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Program m  14. &  15. Ok tobe r 20 0 5, Be rlin

F r e  i t a g 12:30

Be grüßung durch  de n Vorsitze nde n (Pe te r Nürnbe rg, Uni K öln)

I. D ie  Rah m enbedingungen für die  Gendiagnostik  in Deutsch land (12:45- 15:15)

12:45 *  D ie  paradoxe  Einste llung de r bunde sre publik anisch e n Ge se llsch aft

z um  naturw isse nsch aftlich e n Fortsch ritt . (Je ns Re ich , M D C Be rlin)

13:20  *  Ge ndiagnostik  und private  Ve rsich e rung -  Inte re sse nlage n,

Re gulie rungsm öglich k e ite n, Ge se tz ge bunge n (Joach im  Bürge r, M ünch e ne r Rück  )

13:45 *  D NA- Analyse n im  Z ivil-  und Strafve rfah re n als Konflik t z w isch e n

Aufk lärungsdrang und Sch utz  de r Privatsph äre  (Pe te r Sch ne ide r,

Unive rsität K öln)

14:10  *  Ge ndiagnostik  und prädik tive  M e diz in: Translationale  Aspe k te

(Joach im  Sch ultze , Unive rsität K öln)

14:35 *  Ge ndiagnostisch e  M öglich k e ite n und ge sundh e itspolitisch e

Re alitäte n (Ingo K ailuw e it, K K H )

K affe e pause  und Industrie ausste llung (15:15- 16:0 0 )

II. Cardiovascular New s (16:0 0 - 17:0 0 )

16:0 0  *  M e diz inisch e  Ge nte sts be i k ardiovask uläre n K rank h e ite n (H e rbe rt

Sch uste r, Infoge n)

16:30  *  Präve ntion m it und oh ne  Ge nte st -  w as ände rt s ich ? (Frie drich

Luft, Franz  Volh ard K linik )

III. H earing Im pairm ent New s (17:0 0 - 18:15)

17:0 0  *  Basics of h e aring and m ole cular approach e s to th e  inne r e ar

(M ark us Pfiste r, Unive rsitätTübinge n)

17:25 *  D iagnostic aspe cts for h e re ditary h e aring loss (Guy van Cam p,

Unive rsität Antw e rpe n)

17:50  *   "D e s Eine n Fre ud, de s Ande rn Le id?" -  Inte re sse n und

W e rtk onflik te  im  Be ratungsalltag (Ch ristine  Jung, Unive rsität H e ide lbe rg)

Buffe t und Industrie ausste llung (18:15- 20 :0 0 )

Se re nade  z um  Tage sausk lang (20 :0 0 - 21:0 0 )

M it W e rk e n von Clara und Robe rt Sch um ann, Fanny H e nse l und Fe lix

M e nde lsoh n Barth oldy, Franz  Lisz t und Ludw ig van Be e th ove n

M itw irk e nde  :

Ute  Sturm , H e dda Sch ulze - M alch ow  K lavie r

Barbara Nürnbe rg Alt Tilm an Sch ulze  Bariton

w e ite re  Ge spräch e  be i K äse  und W e in

 



Sam stag 8:30

IV. Novel Approach es in Molecular Oncology (8:30 - 12:30 )

8:30  *  M ole cular s ignature s for pre dicting outcom e  and drug re sponse  in

cance r patie nts (André Rose nth al, Signature  D iagnostics, Potsdam )

8:55 *  Assay te ch nologie s for pre dictive  m ole cular s ignature s (Ch ristoph

Pe try, Baye r H e alth care , Leve rk use n)

9 :15 *  Nim ble Ge n Array CGH : Absolute  fle xibility for th e  de te ction of

copy num be r ch ange s - -  ge nom e - w ide  and ulta- h igh  re solution (Th orste n

Rie ck , RZ PD, Be rlin)

9 :35 *  Ras- path w ay and m ole cular targe ts (Re inh old Sch äfe r, Ch arité,

Be rlin)

9 :55 *  Finding th e  ne e dle  in th e  h aystack  -  LNA m odifie d probe s e nh ance

SNP de te ction dram atically (Olfe rt Landt, TIBM olBiol, Be rlin)

M itglie de rve rsam m lung de r AGD  (10 :15- 11:15)

K affe e  und Industrie ausste llung (10 :15- 11:15)

11:15 *  Substance s for tailoring s ignal transduction inh ibitors to

cance r patie nts (Rose m arie  Lich tne r, Signature  D iagnostics, Potsdam )

11:35 *  Am pliCh ip CYP450  -  th e  first D NA ch ip for routine  diagnostics

approve d by th e  FDA (Uw e  Rade lof, RZ PD, Be rlin)

11:50  *  GENIOM  - -  th e  first random  acce ss ge nom ic analyze r th at e nable s

re se arch e rs to deve lop, distribute  and com m e rcialize  tailor- m ade  ge ne tic

analysis  (Cord Stäh le r, fe bit biote ch , H e ide lbe rg)

12:10  *  M e th ylation in Oncology (Ch ristine  Se rs, Ch arité, Be rlin)

Pause  und Industrie ausste llung (12:30 - 13:30 )

V. Poster Presentation  (13:30 - 14:15)

13:30  *  Studie s of ch im e rism  in tw ins (Rysz ard Slom sk i, Unive rsity of Agriculture , Poz nan, Poland)

13:45 *  Tow ards unde rstanding th e  Path om e ch anism  of Stüve - W ie de m ann Syndrom e  (Anja Blie dtne r, 

Institut für K linisch e  Ge ne tik , TU Dre sde n)

14:0 0  *  Com pre h e nsive  M utation Scre e ning in Candidate  Ge ne s for Cardiom yopath y (D ie te r W e ich e nh an, 

Unive rsitätsk linik um  H e ide lbe rg)

VI. New  Tools for In Vitro Fertilization and Prenatal Diagnosis (14:15- 16:0 0 )

14:15 *  FISH  diagnosis  on polar bodie s of h um an oocyte s in th e  conte xt

of IVF tre atm e nt (H e ik e  Eck e l, K inde rw unsch ze ntrum  an de r

Ge däch tnis k irch e , Be rlin)

 Closing re m ark s
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Aufgrund der 

Erk enntnisse  und Erfolge der 

experim entellen Z ell-  und 

M olek ularbiologie  h at sich  

unter den Biologen und 

M ediz inern die  Auffassung 

durch gesetzt, daß sow oh l die  

Artgrenze  als auch  die  

im m unologisch  s ich  

durch setzende 

Individualitätsgrenze  k e ine  

festen Gegebenh e iten sind, 

sondern Konventionen, die  

s ich  prak tisch  bew äh rt 

h aben, aber k e ine  

ontologisch en Invarianten. 

D am it e inh er ge h t e in 

pragm atisch er Um gang m it 

Z ellk onstruk ten, K lonen, 

Ch im ären und H ybriden auf 

der zellulären w ie  auch  

organisch en und 

organism isch en Ebene  bis h in 

zu m ediz inisch en 

Forsch ungen an von 

M ensch en stam m enden 

Obje k ten (Ch rom osom en, 

Z ellen, Gew eben). 

D em gegenüber h errsch t 

in der bre iteren Öffentlich k e it 

e ine  k ulturell tradierte, m e h r 

oder w eniger ausdrück lich  

form ulierte Überzeugung, daß 

biologisch e  Individualität und 

Artzuge h örigk e it etw as 

Unberüh rbares, „H e iliges“ 

se ien, und spez iell diejenige  

Forsch ung frevelh aft se i, die  

dieses Tabu be im  M ensch en 

berüh rt oder durch brich t. D as 

füh rt dann (be im  ak tuellen 

Be ispiel) dazu, daß 

Forsch ungsarbe iten an 

Nervenk rank h e iten, be i denen 

das Regulationsverh alten von 

h um anen Nervenzellen 

untersuch t w ird, die  in 

M ausem bryonen verbrach t 

w urden, zw ar legal, w oh l auch  

m ediz inisch  legitim  und von 

zentralen Eth ik grem ien 

gene h m igt stattfinden, aber 

h eftige  Reak tionen in den 

M edien h ervorrufen, w enn sie  

be k annt w erden. 

H ierbe i ist e ine  gew isse  

Sch izoph renie  nich t zu 

überse h en, die  e inerse its vor 

solch en Entw ick lungen 

rom antisch  geprägt 

zurück sch audert, 

andererse its aber dringend 

Forsch ungsfortsch ritte  grade 

für sch w ere  

neurodegenerative 

Erk rank ungen fordert. D as 

gleich e  Ink onsistenzsch em a 

ist auch  auf anderen 

Gebieten der Biom ediz in zu 

beobach ten. D urch  die  

notw endige  

Aufk lärungsarbe it k ann m an 

solch en Besorgnissen zu 

e iner sach lich  k orre k ten 

Begründung verh elfen, s ie  

aber w oh l nich t auflösen, da 

sie  k ulturell überk om m en sind 

und sich  letztlich  aus anderen 

Quellen spe isen. M an sollte e in 

solch es Bew ußtse in auch  

nich t h erabsetzend 

k ritis ieren, denn es ist e ine  

se h r w esentlich e  

Voraussetzung dafür, daß die  

Gesellsch aft die  ök ologisch e  

Bew ah rung der Biosph äre  

angesich ts der 

bevorste h enden Belastungen 

ak zeptiert. 

Jedoch  tut e ine  k lare 

Sprach e  not, die  

Bere ich tsch aft, Fak ten von 

Illusionen zu trennen und sich  

ernsth aft auf die  D is k ussion 

der eth isch en Im plik ationen 

der m odernen m olek ular- , zell-

 und genetisch en 

Erk enntnisse  e inzulassen, die  

Z uk unftsch ancen 

darzustellen, aber auch  den 

Besorgnissen ih re  

Begründung nich t zu 

verw eigern. 

Jens Reich

M DC Berlin- Buch

D ie  paradoxe Einstellung der 

bundesrepublik anisch en 

Gesellsch aft zum  

naturw issensch aftlich en 

Fortsch ritt

Prof. Dr. Je ns G. Re ich

M ax D e lbrück  Ce nte r for M ole cular 

M e dicine

D e partm e nt of Bioinform atics

Robe rt- Rössle - Str. 10

PO Box 740 238

130 9 2 Be rlin

Fon +49 - (0 )30 - 9 4 0 6- 38 9 3

Fax +49 - (0 )30 - 9 4 0 6- 28 34

je ns.re ich @ e m bl.de



Sponsor der AGD

 Th e  Ge ne Ch ip®  Syste m  30 0 0 D x (GCS30 0 0 D x) is  th e  

first m icroarray instrum e ntation syste m  for 

m ole cular diagnostic laboratorie s. Th e  syste m  

consists of th e  FS450 D x Fluidics Station w h ich  

autom ate s h ybridiz ation, w ash ing and staining of 

th e  array, th e  GCS30 0 0 D x Scanne r w ith  AutoLoade r 

D x w h ich  allow s you to load 48 m icroarrays to be  

scanne d w ith out ope rator inte rve ntion, and a 

W ork station w ith  GCOSD x softw are.

Th e  GCS30 0 0 D x is  510 (k ) cle are d and CE m ark e d for in 

vitro diagnostic use  in conjunction w ith  th e  Roch e  

D iagnostics Am pliCh ip CYP450  Te st. Th e  Am pliCh ip 

CYP450  Te st is  th e  first m icroarray base d diagnostic 

te st and th e  first product to be  re le ase d th rough  th e  

Pow e re d by Affym e trix partne rsh ip be tw e e n 

Affym e trix and Roch e  D iagnostics. 
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M it den ersten Gentests 

w urde M itte  der ach tz iger 

Jah re  auch  sch on Angst vor 

genetisch er D is k rim inierung, 

u.a. be i Versich erungen, 

geäußert und nach  

Regulierung gerufen. 

