ökonomische Interessen machen diese Fragen zu einem weit über akademische Interessen hin- 
aus wichtigen Thema (vgl. Thiele 2002). 

Patente sind ein wirtschafispolitis~ches Instrument und sollen der Innovations-Forderung dienen. 
Dazu gehört die Absicherung materieller Investitionen und der Schutz geistigen Eigentums (wie 
2.0. Erfindungen). Letzteres soll es dem Erfinder ermöglichen, eine angemessene Entlohnung Kir 
seine der Allgemeinheit niialichen Dienste, die auch in der Offenlegung seiner Lösung oder seines 
Lösungswegs bestehen, zu erhalten (Strauss 1998:830-834). Die moralische Rechtfertigung von 
Patenten griindet letztlich darauf, dass durch die Vergabe von Patenten eine Steigerung des allge- 
meinen Wohlstands erreicRt werden kann, indem der kreative Prozess nicht nur diirch puren Erfin- 
dungsdrang gefördert wird, sondern auch durch den Anreiz materieller Vorteile für den Erfinder. 
Entdeckungen gelten (zumindest im europäischen Patentrecht) als nicht patentierbar. So ist z.B. die 
Beschreibung einer DNA-Sequenz - d.h. die bloße Angabe der Basenabfolge eines DNA-Strangs 
- eine Entdeckung und keine Erfindung. Die Kenntnis eines Gens erfordert dagegen neben dem 
Wissen um die Sequenz auch die Kenntnis der Funktion dieser Sequenz. Wesentlich für die Vergabe 
von Patenten ist das Vorliegen einer Erfindung. Nun ist die b1oF.e Beschreibung einer Gensequenz, 
die irn menschlichen Genom vorhanden ist, keine Erfindung, sondern allenfalls eine Entdeckung 
und damit nach den oben genannten Gründen für eine Patentvergabe nicht patentierbar. Wird 
allerdings mit der Sequenz des Gens auch seine Funktion beschrieben, so ist damit mehr als eine 
bloße Entdeckung verbunden. Diese Beschreibung erfordert eine geistige Leistung - z.B. die Aus- 
arbeitung eines geeigneten experimentellen Ansatzes. Es erscheint daher durchaus gerechtfertigt, 
im Fall der Beschreibung von Sequenz und Funktion von schüaenswertem, geistigem Eigentum 
zu sprechen. Wird mit der Beschreibung von Sequenz und Funktion zudeni noch der Plan einer 
gewerblichen Nutzung verbunden, ist die prinzipielle Patentierharkeit gegeben. 

Das Patentrecht ist nationalen und europäischen Rechtsvorschrifien, durch die die Forschung 
und die Vermarktung von Forschungsergebnissen reguliert wird, nachgeordnet. So berechtigt ein 
Patent den Patentinhaber nicht unbedingt, die geschützte Erfindung auch tatsächlich zu benutzen. 
Die Erlaubnis zur Nutzung ist von weiteren geltenden Regelungen wie 2.B. dem Gentechnikgesetz 
oder dem Tierschuagesetz abhängig. Ein Patent ist daher zunächst nur ein ausschließendes Nut- 
zungsrecht; d.h. der Patentinhaber darf Dritte von der gewerblichen Nutzung des Patentinhaltes 
ausschließen und für die Nutziing Lizenzen erteilen (und Gebühren verlangen). 

Durch die EU-Biopatentrichtlinie sind solche Patente ausgeschlossen, die wider die öffentliche 
Ordnung oder die guten Sitten verstoßen. Damit ist dafür Sorge getragen, dass neben expliziten Pa- 
tentverboten - wie dem Verbot der Patentierung von Verfahren zur Manipulation der mensclilichen 
Keimbahn und zur kommerziellen Venvendung menschlicher Embryonen - auch weitergehende 
moralisclie und rechtliche Erwägungen zu einer Venveigerung eines Patentes führen können. 

Zwar haben sich Patente seit langer Zeit bewährt, doch kann es im Einzelnen durchaus gerechtfer- 
tigt sein, moralisclie Bedenken gegen einzelne Patente bzw. die Vergabe von Patenten in bestimmten 
Bereichen zu erheben. Für die moralische Beurteilung der Patentierung von Biomaterialien sollte 
unterschieden werden zwischen Argumenten, die eine Patentierung unrer allen Umständen aus- 
schließen (kategorische Verbote), und solchen, die dies nur unter bestimmten Voraussetzungen tun 
(hypothetische Verbote). 



Zu den drei im einleitenden Abschnitt a ~ f ~ e f i i h r t e n  zentralen Fragen der Debatte folgende i \ i i -  

merkungen: 

1 Bei dem Argument, dass „Pa~ente auf Leben" unmoralisch seien und die I'atenrierung von 
Pflanzen lind Tieren, insbesondere aber von menschlichen Genen moralisch nicht akzeptabel sei. 
handelt es sich um den \'ersuch, ein kategorisches Verbot aufzustellen (Rifkin 1999). Es diirfre 
hierbei jedoch zunächst schon einmal schwierig sein, eine befriedigende Definition von „Lebenn 
zii rekonstruieren; denn auch nach der alltagssprachlichen Verwendung des Wortes ist ein Gen 
kein ,Lebenm, sondern nur ein Bestandteil desselben. Weiterhin ist ein Mensch auch nicht allein 
die Summe seiner Gene, so dass die Patentieriing aller Gene des Menschen immer noch nichr 
die Patentierung von Leben bedeuten würde. Darüber hinaus räumt das Patentrecht dem Inha- 
ber desselben keine Verfügilngsgewalt über das patentierte Lebewesen ein. Hält jemand z.B. das 
Patent für die Herstellung von transgenen Tieren, bedeutet dies nichr, dass er diese transgenen 
Tiere auch herstellen und nutzen darf. Letzteres ist ihm nur mit einer von der Patentvergabe 
unabhängigen Erlaubnis möglich. Das Patent erlaubt dem Inhaber lediglich, Dritte von der ge- 
werblichen Nutzung auszuschließen. Im Ziisammenhang mit der Patentierung von Lebewesen 
von einer neueri Form der ,,Sklavereix zu sprechen, ist daher nicht begründet. Schließlich wird mit 
dem Patent auf ein Lebewesen oder ein Gen auch nichr das einzelne Exemplar dieses Lebewesens 
oder Gens patentiert, sondern die damir verbundene Erfindung. So kann daher ein bestimmtes 
menschliches Gen zwar durchaus Gegenstand einer patentierten Erfindung sein. Kommt dieses 
Gen darüber hinaus im Genom des Menschen vor, werden aber nicht - wie zuweilen behauptet 
- Lizen~~ebühren  fällig, weil das betreffende Gen im Kontext des individuellen Genoms keine 
Erfindung des Patentinhabers darstellt. 

2 Lässt sich also auch kein kategorisches Verbot der Patentierung menschlicher Gene begriinden, 
könnte es dennoch sein, dass sich aus der Abwägung der mit der Patentierung von Genen verbun- 
denen Chancen und Risiken schwerwiegende moralische Bedenken ergeben, die ein Ende dieser 
Praxis als moralisch geboten erscheinen lassen. Die Förderung der biomedizinischen Forschung 
mit dem mittelbaren Ziel der Gesundheitsförderung ist eine akzeptierte Aufgabe, die allgemein 
als moralisch akzeptabel, vielleicht sogar als moralisch geboten angesehen wird (s. z.B. Patzig 
1998:3-12). Sollte die Patentierung von menschlichen Genen, wie vielfach behauptet wird, zu 
einer massiven Behinderung der biomedizinischen Forschung führen, weil binnen kurzem das ge- 
samte menschliche Genom patentiert sein und die Patente in den Händen weniger markt-belierr- 
schender Life-science Unternehmen liegen werde, spräche dies gegen die Vergabe von Patenten 
auf menschliche Gene. 

In den letzten Jahren haben hohe, zu einem großen Teil privatwirtschaftliche Investitionen in 
die Biotechnologie zu einer rasanten Zunahnie der Forschungsaktivitäten in diesem Bereich ge- 
fiihrt. Da diese - wie alle - Investitionen in Erwarrung zukünftiger, d.li. noch nicht existierender 
Gewinne gemacht werden, besteht ein hohes Inreresse der Kapitalgeber daran, die künftige Ein- 
zahlungen abzusichern. Ein Instrument dazu ist die Gewährung von Patenten, um so eine alleirii- 
ge zukünftige Verwertung der For~chiingser~ebnisse sicherzusrellen. Es ist davon auszugehen, dass 
ein erheblicher Teil der heutigen Biotechnologie-Forschung iiberhaupt erst möglich geworden ist, 
weil die getätigten Investitionen u.a. durch Patente abgesichert werden konnten. O b  ein Verbot 
von Patenten auf menschliche Gene zu einem Rückgang der Investitionen in die Biotechnologie 
führen würde und wie ein solcher Effekt empirisch festgestellt werden könnre, ist fraglich. 



Die Befürchtung, dass die Konzentration von Schlüssel-Patenten (z.R. auf weite Teile des 
menschlichen Genoms) in den Händen einiger, ausschließlich am Gewinn orientierter Patentin- 
Iiaber die zukünftige Ennvicklung der biomedizinischen Forschung behindern könnte, erscheint 
als begründet. Bei den Ergebnissen des Humangenomprojekts handelt es sich aber zunächst nur 
um bloße Sequenzen des menschlichen Genoms, so dass aus den oben genannten Gründen keine 
Patentierbarkeit besteht. Darüber hinaus böte die EU-Biopatentrichtlinie Möglichkeiten, durch 
Aufhebung von existierenden Patenten bzw. durch die Vergabe von Zwangslizenzen im offentli- 
chen 1ntere.rse derartigen Entwicklungen entgegenzuwirken. 

