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Der neu eingerichtete Sonder-
forschungsbereich/Transregio 81
(SFB/TRR 81) untersucht die
Veranderungen des Genoms, die an
der Zell-Differenzierung und der
Ausbildung pathologischer Veran-
derung wie z.B. bésartige Tumore
beteiligt sind (Chromatin Changes

in Differentiation and Malignancies,

CCDM).

M Abb. 1: Logo des SFB/TRR 81

SPITZENFORSCHUNG

ie genetische Information,

die von Zelle zu Zelle und von

Generation zu Generation wei-
tergegeben wird, steckt in der DNA,
in den Genen. Die Aktivierung von
Genen fiihrt zur Bildung ihrer Gen-
produkte, meist Proteine wie Enzyme
und andere Faktoren, die vielféltige
Prozesse innerhalb der Zelle ausiiben.
Die Gesamtheit an DNA einer Zelle
wird als Genom bezeichnet. Alle Zel-
len eines mehrzelligen Organismus,
gleichgiiltig, ob es sich dabei um eine
Hautzelle, eine Nervenzelle oder eine
Blutzelle handelt, enthalten eine Kopie
desselben Genoms, da der Ursprung
eines Organismus in einer einzelnen
Zelle, der befruchteten Eizelle liegt.
Durch Zellteilung und Differenzierung
entstehen die verschiedenen Gewebe-
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arten, die ein komplexer Organismus
aufweist. Der Grund, warum alle vor-
handenen Zelltypen sich in Funktion
und Morphologie voneinander unter-
scheiden, ist, dass unterschiedliche
Bereiche ihres Genoms aktiv sind, d.h.
die Zellen unterscheiden sich allein in
ihren Genprodukten, die zur Ausbil-
dung ihres Zelltypus fiihren. Neben
den so genannten Haushaltsgenen,
die generell jede Zelle fiir den Stoff-
wechsel und die Aufrechterhaltung ih-
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rer Form bendtigt, werden die meisten
Gene in unterschiedlichen Zellen und
zu unterschiedlichen Zeitpunkten der
Zelldifferenzierung exprimiert.

Um die Unterschiede in den ver-
schiedenen Zellen zu erreichen,
muss die Genexpression genauestens
kontrolliert werden. Im Laufe ihrer
Entwicklung von einer pluripotenten
Stammezelle in eine ausdifferenzierte
Zelle, wie beispielsweise eine Blutzel-
le, durchlauft die Zelle verschiedene
Stadien. Dabei verdndert sich das Ex-
pressionsmuster. Dieser Prozess wird
epigenetisch reguliert, was bedeutet,
dass die Information dafiir nicht in
der genetischen Information selbst,
der DNA, sondern “darauf” (von alt-
griechisch epi (em) = auf, dariiber) ge-
speichert ist, d.h. in der Verpackung
der DNA als Chromatin. Epigenetische
Muster werden als spezifischer Chro-
matinstatus von einer Zellgeneration
an die ndchste weitergegeben. Chro-
matin besteht neben der DNA aus Pro-
teinen. Dabei spielen die so genannten
Histone eine wesentliche Rolle in der
Verpackung der DNA. Histone bilden
Molekiilkomplexe aus,
DNA herumgewunden ist (so genann-
te Nukleosomen). Eine immer weitere
Verwindung der DNA fiihrt schlieBlich
dazu, dass die 1,8m Gesamtlinge des
menschlichen Genoms in einen nur

um die die

mehrere Mikrometer kleinen Zellkern
passt. Der Verpackungsgrad und da-
mit die Ablesbarkeit der DNA kann in-
des durch die chemische Modifikation
von Histonen reguliert werden. Auch
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die chemische Veranderung von DNA
durch Methylierung (CH,) stellt eine
weitere Moglichkeit zur Regulation
dar (zum Uberblick siehe Abb. 2).
Kommt es zu einer Storung in diesen
genauestens kontrollierten Prozessen
und damit zu einer Veranderung des
epigenetischen Musters, kann dies zu
Krankheiten einschlieflich der Ent-
stehung von Tumoren fithren (Abb. 3).
Den Prozess zu verstehen, der zur
Ausbildung dieser Storungen fiihrt,
ist von wesentlicher Bedeutung, um
z.B. zu verstehen, wie es zur Ausbil-
dung von Tumoren und Krebserkran-
kungen kommt. Aberrante epigeneti-
sche Verdnderungen bewirken, dass
unpassende  Genprodukte erzeugt
werden, die nachfolgend zu unkontrol-