Im  D eutsch en m e int 

D is k rim inierung m e ist 

ungerech tfertigte  

D ifferenzierung. Für den 

Begriff „genetisch e  

D is k rim inierung“ gibt es 

allerdings k e ine  allgem e in 

ak zeptierte  D efinition. D ie  

Prüfung des Ris ik os durch  den 

Versich erer zum  Z w eck e  der 

Festsetzung e iner 

ris ik oadäq uaten Präm ie  ist 

auch  im  Falle genetisch  

bedingter Ris ik en e in 

versich erungstech nisch  

begründeter Vorgang und 

dah er nich t als 

„D is k rim inierung“ anzuse h en. 

Z u dieser Prüfung ge h ört 

w esentlich  die  H erstellung von 

Sym m etrie  der Inform ation 

durch  Offenlegung der 

Ergebnisse  bere its 

durch gefüh rter

Gentests. 

Eine  Analyse der 

h um angenetisch en Literatur 

ze igte  extrem  w enige  Fälle 

von ungerech tfertigter 

Verw endung von Gentests 

durch  Versich erer. 

D ie  gegenw ärtig 

prak tiz ierte  Lösung e ines 

fre iw illigen Verzich ts der 

Versich erer auf die  

Verw endung genetisch er 

Inform ationen unterh alb 

bestim m ter 

Versich erungssum m en h at 

zw ar den Nach te il der 

w illk ürlich  gezogenen Grenze, 

sch e int sich  aber in der Praxis 

zu bew äh ren, da Antiselek tion 

m e ist erst dann zu e inem  

gravierenden Problem  w ird, 

w enn von Ris ik opersonen 

stark  überh öh te  

Versich erungssum m en 

abgesch lossen w erden. D ie  

be i e inem  Verbot der 

Verw endung genetisch er 

Inform ation droh ende  

Antiselek tion m it der Gefah r 

e ines Z usam m enbruch s der 

Versich erungsm ärk te  ist 

be im  gegenw ärtigen Stand 

des genetisch en W issens 

über die  h äufigen, k om plexen 

Erk rank ungen e h er e ine  

th eoretisch e  M öglich k e it.

D ie  Lösung m ittels 

Sum m engrenzen trägt auch  

der in der Bevölk erung w e it 

verbre iteten Intuition 

Rech nung, dass be i der 

Absich erung von 

Lebensrisik en im  „norm alen“ 

Um fang —  etw a be i 

Versich erungen zur 

Absich erung von 

H ypoth e k endarleh en für e in 

Eigenh e im  —  k e ine  

D ifferenzierung der Präm ien 

auf Grund von Gentests 

vorgenom m en w erden sollte.

Joach im  Bürger

M ünch ener Rück  AG, M ünch en

Gendiagnostik  und private 

Versich erung -  

Interessenlagen, 

Regulierungsm öglich k e iten, 

Gesetzgebungen

Dr. Joach im  Bürge r 

jbue rge r@ m unich re.com

Kom pe te nz ze ntrum  

Biow isse nsch afte n 

M ünch e ne r Rück  AG

Te l.:  +49  (0 ) 89 /389 1- 3189

FAX: +49  (0 ) 89 /389 1- 7- 3189

K öniginstraße  10 7

80 79 1 M ünch e n

Ge rm any
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ABge ne ®  produce  a dive rse  range  of m ole cular 

biology re age nts, plastic consum able s and 

instrum e ntation, e nabling us to offe r com ple te  

product solutions.

W e  provide  local support and k e e p in close  contact 

w ith  th e  re se arch  com m unity th rough  our ne tw ork  

of inte rnational sale s office s and UK  h e adq uarte rs.

To e nsure  th at w e  continue  to m e e t your 

e xpe ctations, w e  h ave  inve ste d h e avily in re se arch , 

both  in- h ouse  and th rough  collaborations w ith  

unive rsitie s  and industrial partne rs. W e  h ave  also 

continue d to e xpand our m anufacturing facilitie s, 

w h ich  include s a state - of- th e - art inje ction m oulding 

cle anroom  and laboratorie s. Our aim  is  to build on our 

stre ngth s  of q uality, com pe titive ne ss, innovation and 

re sponsive ne ss. W e  are  confide nt th at our 

com m itm e nt to scie nce  and ne w  te ch nologie s w ill 

e nable  us to offe r you th e  be st products and se rvice  

now  and in th e  future
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D ie  D NA- Analyse von Sh ort 

Tandem  Repeat- Polym orph ism en 

ist zu e inem  unverzich tbaren 

Bestandte il strafrech tlich er 

Erm ittlungsverfah ren gew orden. 

D urch  die  Einfüh rung der 

D eutsch en D NA- Analyse- D ate i 

(DAD ) und der Sch affung der 

entsprech enden gesetzlich en 

Grundlagen in der 

Strafprozessordnung (§ 81a- g, 

D NA-

Identitätsfeststellungsgesetz) 

ist e in Erm ittlungsw erk zeug 

gesch affen w orden, w elch es die  

Aufk lärung von bere its se h r lange 

zurück liegenden Straftaten oder 

auch  von Straftaten oh ne  

k onk reten Täterh inw e is 

erm öglich t. Es k onnten dadurch  in 

der jüngeren Vergangenh e it 

bere its e ine  Re ih e  von 

spe k tak ulären Fällen aufge k lärt 

w erden (so z.B. der M ordfall 

M oosh am m er im  Jan. 20 0 5). D er 

Einsatz der D NA- Analyse im  

Strafverfah ren ist durch  enge  

gesetzlich e  Vorgaben 

e ingesch ränk t. D azu ge h ören der 

Rich tervorbe h alt, die  

Prognosestellung be i 

rech tsk räftig verurte ilten 

Straftätern, die  Anonym isierung 

des Untersuch ungsm aterials und 

die  Vernich tung der 

Vergleich sproben von 

Besch uldigten und Z eugen nach  

Absch luß der Erm ittlungen. Auch  

w enn der Gesetzgeber aufgrund 

des Erfolges der D NA- Analyse 

erw ägt, die  Anlassstraftaten zu 

erw e itern und den 

Rich tervorbe h alt in e inzelnen 

Fällen aufzulock ern, so ändert 

dies nich ts an der strik ten 

Überw ach ung dieses Verfah rens.

Im  Gegensatz dazu ist der 

Einsatz der D NA- Analyse im  

Z ivilverfah ren, also be i 

Vatersch afts-  und 

Verw andtsch aftsuntersuch ungen

, überh aupt nich t gesetzlich  

geregelt. D er gleich e  Eingriff, der 

im  strafrech tlich en 

Erm ittlungsverfah ren von e inem  

Rich ter angeordnet w erden m uss 

–  also die  Erh ebung des sog. D NA-

Identifiz ierungsm usters – , k ann 

durch  e inen m isstrauisch en Vater 

oh ne  Einw illigung der Betroffenen 

(d.h . K indesm utter und K ind) 

anh and von h e im lich  erlangten 

Proben (z.B. H aare, K augum m is 

oder sogar W indeln) be i 

Privatlaboren in Auftrag gegeben 

w erden. D er Bundesgerich tsh of 

h at allerdings Anfang diesen 

Jah res in zw e i 

Grundsatzentsch e idungen 

k largestellt, dass derartige  

h e im lich e  erlangte Proben und die  

daraus erh obenen Ergebnisse  

w egen der Verletzung des 

Grundrech tes auf inform ationelle 

Selbstbestim m ung rech tlich  

unzulässig s ind und dah er nich t 

als Bew e is vor Gerich t verw endet 

w erden dürfen. 

D er Entw urf der 

Bundesregierung zum  sog. 

Gendiagnostik - Gesetz vom  

H erbst 20 0 4 sollte h ier Abh ilfe 

sch affen und h at e ine  k lare 

Einw illigungsregelung 

vorgesch lagen. D abe i ist er aber 

offensich tlich  über das Z iel h inaus 

gesch ossen, denn die  

Untersuch ung oh ne  Einw illigung 

der Betroffenen sollte m it e iner 

h oh en Strafe bis h in zum  

Gefängnis bedroh t w erden. Aus 

m e iner Sich t ist h ierbe i vielm eh r 

e ine  Abw ägung der Interessen 

des verm e intlich en Vaters und 

des K indes gefordert. D em  

W unsch  des Vaters um  W issen 

über se ine  Vatersch aft ste h t der 

begründete Anspruch  des K indes 

auf fam iliären Sch utz sow ie  die  

W ah rung se iner 

Persönlich k e itsrech te  entgegen. 

D ah er s ind k lare Regelungen 

erforderlich , die  diesen 

Interessenausgleich  unter 

Verm e idung h e im lich er und dah er 

sow oh l sach lich  als auch  rech tlich  

nich t verw ertbarer 

Untersuch ungen h erbe ifüh rt. 

D azu w erden fünf Th esen 

vorgestellt, die  e ine  Grundlage 

dafür bieten k önnen.

Peter M . Sch neider

Institut für 

Rech tsm edizin, K linik um  

der Universität zu K öln

DNA- Analysen im  Z ivil-  und 

Strafverfah ren als 

Konflik t zw isch en 

Aufk lärungsdrang und 

Sch utz der Privatsph äre

Univ.- Prof.Dr. Pe te r M . Sch ne ide r 

Institut für Re ch tsm e diz in 

K linik um  de r Unive rsität z u K öln 

M e late ngürte l 60 - 62 

50 823 K öln 

Te l (0 221) 478- 8750 6 

Fax (0 221) 478- 4261 

h ttp://w w w .re ch tsm e diz in-

k oe ln.de
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D e fining th e  range  of m utations in ge ne s th at cause  

h um an dise ase s is  e sse ntial to pe rform  pre cise  

carrie r and pre natal diagnostics. M any m utations 

re m ain unk now n as th e y do not involve  gross 

re arrange m e nts of th e  ge ne s.

AGOW A offe rs an innovative  and com ple te  se rvice  for 

doctors and laboratorie s e ngage d in th e  fie ld of 

m ole cular ge ne tic diagnostics.

AGOW A utilize s D NA se q ue ncing in diagnostic analysis  

w ith  th e  ability to pre dict m ism atch e s w ith  an 

accuracy of >9 9 .9 9 %. Th is  involve s not only k now n 

m utations or polym orph ism s; m ore ove r, total 

se q ue ncing of candidate  ge ne s w ill reve al eve ry 

abe rration to th e  w ild- type  se q ue nce.

D e fe cts in follow ing ge ne s can be  ide ntifie d:

All analyse s re q uire  1 m l ED TA- blood sam ple. Th e  

dystroph in ge ne  analysis  re q uire s spe cial sam ple  

pre paration. Ple ase  contact us.

AGOW A is  also a le ade r in th e  fie ld for deve lopm e nt of 

cost e ffe ctive  se q ue ncing strate gie s for th e  

ide ntification of ne w  ge ne s.

You m ay obtain th e  curre nt price  list and m ore  

de taile d inform ation by click ing on M D -

PRICE@ AGOW A.D E and se nding an e - m ail docum e nt 

containing your addre ss.
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D ie  Gendiagnostik  w ird 

von e inem  großen Te il der 

Öffentlich k e it m it Ris ik en und 

Z uk unftsängsten verbunden. 

D ie  M öglich k e it der 

Voraussage m ediz inisch er 

Ere ignisse  aufgrund e iner 

biologisch en Konstellation –  

insbesondere, w enn diese  

genetisch  determ iniert ist 

und durch  ‚Gentest’ erfasst 

w erden k ann –  w ird in der 

Regel als Gefah r aufgefasst. 