3 Schließlich wird argumentiert, dass die Patentierung von menschlichen und anderen Genen zu 
einer ungerechten Verreilung von Ressourcen vor allem zwischen den reichen Industrieländern 
und den Entwicklungsländern fiihren würde. In diesem Zusammenhang wird auch von „Biokolo- 
nialismus" gesprochen (Rifkin 1998:88). Es ist zwar denkbar, dass es durch eine Patentvergabe zu 
einer moralisch nicht akzeptablen Ungleichverteiliing von Ressourcen kommen könnte, die ver- 
hindert, zumindest aber kompensiert werden sollte. Es könnte beispielsweise dazu kommen, dass 
Entwicklungsländer für die Rehebung von gesundheitlichen Missständen auf die Nutzung von 
Patenten angewiesen sind; wobei die Patentinhaber und damit auch die Nutznießer der Lizenz- 
gebühren in den Indiistrieländern beheimatet sind. Dies ist allerdings auch schon heure der Fall. 
Viele wirksame Arzneimittel, die durch Patente geschützt sind, werden von den Patentinhabern 
zu einem Preis abgegeben, der für die Industrieliinder akzeptabel, für die Entwicklungsländer al- 
lerdings zu teuer ist. Daraus ergibt sich eine moralische Verpflichtung, dieser Ungleichverteilung 
abzuhelfen, und es erscheint durchaus fraglich, ob die heute existierenden Kompensationsme- 
chanismen etwa durch Entwicklungshilfe ausreichend sind.' Dennoch werden wenige fordern, 
die Patentvergabe auf Arzneimittel zu beenden. Letzteres müsste aus Gründen einer konsistenten 
Argumentation aber fordern, wer die Vergabe von Patenten auf Gene verhindern will, weil sie zu 
einer Ungleichverteilung von Ressourcen führe. Es ginge daher zu weit, wollte man aus den Pro- 
blemen mit der Ungleichverteilung ein Patentverbot rechtfertigen. Schließlich müssten dann die 
meisten anvancierten Technologien (Elektromotoren, Computer ~isw.) unter Marktpreis verkauft 
werden, was wiederum desaströse Folgen für die Innovationsbereitschaft in den Industriestaaten 
hätte. Vielmehr muss das Ziel sein, den Enrwicklungsländern eine faire Chance zur Teilhabe am 
Welthandel zu geben, damit sie in der Lage sind, durch Patente geschützte Güter oder Lizenzen 
zu ihrer Herstellung zu kaufen. 
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass ein kategorisches Verbot der Patentierung menschli- 

cher Gene aus moralischer Sicht nicht gerechtfertigt werden kann. 

6. Umsätze 

In der Biotechnologie werden bereits beachtliche Umsätze getätigt, auch wenn die eingangs erwähn- 
ten optimistischen Prognosen nicht erreicht werden. Darüber gibt Tabelle 11 Auskunft. Deutlich 
wird, dass die erzielten Umsätze den Geschäftsmodellen der Unternehmen in den drei in Abschnitt 
11.1. erwähnten Kategorien entsprechen. Unternehmen der Kategorie 1 setzen zumindest bisher 
nur wenige Produkte am Markt ab, dafür aber Forschungs- und Entwi~klungser~ebnisse. Bei den 
Unternehmen der Kategorie 3 sind Produktumsätze dagegen von wesentlich gröRerer Bedeutung. 

Vgl z.R. Developing \Vorld Bioerhics 1 (200 1 )  mir mehreren Arrikeln zum Thema. 



Tabelle 9: Umsätze in der Biotechnologie-Branche in Mio. € 

l X . ~ r c s o ~  I< I 28') .i S I 51; -SO 

(+ 33 0'0) (+ 35 ?/,) (+ 13 Ob) 

Kategorie 2 435 498 61 2 k . k  

(+ 14%) (+23%) 

Kategorie 3 kA. 1 1.274 13.849 k.A. 

(+ 23 %) 

(Queller ' = Ernst & Young Grriridcrzait. 2000; " = DIB) 

Für die im VfA organisierte Pharmaindustrie ergeben sich die in Tabelle 12 aufgeführten Umsätze 
mit gentechnisch hergestellren Arzneimitteln. Für den Vergleich mit der vorhergehenden Tabelle ist 
zu beachten, dass die VfA-Darstellung nicht das ökonomische Potenzial der Biotechnologie insge- 
samt im Blick hat, sondern sich aiifgenrechnologisch hergestellte Produkte des pharmakologischen 
Anwendi~n~sfeldes beschränkt. 

Tabelle 10: Gesamtumsatz und Umsatz mit gentechnischen Produkten in den Mitgliedsfirmen des 
VfA in Mio. £ 

Lill\ l r 7  19 --L 20 (T<)<) 

(+ 4,7 %) 

Umsan mit gentedinisch hergestellten Arzneimitteln 740 945 
im Apthekenmarkt (+ 28.3 9/01 

gentechnisch hergestellte Anneimittel aufgeschlüsselt nach Arzneimittelgruppen 

Antidiabetika 

Immunstirnulantien und Immunsuppressiva 160,8 207,l 
(+ 28.8 %) 

Impfstoffe und Seren 235,2 2572 
(+ 9,3 %) 

Präparate gegen Blutkrankheiten 

Hormone (ohne Sexualhormone) 

Sexualhormone 

Sonstige 



Die im gesaninvirtschaftlichen Vergleich relativ niedrigen Zahlen in den Tabelle 2, 4, 8, 9 und 1 1 
verweisen darauf, dass die Gentechnologie ihre Bedeutung nicht iin Rahmen eines speziellen und 
eigensrändigen Industriez\veigs entfaltet, sondern als Querschnitts- und Schlüsselteclinologie. Kon- 
kurrenzfähige Unternehmen inregrieren Gentechnologie an verschiedenen Stellen des Forschungs-, 
Ennvicklungs- und Produktionsprozesses. 

7. Umsatzerwartungen 

Die künftigen Umsätze können nur aus den Produkten erzielt werden, die heute im Ennvicklungs- 
und Teststadiurn sind. Der VfA informiert über die gentechnologischen Wirkstoffe in dieser Pipe- 
line (vgl. Tabelle 13). 

Abbildung 4: Gentechnische Wirkstoffe in der Pipeline 

vor in der vor Phase 
im Markt Markteintritt Zulassung in Phase I 

I I 
(Gesnmtzahl der Wirkstoffe: 10.583) S t a d  Dez. 2000 

Von allen Arzneimitteln, die seit 1989 dem Patienten zur Verfügung stellen, enthalten nur 9% 
bio- oder gentechnisch hergestellte LVirkstoffe. Von den Wirkstoffen, die sich noch in den vorkli- 
nischen und in den frühen klinischen Prüfungen befinden, ist dagegen bereits jeder vierte gentech- 
nischer Natur. 



Abbildung 5: Anteile nach Indikation an den gentechnisch hergestellten Therapeutika in präklini- 
scher Phase und Entwicklung (Deutschland) I 
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Diese Angaben belegen - ebenso wie die ziir Forschung und Entwicklung - die steigende Bedeu- 
tung der Gentechnologie. 

8. Förderung 

Die Förderung der Gen- und Biotechnologie in der Bundesrepublik wird von einschlägigen Da- 
tenerhebern mit einem „Dschungel" verglichen (Consors 2002:46). Es existieren unterschiedliche 
Förderprograrnrne verschiedenster Institutionen, die sich hinsichtlich Anrragsverfahren, Anfor- 
derungen und Fördervolumen stark unterscheiden. Wie bereits in Teil 1 dieses Buches deutlich 
wurde, sind nach der FördemifteIher.unji öffentliche, halb-öffentliche und private Förderung bzw. 
Kofinazierungen (wissenschaftliche Gesellscl-iaften, staatliche lind private Förderinstiriitionen, In- 
dustrie, Hochschulen erc.) zu unterscheiden. Nach dem Förderungszzuerh ist zu differenzieren zwi- 
schen Strukturförderiing, FuE-/Technologieförderung. Investitionsförderung, branche~is~ezifischer 
Förderung etc. Nach dem Förderungsgebiet kann man beispielsweise regionale Förderprogramme 
gegeniiber bundesweiten Förderinitiativen abgrenzen. SchlieRlich können Förderprograrnme noch 
nach der FörAPrungsnrt (etwa Kredit, Beteiligung, Zuschuss) sowie nach den Förde~~ngsempf.'n~prn 
(Unternehmens-, Eigentümer- und Projektförderung) unterschieden werden. Eine detaillierte Auf- 
listung der Rundesdeutschen Förderprogramme und initiativen ist der Darstellung von Consors 
Capital zu entnehmen. 



I?ntsprechend der Auflistung von Consors entstammen im Jahr 2002 37 O/o der Mittelzuflüsse für 
die gesamte Biotechnologie-Branche der Geschäftstätigkeit. je 20 % kommen aus IPO (Initial Pu- 
hlir Offerirzg- Markteinfiihrung) und Risikokapital, 10 % gehen auf staatliche Förderung zurück, 
G % sind aus so genannten „Fellow-on Oferings" gewonnen und insgesamt 7 % stammen aus 
Fremdkapital, Privarvermögen und Initiativen von „Business Angels". Die Projektförderung des 
Rundes wird für 2001 mit insgesamt I45,7 Mio. £ angegeben (2002 154 Mio. E,  2003 166 Mio. 
E, 2004 166 Mio. E,  2005 171 Mio. E). 