liertem Wachstum der Zelle und somit
zu Defekten in der Entwicklung oder
zu Krebs fithren konnen. Vereinfacht
ausgedriickt werden Produkte von
Genen, die einerseits das Wachstum
fordern, vermehrt gebildet (Onkoge-
ne), wahrend Faktoren, die ein unkon-
trolliertes Wachstum normalerweise
verhindern (Tumorsuppressorgene),
nicht mehr gebildet werden.

Das Verstindnis der Prozesse, die
zur Krebsentwicklung beitragen, kann
helfen, der Ausbildung von Krebser-
krankungen entgegenwirken zu kon-
nen bzw. das Wachstum von Tumoren
oder die Ausbildung von Metastasen
zu unterbinden. Das Verstindnis fiir
die Prozesse, die an der Zelldifferen-
zierung beteiligt sind, kann jedoch
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nismen der Genregulierung.
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auch in der regenerativen Medizin
eine wichtige Rolle spielen, wenn es
beispielsweise um die Erneuerung von
Gewebe fiir die Heilung degenerativer
Krankheiten geht.

Die Forschungsziele und die
beteiligten Arbeitsgruppen

Der neue SFB/TRR 81 sucht die Kern-
fragen zu beantworten, wie die geneti-
sche Information der Zellen verpackt,
aktiviert oder stillgelegt wird.

Die Verianderung von Chromatin
im Verlauf der Differenzierung einer
Vorlauferzelle zur ausdifferenzierten
Zelle ist eine Abfolge verschiedener
genauestens koordinierter Prozesse.
Jeder Abschnitt dieses Prozesses ist
dabei gekennzeichnet durch eine un-
terschiedliche Chromatin-Konformati-
on (d.h. Verpackungsdichte, Modifika-
tion der Histone sowie Methylierung
der DNA), die zu unterschiedlich star-
ker Expressionsaktivitdt fithrt. Dem-
nach werden die unterschiedlichen
Expressionsprofile undifferenzierter
und ausdifferenzierter Zellen we-
sentlich durch ihre Chromatin-Kon-
formation bestimmt. Enzyme, die die
Chromatin-Konformation regulieren,
spielen somit eine wichtige Rolle wih-
rend des Differenzierungsprozesses.
Thre konkrete Rolle sowie die Koope-
ration unterschiedlicher Typen von
Enzymen, die verantwortlich fiir die
Regulation der Chromatin-Organisati-
on sind, sind dabei noch unklar.

Storungen in der Ausbildung eines
bestimmten Chromatin-Status und in
der Differenzierung sind ein Kennzei-
chen vieler Krankheiten. Chromatin-
modifizierende Enzyme sind daher
Faktoren, die als Ansatzpunkt fiir eine
mogliche Therapie dieser Krankheiten
dienen konnen, da sie als Hilfsmittel
bei der Regeneration des Chromatins
fungieren konnen. Heutzutage werden
bereits Inhibitoren bestimmter Enzy-
me in der Krebstherapie verwendet.
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W Abb. 2: Schematischer Uberblick
Uber die verschiedenen Ebenen der
Genregulation. Die Regulation der
Genexpression wird vermittelt durch
Interaktionen zwischen weit entfern-
ten oder nah gelegenen Genloci, die
globale Verpackung der DNA,
DNA-Methylierung, Isolation von
benachbarten Chromatin-Domanen,
Einfihrung von Histon-Modifikationen
und Remodelling durch Enzymkomple-
xe sowie Rekrutierung von DNA-bin-
denden Faktoren und Cofaktoren.
Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme
eines Zellkerns (Nucleus).