D ies ist e in erstaunlich es 

Ph änom en, ist die  Idee  e iner 

prädik tiven M ediz in m it 

entsprech enden prädik tiven 

M ark ern unabh ängig von der 

sich  zune h m end 

entw ick elnden Gendiagnostik  

bere its se it langem  

m ediz inisch er Alltag. M an 

denk e  z.B. an die  

Blutdruck m essung, die  e inen 

h oh en prädik tiven Stellenw ert 

für Folgeerk rank ungen w ie  

H erz- /K re islauferk rank ungen 

h at. 

Es soll zunäch st 

versuch t w erden, die  

Sch nittm enge zw isch en 

Gendiagnostik  und Prädik tiver 

M ediz in besser zu beleuch ten. 

D ies soll auch  unter der 

Betrach tung genom isch er 

Tech nologien erfolgen, be i der 

nich t die  Analyse der D NA 

selbst sondern deren 

Produk te  (RNA, Prote in) im  

Vordergrund ste h en. So sind 

insbesondere  Studien zur 

Transk riptionsanalyse be i 

m alignen Erk rank ungen w e it 

fortgesch ritten, die  e inen 

se h r h oh en prädik tiven W ert 

solch er Untersuch ungen für 

die  Vorh ersage  des Verlaufs 

der Erk rank ung oder der 

W irk sam k e it e iner Th erapie  

erw arten lassen.

D ie  Einfüh rung von 

Tech nologien m it prädik tivem  

W ert in die  m ediz inisch e  

Praxis, h ier die  Translation 

genom isch er Innovationen in 

den m ediz inisch en Alltag, 

bedarf e iner gesonderten 

Betrach tung. Nach  

Fertigstellung des H um anen 

Genom proje k tes w aren die  

Erw artungen der 

Öffentlich k e it besonders 

h och , dass die  

Genom forsch ung zu sch nellen 

Lösungen be i den w ich tigen 

Erk rank ungen füh ren w ürde. 

Auf w issensch aftlich e, 

organisatorisch e, und 

tech nisch e  

Rah m enbedingungen der 

Translation der Erk enntnisse  

aus der Genom forsch ung 

w ird anh and w eniger Be ispiele 

e ingegangen w erden. Eine  

entsprech end sorgfältige  

Kom m unik ation dieser 

Rah m enbedingungen w ird 

notw endig se in, um  die  

Ak zeptanz dieser 

aufregenden Entw ick lungen 

der Biom ediz inisch en 

W issensch aften in der 

Öffentlich k e it für die  Z uk unft 

zu gew innen. 

Joach im  Sch ultze 

Universität K öln

Gendiagnostik  und prädik tive 

Mediz in: Translationale 

Aspek te

Profe ssor Dr. Joach im  L. Sch ultze

M ole cular Tum or Biology and Tum or 

Im m unology 

Clinic I for Inte rnal M e dicine

and

Virtual Institute  for Inte rdisciplinary 

Preve ntive  M e dicine

Unive rsity of Cologne

Jose ph - Ste lz m ann Str. 9

50 9 24 Cologne

Ge rm any 

fon +49  (221) 478 3410

fax + 49  (221) 478 860 9 5

joach im .sch ultze @ uk - k oe ln.de

w w w .m e diz in.uni- k oe ln.de /m tbti
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Am pliGrid™  AG240  E –  AG480  E

D as Am pliGrid E- Form at ist die  Ik one  de s Alph aM e trix 

Le itth e m as de r "Inte grie rte n m ik roge nom isch e n 

Lösung". Es  h ande lt s ich  um  die  e rste  Plattform , die  

die  D urch füh rung von PCR Am plifik ation und 

D e te k tion nach  e inm alige n Anse tz te n oh ne  w e ite re  

m e ch anisch e  Inte rve ntion und Unte rbre ch ung 

e rm öglich t. D ie  Obe rfläch e  de s Glasträge rs ist m it 

Epoxy be sch ich te t und m it lith ograph isch  

h e rge ste llte n h ydroph yle n und h ydroph obe n 

Be re ich e n in Re ak tionsbe re ich e , die  Ank e rplätze  

ge nannt w e rde n, unte rte ilt.

M it die se m  Syste m  ist e s z um  e rste n M al m öglich , in 

je de m  Labor e ige ne  Fänge rsonde n auf de n 

ge k e nnze ich ne te n Ank e rplätze n anz ubringe n und 

dann die  PCR Re ak tion und folge nde  H ybridis ie rung in 

e ine r m it spe z ie lle m  Öl h e rm e tisch  abge sch losse ne n 

Re ak tionsblase  ablaufe n z u lasse n. D ie  

M iniaturis ie rung die se r M e th ode  auf 1µ l 

Re ak tionsvolum e n spart nich t nur te ure  Re age nz ie n, 

sonde rn e rlaubt auch  h öh e re  Se nsitivitäte n durch  

ge ringe re  Ve rdünnung von in ge ringste n M e nge n 

vorh ande ne r D NA ode r RNA z .B. aus e inze lne n Z e lle n.

D ie  Träge r ste h e n m it 24 ode r 48 Ank e rplätze n z ur 

Ve rfügung, so dass fle xibe l auf de n Probe nanfall 

re agie rt w e rde n k ann.
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D ie  Gendiagnostik  h at in den 

vergangenen Jah ren enorm e 

Fortsch ritte  zu verze ich nen. D ie  K K H  

h at sich  desh alb der Frage 

zugew andt, inw iew e it diese  neuen 

M öglich k e iten nich t auch  den 

Versich erten der gesetzlich en 

K rank enversich erung zugute k om m en 

sollten und e in M odellvorh aben zum  

Einsatz des Gentests auf 

H äm och rom atose  durch gefüh rt. Über 

die  erm utigenden Ergebnisse  des 

Proje k tes w ird berich tet. D ie  

Erfah rungen m it dem  

M odell-vorh aben erlauben 

grundsätzlich e  Aussagen zum  

m öglich en Einsatz der Gendiagnostik  

in unserer Gesellsch aft. D abe i ist es 

zw ingend erforderlich , die  

gesundh e itspolitisch en Realitäten zu 

beach ten, um  e inen Konsens zum  

k ünftigen Einsatz von Gentests in der 

Bundesrepublik  D eutsch land nich t zu 

gefäh rden. Noch  w ird über e in 

Gendiagnostik gesetz intensiv 

dis k utiert. D ie  prak tisch en 

Erfah rungen der K K H  m it dem  

Gentest auf H äm och rom atose  bieten 

die  Ch ance zur Versach lich ung der 

D is k ussion. Erst die  Verabsch iedung 

e ines solch en Gesetzes m it m öglich st 

bre iter parlam entarisch er M e h rh e it 

w ird den gesam tgesellsch aftlich en 

Konsens erm öglich en.

Ingo K ailuw eit,

Vorstand der K K H , H annover

Gendiagnostisch e  

M öglich k e iten und 

gesundh e itspolitisch e  

Realitäten

K K H  –  D ie  K aufm ännisch e

Ingo K ailuw e it 

H auptve rw altung

Vorstand

K arl- W ie ch e rt- Alle e  61

30 625 H annove r

Te l.: 0 511- 280 2- 10 0 1

Fax: 0 511- 280 2- 10 9 9

ingo.k ailuw e it@ k k h .de

w w w .k k h .de
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On June  1, 20 0 4, th e  D iagnostics D ivis ion of Baye r 

H e alth Care  w as divide d into tw o e ntitie s  -  Baye r 

H e alth Care  D iabe te s Care  D ivis ion and Baye r 

H e alth Care  D iagnostics D ivis ion -  to acce le rate  Baye r 

H e alth Care 's conce ntration on consum e r h e alth , and 

to afford both  units gre ate r ope rational fle xibility in 

th e ir re spe ctive  m ark e ts. Th e  ne w ly cre ate d 

D iabe te s Care  divis ion m ark e ts blood glucose  

m onitoring syste m s dire ctly to consum e rs and is  

h e adq uarte re d in Elk h art, IN, U.S.A. Th e  D iagnostics 

D ivis ion h e adq uarte re d in Tarrytow n, NY, U.S.A., 

m ark e ts diagnostics syste m s for custom e rs in 

h ospital, large - scale  laboratorie s and ph ys ician's 

office s.
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Von der 

Reparaturm edizin zur 

selbst bestim m ten 

Vorsorge

D er h äufigste  Grund für 

e inen Besuch  be im  Arzt sind 

derze it Sym ptom e und 

k linisch e  Z e ich en, die  e ine  

bere its beste h ende  K rank h e it 

anze igen. Sym ptom e und 

k linisch e  Z e ich en sind fast 

im m er m e h rdeutig, und die  

definitive D iagnose  w ird 

h äufig erst im  Verlauf von 

K rank h e iten gestellt. In vielen 

Fällen beginnt desh alb die  

Be h andlung zu spät und k ann 

nur lindern aber nich t h e ilen 

und die  Prognose  w ird dabe i 

oft nur unw esentlich  

bee influsst. W e il 

K rank h e its-ursach en und -

ris ik en nur ungenügend 

erk annt w erden, spielt 

Vorsorge im  

Gesundh e itsw esen h eute  

noch  im m er e ine  

untergeordnete Rolle.

Große H offnung w ird 

desh alb auf die  Analyse des 

m ensch lich en Genom s und die  

Entw ick lung der m olek ularen 

M ediz in gesetzt, zuk ünftig 

Erk rank ungsrisik en früh ze itig 

zu erk ennen und Vorbeugung 

zu betre iben, bevor 

K rank h e itssym ptom e 

auftreten und K rank h e iten 

unaufh altsam  fortsch re iten 

(1). Z iel ist es, gesundh e itlich en 

Bee inträch tigungen so 

früh ze itig und w irk sam  w ie  

m öglich  entgegenzuw irk en, 

um  den individuellen 

Gesundh e itszustand zu 

erh alten und gleich ze itig zum  

gesellsch aftlich en W oh lstand 

be izutragen. D arin 

untersch e idet sich  die  

präventive M ediz in w esentlich  

von der palliativen und 

interventionellen M ediz in.

Eine  an eth isch en 

W erten orientierte  M ediz in 

k ann auf 

Präventionsm aßnah m en nich t 

verzich ten, w e il der ak ut 

tödlich e  Verlauf vieler 

K rank h e iten, die  

Unaufh altsam k e it ch ronisch er 

K rank h e iten zum  Z e itpunk t 

der Erstm anifestation und die  

Unbe h andelbark e it von 

Kom plik ationen dieser 

Patientengruppe nich t nur 

se h r teuer ist, sondern den 

Z ugang zu neuen 

Erk enntnissen der 

m olek ularen M ediz in von 

vornh ere in und system atisch  

versagt (2).

Traditionell w erden die  

Potenziale der Prävention 

erh eblich  untersch ätzt, 

obw oh l nah ezu alle 

epidem iologisch  w ich tigen 

ch ronisch en Erk rank ungen 

große präventive Potenziale 

aufw eisen. Für H erz- K re islauf-

K rank h e iten lassen sich  diese  

sch on h eute  exem plarisch  

durch  Veränderungen der 

Lebensw e ise, vor allem  im  

H inblick  auf 

Bew egungsverh alten, 

Ernäh rung und das 

Lebensum feld sow ie  durch  

e ine  m oderne funk tionale 

ärztlich e  Versorgung m it 

Elem enten der k linisch en 

Präventionsm ediz in aufze igen.