Abbildung 6: Exemplarisch: Forderanteile bei ELlSCOs 

Staatliche 12.8% Mittel 

45.7% 
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m 
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Die beiden Gentechnikrichtlinien 90/219IEWG [Gentechnisch veränderte Mikroorganismen im 
geschlossenen System] und 2001/18/EG [Freisetzungen und Inverkehrbringen von gentechnisch 
veränderten Organismen (GVO)] des Europäischen Gemeinschaftsrechtes gehen von der Vermu- 
tung eines besonderen Risikopotenzials gentechnischer Verfahren aus. Auf dieser Grundlage ist die 
Anwendung der Gentechnik nn sich regelungshedürftig. Die notwendige Umsetzung der EG-Richt- 
Iinien zwingt dem Recht der EU-Mitgliedstaaten ebenfalls diesen verfahrensbezogenen Ansatz auf. 
Von Seiten der Wissenschaft wird darauf hingewiesen - auch unter Bezug auf die A~iffassun~ der 
OECD,  dass die Gentechnik keine spezifischen, neuartigen Risiken birgt -, dass dieser verfahrens- 
orientierte Ansatz nicht natunvissenschafrlich begründbar ist. Das Gentechnikgesen (GenTG) mit 
seinen Verordnungen setzt die Richtlinie 90121 9/EWG und 90/2201EWG in deutsches Recht um. 
Die N ~ v e l l i e r u n ~  des GenTG zur Umsetzung der neuen Richtlinie 2001/18/EG steht an. 

Die EU-Richtlinie 2001/18/EG sieht vor, dass das Inverkehrbringen von Produkten, die GVO 
enthalten oder aus ihnen bestehen, nach produktspezifischen Regelungen zugelassen wird. Dieses 
gilt, wenn es sich um EU-gemeinschaftliche Regelungen handelt, die eine spezifische Risikobewer- 
tung gemäß den Prinzipien der Richtlinie 2001118lEG bzw. der Richtlinie 90/220lE\VG bis zum 
17.10.2002 ermöglichen. Das trifft für die EG-Verordnung Nr. 258197 zu, die das Inverkehrbrin- 

Unrer Verwendung der Ausführungen von Ruhk. 



Ren von Lebensmitteln regelt, die GVO enthalten oder aus GVO hergestellt wurden. Es trifft aiicli 
für die EG-Richtlinie 2309193lEWG zu, die das zentrale Zulassungs\wrfahren für Arzneimittel 
regelt. 

Angesichts der Zulassungsproblematik eine Aussage zu treffen, wie es um die Gentechnik in 
Deutschland derzeit bestellt ist lind wie sie sich zukünftig entwickeln könnte, ist in Anbetracht der 
Vielzahl der Anwendungsgebiete dieser neuen Technologie nur bei entsprechender Differenzierung 
möglich. In dieser Hinsicht zeigt der Blick auf die gentechnische Forschung im medizinisch-phar- 
mazeutischen (,,rote Gentecliniku) bzw. in1 landwirtschaftlichen Bereich („grüne Gentechnik"), in 
welcher Weise sich Forscliungsaktivitäten, die praktische Umsetzung ihrer Ergebnisse, die administ- 
rative Regulierungvon Forschungsaktivitäten und deren Umsetzung sowie die öffentliche Akzeptanz 
wechselseitig beeinflussen können. Insbesondere bezüglich der Akzeptanz ist der Entwicklungsstand 
der "roten" und der „grünen Gentechnik" in Deiitschland gegensätzlich. 

„Rote Gentechnik": Die erst spät einsetzende Beteiligung Deutschlands an der gentechnischen 
Forschung und deren teclinischer Umsetzung hat dazu geführt, dass die Mehrzahl der auf dem 
Weltmarkt verfügbaren gentechnisch hergestellten Pharmazeutika eben nicht in Deutschland, son- 
dern von jungen US-amerikanischen Firmen entwickelt wurde. Stattdessen wird in Deutschland 
jedoch die weltweit größte Anzahl zugelassener Renrechnisch hergestellter Arzneimittel angeboten 
(905, Stand November 2002), deren Produktion allerdings hauptsächlich im Ausland erfolgt. 

Den derzeit zugelassenen 905 gentechnisch hergestellten Arzneimitteln liegen allerdings nur 49 
verschiedene Wirkstoffe zu Grunde. Die größte Bedeutung hat hier sicherlich das Humaninsiilin, 
das in Deutschland erstmals 1983 von der Firma EIly Lilly auf den Markt gebracht wurde. Der 
Wirkstoff wird heute in 237 Fertigarzneimitteln angeboten; nimmc man die anderen gentechnisch 
hergestellten Insulinformen mit hinzu, verdoppelt sich sogar die Anzahl der Insiilin enthalcenden 
Fertigarzneimittel. In Deutschland wurde die erste Hurnaninsulin-Produkrionsanlage bei der Fa. 
Hoechst (jetzt Aventis) in FrankFurtlMain gebaut. Gemäß den damals geltenden „Richtlinien zum 
Schutz vor Gefahren durch in-vim neukombinierte Nukleinsäuren" hatte das Bunde~~esundheits- 
amt in Übereinstimmung mit der Zenmlen Konzrnission f u r  die bioloR;sche Sicherheit (ZKBS) den 
gentechnischen Verfahren bereits 1987 zugestimmt. Auf Grund langwieriger Verfahren mit den 
zuständigen Landesbehörden konnte die Produktion aber erst ca. 10 Jahre später beginnen. Bei der 
Produktion von Arzneimitteln, die nur mit Hilfe gentechnisch veränderter Organismen erfolgt, 
jedoch keine GVO enthalten, wird nur der Produktionsprozess durch das Gentechnikgesetz erfasst, 
nicht aber das nicht vermehrungsKihige Produkt. 

Zulassungsfragen, nationale Ebene: Auf nationaler Ebene sind das Bundesamt für Arzneimittel 
(RfArM) in Bonn bzw. das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in Langen für die Zulassung von medizini- 
schen Produkten aus gentechnischen Verfahren federführend zuständig: Das BfArM ist verantwort- 
lich Für die Zulassung von Human-Fertigarzneimitteln; das PE1 ist verantwortlich für die Zulassiing 
von Seren, Impfstoffen, Testallergenen, Tesrseren und Testantigenen sowie für Blutzubereitungen. 
Die Zulassung erfolgt, wenn der Antragsteller die pharmazeutische Qualität, die Wirksamkeit und 
Unbedenklichkeit nachweisen kann. Naturgemäß handelt es sich dabei um eine RisikolNutzen- 
Abschätzung. Rechtliche Grundlage für die Zulassung ist das Arzneimittelgesetz. 

Lebendirnpfstoffe, die selbst GVO im Sinne des GenTG sind, werden nicht nur während des Her- 
stellungsprozesses, sondern grundsätzlich auch als EndProdukte vom Gentechnikgesetz erfasst. Das 
erste Verfahren zum Inverkehrbringen eines GVO in der EU betraf eine gentechnisch hergestellte 
Delegationsmutante des Virus der AujeszkY7schen Krankheit der Schweine. Es wird vom Robert- 



I(oc/~-Institrrt als der nach dem Genteclinikreclit in De~itschland zuständigen Behörde geführt. Mit 
der EU-Richtlinie 2309193lEWG wurden die entsprechenden Anforderungen aus dem Gentech- 
iiikrecht (901220lEWG) ins EU-Arzneiniittelrecht iibernomnien. Derzeir sind vier Tierarzneimittel 
mit drei verschiedenen viralen GVO als Wirkstoff durch die Eriropean Agenryfor the Ez>c2luution of 

A4edirinal Produrts (EMEA) beurteilt worden und von der EU-Komniission zugelassen worden. Für 
drei weitere Tierarzneimittel mit einem neuen viralen GVO laufen die Zulassungsverfahren (Stand: 
Oktober 2002). 

Die Anwendung von GVO am Menschen ist vom Geltungsbereich des deutschen GenTG aus- 
genommen. Damit unterliegt Z.D. zwar die Herstelliing und Venvendung von viralen Vektoren 
und auch deren Transfektion in menschliche Gewebekulturen dem Gentechnikgesea, nicht jedoch 
die Anwendung dieser Vektoren am Menschen oder die Rückfiihrung der den Vektor enthaltenen 
Zellen in den Menschen. Eine vergleichbare Ausnahmefur Eere sieht das GenTG nicht vor. Die 
technische Ennvicklung, u.a. zur Einbringung und Expression von Nukleinsäuren in Körperzellen 
von Tieren lasst erwarten, dass künftig verrnelirt Grenzfalle aufireten werden, für die zu entscheiden 
sein wird, ob sie der Anwendung des Gentechnikgeseaes unterliegen oder nicht. Nach der gegen- 
wärtigen Gesetzeslage wiirde eine solche Anwendung nicht dem GenTG unterliegen, solange es 
dabei lediglich zu einern Nukleinsiiurettansfer in Körpemellen eines Tieres kommt und auch danach 
keine übertragbaren, rekombinanten viralen Vektoren 0.ä. von denTieren in die Umwelt abgegeben 
werden können. Anders wäre es, wenn auf Grund der Nukleinsäureübertragung 2.B. rekombinante 
Viren, also GVO, abgegeben würden. 