Um auf dieser Basis weiterzugehen,
bedarf es noch weiterfiihrender For-
schung, um die zugrundeliegenden
Mechanismen noch besser zu verste-
hen und weitere Enzyme als mogliche
Therapieziele zu identifizieren.

Um die Rolle von Chromatin-Ver-
anderungen in normaler Zell-Diffe-
renzierung und die verschiedenen,
aber eng verbundenen Schritte, die

zur Entstehung von Malignitdten fiih-
ren, zu verstehen, gliedert sich das
Forschungsprogramm des Sonderfor-
schungsbereichs in verschiedene For-
schungsansatze. Zum einen werden
Chromatin-Veranderungen infolge
von enzymatischen Modifikationen,
zum anderen infolge der Ausbildung
von Chromatin-Anordnung, die zwi-
schen weit entfernten DNA-Abschnit-
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ten stattfindet, untersucht. Beide

Prozesse finden simultan statt, sind
voneinander abhidngig und eng mit-
einander verwoben. Um einen guten
Einblick in den genauen Ablauf zu
erhalten, miissen beide Prozesse ver-
standen werden. Dies ist das Ziel des
neu geschaffenen SFB, da die meisten
Arbeitsgruppen trotz Schwerpunktbil-
dung beide Aspekte bearbeiten. Die

Der Transregio-
Sonderforschungsbereich 81
ist international

Der Transregio-Sonderforschungs-
bereich 81 (SFB/TRR 81) ,,Chromatin
Changes in Differentiation and Malig-
nancies” (CCDM) wurde nicht nur von
mehreren deutschen Forschungsins-
tituten gemeinsam beantragt, son-
dern hat durch die Beteiligung einer
niederlandischen Einrichtung eine in-
ternationale Ausrichtung. Die Justus-
Liebig-Universitat GieRBen kooperiert
neben der Philipps-Universitat Mar-
burg und dem Max-Planck-Institut
(MPI) in Bad Nauheim mit dem Eras-
mus Medical Center (Erasmus MC)
der Universitat Rotterdam. Das ist
das Besondere am SFB/TRR 81. Die

Verantwortung fur die Administration
und die Koordination der deutschen
Projekte liegt auf Seiten der Universi-
tat GieBen bei Prof. Dr. Rainer Renka-
witz (Institut fur Genetik), der eben-
falls Sprecher des SFB/TRR 81 ist.

Der SFB gliedert sich in insgesamt 22
Teilprojekte. Die Universitat Giel3en
tragt dazu funf Projekte bei. Beteiligt
ist der Fachbereich Medizin mit dem
Rudolf-Buchheim-Institut fir Pharma-
kologie unter Leitung von Prof. Micha-
el Kracht sowie dem Biochemischen
Institut unter Leitung von Prof. Lien-
hard Schmitz. Der Fachbereich Biolo-
gie und Chemie ist mit drei Projekten
des Institutes fur Genetik vertreten.
Projektleiter sind Dr. Marek Bartkuhn,
Prof. Reinhart Dammann und Prof.
Rainer Renkawitz. Das Max-Planck-In-

stitut fir Herz- und Lungenforschung
in Bad Nauheim ist mit zwei Projekten
vertreten. Die Universitat Marburg
tragt sechs Projekte bei. Beteiligt ist
neben dem Institut fur Molekularbio-
logie und Tumorforschung (IMT) des
medizinischen Fachbereichs auch der
Fachbereich Biologie. Die niederlan-
dische Seite steuert insgesamt neun
Projekte bei. Das Forschungsfeld der
beteiligten Arbeitsgruppen reicht von
Biochemie uber Zellbiologie bis hin zu
Untersuchungen zu Reproduktion und
Entwicklung.

Ziel dieses Netzwerkes ist es, durch in-
tensiven Austausch von Ideen, Materi-
al und wechselseitige Laboraufenthal-
te eine wissenschaftliche Infrastruktur
zu schaffen, die Losungen fur kompli-
zierte Fragestellungen ermaoglichen.