Entsteh ungsprozesse 

von  K rank h e iten 

berück sich tigen

Um  die  Potenziale in der 

Gesundh e itsförderung und 

Prävention zu realisieren, 

dürfen M aßnah m en und 

Strategien sich  nich t allein auf 

die  Be h andlung von 

m anifesten K rank h e iten 

bez ie h en. Sie  m üssen 

vielm eh r den gesam ten 

Prozess der 

Gesundh e itssch ädigung und 

K rank h e itsentw ick lung m it 

se inen funk tionellen 

Einsch ränk ungen und dem  

droh enden oder tatsäch lich en 

Verlust an k örperlich er und 

m entaler Fitness sow ie  den 

daraus resultierenden 

H erbert Sch uster

INFOGEN, Berlin

Medizinisch e  Gentests be i 

k ardiovask ulären K rank h e iten

Prof. Dr. m e d. H e rbe rt Sch uste r

INFOGEN Institut für 

Ge sundh e itsforsch ung und 

Ge sundh e itsm anage m e nt und

Privatärz tlich e  Praxis  für Präve ntion

Xante ne r Str. 10

10 70 7 Be rlin

(0 30 ) 310  187 24 Te le fon

(0 30 ) 310  187 26 Fax

0 172  276 16 66  M obil

Em ail: h e rbe rt.sch uste r@ infoge n.de



Problem en der soz ialen 

Integration berück sich tigen. 

K rank h e it darf nich t länger 

als Z ustand aufgefasst 

w erden sondern als Prozess.

D a K rank h e itsverläufe 

h öch st variabel sind, stellt 

sich  zunäch st das Problem  

der Ris ik ostratifiz ierung. D as 

Absch ätzen von 

Erk rank ungsrisik en ist für den 

Arzt die  größte 

H erausforderung, w e il  

zah lreich e, interagierende, 

biom ediz inisch e  Param eter 

und Um w eltfak toren 

bestim m t und ausgew ertet 

w erden m üssen. 

D em entsprech end unpräzise  

ist die  Ris ik oabsch ätzung, 

w enn diese  aussch ließlich  auf 

der subje k tiven Erfah rung des 

Arztes, statt auf 

statistisch er Analyse beruh t. 

In der Regel w ird niedriges 

Ris ik o über-  und h oh es Ris ik o 

untersch ätzt und trägt 

dam it w esentlich  zur 

Fe h lversorgung der 

Bevölk erung in der 

Gesundh e itsförderung und 

Prävention be i (3). D ies ist die  

e igentlich e  Stärk e  

ergänzender D NA-

diagnostisch er Tests. Oh ne  

individuelle 

Ris ik ostratifiz ierung k önnen 

Vorsorgem aßnah m en nur auf 

die  gesam te Bevölk erung 

angew endet w erden und 

sch e itern zum e ist an der 

Finanzierbark e it und 

m angelnden Com pliance in 

der Bevölk erung.

Prävention von H erz-

K reislauf- K rank h e iten 

als Paradigm a

Konzepte in der 

Gesundh e itsförderung und 

Prävention von H erz- K re islauf-

K rank h e iten m üssen dem  

m ultidim ensionalen Ch arak ter 

Rech nung tragen. D ie  für H erz-

K re islaufk rank h e iten typisch e  

M ultim orbidität be inh altet 

untersch iedlich e  Arten und 

Ph asen von K rank se in 

nebene inander. D ie  

gleich ze itige  Präsenz 

m e h rerer 

Gesundh e itsstörungen in 

untersch iedlich en 

Verlaufsstadien erfordert 

desh alb die  gleich ze itige  und 

gleich berech tigte  Anw endung 

und Verzah nung von 

M aßnah m en der 

Gesundh e itsförderung, 

Prävention und k urativen 

Intervention. D ie  Bestim m ung  

individueller 

Erk rank ungsrisik en ist dabe i 

Voraussetzung für k osten-

nutzen- effe k tive Prävention.

Angesich ts der 

lim itierten M öglich k e iten e iner 

H e ilung m uß Prävention im  

Studium  der latenten 

ch ronisch en K rank h e iten w ie  

Bluth och druck , 

m etabolisch en Störungen 

und H erz insuffiz ienz 

beginnen. D ie  derze it k linisch e  

Untersch e idung in Prim är-  

und Se k undärprävention w ird 

dem  ak tuellen W issensstand 

über die  Ätiologie  und 

Path ogenese  von H erz-

K re islauf- K rank h e iten nich t 

m e h r gerech t. Stattdessen 

m üssen ris ik oabh ängige, 

selek tive Präventionsm odelle 

angew endet w erden, w ie  s ie  

unter anderem  von Gordon 

vorgesch lagen w urden (4) und 

inzw isch en in internationale 

Em pfe h lungen für die  

Erk ennung, Bew ertung und 

Be h andlung von 

k ardiovasuk lären 

Ris ik ofak toren Eingang 

gefunden h aben (5,6). Noch  

h aben sich  m ediz inisch e  

Gentests nur be i m onogenen 

Erk rank ungen bew äh rt. In der 

Erw ach senenm ediz in s ind 

diese  se h r selten. Ob 

m ediz inisch e  Gentests be i 

poligenen, m utifak toriellen 

Erk rank ungen je  von k linisch er 

Bedeutung se in w erden, darf 

zum indest aus h eutiger Sich t 

bezw e ifelt w erden.
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LD L, H D L, and total 

ch olesterol are im portant ris k  

factors for cardiovascular 

disease  th at are  influenced 

by genetic variance. W e  

studied 250  fam ilies including 

10 54 individuals and m easured 

lipid ph enotypes. A 

com ponent analysis of th e  

ph enotypic variance relying 

on a standard genetic m odel 

sh ow ed th at th e  genetic 

variance on LD L explained 

26%, on H D L explained 38%, 

and on LD L/H D L explained 28% 

of th e  total variance, 

respectively.  Genotyping 9 3 

SNPs in 13 lipid- relevant genes 

generated 230  h aplotypes.  

Th e  association of h aplotypes 

in all th e  genes tested 

explained a m ajor fraction of 

th e  genetic ph enotypic 

variance com ponent. For LD L, 

th e  association w ith  

h aplotypes explained 67% and 

for H D L 58% of th e  genetic 

variance. W e  concluded th at 

th ese  h aplotypes explain 

m ost of th e  genetic variance 

in LD L, H D L, and LD L/H D L in 

th ese  representative Germ an 

fam ilies.  An analysis of th e  

contribution to th e  genetic 

variance at each  locus 

sh ow ed th at APOE (50 %), CETP 

(28%), LIPC (9 %), APOB (8%), and 

LD LR (5%) influenced variation 

in LD L. LIPC (53%), CETP (25%), 

ABCA1 (10 %), LPL (6%), and LD LR 

(6%) influenced th e  H D L 

variance. Th e  LD L/H D L ratio 

w as prim arily influenced by 

APOE (36%), CETP (27%), LIPC 

(31%). W e  next analyzed 

independently recruited 371 

Sw iss and 157 Germ an 

subjects for a case - control 

study. H igh  LD L/low  H D L 

versus low  LD L/h igh  H D L w ere  

com pared by logistic 

regression w ith  SNP 

genotypes as th e  

independent factor. W e  

exam ined locus- specific 

com m on SNPs w ith in 10  lipid 

genes th at densely cover th e  

genom ic regions. Th e  

statistical analysis w as 

concordant in both  eth nic 

sam ples and sh ow ed th at 

APOE, ABCA1, CETP, and to a 

lesser degree  LD LR, LIPC, and 

PLTP explained a substantial 

part of th e  genetic variation, 

w h ereas LPL w as associated 

only in one  sam ple. APOA1, 

LCAT, and SRB1 exerted no 

m easurable influence. Th is  

com parison sh ow s th at 

com m on SNPs representing 

candidate regions can 

reproducibly validate 

significant link age -

dissociation w ith  a com plex 

m etabolic trait. M oreover, 

com plex genetics is  not called 

com plex for noth ing!
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fe bit's  ge niom ®  one  is  th e  w orld's first Random  

Acce ss Ge nom ic Analyze r: th e  ge niom ®  platform  

provide s fast and fle xible  random  acce ss to 

ge nom ic inform ation by custom ize d ge ne tic 

analyse s on de m and.

Th e  platform  consists of th e  ge niom ®  instrum e nt 

and a fre e ly program m able  bioch ip, th e  D NA 

proce ssor® .

In a m atte r of h ours, ge niom ®  autom atically 

synth e s ize s large  se ts of s h ort D NA strands 

(oligonucle otide s) in s itu w ith in th e  bioch ip.

W h at's ne w :

•  M e e t us at th e  Biote ch nica 20 0 5 (H all 2, Stand B30 ) 

in H annove r , Ge rm any

    w w w .biote ch nica.de  and ge t an introduction to 

our conve nie nt

    m icroarray de sign softw are , Oct. 18- 20 , 20 0 5

•  NAR H ot- Pape r: C. M und e t al., Nucle ic Acids 

Re se arch , 20 0 5, Vol. 33,

    No. 8 e 73

•  D ie tm ar H opp (co- founde r of SAP) and Olive r H opp 

m ain partne rs of

    fe bit biote ch  gm bh

•  ge niom ®  one  available  at particularly favorable  

conditions now  –  inq uire ! 
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Introduction

H earing loss is  th e  m ost 

freq uently occurring sensory 

deficiency and th e  second 

m ost com m on ch ronic illness 

in h um ans after arth ritis 

(National Institute  of H ealth  

Statistics, 19 9 4). According to 

epidem iological studies by 

th e  Britis h  M RC Institute  of 

H earing Research , th e  total 

num ber of persons w ith  

h earing loss of at least 25 dB 

in 20 0 5 is  over 560  m illion 

w orldw ide. Around 19 0  m illion 

h earing- im paired people are  

reck oned to live in th e  

industrialised countries: 80  

m illion in Europe and over 30  

m illion in th e  USA and Canada 

(D avis, 19 9 9 ). Th ese  figures 

w ill continue  to rise. It is  

estim ated th at in 20 15 th ere  

w ill be  over 70 0  m illion people 

w ith  a s ignificant loss of 

h earing w orldw ide  (D avis, 

19 9 9 ). Exposure  to noise  in 

th e  w ork place togeth er w ith  

th e  noise  traum a associated 

w ith  stationary recreational 

activities w ill lead to h earing 

dam age am ongst th e  

younger population. 

According to statistical 

studies in Sw eden, m ore  th an 

50 % of people w ith  a h earing 

im pairm ent today are  under 

65 and th us of w ork ing age  

(H earing Research  

Foundation, 19 9 9 ). Th e  

im m inent dem ograph ic cris is  

of an aging population in 

industrial societies w ill 

aggravate th is  problem  since  

m ore  th an a th ird of th e  

population in th ese  is  over 65.

Conseq uences of 

h earing loss

Th e  ability to h ear and 

th us com m unicate h as 

profound effects on q uality 

of life  in nearly all 

professional and social areas 

and m ak es h earing loss th e  

one  of th e  m ain problem s for 

h ealth  care  in a society 

dependent on com m unication 

(NCOA Research , 19 9 9 ). Th e  

econom ic costs incurred due  

to loss of productivity 

caused by untreated h earing 

loss are  currently estim ated 

at € 75 billion a year in Europe 

alone. Th is  is  expected to 

increase  to € 87 billion for 

20 0 5. Th ese  costs could be  

com pared to th ose  incurred 

in building a m otorw ay five 

tim es all th e  w ay around th e  

Germ an border (Better 

H earing Institute, 19 9 9 ; 

M aastrich t Report, 19 9 9 ).