Zulassungsfragen, EU-Bereich: Das für den EU-Bereich zentrale Zulassungsverfahren basiert 
auf der EG-Richtlinie 2303193 EWG, welche die Re~hts~rundlage für die EMEA in London bildet. 
Seit 1995 durchlaufen vor allem die ,,modernen1' Arzneimittel das zentrale Zulassungsverfahren 
bei der EMEA. Für medizinische Produkte aus biotechnologischer Fertigung ist dieses zentrale 
Verfahren obligatorisch. Die EMEA wird durch zwei wissenschaftliche Komitees unterstützt: das 
Committeefor Proprietary Medicinal Prodztcts (CPMP) für Human-Arzneimittel und das Committee 

for Wterinnry Medicinal Products (CVMP) für Tier-Arzneimittel. Jedes Komitee setzt sich aus je zwei 
Vertretern der Mitgliedsstaaten zusammen. Sowohl für human- als auch für veterinärmedizinische 
Produkte verlangt die EMEA eine Produktionsgenehmigung. Das beigt, der Antragsteller muss 
darstellen, dass eine Zustimmung der entsprechenden Behörde erfolgt ist. Die ,Umwelt-Folgenab- 
schätzung' (e~tuironmental risk assessment (ERA)) und vor allem die Zustimmung zum „Inverkehr- 
bringen" (siehe unten) nach der Richtlinie 901220lEEC (bis 16.10.2002) bzw. Richtlinie 2001 1181 
EG (ab 17.10.2002) bleiben damit inregrale Bestandteile des gesamten Zulassungsverfahrens bei 
Arzneimitteln, die genrechnisch veränderte Organismen enthalten oder aus solchen bestehen. Dies 
kann auch bei Lebendimpfstoffen zutreffen. 

Die beiden Richtlinien sahen bzw. sehen vor, dass das Zulassungsverfaliren als solches auch im 
Zuge eines anderen EU-gemeinschaftlichen Verfahrens (z.B. Arzneimittelzulassungsverfahren) ge- 
führt werden kann, wenn dort mindestens die gleichen Anforderungen gestellt werden wie z.Zt. in 
der Richtlinie 2001 1181EG. 

Fiir die Zulassung von Anneimitteln und Impfstoffen aus gentechnischen Verfahren ist die 
EMEA als zentrale EU-Behörde zuständig. Unter Einbindung der jeweiligen nationalen 
Zulassungsbehörde(n) trifft die EMEA ihre Entscheidungen vorrangig aufgrund der Expertise 
ihrer beiden wissenschaftlichen Komitees (CPMP tind CVMP). 



Es besteht Klärungsbedarf, ob  die prod~ikrspezifisclien Zulnssiingsverfahren fiir G V O  enrhalren- 
de Arzneimittel den Anforderungen fiir eine spezifische Risikobewertung gemäß den Pririzipieii 
der Richtlinie 20011181EG entsprechen, da diese Richtlinien mit dem 17.10.2002 wirksani ge- 
worden ist und die Richtlinie 70/220/EWG abgelöst hat. 
Entscheidungen zu Zweifelsfällen zur Anwendung des Genteclinikrechts müssen EU-einheitlich 
getroffen werden. 

,,Grüne Gentechnik": In Deutschland wie auch im gesamten EU-Bereich besteht bei der Ent- 
wicklung der „grünen Gentechnilc" eine große Diskrepanz nvischen den Fortschritten in der  For- 
schung, der Umsetzung in die Ariwendung (bislang kein kommerzieller, großflächiger Anbau), der 
Praktikabilität der administrativen Regularien (2.R. Entsclieidiingssrillstand ~ i n d  divergente Ausle- 
gung der Restimmiingen) und der öffentlichen Akzeptanz (derzeit vorwiegend ablehnende Einstel- 
lung). Dic Fortschritte in der biologischen Sicherheitsforscliung sind bemerkenswert. Von 1747 
bis einschliefilich 2001 wurden allein vom Bundesforschungsministerium (HMBF) mehr als 110 
Vorhaben zur Sicherheitsbewertung in De~itschland gefördert (\miiw.biosicherheit.de). Spezifische 
Risiken der grünen Genrechnik im Vergleich zum traditionellen Verfahren der Pflanzenzüchtung 
konnten bisher wissenschaftlic11 nicht belegt werden. 

Zdasswigsfragen: Iri Detitschland ist jeglicher Umgang mir G V O  durch das Gentechnikgesetz 
(GenTG) geregelt. Das GenTG unterscheidet drei Formen des Umgangs mit GVO: 

gentechnische Arbeiten in geschlossenen Systemen 
zeitlich und räumlich begrenzte Freisetzungen von G V O  
Inverkehrbringen von G V O  oder Produkten, die G V O  enthalten. 

Auf nationaler Ebene ist in Deutschland das ,Robert-Koch-Institut' (RKI) Zulassungsbeliörde. 
Seine Entscheidungen basieren u.a. auf den wissenschaftlichen Stellungnahmen der Zentralen Korn- 
rnissio~zjir die Biolo~iscl~e Sicherheit (ZKBS). In Genehmigungsverfahren zu Freisetzungsversuchen 
bzw. zum I nverkehrbringen von G V O  sind die Biologische Bundesanstalt fiir Lnndtuzrtschafr cozd 
Forsten (BBA) in Braiinschweig sowie das Umtueltbundesamt (UBA) in Berlin beteiligt. 

Nach Ansicht des RKI ist in Deutschland - im Unterschied zu den Entscheidungsstrukturen in 
einer Reihe anderer EU-Mitgliedsstaaten -mit dem RKI als eigenständiger Genehmigungsbehörde, 
die nach wissenschaftlichen Kriterien entscheidet, die Trennung zwischen politischer und wissen- 
schaftlicher Bewertung gewälirleistet. Eine integrierte Verfahrerisfiihrung, in der Risikoabschätzung 
und Risikomanagement zwar abgestuft vorgenommen werden, aber in einer Hand liegen, stellt 
wegeri der Verannvortung der zuständigen Behörde für beide Bereiche sicher, dass die fachlichen 
Bewertungen auch handlungleitend werden. Dir  daraus resultierende Verfahrenssicherheit in 
Deutschland hat nach Ansicht von Vertretern des RKI dazu gefiihrt, dass in den letzten Jahren die 
Antragsteller verstärkt Interesse daran zeigen. ihre Anträge für den Bereich der EU iiber Deutsch- 
land einziireichen. 

An dem Verfahren für einen Antrag auf Inverkehrbringen eines G V O  sind alle zuständigen 
Behörden der EU-Mitgliedsstaaten gleichrangig beteiligt. Im Falle von Einwänden einzelner Mit- 
gliedsstaaten kann es in entscheidenden Verfahrerisabschnitten notwendig werden, Melirheitsent- 
scheidungen der Mitgliedsstaaten herbeizuführen. Für eine zustimmende Entscheidung wird dabei 
die qualifizierte Mehrheit der gewichteten Stimmen der Mitgliedsländer benötigt - es reicht also 
die Summe der Stimmen von drei großen Mitgliedsländern für eine Sperrmiriorirät aus. Damit ist 



die M ~ ~ l i c h k e i t  nicht auszuschließen, dass bei diesen Mehrheitsentscheidungen im Einzelfall auch 
andere als wissenschaftliche Erwägungen eine Rolle spielen. 

Die unterschiedlichen Sichnveisen der EU-Mitgliedsstaaten im Hinblick auf den Umfang nor- 
wendiger Regularien Für die Gentechnik hat i1.a. dazu geführt, dass seit 1998 keine Entscheidungen 
über anhängige Anträge auf das Inverkehrbringen von GVO mehr gefällt worden sind. Dieses dr 
ficto-Moratorium wird nur dann enden, wenn nach Ansicht dieser hlitgliedsstaaten hinreichende 
Regelungen u.a. hinsichtlich 

der Kennz~ichnun~von GVO oder von Produkten, die aus GVO hergestellt worden sind bzw. sie 
enthalten, 
der Frstlegung von zul&si~en Srhwellenwerten (Prozentsatz, bis zu dem GVO in Produkten ohne 
Kennzeichnung enthalten sein dürfen) und 
der Rückricrfoolghnrkeit von GVO (2.0. vom Anbau transgener Pflanzen bis zum fertigen Lebens- 
mittelprodukt) 

getroffen worden sind. 
Die seit dem 17. Oktober 2002 wirksame EU-Richtlinie 2001118lEG enthält bereits einen Teil 

der geforderten zusätzlichen Regularien. Sie schafft jedoch zugleich auch neue mögliche Konflikt- 
situationen: Zum Beispiel erweitert die EU-RL 2001/18/EG die bestehenden Kennzeichnungsvor- 
schriften für GVO und eröffnet die Möglichkeit, Schwellenwerte Für solche GVO zu verabschieden, 
deren Inverkehrbringen in der EU genehmigt wurde. Der naheliegende Umkehrschluss, dass der 
Schwellenwert für nicht in der EU genehmigte GVO gleich Null ist, führt zu einem Konflikt: Bei 
Freisetzungsversuchen werden GVO verwendet, für die noch keine Genehmigung für das Inver- 
kehrbringen vorliegt. Aus Sicht des RKI als Zulassungsbehörde ist ein Eintrag von gentechnischen 
Veränderungen in konventionelle Sorten eine mit der Freisetzung in Kauf genommene, genehmigte 
Folge einer Einzelfallentscheidung im Rahmen des Genehmigungsverfahrens. Hätte die Sicherheits- 
bewertung als Resultat ergeben, dass ein Austrag von Pollen durch die GVO nicht-tolerierbare Ri- 
siken mir sich bringt, so wären über Nebenhestimmangen Maßnahmen festgelegt worden, die den 
Pollenaustrag verhindern (2.B. rechtzeitiges Entfernen der Blüten). Einige Überwachungsbehörden 
der Bundesländer haben jedoch solche Polleneinträge für genehmigungsbedürftig und damit für 
nicht zulässig erklärt. Diese Rechtsunsicherheit auf nationaler Ebene hat in Deutschland zu einem 
erheblichen Rückgang der Freiseaungsversuche mit GVO geführt und bedarf dringend einer EU- 
einheitlichen Regelung. 