SPITZENFORSCHUNG

59



Paprotka,Renkawitz

W Abb. 3: Stark vereinfachte Darstel-
lung von Differenzierung und
Tumorentwicklung. Stammzellen
(grun) erneuern sich standig selbst
(gedrehter Pfeil) und bringen ver-
schiedene Vorlauferzellen hervor.
Diese differenzieren sich weiter zu
spezialisierten Zelltypen. Krebs
entsteht durch eine Deregulierung
(gelber Blitz) im Differenzierungspro-
gramm. Tumor-Stammzellen kdnnen
sich ebenfalls selbst erneuern.

verschiedenen Projekte decken daher
einen breiten Bereich dieser Thematik
ab. Die angedachten Methoden erlau-
ben einen umfassenden Blick auf die
lokalen sowie globalen Effekte von
Chromatin-Modifikation und Chro-
matin-Interaktionen
entfernten Elementen in normaler und
krankhafter Zellentwicklung und spe-
zifische Chromatin-Verdnderungen in

zwischen weit

einzelnen Chromosomen.

Regulation der Chromatin-
Modifikation

(Rolf Mdiller, Uta-Maria Bauer, Mar-
burg; Thamar van Dijk/ Sjaak Philip-
sen, Rotterdam; Lienhart Schmitz,
Giefsen)

Untersucht werden soll die spezifische
Funktion bestimmter Proteine in-
nerhalb von Multiprotein-Komplexen
wahrend der Differenzierung oder
Krebsentwicklung sowie deren Regu-

W Abb. 4: Visualisierung von Chroma-
tin-Strukturen mittels Fluoreszenzmi-
kroskopie. Die Markierung des
Zellkerns erfolgt durch Anfarbung
von DNA (blau). Spezifische Chroma-
tin-Strukturen kénnen durch Bindung
eines grun-fluoreszierenden Proteins
visualisiert werden.
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lation durch Modifikation und die Ver-
bindung zwischen Signalweiterleitung
und Transkriptionsregulation am Bei-
spiel von ausgewdhlten Genomberei-
chen wie das entwicklungsbiologische
wichtige Hox-Gencluster. Eine weitere
Fragestellung ist, wie verschiedene
Faktoren in der Regulation miteinan-
der kooperieren.

Chromatin-Remodelling
(Alexander Brehm, Guntram Suske,

Marburg; Raymond Poot, Jan van der
Knaap/Peter Verrijzer, Rotterdam)

Auch die lokale Chromatin-Struktur
ist entscheidend fiir das Level der Gen-
aktivitdt. Reguliert wird diese durch

Nukleosom-Remodelling-Komplexe.
Diese setzen sich aus verschiedenen
Enzymen, DNA-Bindeproteinen und
Motorproteinen zusammen und ver-
dndern einerseits die Position von
Nukleosomen und/oder andererseits
die Modifikationen von Histonen und
DNA und damit auch die Zugadnglich-
keit der DNA-Sequenzen fiir Tran-
skriptionsfaktoren. Die Identifikation
und Untersuchung der Funktion ver-
schiedener Multienzym-Komplexe
in der Kontrolle des Zellwachstums
und der Differenzierung soll in die-
sem Themenkomplex durchgefiihrt
werden. Die Regulation der Funktion
dieser Proteinkomplexe durch chemi-
sche Modifikationen ist ein weiterer
Aspekt.

JUSTUS-LIEBIG-UNIVERSITAT GIESSEN



W Abb. 5: Genomweite Untersuchung
des Bindeverhaltens des Faktors
CTCF mittels ChIP-chip. Rot: Bindung
vorhanden; Grin: keine Bindung
detektiert. Aus den ermittelten
Bindestellen kann eine generelle
Bindungssequenz abgeleitet werden:
Je groBer der Buchstabe desto
haufiger ist die entsprechende Base
an dieser Position der Bindestelle
vorhanden.

Die Daten wurden freundlicherweise
zur Verfigung gestellt von Dr. Marek
Bartkuhn, GielRen.