Causes and current 

treatm ent for h earing 

loss

Around 80 % of th ose  

affected by h earing loss 

suffer from  th is  sensory 

deficit of th e  inner ear. Causal 

treatm ent options for th is  

are  not available in current 

clinical practice. Loss of 

h earing in th e  inner ear is  

often caused by th e  

irreversible loss of sensory 

cells located in th e  inner ear. 

Sensory cells convert 

ph ysical acoustic s ignals into 

electrical and ch em ical 

signals w h ich  are  transferred 

to th e  central nervous 

system . A loss of sensory 

cells results in an irreversible 

loss of h earing, also k now n 

as sensorineural h earing loss 

or perception h earing loss. 

Th is  form  of h earing 

im pairm ent can currently 

only be  alleviated by providing 

prosth etic h earing aids. Th is  

solution is, h ow ever, often 

unsatisfactory for th ose  

concerned due  to a lack  of 

speech  discrim ination and 

m eans th at h earing aids are  

actually only used by a 

relatively sm all proportion of 

th ose  w ith  a h earing 

im pairm ent. Furth erm ore, 

th ere  is  a negative attitude  to 

M ark us Pfister

Universität Tübingen

Basics of h earing and 

m olecular approach es to th e  

inner ear

PD  Dr. m e d M ark us Pfiste r

Unive rsitäts- H als- Nase n- Oh re nk linik  

Tübinge n

Elfrie de  Aulh ornstrasse  5

720 74 Tübinge n

Te l. 0 70 71- 29 880 88

Fax: 0 70 71- 29 3311

e m ail:m pfiste r@ online h om e.de



h earing devices am ongst 

th ose  concerned due  to 

social stigm atism  and 

cosm etic considerations. 

Th ere  are  additional 

lim itations for specific jobs.

Th e  future

Th e  objective of 

approach es concerning 

m olecular th erapy is  

th erefore to th row  ligh t 

upon th e  cellular and 

m olecular causes of h earing 

loss directly. Understanding 

th ese  m ech anism s form s 

th e  k now ledge basis for a 

causal treatm ent of loss of 

h earing. 

Th e  possibility of 

successfully introducing 

genes into th e  periph ery 

auditory system  using 

various application form s 

and viral and non- viral 

transfer system s (vectors) 

is  th e  first significant step 

tow ards a possible 

m olecular- genetic 

th erapeutic strategy for 

diseases of th e  inner ear. 

Th e  ch osen application is  th e  

m icroinjection or positioning 

of th e  transfer system  at 

th e  round w indow . Th e  

current transfer system s 

(vectors), h ow ever, req uire  

furth er developm ent as 

regards h igh er specificity 

and low er ris k s  for oth er 

organ system s.

New  exciting research  

data on regeneration 

aspects of th e  inner ear  

based on stem  cells or 

genes h ow ever w ill trigger 

th e  research  to overcom e 

th e  current obstacles and to 

develop at th e  end a 

m olecular based th erapy for 

th is  m ost com m on sensory 

deficit in H um ans.
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H earing im pairm ent (H I) 

is  th e  m ost com m on sensory 

im pairm ent, affecting 1/650  

new borns. In approxim ately 

30 % of cases, a specific 

syndrom e can be  identified, 

w ith  m ore  th an 40 0  

syndrom es claim ing H I as a 

com ponent. Th e  rem aining 

70 % of cases are  

nonsyndrom ic. Prelingual H I is  

caused by a m utation in a 

s ingle gene  (m onogenic) in 

60 % of th e  cases. Th ese  

m onogenic cases can h ave an 

autosom al dom inant (20 %), 

autosom al recessive (80 %), X-

link ed (1%) or m itoch ondrial 

(< 1%) inh eritance pattern. Th e  

m ain h allm ark  of h ereditary 

H I is  th e  extraordinary 

genetic h eterogene ity. 

Currently, m ore  th an 10 0  

genes h ave been localized for 

nonsyndrom ic H I, and 40  

genes h ave been identified 

(Guy Van Cam p and Rich ard JH  

Sm ith : H ereditary H earing 

Loss H om epage, 

h ttp://w ebh ost.ua.ac.be/h h h ). 

H ow ever, m any m ore  genes 

need to be  discovered, and 

m any m ore  loci probably 

rem ain unidentified

Th e  m ost im portant 

obstacle for genetic 

diagnostics of H I is  th e  

extrem e  genetic 

h eterogene ity. Nonsyndrom ic 

H I gives few  clinical 

ch aracteristics th at can be  

used to sub- classify patients. 

M oreover, th e  few  

ch aracteristics th at are  

available are  often poor 

indicators for th e  

involvem ent of specific 

genes, as for m ost genes 

th ere  is  a s ignificant clinical 

variability. A few  exceptions 

exist, and in som e  situations 

a clue for a possible culprit 

gene  can be  obtained from  

clinical data. H ow ever, th ese  

exceptions only apply to a 

sm all percentage of patients. 

Th is  h as lead to th e  

unfortunate situation th at 

th ere  currently exists a large 

gap betw een scientific 

ach ievem ents for deafness 

genes, and th e  diagnostic 

applications th at result from  

it. W ith  m ore  and m ore  

deafness genes be ing found 

in a sm all num ber of patients, 

th is  gap increases as 

research  progresses.

D espite  th ese  problem s, 

th ere  is  one  gene  th at h as 

found w idespread diagnostic 

applications. Th is  gene  is  

GJB2, and in several w ays it is  

an excellent gene  for D NA 

diagnostics. Firstly, it is  

responsible for a large 

fraction of deafness patients 

in som e  populations, ranging 

up to 50 % of patients w ith  

genetic deafness in 

M editerranean countries. A 

second m ajor advantage of 

th e  gene  is  its very sm all size, 

w h ich  m ak es th e  genetic 

analysis of th e  gene  

affordable. H ow ever, for 

patients w ith out GJB2 

m utations, or for populations 

w ith  a low  incidence of GJB2 

m utations, th e  genetic 

causes are  distributed over 

dozens of genes, som e  of 

w h ich  are  very large in s ize  

and h ence  expensive to 

analyze. Screening all k now n 

deafness genes for 

m utations w ould be  

extrem ely expensive w ith  

current tech nology, 

proh ibiting th e  diagnostic use  

of th is  procedure. Th erefore, 

th e  future  im provem ent of 

D NA diagnostics for 

h ereditary deafness w ill be  

greatly dependent on 

tech nological developm ents 

th at w ill allow  for fast and 

inexpensive m utation 

analysis of large sets of 

genes, as w ell as on scientific 

developm ents th at w ill 

identify th e  rem aining 

responsible genes.

Guy Van Cam p

University of Antw erp

Diagnostic aspects for 

h ereditary h earing loss 

Guy Van Cam p

D e pt of M e dical Ge ne tics

Unive rsity of Antw e rp

te l 32 3 820  2585

fax 32 3 820  2655

Guy.VanCam p@ ua.ac.be
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Inte graGe n füh rt m ole k ularbiologisch e  D iagnose n be i 

k om ple xe n ge ne tisch e n Erk rank unge n durch .

Auf de r Basis  e ige ne r Forsch ungs-  und 

Entw ick lungse rge bnisse  de r Inte graGe n SA (Evry, 

Frank re ich ) w e rde n Ve rfah re n für die  D iabe te s Typ- 2 

D iagnostik  k linisch  e rprobt, dah e r ist die se  

K rank h e itsgruppe  auch  unse r e rste s diagnostisch e s 

Z ie l.

M ODY (M aturity Onse t D iabe te s of th e  Young) ist e ine  

be de utsam e  Unte rgruppe  de s D iabe te s Typ- 2 (3- 5% 

alle r D iabe tik e r). Sie  e rforde rt e ine  ande re  Th e rapie , 

h at e ine  ande re  Prognose  und ist e ine  e inde utig 

ge ne tisch e  Erk rank ung m it autosom al- dom inante m  

Erbgang.

Be i Ve rdach t auf M ODY füh re n w ir e ine  k om ple tte  

Se q ue nz ie rung de r vie r re levante n M ODY- Ge ne  durch . 

Inne rh alb von 10  Arbe itstage n nach  Probe ne ingang 

lie gt Ih ne n de r Analyse nbe rich t und e in ausfüh rlich e r 

Be fund vor.

M ole k ularge ne tisch e  Unte rsuch unge n w e rde n nach  

Z iffe rn aus de m  K apite l 11 bz w . 32 (e h e m als K apite l P) 

de s EBM  unte r Angabe  de r Ke nnz iffe r 320 10  

abge re ch ne t.

Sie  be laste n nich t Ih r Budge t.

Be troffe ne n M ODY- Fam ilie n w ird dringe nd e ine  

h um ange ne tisch e  Be ratung e m pfoh le n, die  w ir 

e be nfalls anbie te n. 
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Genetisch e  D iagnostik  ste h t im  

Bedeutungsk ontext des e inzelnen 

Patienten und se iner Fam ilie. Interessen-  

und W ertk onflik te  k önnen dabe i -  oft für 

die  Ratsuch enden unerw artet -  

auftauch en und m üssen vom  Berater 

berück sich tigt w erden. Bezüge  zu den 

anderen Th em en der Tagung w erden 

h ergestellt.

Be ispiele aus der Alltagspraxis der 

Genetisch en Beratung verdeutlich en die  

Problem atik : 

1.D ie  D iagnose k lärung be i e inem  

K leink ind m it Fragilem  X- Syndrom  (re - ) 

ak tiviert  Fam ilienk onflik te, e ine  

„gerech te“ Be h andlung aller Bete iligten 

ersch e int unm öglich .

2.Prädik tive D iagnostik  in e iner 

großen H NPCC- Fam ilie  ist be i allen 

Bete iligten untersch iedlich  m otiviert, Vor-  

und Nach te ile e ines Befundes w erden z. T. 

erst im  Nach h ine in deutlich .

D ie  Frage der Finanzierung von 

Beratungsleistungen be i k napper 

w erdenden Ressourcen h at e ine  

w esentlich e  eth isch e  D im ension.  

Ch ristine Jung

Universität H e idelberg

Des Einen Freud, -  des Andern 

Leid?

Interessen-  und 

W ertk onflik te in der 

Genetisch en Beratung

Dr.m e d.Ch ristine  Jung

Ärz tin für H um ange ne tik

Ge ne tisch e  Polik linik

Im  Ne ue nh e im e r Fe ld 344a

D - 69 120  H e ide lbe rg

Te l. 0 0 49 - 6221- 56 50 83

Fax. 0 0 49 - 6221- 56 50 80

Ch ristine.Jung@ m e d.uni- h e ide lbe rg.de
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 M icroD iscove rys Scie ntific Se rvice s s ind unse r 

D ie nstle istungsange bot rund um  Bioinform atik , 

M icroarrays, Ge nom ics, Prote om ics und ande re  

H och durch satz - Te ch nologie n. Nutze n Sie  unse re  

um fangre ich e n Erfah runge n für Ih re  Proje k te !

W ir bie te n Ih ne n je  nach  Aufgabe nste llung abge stufte  

Le istunge n:

    *  Standard- D ate nanalyse. W ir w e rte n Ih re  D ate n 

nach  e ine m  fe stge le gte n Le istungsk atalog aus und 

lie fe rn publik ationsfäh ige  Re ports.

    *  W isse nsch aftlich e  Be ratung und Custom - Analyse. 