EU-Verordnungsentwurf für GVO: Derzeit liegt von der EU-Kommission ein neuer Verord- 
nungsenrwurf für GVO als Lebensmittel und Futtermittel sowie d s  Saatgut vor. Der am 25.07.200 1 
von der EU-Kommission vorgelegre Entwurf für eine neue vereinheitlichte Regelung zu gentech- 
nisch veränderten Lebensmitteln trnd Ftcttermitteln sieht anders als die bisherigen Regelungen vor, 
dass auch Schwellenwerte für in der EU noch nicht genehmigte GVO in Lebensmitteln oderlund 
Futtermitteln festgelegt werden können, soweit für diese GVO bereits eine Sicherheitsbewertung in 
der EU durchgeführt wurde. Das bedeutet, dass für noch nicht in der EU zugelassene GVO diese 
vorgesehenen Schwelle~i\verte nur dann greifen können, wenn ein Genehmigiingsverfahren in der 
EU läuft und es bereits weit fortgeschritten ist, so dass der Sicherheitsbewertungsprozess in der EU 
abgeschlossen ist. Die Regelungen sind weiterhin beschränkt auf solche GVO, die Für die direkte 
Venvendiing für Lebensmittel, Futtermittel oder die direkte Weiterverarbeitung vorgesehen sind. 



UN ßiosafety-Protokoll: Das Cartcrgenn Protncolon Riosnl;.ty (CPB) ist ein Protokoll zur Con,nl~r~>r- 
tion on Biologiral Diwrsity der U N .  Die Anwendung des CPR wird bereits vorbereitet. Der Artikel 
18 (Handling, Transport, Packaging and Identification of Living Modified Organisms) sie1.it eine 
Kennzeichnung von GVO vor. Für solche Produkte, die für die direkte Venvendung als Lebensmit- 
tel oder Futtermittel oder zur direkten Verarbeitung vorgesehen sind und GVO enthalten (können), 
ist zunächst eine Kennzeichnung mit Hilfe der Forniulierung „may contain ..." vorgesehen. Diese 
Vorschrifi kann unterschiedlich ausgelegt werden, 2.B.: 

Alle vorhandenen oder möglichemreise vorhandenen GVO werden einzeln aufgeführt wie folgt: 
,groduct may contnin GM0 I ,  GM0 2 ..." oder 
nur ,prodrcct m q  c o n ~ i n  living modiped ~r~anisms". 

Es ist zu erwarten, dass von einer großen Mehrheit der Vertragsstaaten die erste Variante gefordert 
wird. Ein Schwellenwert, bei dessen Unterschreitung der betrei'fende GVO nicht mehr unter „mny 
contnin ..." angegeben werden muss, könnte die Kompromissfindung zur Interpretation und zur 
Durchführung der Regelungen des CPB erleichtern. 

Für Saarpt, das gemäß den Bestimmungen des CPB exportiert oder importiert werden soll, sind 
bilaterale Verfahren zwischen den1 Importland lind dem Exportland vorgesehen, auch hierbei ist 
eine Kennzeichnung geplant. Der Umgang mit unvermeidlichen Spuren von GVO in konventi- 
onellem Saatgut ist nicht ausdrücklich geregelt. Eine Interpretation der Bestimmungen dahinge- 
hend, dass bereits Spuren von GVO im Saatgut das bilaterale Verfahren zwischen I~nportland und 
Exportland auslösen, ist durchaus vorstellbar. Insoweit gleicht diese Problematik der Situation, die 
derzeit in der EU bezüglich Spuren von in der EU nicht genehmigten GVO im Saatgut herrscht. 
Deshalb wäre es nach Ansicht des RKI auch für diesen Teil des CPB angezeigt, Schwellenwerte in 
Erwägung zu ziehen. 

Eine gegenseitige Anerkennung der gemäß dem CPB in einzelnen Vertragsstaaten zugelassenen 
GVO ist nicht vorgesehen. Es wäre nach Ansicht des RKI wünschenswert, wenn in der EU zumin- 
dest für alle entsprechend den Standards des CPB geprüften GVO Schwellenwerte etabliert wür- 
den, unterhalb derer keine Zulas~iings~flicht (bzw. Erldärung der Nichtverkehrsfähigkeit) ausgelöst 
wird. 

Fazit: Die in den hestehenden Regelungswerken vorgesehenen Regelungen zu Schwellenwerten 
für GVO erscheinen dem RKI aus Gründen der Praktikabilität nicht ausreichend. Es müsse viel- 
mehr unterschieden werden zwischen 

Schwellenwerten, bei deren Uberschreitung nur eine Kennzeichnungspflicht atisgelöst wird, lind 
Schwellenwerten, bei deren Überschreitung das Genehmigi~n~serfordernis bzw. das Verkehrsver- 
bot einsetzt. 

Schwellenwerte, deren Überschreitung künftig die Kennzeicl~nungs~flicht nach RL 20011181EG 
(bzw. der künftigen EU-Verordnung iiber die Kennzeichnung und Rückverfolgbarkeit) auslösen 
werden, sollten nach Ansicht des RKI dann aber nicht nur allein die Kennzeichnung an sich zur 
Folge haben. Darüber hinaus sollten solche Überschreitungsfälle zusätzlich auch noch die in der 
künftigen EU-Verordnung über die Kennzeichnung lind Rücherfolgbarkeit vorgesehenen Maß- 
nahmen zur Rück\~erfolgbarkeit auslösen, was mit erheblichem Aufwand verbunden sein kann. 



In Bezug auf Scl~wellen~verte, bei deren Überschreitung das Genehmigungerfordernis hzw. das 
\~erkehrsverbot einsetzt, könnten nach einem Vorschlag des RKI mehrere Kategorien unterschieden 
wcrden 

Kategorie 1: In der EU nicht zugelassene GVO, für die das Genehn~i~ungsverfahren aber bereits 
weit Fortgeschritten, d.h. die Sicherheitsbeu~erturig in der EU abgeschlossen isr. 
Kategorie 2: In der EU nicht zugelassene Verarbeitungsprodt~kte von GVO, für die das Genehmi- 
gungsverfahren aber bereirs weit fortgeschritten. d.h. die Sicherlieitsbewert~ing in der EU abge- 
sclilossen ist. 
Kategorie 3: In der EU nicht z~igelassene GVO ohne laufendes Zulassungs\~erfahren, die aber 
außeilialb der EU nach ähnlichen Kriterien (z.B. gemäß CPB) zugelassen sind. 
Kategorie 4: In der EU nicht zugelassene &rarbeitungsproduktevoii GVO ohne laufendes Zulas- 
~iin~sverfahren, die aber außerhalb der EU nach ähnlichen Kriterien (z.B. gemäß CPB) zugelas- 
sen sind. 
Kategorie 5: In der EU nicht zugelassene GVO ohne laufendes Zulassungsverfahren in der EU 
iind ohne Zulassung außerhalb der EU. 
Kategorie 6: In der EU nicht zugelassene Verirbeihnzpprodukte von GVO ohne laufendes Zulas- 
scings\~erfahren in der EU iind ohne Zulassung aiiRerhalb der EU. 

Fiir die Kategorien 1 bis 4 sollten nach der Auffassung des RKI Schwellenwerte in Betracht 
gezogen werden. Fiir die Kategorien 5 und 6 wären demnach Sch\vellenwerte oberhalb Null grund- 
sätzlich abzulehnen. Einträge aus Freisetzungen unterlägen Einzelfallentscheidungen und bedürften 
deshalb keiner Regelung über Schwellenwerte. 

10. Die deutsche Biotechnologie im internationalen Vergleich 

Da nur Ernst & Young ihre Daten global erheben, ist die folgende Darstellung nur auf diese Quelle 
fokussiert: In insgesamt 25 Ländern der Welt waren im Jahr 2001 mehr als 4.200 Biotechnologie- 
Unternehmen tätig. Davon sind 622 an der Börse noriert; sie erwirtschaften mit insgesamt 188.000 
Mitarbeitern einen Gesamtumsatz von 35 Mrd. US-Dollar. Allein die börsennotierten Unterneh- 
men investierten weltweit 16 Mrd. US-Dollar in Forschung und Entwicklung. Weltweit gab es 
480 Pharma-Biotech- und 550 Biotech-Biotech-Kooperationen - ein Zeichen fiir die zunehmende 
Unabhängigkeit der Biotech-Branche von großen Pharma-Unrernehmen (Ernst & Young 2002; 
die Angaben beziehen sich auf 2001). Diese Ennvicklung zu niehr Unabhängigkeit wird auch in 
einer Fallstudie zur Dynamik der Geschäftsmodelle in der Bioteclinologie-Industrie unterstrichen 
(Bittner 2002). 

Die Aktivitäten in Deurschland nehmen sich demgegenüber noch bescheiden aus. Einen ersten 
Hinweis darauf gibt Tabelle 15, in der die Anzahl der Unternehmen in verschiedenen Regionen 
verglichen wird. Hier ist darauf hinzuweisen, dass sich die Angaben über die Anzahl der Unterneh- 
men wegen der schon mehrfach diskutierten Abgrenzungsprobleme ausschließlich auf die Daten 
zur Kategorie 1 von Ernst & Young beziehen. Dieser Vergleich deutet auf ein starkes Aufholen der 
Entwicklungen in Deutschland hin. 



Tabelle 11 : Anzahl kleiner Biotechnologie-Unternehmen (Kategorie 1 ) in Europa 
! 

1 )I~II\CIII i 1 1 i 1  1 - i  - i i j  -. > - L )  ; >.! 