Funktionelle Chromatin-
Domanen

(Frank Sleutels/Niels Galjart, Kerstin
Wendt, Joost Gribnau, Rotterdam;
Rainer Renkawitz, Giefsen)

Neben den eingangs erwihnten His-
tonen gibt es weitere Proteine, die die
Struktur und Aktivitit des Genoms
regulieren. Diese Nicht-Histon-Prote-
ine konnen die Interaktion zwischen
Chromatin-Bereichen vermitteln oder
durch Bindung von Isolator-Sequen-
zen die Ausbildung von Chromatin-
Schleifen regulieren und sind so
wichtig fiir die Ausbildung funktio-
neller Chromatin-Domédnen. Welche
Faktoren und molekularen Mechanis-
men sind jedoch an der Chromatin-
Isolation beteiligt? Der Mechanismus
der Isolation soll unter Vergleich ver-
schiedener Arten untersucht werden.
Beteiligt daran ist der konservierte
Faktor CTCF, ein Nicht-Histon-Prote-
in, das ebenfalls die X-Chromosom-
Inaktivierung reguliert. Auch seine
Rolle in diesem Prozess wird naher
beleuchtet. Untersucht wird auler-
dem, was das Ausschalten von CTCF

SPITZENFORSCHUNG
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in der Differenzierung von embryona-
len Stammzellen bewirkt.

Globale Chromatin-Organisation

(Willy Baarends, Adriaan Houtsmuller,
Rotterdam; Renate Renkawitz-Pohl,
Marburg)

Wie werden mehrere Gene auf lokaler
Ebene koordiniert reguliert? Inner-
halb von Zellkernen gibt es mikro-
skopisch sichtbare Strukturen, die als
so genannte Transkriptionsfabriken
bezeichnet werden. Die genaue Funk-
tion und Zusammensetzung dieser
Strukturen soll ebenfalls untersucht
werden.

Eine generelle Chromatin-Kompak-
tierung findet zu Beginn der Mitose
statt, die der Zellteilung vorangeht.
Es bildet sich die typische Form der
Chromosomen aus. Daneben gibt es
verschiedene Prozesse, bei der eine
Kompaktierung spezieller Chromatin-
Bereiche vonnoten ist, beispielswei-
se die Inaktivierung eines der zwei
X-Chromosomen in jeder einzelnen
weiblichen Saugerzelle, die epigene-
tisch durch jede anschlieBende Zelltei-

Dem Zell-Code auf der Spur

lung weitergegeben wird. Am Beispiel
von Mechanismen der Chromatin-Ver-
ianderungen in der mannlichen Rei-
fungsteilung (Meiose) soll die globale
Kompaktierung und transkriptionelle
Inaktivierung von Chromatin unter-
sucht werden. Die Kompaktierung der
nicht-homologen Geschlechtschromo-
somen in mannlichen Zellen im Zuge
der Bildung von XY-Korperchen sowie
der Austausch von Histonen wahrend
der Spermatogenese durch spezielle
Proteine, den Protaminen, die einen
starkeren Verpackungsgrad erlauben,
steht dabei im Fokus der Forschung.

Chromatin-Veranderungen in
(Stamm-)Zell-Differenzierung

(Thomas Braun/ Younggang Zhou,
Gergana Dobreva, Bad Nauheim; Eric
Soler/Frank Grosveld, Rotterdam)

Welche Rolle
regulierende Enzyme wihrend der
Entwicklung von Stammzellen zu ei-
ner differenzierten Zelle? Anhand
verschiedener Differenzierungswege
von Zell- oder Gewebetypen sollen die
molekularen Mechanismen, die zur
Entwicklung von unterschiedlichen
Gewebetypen fithren, untersucht wer-
den. Verglichen werden vor und nach
Aktivierung des Differenzierungspro-
grammmes die Verdnderungen der
Chromatin-Modifikationen sowie die
dreidimensionale Organisierung des
Genoms innerhalb der Kernmatrix, ei-
ner Proteinstruktur, die die riumliche
Struktur des Zellkerns aufrechterhilt.

spielen Chromatin-

Chromatin-Veranderungen in
malignen Tumoren

(Reinhart Dammann, Michael Kracht,
Giefsen; Thorsten Stiewe, Marburg)