W ir analysie re n Ih re  D ate n nach  Ih re n W ünsch e n und 

be rate n Sie  be im  e xpe rim e nte lle n D e sign und be i de r 

Inte rpre tation de r D ate n. Je  nach  Aufgabe ste llung 

re ch e rch ie re n w ir ge e igne te  Ve rfah re n —  ode r 

e ntw ick e ln s ie  be i Be darf ne u.
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For a long tim e  

path ologists h ave search ed 

for single gene  or prote in 

m ark ers w h ich  could be  easily 

m easured by 

im m unoh istoch em istry in-

s itu h ybridisation or real tim e  

PCR and w ould correlate w ith  

patient outcom e and drug 

response. H ow ever, such  

universal m ark ers h ave not 

been found. For instance, 

expression of H ER2 is  not 

sufficient to predict 

response  to H erceptin, a 

th erapeutic antibody against 

th e  H ER2 receptor. Sim ilarly, 

EGFR expression is  not a 

suitable m ark er to predict 

response  to Iressa or 

Erlotinib, tw o sm all m olecule 

drugs w h ich  inh ibit th e  

tyrosine  k inase  of th e  EGF 

receptor.

Th e  com pletion of th e  

h um an genom e project and 

array- based expression 

studies paved th e  w ay to 

study th e  coordinated 

expression of ten th ousands 

of genes in a s ingle 

experim ent. Th is  enabling 

tech nology allow ed to 

address th e  follow ing clinical-

diagnostic q uestions in 

oncology for th e  first tim e :

1.Can w e  identify 

expression patterns of 

h undreds of genes w h ich  are  

reliable and accurate enough  

to allow  th e  classification of 

tum or subgroups?

2.Can early stage 

tum ors be  differentiated by 

gene  signatures in th ose  w h o 

already h ave m etastasized 

to distant organs and oth ers 

w h ich  h ave not? Is it possible 

to predict th e  potential to 

m etastasize  (overall survival) 

from  prim ary tum or 

sam ples?

3.Can drug response  of 

individual cancer patients to 

different ch em oth erapies be  

predicted by gene  signatures 

in prim ary tum ors.

4.Are  w e  at th e  

beginning of a new  area in 

w h ich  novel th erapeutics 

need to be  accom panied by 

com panion diagnostics to 

im prove th e ir clinical efficacy?

In m y talk  I w ill review  

som e  of th e  present 

literature w ith  respect to 

m olecular gene  signatures 

w h ich  are  applied for tum or 

classification, relapse  and 

drug response  prediction 

w ith  special em ph asis on 

solid tum ors.

I w ill also discuss som e  

of th e  critical issues th at 

need to be  addressed in 

order to allow  th e  

identification and validation 

of such  s ignatures in 

retrospective and 

prospective clinical studies.

André Rosenth al

Signature D iagnostics AG, 

Potsdam

Molecular signatures for 

predicting outcom e and drug 

response in cancer patients

Signature  D iagnostics AG

Prof. Dr. A. Rose nth al, CEO

Voltaire w e g 4B

14469  Potsdam

Ge rm any

Ph one  +49 - (0 )3 31- 6 20  75 75

Fax +49 - (0 )3 31- 6 20  75 79

w w w .signature - diagnostics.de
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M oBiTe c´s m ole cular and ce ll biology product line s 

are  m ark e te d w orldw ide  and include  innovative  

products such  as ne w  Ye ast- Tw o- H ybrid and 

Ph age m id D isplay Syste m s, im m obilize d and soluble  

e nz ym e s, ge nom ic librarie s, antibodie s for ce ll 

biology, ve rsatile  D NA cloning ve ctors as w e ll as 

ge ne ral laboratory e q uipm e nt.

In paralle l to its ow n product line s, M oBiTe c 

distribute s products from  seve ral inte rnational 

com panie s in Ge rm any including fluore sce nt probe s 

and re se arch  ch e m icals (M ole cular Probe s), filte rs for 

fluore sce nce  m icroscopy, flow  cytom e try and oth e r 

applications (TFI Te ch nologie s, Inc.), D NA purification 

k its, D NA polym e rase s and h igh - q uality bioch e m icals 

and re age nts (AM RESCO), glycobiology products 

(D e xtra Laboratorie s), ge ne  transfe r products 

(M irus), antibodie s, re age nts and k its for m ole cular 

and ce ll biology, virology (ViroGe n), ne urobiology, 

apoptosis, s ignal transduction and cance r re se arch  

(M BL, TaK aRa, A.G. Scie ntific, H ybriD om us).
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D iagnostics assisted by 

M olecular Signatures is  a 

com paratively new  concept in 

m olecular m edicine. Early 

publications on m ulti-

param eter algorith m s 

exh ibited sensitivities and 

specificities w ell exceeding 

th e  perform ance of 

establish ed individual 

m ark ers. Validation studies 

for th ese  m ulti- m ark er 

algorith m s run since  th en 

h ave ch illed dow n som e  of th e  

enth usiasm  of th e  early days 

–  still it appears th at m ark er 

algorith m s bear th e  potential 

to allow  for a m ore  rationale 

th erapy selection, especially 

in cancer, th an conventional 

patient stratification can 

accom plish .

Th ere  are  a lot of 

com m ercial research  tools 

available in proteom ics and 

even m ore in genom ics th at 

w ould allow  for assaying th e  

suggested m ark er panels in 

patients. Neverth eless, th e  

translation of th ese  

tech nology platform s to 

analyzers for routine  clinical 

applications is  still in its 

infancy. Gene  expression 

analysis and genotyping, th e  

m ost w idely spread 

tech nologies to assay for 

genom ic m ark ers rely on 

th ree  m ajor tech nical 

concepts realized for th e  

research  m ark et: PCR- based 

approach es, liq uid arrays and 

planar arrays. W h ile each  of 

th ese  tech nology platform s 

h as h igh ly attractive features 

th ey also h ave specific 

w eak nesses e ith er regarding 

cost, sensitivity or 

th rough put. Th is  casts doubt 

on th e ir readiness for th e  

clinical laboratory. 

PCR and related 

tech nologies are  considered 

ideal in term s of sensitivity. 

Unfortunately, th e ir potential 

for m ultiplexing is  lim ited 

unless each  assay is  set up to 

em ploy m ultiple w ells on a 

m icrotiter plate. Th is  h as 

im plications on cost and 

instrum ent th rough put. 

Planar arrays are  ideal for 

running m any assays in 

parallel, unfortunately th e ir 

sensitivity is  often poor and 

soph isticated target 

am plification protocols are  

req uired, increasing 

com plication and costs. Liq uid 

arrays offer th e  advantage 

of easy q uality control but 

th ey sh ow  low  sensitivity and 

lim ited m ultiplexing –  albeit 

broader th an PCR- based tests 

but w orse  th an planar arrays.

Accordingly, an ideal 

tech nology for a genom ic 

array analyzer w ould com bine  

th e  sensitivity of PCR- based 

detection tech nologies w ith  

th e  m ultiplexing potential of 

planar arrays –  an apparent 

ach ievem ent of th e  

im possible.

Bayer H ealth Care 

D iagnostics is  developing an 

array tech nology based on 

Planar W ave Guides th at 

exh ibits a h undred-  to 

th ousand- fold h igh er 

sensitivity th an conventional 

arrays read by confocal 

scanners. Th e  approach  

allow s for gene  expression 

assays w ith out req uiring 

target am plification, 

th erefore offering th e  

potential to ach ieve a h igh  

level of m ultiplexing at 

affordable costs and 

significant th rough put –  a 

new  platform  tech nology to 

facilitate th e  transition 

m olecular signatures from  

research  to clinical use.  

Ch ristoph  Petry

Bayer H ealth care, Leverk usen

Assay Tech nologies for 

Predictive Molecular 

Signatures

Dr. Ch ristoph  Pe try 

Baye r H e alth Care  AG 

D iagnostics Re se arch  Ge rm any 

Ge b. Q18; R. 617 

51368 Leve rk use n 

Te l.: +49  214 30  57859  

Fax: +49  214 30  33347 

e - m ail: 

ch ristoph .pe try@ baye rh e alth care.com  

Inte rne t : 

h ttp://w w w .baye rh e alth care.com  
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Ge nsynth e se  und Ge nom ic Se rvice s

Individue lle  Anforde runge n an Se q ue nz  und 

Funk tionalität Ih re r D NA lasse n s ich  am  

e ffiz ie nte ste n durch  de  novo Ge nsynth e se  

re alisie re n. M it unse re m  Koope rationspartne r, de r 

Re ge nsburge r GENEART Gm bH , bie te n w ir nach  

e inge h e nde r Be ratung und Planung im  Rah m e n de s 

Ge ne Optim ize r™  -  Ge nsynth e se - Se rvice  die  

Optim ie rung und Synth e se  von Ge ne n an, die  sch on 

nach  rund dre i W och e n k lonie rt und 

se q ue nz ve rifiz ie rt ge lie fe rt w e rde n. Koste nlos 

e rh alte n Sie  e ine  e rste  Se q ue nz analyse  m it 

Optim ie rungsvorsch lag. W e ite re  D ie nstle istunge n von 

GENEART s ind: K lonie runge n, Plasm idpräparatione n 

(auch  in cGM P- Qualität), M utage ne se n, 

Ge nbiblioth e k e n und D NA- Se q ue nz ie runge n (ISO 

9 0 0 1:20 0 0  k onform ).
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Oligonucleotide  

m icroarrays by Nim bleGen 

System s are  synth esized in 

s itu by M ask less Array 

Synth esizer (M AS) tech nology, 

w h ich  is  a synth esis of digital 

projection and com binatorial 

ch em istry. At th e  h eart of th e  

M AS is  th e  D igital M icrom irror 

D evice  (D M D ), w h ich  contains 

about 786,0 0 0  individually 

addressable and freely 

program m able alum inum  

m icrom irrors on a com puter 

ch ip. UV ligh t is  projected onto 

th e  D M D  and –  dependent on 

m icrom irror position –  

decouples a defined 

protection group of a grow ing 

oligonucleotide  on th e  array, 

m ak ing it ready for th e  next 

coupling step.

Nim bleGen´s M AS 

tech nology produces a 

num ber of classical as w ell as 

novel m icroarray applications. 

Th ese  approach es all leverage 

Nim bleGen's uniq ue  ability to 

m ak e  oligo arrays w ith  h igh  

density, extrem e  flexibility, 

very long oligo probes, and 

sh ort design tim es. M oving 

beyond expression analysis 

of k now n genes or 

genotyping collections of 

SNPs, Nim bleGen h olds ready a 

variety of innovative 

approach es to study genetic 

variation and regulation. 

Services on Nim bleGen 

m icroarrays are  available at 

RZ PD  as its exclusive 

distributor in Germ any and 

Austria.

Array based Com parative 

Genom ic H ybridization (CGH ) 

w ill detect ch rom osom al 

aberrations freq uently 

associated w ith  cancer in any 

region of th e  genom e in so 

far uneq ualed resolution. 

Ch rom atin 

im m unoprecipitation follow ed 

by h ybridization on 

m icroarrays in a tiling- design 

(Ch IP- ch ip) enables studies on 

ch rom atin rem odelling w h ich  

im pacts transcriptional 

regulation. In addition, Ch IP-

ch ip identifies binding sites of 

transcription factors w h ich  

can be  critical m odulators in 

th e  course  of a disease. Both  

applications w ill be  presented.