Europa 1036 1178 1352 1570 

USA 1274 131 1 1274 1379 

Hinsichtlich der in den Untcrnehmen der forschenden Pharmaindustrie (also ü b e ~ i e ~ e n d  Kare- ~ 
gorie 3 im Sinne unserer bisherigen Tabellen) im welnvciten Vergleich getätigten Ai~fwendun~en  fiir 
die Genrechnologie ist Tabelle 16 aufschlussreich. Sie zeigt die enormen Anstrengungen in Grog- 1 

britannien, der Schweiz und den USA, denen zumindest in der betrachteten Periode keine gleichen, 
inländischen Ansireng~ingen gegenüber standen. 

Tabelle 12: FuE-Aufwendungen für Gentechnologie im internationalen Vergleich (in Mio. DM) 
1 

L l \ f i \  10 050 16 S l h  3 0  15- 
- - + , L ) ' J < ,  

Europa 17.159 20.581 24.247 + 41,3 % 

Japan 9.771 9.229 9.141 - 6,4 '41 
Deutschland 4.383 5.325 5.406 + 23,3 % 

Großbritannien 4.294 5.052 7.244 + 68,7 % 

Frankreich 3.706 4.214 4.75 1 + 28,2 % 

Schweiz 2.233 3.338 3.383 +51,5 9'0 



Abbildung 7: Patente im internationalen Vergleich 

1995 19% 

( Q E I c / ~ :  DIB, Ernst & Yozrng) 



Diskussion und Kritik der Indikatorenwahl 

1. Mögliche Indikatoren zur Bewertung der 
wirtschaftlichen Bedeutung der industriellen Gentechnologie 

Die einschlägigen Studien nennen eine ganze Reihe unterschiedlicher Kriterien zur Bewertung der 
wirtschaftlichen Bedeutung der Gentechnologie. Einerseits isr es wichtig, sich über die Menge der 
möglichen Indikatoren Rechnung abzulegen, andererseits können jedoch aus arbeitsökonomischen 
Gründen nicht alle möglichen Kriterien in dem Bericht der AG Gentechno/o@e bedacht werden. Die 
Wahl und Definition der Indikatoren sollte außerdem die Branchen- und die internationale Ver- 
gleichbarkeit ermöglichen. So sollten beispielsweise Daten zu Forschiing und Entwicklung die De- 
finitionen des „Frascati-Handbuchs" der O E C D  berücksichtigen, die auch den Erhebungen durch 
die SV-Wissenschaftsstatistik in Deutschland zugrunde gelegt werden. Das kann im Einzelfall 
Kompromisse erfordern, wenn aus der Sicht des Objektbereichs Gentechnologie heraus abweichen- 
de Definitionen für erstrebenswert gehalten werden. Z u  bedenken ist auch, dass kartellrechtliche 
Einschränkungen die zentral-koordinierte Erhebung einzelner Daten beschränken können. Schließ- 
lich ist zu berücksichtigen, dass die Indikatoren die Bildung von unterschiedlichen Kennzahlen für 
Vergleiche zwar ermöglichen sollen, dies aber nicht in jedem Falle ohne weiteres gelingt. So ist enva 
die Frage nach der Abgrenzung von Teilmärkten wer tbe~erbs~ol i r i sch und wetrbewerbsrechtlich 
sensibel und allenfalls init hohem methodischem A u h a n d  zu lösen. 

Die Arbeit des Gentec~~no/ogiPheric~~ts muss sich daher auf eine iiberschaubare Zahl von Indika- 
toren beschränken, sich lind anderen Rechenschaft über die Bedingungen und die Grenzen dieser 
Auswahl ablegen und in bestimmten Fällen das Raster von Indikatoren problernspezifisch erweitern 
oder verengen. 

Bei einer Sichtung unterschiedlicher Verfahren zur Bewertung der wirtschaftlichen Bedeutung 
von einzelnen Technologien und Branchen („Rankinga) kornmr man ehva auf folgende umfassende 
Liste von Bewertungskriterien und Indikatoren: 



~nternehmensdaten 

- Anzahl der Unternehmen 
Bestand 

i Zugänge (Neugründungen, Wandlung des Geschäftszwccks) 
Abgänge (Firmenschlieflungen, Wandlung des Geschäftszwecks) - - 

- regionale Verteilung der Unternehmen 
Festlegung von Regionalgrenzen 
Feststellung der Verteilung 

- Größe 
Beschäftigte 
Umsatz 

8 Kapital 
- Geschaftsmodell 

Typen von Geschäftsmodellen (z.B. nach Tiefe der Abdeckung der Wertschöpfungskette) . . 
Feststellung der Verteilung 

- Finanzierung 
Kapitalstrukrur 
Cash Flow 
o Cash FIow insgesamt 
o Cash Flow aus öffentlicher Förderung (institutionell, projekrweise) 
0 Cash Flow aus Lizenzein- und auszahlungen 
o Cash Flow aus dem operativen Geschäfi 
0 Finanz-Cash Flow 
Börsennotierung 
B~rsenka~icalisierung 

- Produktprogramm 
Arbeitsgebiet (rote, grüne, graue Gentechnologie, Prozesstechnik) 
Produktpipeline 
Produktangebote in Teilgebieten (2. B. Arzneirnittelgr~~pen) gemessen am Umsatz 

- Forschung und Entwicklung 
Gesamtaufwendungen 
Interne und externe Aufwendungen 
Auhendungen für Grundlagenforschung, angewandte Forschung, experimentelle Ennvick- 
Jung 
Anteile von Personal-. Sachmittel-, Investitionsaufwand 
Innovationsaufwand (Vorbereitung der Markteinführung) 

- Kooperationen 

Verteilung nach Kooperations~pen 
Verteilung nach privaren und öffentlichen Partnern 
Verteilung nach Gegenständen in der Werts~hö~fungskette 



- Erfolg 
Jahresiiberschuss 
EBIT 
EBITDA 

- Beschäftigte 
Gesamtzahl 
Vollzeitäquivalent 
Differenzierung nach Funktionen 

- Gewerbliche Schutzrechte 
Patentanmeldungen 
ktenterteilungen 
Patentbestand 
Lizenzvergaben 
Lizenznahmen 

Umfelddaten 
- Supranationale und nationale Förderung 

Geförderte Sachgebiete 
Geförderte Insticutionen (Auheilung auf Unternehmen, Hochschulen etc.) 
Infrastrukturförderung (2.B. spezifische Gründerzentren, Standortpolitik) 
Indirekt-spezifische Forderung (LU. branchenspezifische Steuererleichterungen, Investment 
rax credits etc.) 

- Auflenhandel 
Auflenhandelsförderung 
Einfuhrzölle 
Nicht tarifäre Handelsbeschränkunge~~ (Zulassungen, Standards) 
Lizenz- und Patentbilanzen 

- Gesellschaftliche Akzeptanz 
Frequenzanalysen der Berichterstattung 
Einstellungsanalysen der Bevölkerung 
Aktivitäten von Inreressenverbänden 

- Umweltdaren 
Positive externe Effekte 
0 Einspariingen schädlicher Stoffe 
0 Verringerung der Umweltbelastung 
o Pr~duktivitätssteigerun~ (LU. in der Landwirtschaft) 
0 Negative externe Effekte 
0 Vermehrung der Umweltbelastung 
0 Gesundheirsbelastung 

- Marktdaten 
Gesamtmarktentwicklung (Umsatz z.B. für grüne, rote graue Gentechnologie) 
Preisindizes 
Konzentration 
M&A-Akcivitdten 
Marktanteile von Produkteii nach technologischem Stand 



2. Kritik an den Indikatoren 

Aus dem umfangreichen Apparat möglicher Indikatoren fiir die wirtschaftliche Bedeutung der 
Gentechnologie wurde in1 Gespräch mit Marktbeobachterii im Zuge des genannten Workshops 
„Kompatibili~it von Marktstudien zur Gentechnologie" ein auf sechs Indikaroren beschränktes 
Minimalprogramm benannt. Es bedarf kaum des Hinweises, dass die Bedeutung dieser sechs Indi- 
katoren von den Teilnehmern unterschiedlich eingeschätzt wurde. Die sechs Indikatoren sind: 