Die Antwort auf eine Entziindung ist
ein hochst koordinierter Prozess, in
dem die einzelnen beteiligten Gene
simultan abgelesen werden. Wie kon-
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Tab. 1: Uberblick iiber die angewendeten Techniken

Methode

Fluorezenzmikroskopie

ultrafast spinning disk-
Mikroskopie

4Pi-Mikroskopie

FRAP

Herstellung transgener
Mause

Reverse Transkription

Microarray (chip)

siRNA-Bibliotheken

3C-Assay

ChlPseq

ChIP-chip

Verwendung

Fluoreszenz entsteht bei der Anregung bestimmter Molekule (Fluorophore) bei einer definierten Wellen-
lange des Lichts. Die Abgabe der Energie erfolgt durch Licht einer langeren Wellenlange. Zellstrukturen
konnen durch Fluorophore markiert und mittels Mikroskopie analysiert werden (Abb. 4).

Art der konfokalen Mikroskopie, bei der das Praparat abgerastert und Licht auerhalb der Scharfeebene
ausgeblendet wird. So wird eine hohere Auflosung erreicht, die Scharfe der untersuchten Strukturen
wird erhoht.

Extrem hochauflosende Art der konfokalen Mikroskopie, die die Untersuchung dreidimensionaler Objek-
te erlaubt.

Fluorescence recovery after photobleaching
Untersuchung des Bindeverhaltens von Fluoreszenz-markierten Proteinen innerhalb lebender Zellkerne.

Die gezielte genetische Veranderung von embryonalen Stammzellen fuhrt zur Entwicklung eines trans-
genen Organismus. Beispielsweise wird ein Gen deletiert, um den Effekt des entsprechenden Faktors in
der Entwicklung der Maus zu untersuchen (Knock out —Maus).

Wird zur Herstellung von cDNA (complementary DNA) aus mRNA (messenger RNA) verwendet. cDNA
dient als MaR fur die in der Zelle vorhandene mRNA und damit als MaR fir die Expression.

Erlaubt die Genom-weite Analyse von Expressions- oder Bindungsmustern. Verwendet werden auf die
jeweilige Anwendung zugeschnittene chips, auf denen durch Millionen kurzer DNA-Sequenzen das
gesamte Genom abgedeckt ist. cDNA oder andere PCR-Produkte werden zur Analyse auf Microarrays
gegeben. Die Auswertung erfolgt durch Detektion einer erfolgreichen Hybridisierung tber spezifische
Licht-Signale.

small interfering RNA; eine Anwendung, um spezifisch Gene auszuschalten. Der Weg von DNA zu Pro-
tein wird unterbrochen. Bei der Verwendung von Bibliotheken kann man in einem Ansatz beispielsweise
potentielle Kofaktoren identifizieren oder den Einfluss von verschiedenen Kofaktoren auf die Funktion
Uberprufen.

Chromosome comformation capture;
Anwendung, um die Interaktion bestimmter Genloci mit anderen untersuchen zu kénnen.

Chromatin-Immunprazipitation zur Analyse der Bindung von Faktoren an bestimmte Sequenzen des
Genoms. Eine Genom-weite Auswertung erfolgt tiber anschlieBende Sequenzierung der erhaltenen
DNA- Fragmente. Anhand der Daten kann beispielsweise eine typische Bindesequenz von Faktoren
identifiziert werden (Abb. 5).

Auswertung der Chromatin-Immunprazipitation uber Microarray-Analysen (s.o.).

nen einige wenige Faktoren im Kom-
plex diesen Vorgang koordinieren?
Wie wird dabei ein bestimmter Chro-
matinstatus erlangt und in differen-
zierten Zellen aufrechterhalten, um
anomale Verdnderungen zu verhin-
dern? Untersucht werden soll auch der
epigenetische Mechanismus und die
Abfolge der einzelnen Schritte, die zu
einer Methylierung und damit zur Ab-
schaltung von Tumorsuppressorgenen
wiahrend der Krebsentstehung fiihren.
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Die wissenschaftlichen
Methoden