Th orsten Rieck  

RZ PD, Berlin

Nim bleGen M icroarray 

Applications: Array CGH  and 

Ch IP- ch ip Assays

Th orste n Rie ck

RZ PD  Ge rm an Re source  Ce nte r for 

Ge nom e  Re se arch

H e ubne rw e g 6, 140 59  Be rlin

Te l +49  30  32639  20 8

Fax +49  30  32639  111

Em ail nim ble ge n@ rz pd.de
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Roch e  D iagnostics offe rs pre cise ly th e se  capabilitie s 

w ith  analytical e q uipm e nt and data- m anage m e nt 

syste m s th at provide  re liable  re sults and de live r th at 

inform ation w h e re  it's  ne e de d m ost. Th e  range  

include s:

 

diagnostic instrum e nts for critical- care  te sting w h e n 

re sults h ave  to be  available  at th e  righ t location 

w ith in m inute s,

products for on- th e - spot diagnosis  th at h e lp to start 

or adjust appropriate  tre atm e nt w ith out de lay,

clinical ch e m istry, im m unoch e m istry and urine  

ch e m istry syste m s,

e asy- to- use , h igh ly conve nie nt instrum e nts for your 

patie nts,

standard and custom ize d bioch e m icals for th e  

deve lopm e nt of industrial applications and th e  

m anufacture  of diagnostic k its.
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Oncogenic Ras prote ins m odify th e  

genetic program  by controlling several 

signalling cascades. To study th e  

relationsh ip betw een Ras signalling, gene  

transcription and m alignant properties 

of cancer cells, w e  h ave contrasted gene  

expression profiles of preneoplastic cells 

and Ras- transform ed derivatives. 

Num erous genes associated w ith  or 

causally involved in m alignant properties 

w ere  identified as Ras- responsive 

factors. In view  of th e  com plexities of 

gene  expression profiles and th e  

num erous potential interactions of 

prote ins encoded by deregulated genes, 

integrated approach es for dissecting th e  

system s biology of Ras- expressing 

cancer cells are  desirable. I w ill discuss 

several strategies for assessing th e  

regulatory principles dow n- stream  of 

th e  cytoplasm ic s ignalling cascades and 

for identifying target genes critical for 

m alignancy.

Reinh old Sch äfer

Ch arité, Berlin

Ras path w ay and m olecular 

targets

Dr. re r. nat. Re inh old Sch ae fe r

Profe ssor für M ole k ulare  

Tum orpath ologie

Laboratorie s of M ole cular Tum or 

Path ology and of Functional Ge nom ics

Ch arité Cam pus M itte  

Institut f. Path ologie

Sch um annstr. 20 /21

10 117 Be rlin

Te l: 49  30  450  536 0 72

Fax: 49  30  450  536 9 0 9

E- m ail: re inh old.sch ae fe r@ ch arite.de
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 RZ PD  is  deve lope r, produce r and distributor of 

products and se rvice s for functional ge nom e  

re se arch  as w e ll as inte gration platform  for ge nom e  

data in full com pliance  w ith  ISO9 0 0 1:20 0 0  q uality 

standards.

 RZ PD ´s se arch  inte rface  Ge nom e Cube ™  offe rs 

dire ct acce ss to a m ultitude  of validate d m ate rial 

corre sponding to your favourite  ge ne s:

    *  Full le ngth  clone s

    *  Full ORF s h uttle  clone s

    *  Expre ssion clone s

    *  Ge nom ic clone s

    *  Se q ue nce - ve rifie d cD NA clone s

    *  e s iRNA Re source s

    *  Antibodie s.

Just provide  a ge ne  nam e  and find out w h at th e  

Ge nom e Cube ™  can offe r to boost your re se arch . 
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Sensitive q PCR detection of low  

copy num bers is  som etim es still a 

ch allenge, but reach able. Th e  

back ground nucleic acid in a sam ple 

m ay interfere  com pared w ith  

'synth etic' plasm id- based situations, 

but so long th e  back ground is  basically 

non- related, q PCR sh ould catch  one  to 

ten copies. M uch  different is  th e  

s ituation w h ere  search  for a variant of 

m utation in th e  back ground of 

'w ildtype' sam ple. W e  applied 

com petitor oligonucleotides containing 

Lock ed- Nucleic- Acid (LNA) bases in our 

establish ed 'Clam ped- Probe- Assay' 

Ligh tCycler h ybridization probes for th e  

detection of h igh ly diluted m utations. 

D epending on th e  individual application 

w e  w ere  able to detect up to 10  copies 

of a s ingle bases variant in a 

back ground of 1,0 0 0 ,0 0 0  w ildtype 

genom e eq uivalents, running a s im ple 

tw o- step PCR protocol, tak ing far less 

th an one  h our. W e  w ill present actual 

data for th e  detection of substitution 

and deletion m utations, w ith  a focus on 

exam ples from  cancer-  and leuk aem ia 

diagnosis.

Olfert Landt

TIB M OLBIOL, Berlin

Finding th e  needle in th e  

h aystack  -  LNA bases 

enh ance SNP detection 

dram atically

Olfe rt Landt

TIB M OLBIOL Synth e se labor Gm bH

Ere sburgstraße  22- 23 

D - 1210 3 Be rlin (Ge rm any) 

Te l: +49 (0 )30 - 7879 9 4- 55 

Fax: +49 (0 )30 - 7879 9 4- 9 9  

w w w .tib- m olbiol.com  

e m ail: dna@ tib- m olbiol.de  
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Scie nion m e rge s scie nce  and vis ion. Th is  m e ans for 

us: Utiliz ing our scie ntific k now le dge  in orde r to 

re alize  our vis ion. SCIENION w ill soon h old a le ading 

position in ge nom ics, prote om ics and drug re se arch , 

s ince  w e  offe r th e  m anufacturing of ge ne ric 

standard m icrarrays and at th e  sam e  tim e  provide  

e xte nsive  se rvice  for custom ize d m icroarrays.

All products are  subje ct to th e  h igh  de m ands of our 

q uality control m anage m e nt, w h ich  am ong oth e rs 

use s our pate nte d m ass spe ctrom e try m e th od.

SCIENION starte d as a spin- off of th e  M ax- Planck -

Institute  for M ole cular Ge ne tics in April 20 0 1. Th e  

SCIENION- Te am  so far h as m ore  th an 50  ye ars of 

e xpe rie nce  in m icroarray deve lopm e nt and analysis. 

D ue  to its pate nte d and aw ard w inning te ch nology 

platform  SCIENION h as alre ady be com e  a one - stop 

solution in ge nom e - , prote om -  and m e dical re se arch .
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Innovative targeted th erapies can 

address novel properties of tum or 

cells to selectively target th em . 

Presently, th e  m ost advanced 

targeted tum or th erapies are  

inh ibitors of signal transduction 

path w ays elicited by grow th  factors 

lik e  EGF and VEGF interacting w ith  th e ir 

respective receptors on tum or and 

endoth elial cells. D espite  encouraging 

results in preclinical system s th e  

success rates of EGFR and VEGFR 

inh ibitors in th e  clinical setting are  

rath er disappointing, even if patient 

selection w as based on th e  expression 

of specific cell surface m ark ers. New  

tech nologies are  em erging th at allow  

to identify patient subgroups based on 

proteom ic, genom ic, epigenom ic and 

gene  expression profiles. Th is  paves 

th e  w ay to a m ore  personalized 

m edicine  in oncology needed even for 

com pounds w ith  an apparently clear 

m ode of action. 

Rosem arie  Lich tner

Signature D iagnostics AG, 

Potsdam

Substances for Tailoring 

Signal Transduction Inh ibitors 

to Cancer Patients

Dr. Rose m arie  Lich tne r

Signature  D iagnostics AG, 

Voltaire w e g 4B 

14469  Potsdam

Ph one  +49 - (0 )3 31- 6 20  75 75

Fax +49 - (0 )3 31- 6 20  75 79

w w w .signature - diagnostics.de
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�  Assay D e s ign in Re al- Tim e  PCR. In orde r h e lp you 

optim ize  your pe rform ance  w ith  Re al- Tim e  PCR, w e  

w ould be  m ore  th an h appy to le nd our assistance  in 

th e  de s ign of suitable  probe s for e ith e r product 

q uantification or nucle otide  polym orph ism  de te ction. 

Our de sign de partm e nt w ork s  on ne w  assays, e ith e r 

base d on e stablish e d protocols or cre ate d from  ne w  

targe ts. W e  are  pre pare d to evaluate  syste m s in our 

application and re se arch  laboratorie s. For som e  

applications, w e  h ave  e stablish e d ow n syste m s or 

w e  m ay be  aw are  of oth e r e xisting or publish e d 

assays. Custom e rs’ data, including se q ue nce s and 

proje cts involve d, are  tre ate d strictly confide ntial. TIB 

M OLBIOL h as de signe d m ore  th an 8,0 0 0  custom e r-

spe cific assays w ith in th e  last five  ye ars.

TIB M OLBIOL Synth e se labor Gm bH

�  Ge notyping and SNP analysis. TIB M OLBIOL h as 

deve lope d m ore  th an 3,0 0 0  typing assays.

�  D NA Ch ips. W e  h ave  starte d strate gic 

collaborations to deve lop a ne w  platform  in th is  

prom is ing te ch nology.
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M ensch en 

verstoffw ech seln W irk stoffe 

untersch iedlich . D ie  

individuelle genetisch e  

Ausstattung spielt h ierbe i 

e ine  se h r w ich tige  Rolle. Eine  

auf diese  Ausstattung 

abgestim m te M edik ation 

erm öglich t e ine  w irk sam ere  

Be h andlung von Patienten und 

verm e idet den Einsatz 

ungee igneter M edik am ente 

und falsch er D osierungen, die  

zu unerw ünsch ten 

Arzne im ittelw irk ungen füh ren 

k önnen. Sch ätzungen zufolge 

ere ignen sich  in D eutsch land 

jäh rlich  rund 16.0 0 0  Todesfälle 

durch  unerw ünsch te  

Arzne im ittelw irk ungen und 

120 .0 0 0  sch w ere  Arzne im ittel 

bedingte Z w isch enfälle [1].

D ie  Verstoffw ech selung 

von ca. 25% aller 

versch re ibungspflich tigen 

M edik am ente erfolgt durch  

die  Leberenzym e CYP2D 6 und 

CYP2C19 . M it H ilfe des auf der 

D NA- Ch ip- Tech nologie  von 

Affym etrix basierenden 

Am pliCh ips CYP450  von Roch e  

D iagnostics w erden die  33 

w ich tigsten M utationen in 

den Genen dieser Enzym e 

gleich ze itig in e inem  e inz igen 

Experim ent analysiert. Als 

Ergebnis w ird erm ittelt, 

w elch em  Stoffw ech seltyp e in 

Patient ange h ört, d.h . ob er 

e in M edik am ent ultrasch nell 

(UM ), sch nell (EM ), m ittel (IM ) 

oder langsam /gar nich t (PM ) 

m etabolisieren k ann. D ieses 

Resultat gestattet dem  Arzt 

e ine  w irk ungsvollere W ah l und 

D osierung von M edik am enten 

[2].

D er Am pliCh ip CYP450  ist 

der erste  D NA- Ch ip m it CE- IVD -

Kennze ich nung für die  

Routinediagnostik . Se it 

D ezem ber 20 0 4 ste h t er in 

D eutsch land für den 

k linisch en Einsatz zur 

Verfügung; Anfang Januar 

20 0 5 w urde er von der FDA 

für die  D iagnostik  in den USA 

zugelassen. D erze it findet die  

CYP450 - Analyse in 

ausgew äh lten 

Servicezentren, zu denen 

auch  das RZ PD  D eutsch es 

Ressourcenzentrum  für 

Genom forsch ung ge h ört, 

statt.