Entwicklung der Anzahl der Unternehmen: Die Erfassung der Unternehmen hängt natürlich 
von der Abgrenzung der Gentechnologie ab und bei GroXunternehmen davon, ob der Anteil 
der relevanten Tätigkeiten erfasst und ausgegliedert werden kann. Dies gilt auch für die weiter 
genannten Indikatoren. Auch wenn im internationalen Vergleich nicht dieselben Abgrenzungen 
verwendet werden, kann bei konsistenter Nutzung gegebener nationaler Definitionen zumindest 
eine annähernd vergleichende Vorstellung von der Dynaniik der Branche gewonnen werden. 
Zusammen mit den in1 Folgenden genannten Größenkennzahleii kann darüber hinaus eine 
Reihe von Aussagen über Konzentration oder Wachstum abgeleitet werden. Dies gilt um so 
mehr, wenn die Veränderung der Anzahl nicht nur als Saldo ausgewiesen wird, sondern die oben 
erwähnte Differenzierung nach Zu- lind Abgängen erfolgt. Eine weitere Differenzierung nach 
den Geschäftsmodellen der Unternehmen würde Licht auf die jeweils als erfolgreich angesehenen 
Wettbewerbsstrategien werfen. 
Beschäftigte: Die Bedeutung der Beschäftigungszahlen erschließt sich einmal daraus, dass sie 
eines der möglichen Crößenmaße darstellen. Zusammen mit anderen Indikatoren können sie 
Hinweise auf Produktivitätseffekte geben. Auf die Bedeutung der Erfassung von vollzeitäquiva- 
lenten Beschäfiigten wurde schon hingewiesen. Es ist nicht ungewöhnlich, Teilzeitkräfte oder 
Praktikanten zu beschäftigen, die, als Vollzeitkräfte gezählt, das tatsächliche Bild verschleiern. 
Eine Gliederung nach der Art der Tätigkeit erscheint sinnvoll, um zu einer Einschätzung der kre- 
ativen Potenziale zir kommen. Bei einer fortschreitenden Umsetzung der Technologie in Technik 
ist nämlich zu erwarten, dass der Anteil von Personal in Produktion, Vertrieb oder Verwaltung 
relativ und absolut zunimmt, während der Anteil von Personal in Forschung und Entwicklung 
zumindest relativ abnimmt. 
Umsab: Umsatz ist ein wichtiger Indikator wirtschaftlicher Aktivität, weil er anzeigt, inwieweit 
ein Unternehmen Erlöse aus dem Verkauf von Leistungen erzielt. Gerade sehr junge, forschungs- 
orientierte Unternehmen können diese Art wirtschaftlicher Aktivität noch nicht nachweisen. 
Auch heute ist es jedoch nicht leicht, alle nicht publizitätspflichtigen Unternehmen in freiwilligen 
Befragungen zur Angabe von Umsatzzahlen zu bewegen. Die Umsatzangaben werden zweckmä- 
ßig nach den üblichen Unternehmensgrößenklassen gegliedert. Wie schon bei der Besprechung 
der Beschäftigtenzahlen bemerkt, wird es auch hinsichtlich der Umsätze bei Großunternehmen 
Schwierigkeiten machen können, diese Angaben aus dem allgemeinen Rechenwerk oder auch nur 
dem bestimmter Geschäftseinheiten auszugliedern. 
Produkte: Die Erhebung von Produkten oder Produktpipelines kann zu interessanten Aussagen 
über die wirtschaftliche Dynamik der Branche führen, selbst wenn man die langen Entwicklungs- 
und Testzeiten berücksichtigt. Allerdings ist es auch hier mit erheblichen Abgrenzungsproblemen 
verbunden, welche Produkte berücksichtigt werden sollen. Der Anteil an gentechnologischem 
Wissen, das in die Leistungserstellung einfließt, kann nur schwer erfasst werden. Selbst wo Versu- 
che 7u einer solchen Erfassung gemacht werden, können Schätzungen kaum umgangen werden. 



Außerdem werden Schätzungen der wirtschaftlichen Bedeutiing und der technischen Bedeutung 
der Beiträge auseinanderfallen. 
Patente: Die reine Anzahl der Patente ist allein noch keine aussagekräftige Gr<if3e, auch nicht zur 
Bewertung der Forschungs- und Entwicklungsaiifivendungen. Vielmehr kommt es darauf an, 
die wirtschaftlich bedeutsamen Patente zu identifizieren. Solange Patente noch nicht umgesetzt 
werden, hat man neben subjektiven Einschätzungen eine Reihe von weiteren Indikatoren wie die 
Bereitschaft zu Auslandsanmeldungen, Zitate in weiteren Patenten ~isw. zur Verfügung (Ernst 
1996). 
* Finanzierung: Die Höhe des investierten Kapitals, seine Quellen und der Zufluss von Zah- 
lungsmitteln sollten erfasst und dokumentiert werden. Hier ist insbesondere der Unterschied 
zwischen den ciffentlichen und den privaten Quellen von Risikokapital von Bedeutung. Private 
Investoren werden in der Regel mit der Absicht der Gewinnerzielung investieren, während bei 
öffentlichen Geldern eine Vielzahl von auch politischen Motiven, bis hin zur Regionalpolitik, 
eine Rolle spielen. 

Die kurze Liste der Indikatoren und die kurzen Kommentare dazu zeigen, dass die detaillierte I 

Erfassung der wirtschaftlichen Bedeutung der Gentechnologie nicht nur auf Schwierigkeiten stößt, I 

sondern Probleme aufwirft, wie sie generell bei technologisch initiierten neuen wirt- 
schaftlichen Aktivitäten auftreten. 
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Kernthesen I I 
1 Für die Frage nach der Marktbedeutung der Gentechnologie ist die ansonsten uhliche Trennung 

von Biotechnologie und Gentechnologie nicht praktikabel. 
2 Die Firmen-, Beschäftigten- und Limsatzzahlen in der Biotechnologie entwickeln sich beachtlich, 

bleiben aher hinter den optimistischen Prognosen der Vergangenheit zurück. 
3 Umsatzerwartungen leiten sich derzeit noch ubenviegend aus Produkten im Test- oder Entwick- 

lungsstadium ab. 1 
4 Die Aktivitäten junger Wirtschaftszweige können generell nur schwer erfasst werden, das gilt 

besonders auch fur die Gentechnologie. 
5 Die Gentechnologie entfaltet ihre Bedeutung weniger als eigenständige Industrie, sondern alr 

Querschnitts- und Schlüsseltechnologie. 
! 

6 Für die adäquate Beurteilung der Marktbedeutung der Gentechnologie ist ein umfassendes Indi- 
katorensystem notwendig. Der Gentechnologiebericht beruht aufeinem vorläufigen Minimalsys- 1 
rern von Indikatoren. I 
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BioMiP 
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CHE 
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DFG 
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DNA 
EBI 
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EMBL 

I EMMA 
FiiE 
FV 
GAB1 
GBF 
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G I 
GMDS 
GSF 
HGP 

j HNB 
HU 
HUGO 
ICSI 
IMB 
IMMC 
JCB 
MRS 
MDC 



J'=" 
namen von Firmen) 

Angelman-Syndrom 
Verbund projekt Rerlin Centerfor Genome Bnsed Bioinfomatics i m NG FN 
Verbundprojekt „Rioinformatik zur f~inlctionellen Analyse von Seugetiergenomen'' 
im NGFN 
Frauenhofer-Forscli~ingseinheit Biomolekulare Informationsverarbeit~ing 
Bundesministerium für Bildung und Forschung 
Centrum für Hochschulentwicklung 
DNA Datahase of Japan 
Deutsche Forscliungsgemeinschaft 
Deutsches I-Iiimangeiiomprojekt 
Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelherg 
Desoxiribonukleinsäure 
engl. Datenbank 
engl. Ethical, Legal,and Social Issues in Science - Begleitforschung zum Humange- 

projekt 
European Molecular Biology Laboratory, Heidelberg 
European Mouse Mutant Archive 
Forschung und Enru~icklung 
Verein zur Förderung der Humangenomforschung e.V. 
Initiative Genomanalyse im biologischen System Pflanze 
Gesellschaft für Biotechnologische Forscliung, Braunschweig 
Gesellschaft deutscher Chemiker 
GE - Genetisch-Epidemiologische Methodenzentren im NGFN 
Gesellschaft für Informatik 
Deutsche Gesellschaft für Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie 
GSF-Forschungczrntrum für Umwelt und Gesundheit 
Human Genonie Project 
Helmhola-Netzwerk Bioinformatik 
Humboldt-Universität Rerlin 
Humangenom-Organisation 
Intrazyroplasmische Spermieninjektion 
Institut fiir molekulare Biotechnologie, Jena 
International Mouse Mutagenesis Consortium 
Jenaer Centrum fiir Bioinforniatik 
map-based sequencing 
Max-Delhrück-Centrum fiir Molekulare h4edizin, Berlin-Buch 



MPI Max-Planck-lnstitiit 
MPIMG Max-Planck-Institut für Molekulare Genetik Rerlin 
NEU Genomprojekte, die1 N-Ethyl-N-Nitrosoharnstoff (ENU) als mutagenes Agens 

nutzen 
NGFN Nationales Genornforschungsnetzwerk 
N G O  Nicht-Regierungsorganisatiori 
PLA Patent- und Lizenzagentiir des DHGP 
RNA Ribonukleinsäure 
RZPD Serviceeinrichtung Ressourcenzentrurn des DHGP 
S AC Wissenschaftlicher Beirat des DHGP 
SNP Single Nucleotide Polyniorphisrn 
SCC Scientific Coordinating Cornrnittee des DHGP 
TIGR The Institute for Genoniic Research 
TUTechriische Universität 
UMTS-Mittel Finanzrnittel aus dem Verkauf von Mobilfunklizenzen 
UPD Uniparentale Disornie 
WGS whole-genorne shotgun strategy 
WWW World Wide Web 

Teil 2: 

H H  
IvF 
O E C O  
CF 
PCR 
PID 
PKN 
P N D  
ssw 

Teil 3: 

BRA 
BfArM 
CPR 
CPMP 
CVMP 
DIB 
ELISCOs 
EMEA 
ERA 
FiiE 
GenTG 

Hereditäre Härnochrornatose 
In-vitro-Festilisation 
Organisation for Econornic Co-operation and Developrnent 
Cytische Fibrose 
Polyrnerasekettenreaktion 
Präirnplantarionsdiagnostik 
Phenylketonurie 
Pränataldiagnostik 
Schwangerschaftswoche 

Biologische Bundesanstalt für Landwirtschaft lind Forsten 
Bundesamt für Arzneimittel 
Carragena Protocol on Riosafety 
Cornniittee for Proprietary Medicinal Products 
Cornmittee for Veterinary Medicinal Products 
Deutsche Vereinigung Biotechnologie 
Entrepreneurial Life Science Companies 
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, London 
Environrnental risk assessrnent - Urnweltfolgenabschäaung 
Forschung und Entwicklung 
Gentechnikgesetz 



GVO 
IPO 
ISB 
PE1 
RKI 
UBA 
VfA 
ZKBS 

Gentechnisch veränderte Organismen 
engl. Initial public offeririg 
Informationssekretariat Biotechnologie 
Paul-Ehrlich-Institut 
Robert-Koch-Institiit 
Umwel tbundesam t 
Verband forschender Arzneimittelhersteller 
Zentrale Kommission für die biologische Sicherheit 

Übersicht über Beiträge und Gutachten 
I 
I 

Dr. A. Bostanci: Zum Stand der Technik in der Genomforschung. 
I 

Prof. Dr. H.-J. Buhk (Zentrum Gentechnologie, Robert Koch-Institut Berlin): Stellungnahme zur 
I 

Zulassungsproblernatik GVO. 