Die teilnehmenden Arbeitsgruppen
sind in diesem Forschungsgebiet be-
reits etabliert. Durch die starke, schon
vorhandene Vernetzung konnen die
Arbeitsgruppen andere Projekte hin-
sichtlich Techniken und Erfahrung un-
terstiitzen. Der neu geschaffene Son-
derforschungsbereich ermdglicht so
eine enge {iberregionale Kooperation

zwischen den teilnehmenden Institu-
ten sowie den Ausbau der Vernetzung
und die gemeinsame Nutzung ihrer
Ressourcen. Spezielle Methoden und
Techniken, die in einigen Arbeitsgrup-
pen bereits etabliert sind, kdnnen so
nun gemeinsam von den kooperieren-
den Arbeitsgruppen genutzt werden,
um die verschiedenen Fragestellun-
gen zu untersuchen.

Angewendet werden vor allem mo-
derne Mikroarray-Ansitze zur Ana-
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lyse der aktuellen Genomik- und Pro-
teomik-Fragestellungen (siehe tabelle
1 ,Uberblick iiber die angewendeten
Techniken®). Dies sind Methoden mit
hoher Durchsatzrate, was zur Ge-
winnung von enormen Datenmengen
fithrt, die mittlerweile nur mittels
modernster Analyse-Programme am
Computer ausgewertet werden kon-
nen. Um einen internen Standard zu
erreichen und zu garantieren, erfolgt
die Auswertung der gesammelten
Daten der verschiedenen Projekte in
einer zentralen Bioinformatik-Ein-
richtung, die eigens dafiir geschaffen
wird. Diese stellt die bendtigte Bio-
informatik zur Interpretation der er-
haltenen Daten sowie zum Vergleich
der Daten mit offentlichen Datenban-
ken bereit. Die Leitung hat Dr. Marek
Bartkuhn im Institut fiir Genetik der
Justus-Liebig-Universitat. Zusitzlich
ist die Universitit GieBen momentan
dabei, ein neues Zentrum fiir Bioin-
formatik und Systembiologie zu etab-
lieren.

Die Kooperation mit dem Erasmus
MC in Rotterdam ermdoglicht die Nut-

W Abb. 6: Ein Mitarbeiter bereitet
eine Gelelektrophorese zur Auftren-
nung von DNA-Molekilen vor.

SPITZENFORSCHUNG

zung des Optical Imaging Center,
einer hochmodernen Mikroskopier-
Einrichtung, die die Anwendung ver-
schiedenster hoch-auflosender Bild-
gebungs-Techniken sogar in lebenden
Zellen erlaubt (siehe Infobox). Neben
der Verwendung von Zellkulturen als
Modellsystem werden ebenfalls Mo-
dellorganismen wie die Maus und Dro-
sophila melanogaster, die Taufliege,
die jeder aus der eigenen Kiiche kennt,
flir die Forschung herangezogen.

Das Graduiertenkolleg
»Epigenetik und Chromatin”

Auch die Forderung des wissenschaft-
lichen Nachwuchses ist natiirlich in
den SFB/TRR 81 mit einbezogen. Sie
wird in einem weiteren Teilprojekt
realisiert, dem Integrierten Graduier-
tenkolleg ,Epigenetik und Chroma-
tin“. Dieses Programm ermdoglicht den
Studierenden den Zugang zur wissen-
schaftlichen Weiterbildung. Geboten
werden regelmilige Vorlesungs- und
Seminarreihen praktische
Kurse und Arbeitskreise. Zusitzlich
beinhaltet das Programm jdhrliche
Zusammentreffen von deutschen und

sowie

niederlindischen Doktoranden in
Form von Klausurtagungen und er-
laubt den Forschungsaufenthalt in ex-

ternen Laboren. Die Koordination des

Dem Zell-Code auf der Spur

Graduiertenkollegs wird auf deutscher
Seite von Prof. Guntram Suske, IMT
Marburg, und auf niederldndischer
Seite von Prof. Sjaak Philipsen iiber-
nommen. Zusitzlich haben die Studie-
renden durch einen Studierendenrat
selbst Anteil an der Organisation des
Programms.
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