Prof. Dr. K. Held (Hamburg): Qualitätssicherung der zytogenetischen Diagnostik. 

Prof. Dr. C. R. Müller-Reible (Würzburg): Qualitätssicherung der molekulargenetischen 
Diagnostik. 

Dr. P. Piontek (Projektmanagement des NGFN, DLR Bonn): Das Nationale 
Genomforschungsnetz. 

I 
Dipl. Biol. D. Schober (MDC Berlin): Onrologien in den Biowissenschaften. I 

Prof. Dr. D. Schomburg (Universität Köln), Prof. Dr. M. Vingron (MPI Molekulare Genetik, 1 
Berlin): Bioinformatics research and education in Germany. I 

Prof. Dr. M. Vingron (MPI Molekulare Genetik, Berlin): Bioinformatikförder~~ng in 
Deutschland. 

Dr. J. Wadzak (Wissenschaftliche Koordinierungsstelle SCC des DHGP): Das Deutsche 
Humangenomprojekt. 

Prof. Dr. J. Walter (Universität des Saarlandes): Einschätzung zum Thema: Vererbung 
epigenetischer Mechanismen und deren Konsequenzen Für das reproduktive Klonen. 


	koechy_gentech_0001.jpg
	koechy_gentech_0002.jpg
	koechy_gentech_0003.jpg
	koechy_gentech_0004.jpg
	koechy_gentech_0005.jpg
	koechy_gentech_0006.jpg
	koechy_gentech_0007.jpg
	koechy_gentech_0008.jpg
	koechy_gentech_0009.jpg
	koechy_gentech_0010.jpg
	koechy_gentech_0011.jpg
	koechy_gentech_0012.jpg
	koechy_gentech_0013.jpg
	koechy_gentech_0014.jpg
	koechy_gentech_0015.jpg
	koechy_gentech_0016.jpg
	koechy_gentech_0017.jpg
	koechy_gentech_0018.jpg
	koechy_gentech_0019.jpg
	koechy_gentech_0020.jpg
	koechy_gentech_0021.jpg
	koechy_gentech_0022.jpg
	koechy_gentech_0023.jpg
	koechy_gentech_0024.jpg
	koechy_gentech_0025.jpg
	koechy_gentech_0026.jpg
	koechy_gentech_0027.jpg
	koechy_gentech_0028.jpg
	koechy_gentech_0029.jpg
	koechy_gentech_0030.jpg
	koechy_gentech_0031.jpg
	koechy_gentech_0032.jpg
	koechy_gentech_0033.jpg
	koechy_gentech_0034.jpg
	koechy_gentech_0035.jpg
	koechy_gentech_0036.jpg
	koechy_gentech_0037.jpg
	koechy_gentech_0038.jpg
	koechy_gentech_0039.jpg
	koechy_gentech_0040.jpg
	koechy_gentech_0041.jpg
	koechy_gentech_0042.jpg
	koechy_gentech_0043.jpg
	koechy_gentech_0044.jpg
	koechy_gentech_0045.jpg
	koechy_gentech_0046.jpg
	koechy_gentech_0047.jpg
	koechy_gentech_0048.jpg
	koechy_gentech_0049.jpg
	koechy_gentech_0050.jpg
	koechy_gentech_0051.jpg
	koechy_gentech_0052.jpg
	koechy_gentech_0053.jpg
	koechy_gentech_0054.jpg
	koechy_gentech_0055.jpg
	koechy_gentech_0056.jpg
	koechy_gentech_0057.jpg
	koechy_gentech_0058.jpg
	koechy_gentech_0059.jpg
	koechy_gentech_0060.jpg
	koechy_gentech_0061.jpg
	koechy_gentech_0062.jpg
	koechy_gentech_0063.jpg
	koechy_gentech_0064.jpg
	koechy_gentech_0065.jpg
	koechy_gentech_0066.jpg
	koechy_gentech_0067.jpg
	koechy_gentech_0068.jpg
	koechy_gentech_0069.jpg
	koechy_gentech_0070.jpg
	koechy_gentech_0071.jpg
	koechy_gentech_0072.jpg
	koechy_gentech_0073.jpg
	koechy_gentech_0074.jpg
	koechy_gentech_0075.jpg
	koechy_gentech_0076.jpg
	koechy_gentech_0077.jpg
	koechy_gentech_0078.jpg
	koechy_gentech_0079.jpg
	koechy_gentech_0080.jpg
	koechy_gentech_0081.jpg
	koechy_gentech_0082.jpg
	koechy_gentech_0083.jpg
	koechy_gentech_0084.jpg
	koechy_gentech_0085.jpg
	koechy_gentech_0086.jpg
	koechy_gentech_0087.jpg
	koechy_gentech_0088.jpg
	koechy_gentech_0089.jpg
	koechy_gentech_0090.jpg
	koechy_gentech_0091.jpg
	koechy_gentech_0092.jpg
	koechy_gentech_0093.jpg
	koechy_gentech_0094.jpg
	koechy_gentech_0095.jpg
	koechy_gentech_0096.jpg
	koechy_gentech_0097.jpg
	koechy_gentech_0098.jpg
	koechy_gentech_0099.jpg
	koechy_gentech_0100.jpg
	koechy_gentech_0101.jpg
	koechy_gentech_0102.jpg
	koechy_gentech_0103.jpg
	koechy_gentech_0104.jpg
	koechy_gentech_0105.jpg
	koechy_gentech_0106.jpg
	koechy_gentech_0107.jpg
	koechy_gentech_0108.jpg
	koechy_gentech_0109.jpg
	koechy_gentech_0110.jpg
	koechy_gentech_0111.jpg
	koechy_gentech_0112.jpg
	koechy_gentech_0113.jpg
	koechy_gentech_0114.jpg
	koechy_gentech_0115.jpg
	koechy_gentech_0116.jpg
	koechy_gentech_0117.jpg
	koechy_gentech_0118.jpg
	koechy_gentech_0119.jpg
	koechy_gentech_0120.jpg
	koechy_gentech_0121.jpg
	koechy_gentech_0122.jpg
	koechy_gentech_0123.jpg
	koechy_gentech_0124.jpg
	koechy_gentech_0125.jpg
	koechy_gentech_0126.jpg
	koechy_gentech_0127.jpg
	koechy_gentech_0128.jpg
	koechy_gentech_0129.jpg
	koechy_gentech_0130.jpg
	koechy_gentech_0131.jpg
	koechy_gentech_0132.jpg
	koechy_gentech_0133.jpg
	koechy_gentech_0134.jpg
	koechy_gentech_0135.jpg
	koechy_gentech_0136.jpg
	koechy_gentech_0137.jpg
	koechy_gentech_0138.jpg
	koechy_gentech_0139.jpg
	koechy_gentech_0140.jpg
	koechy_gentech_0141.jpg
	koechy_gentech_0142.jpg
	koechy_gentech_0143.jpg
	koechy_gentech_0144.jpg
	koechy_gentech_0145.jpg
	koechy_gentech_0146.jpg
	koechy_gentech_0147.jpg
	koechy_gentech_0148.jpg
	koechy_gentech_0149.jpg
	koechy_gentech_0150.jpg
	koechy_gentech_0151.jpg
	koechy_gentech_0152.jpg
	koechy_gentech_0153.jpg
	koechy_gentech_0154.jpg
	koechy_gentech_0155.jpg
	koechy_gentech_0156.jpg
	koechy_gentech_0157.jpg
	koechy_gentech_0158.jpg
	koechy_gentech_0159.jpg
	koechy_gentech_0160.jpg
	koechy_gentech_0161.jpg
	koechy_gentech_0162.jpg
	koechy_gentech_0163.jpg
	koechy_gentech_0164.jpg
	koechy_gentech_0165.jpg
	koechy_gentech_0166.jpg
	koechy_gentech_0167.jpg
	koechy_gentech_0168.jpg
	koechy_gentech_0169.jpg
	koechy_gentech_0170.jpg
	koechy_gentech_0171.jpg
	koechy_gentech_0172.jpg
	koechy_gentech_0173.jpg
	koechy_gentech_0174.jpg
	koechy_gentech_0175.jpg
	koechy_gentech_0176.jpg
	koechy_gentech_0177.jpg
	koechy_gentech_0178.jpg
	koechy_gentech_0179.jpg
	koechy_gentech_0180.jpg
	koechy_gentech_0181.jpg
	koechy_gentech_0182.jpg
	koechy_gentech_0183.jpg
	koechy_gentech_0184.jpg
	koechy_gentech_0185.jpg
	koechy_gentech_0186.jpg
	koechy_gentech_0187.jpg
	21ZaOa3m8ZEC2_435.pdf
	koechy_gentech_I.jpg
	koechy_gentech_II.jpg
	koechy_gentech_III.jpg
	koechy_gentech_IV.jpg
	koechy_gentech_V.jpg
	koechy_gentech_VI.jpg
	koechy_gentech_VII.jpg
	koechy_gentech_VIII.jpg