[1] Sch önh öfer P, 

Arzne im ittelth erapie, Vol. 17: 

83- 86, 19 9 9  

[2] Roots et al., Drug 

M etab. Rev., Vol. 36, pp. 617-

638, 20 0 4

Uw e Radelof

RZ PD, Berlin

Am pliCh ip CYP450  –  der erste 

DNA- Ch ip für die  

Routinediagnostik , 

zugelassen durch  die  FDA

Dr. Uw e  Rade lof 

Ch ie f Production Office r 

RZ PD  D e utsch e s Re ssource nze ntrum  

für Ge nom forsch ung Gm bH  

H e ubne rw e g 6

140 59  Be rlin

Te l +49  30  32639  122

Fax +49  30  32639  111

Em ail rade lof@ rz pd.de
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GENIOM  is  th e  w orlds first 

integrated Bench  top Instrum ent th at 

enables Research ers to synth esize  and 

analyse h igh  density D NA M icro arrays 

at th e ir lab, fully autom ated. Th is  allow s 

th e  user to tailor h is  experim ents to h is  

individual needs. Th at increases th e  

q uality of th e  results and reduces cost. 

Th e  com plete process is  guided by easy 

to use  softw are. Th e  result w ill be  a 

fast grow ing portfolio of h igh ly specific 

tests to be  exch anged or trade via 

Internet.

In a second step th ese  tests 

developed by GENIOM  users w ill form  th e  

basis for m olecular diagnostics. Th e  

capabilities of th e  tech nology w ill th en 

be  used to group different test to fit a 

patients individual needs. Th is  tailor-

m ade testing w ill again avoid cost and 

th e  ris k  related w ith  not com m unicating 

results to be  generated by large test 

panels not paid for by th e  patient. Th e  

scalability of th e  Platform  w ill allow  

m ore th en 10 0 .0 0 0  sam ples (Arrays) per 

single Instrum ent and year, addressing 

th e  needs of routine  diagnostics 

com bined w ith  cost reduction per test.

Th us, GENIOM  -  th e  first random  

access genom ic analyzer th at enables 

research ers to develop, distribute  and 

com m ercialize  tailor- m ade genetic 

analysis -  is  paving th e  road to patient 

individual m olecular diagnostics.

Cord Stäh ler

 febit biotech , H e idelberg

GENIOM  -  th e  first random  

acess genom ic analyzer -  

enables research ers to 

develop, distribute and 

com m ercialize tailor- m ade 

genetic analysis 

D ipl.- Ing. Cord F. Stae h le r

-  Ge sch äftsfüh re r / Pre side nt &  CEO -

fe bit biote ch  Gm bH

Im  Ne ue nh e im e r Fe ld (INF) 515

69 120  H e ide lbe rg

Ge rm any

w w w .fe bit.de

Te l.: #49  -  6221 -  87 33 44 –  0

Fax: #49  -  6221 -  87 33 44 –  2

Em ail: cord.stae h le r@ fe bit.de
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Patterns of D NA 

m eth ylation are  substantially 

altered in h um an tum ours. 

Th ese  alterations include a 

genom e- w ide  loss of D NA 

m eth ylation, but also specific, 

regional gains in D NA 

m eth ylation. In th e  m am m alian 

genom e, m eth ylation tak es 

place at cytosines located 5‘ to 

a guanine  w ith in a CpG di-

nucleotide  and is  m ediated via 

specialised enzym es, th e  D NA 

m eth yltransferases (D NM Ts). In 

cancer, th e  h yperm eth ylation 

of prom oter regions of genes 

w h ose  function is  req uired for 

th e  regulation of norm al cell 

grow th  and differentiation is  

now adays th e  m ost w ell 

ch aracterised epigenetic 

ch ange  occurring during 

transform ation and tum our 

progression. In addition, th ere  is  

a grow ing list of candidate 

tum our suppressor genes and 

of genes involved in th e  

regulation of signal 

transduction th at are  silenced 

by prom oter h yperm eth ylation. 

M any of th ese  genes are  

predicted to be  im portant for 

tum ourigenesis on th e  basis of 

th e ir k now n or presum ed 

function but do not seem  to be  

freq uently m utated in cancers. 

Th e  specific alterations in D NA 

m eth ylation k now n for m any 

years now  re - gain an 

enorm ous interest in several 

potential clinical applications 

such  as early cancer detection 

and m onitoring of th erapy 

response. 

In recent years th ere  w as 

an explosion of inform ation on 

th e  nature of th e  different 

enzym es and factors involved 

in th e  regulation of ch rom atin, 

th e  m odification of h istones 

and D NA m eth ylation. 

Neverth eless, it is  still unclear 

h ow  th e  specificity of D NA 

m eth ylation at certain 

regulatory sites is  ach ieved and 

w h at th e  order of events finally 

resulting in gene  silencing is. In 

our previous w ork , w e  h ave 

identified genes targeted by 

activated oncogenic RAS using 

genom e w ide  h igh - th rough put 

tech nologies. Th is  approach  h as 

revealed sim ilar num bers of 

genes up- regulated and dow n-

regulated by oncogenic RAS. 

Furth erm ore, w e  could identify 

groups of genes regulated by 

distinct signal transduction 

path w ays. M any of th e  genes 

dow n- regulated by RAS encode 

grow th - regulatory prote ins. 

W h ile a num ber of transcription 

factors are  k now n to be  

involved in RAS- dependent 

activation of gene  expression, 

th e  m ech anism s of gene  

suppression by RAS are  still 

elusive. Th erefore, w e  used 

several h um an and rodent cell 

culture m odels to investigate a 

potential role of RAS oncogene 

dependent signalling in th e  

m eth ylation of genes. Th ese  

experim ents sh ow ed th at th e  

M EK - ERK  and th e  RALGD S-

dependent signalling path w ays 

regulate genes in a m eth ylation-

dependent and in a m eth ylation-

independent m anner. Am ong 

th ese  genes w e  detected 

grow th  and apoptosis 

regulatory genes, regulators of 

th e  extracellular m atrix and of 

signalling and genes encoding 

im portant prote ins of th e  

im m une response. A direct 

analysis of th e  CpG islands of a 

num ber of th ese  genes 

revealed th at only a subgroup 

of th em  is  directly regulated via 

m eth ylation of th e ir regulatory 

regions in RAS- transform ed 

cells. In conclusion our w ork  

s h ow s th at RAS oncogene-

dependent signalling m ediates 

gene  silencing th rough  D NA 

m eth ylation. Considering th e  

nature of th e  genes affected, it 

becom es clear th at D NA 

m eth ylation is  one  of th e  

m ech anism s regulating th e  

intracellular signalling netw ork .

Ch ristine Sers

Ch arité, Berlin

Meth ylation in Oncology -   a 

role for oncogenic signalling 

path w ays in DNA m eth ylation

Ch ristine  Se rs, Ph .D., 

Institute  of Path ology, 

AG M ole k ulare  Tum orpath ologie

Ch arité Cam pus M itte

Sch um annstr. 20 /21

10 117 Be rlin

Te l: 49  30  450  536 0 72

Fax: 49  30  450  536 9 0 9

E- m ail: ch ristine.se rs@ ch arite.de
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Z ah lreich e  Studien 

belegen, dass das 

Im plantationsversagen von 

Em bryonen nach  erfolgter 

IVF/ICSI- Th erapie  sow ie  das 

Auftreten von Aborten im  1. 

Trim enon zu e inem  

erh eblich en Ante il auf spontan 

entstandene num erisch e  

Ch rom osom enanom alien 

(Aneuploidien) zurück zufüh ren 

ist, die  m ütterlich en 

Ursprungs sind. Für die  

D urch füh rung e iner IVF/ICSI-

Be h andlung liegt dah er der 

Gedank e  nah e, durch  

Polk örperdiagnostik  (PK D ) 

aneuploide  Eizellen vom  

Befruch tungsvorgang 

auszusch ließen und dam it den 

Ante il transferierter euploider 

Em bryonen m aßgeblich  zu 

erh öh en. So h aben w ir in 

unserem  

K inderw unsch zentrum  se it 

Anfang diesen Jah res e ine  

Polk örperdiagnostik  durch  

Fünffarben- FISH  für die  

Ch rom osom en 13, 16, 18, 21 und 

22  e ingefüh rt. D ie  getesteten 

Ch rom osom en treten als 

Trisom ien ge h äuft be i Aborten 

auf und k önnen zu e iner bis 

zur Geburt überlebensfäh igen 

Trisom ie  13, 18 oder 21 füh ren. 

D er Aussch luss von Eizellen, 

die  Träger e iner Fe h lverte ilung 

dieser Ch rom osom en sind, 

verh indert die  Übertragung 

von Em bryonen m it diesen 

Trisom ien bis h in zur Geburt 

e ines betroffenen K indes. W ir 

füh ren die  PK D  überw iegend 

be i Patientinnen m it 

verringerten Aussich ten auf 

e ine  Sch w angersch aft im  

Rah m en e iner IVF/ICSI-

Be h andlung durch . 

Indik ationen sind e in erh öh tes 

m ütterlich es Alter, m ultiple 

Fe h lgeburten und/oder 

m e h rere  vorausgegangene 

erfolglose ICSI- Z yk len. Bislang 

erfolgten 81 PK D - ICSI-

Be h andlungen be i 76 

Patientinnen m it e inem  

durch sch nittlich en Alter von 

36,9  Jah ren (23,5 –  46,7 Jah re; 

�  4,6 SD ). H ierbe i w urden 

insgesam t 354 Eizellen im  

Vork ernstadium  untersuch t. 

136 (38,4 %) Eizellen erw iesen 

sich  nach  der Fünffarben- FISH -

Analyse ih rer Polk örper als 

aneuploid für die  

untersuch ten Ch rom osom en 

und w urden von der w e iteren 

Be h andlung ausgesch lossen. 

Für Patientinnen im  Alter von 

über 38 Jah ren (n = 34) k onnte 

durch  dieses Vorge h en e ine  

Sch w angersch aftsrate von 41 

% erz ielt w erden. D iese  liegt 

deutlich  über der 

Sch w angersch aftsrate von 29  

%, die  be i uns derze it für 

Patientinnen der gleich en 

Altersgruppe (n = 38) nach  

e iner ICSI- Be h andlung oh ne  

PK D  zu verze ich nen ist. 

Anh and dieser ersten D aten 

ze ich net sich  e in deutlich  

positiver Einfluss der PK D  

durch  Fünffarben- FISH  

insbesondere  für Patientinnen 

h öh eren Lebensalters ab. 

Abzuw arten bleibt e ine  h öh ere  

Fallzah l an PK D - ICSI- Z yk len und 

e ine  dam it größere  

D atenm enge, die  e ine  

statistisch e  Absich erung und 

e ine  unfassendere  

Interpretation der Ergebnisse  

erlaubt.

H e ik e  Eck el

K inderw unsch zentrum  an der 

Gedäch tnisk irch e, Berlin

Aneuploidiediagnostik  an 

Polk örpern durch  Fluoreszenz-

in- situ- H ybridisierung (FISH )  

im  Rah m en der IVF/ICSI-

Beh andlung –  Erste 

Erfah rungen 

Dr. H e ik e  Eck e l

K inde rw unsch ze ntrum  an de r 

Ge däch tnis k irch e

Rank e str. 34
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It h as been 10  years since  th e  BRCA1 

gene  w as first identified. D uring th is  

decade, genetic testing for breast 

cancer susceptibility h as been 

incorporated into th e  practice  of 

oncology. In th is  process, th e  

identification of fam ilies at th e  h igh est 

h ereditary ris k  for cancer h as served as 

a m odel to test strategies for 

prevention or early detection of breast 

m alignancies. H ere  w e  report th e  first 

m icroarray- based reseq uencing 

analysis of th e  com plete BRCA1 and 

BRCA2 genes. For th is  purpose, w e  used 

th e  oligonucleotide - m icroarray 

tech nology and designed a Custom Seq -

Array for th e  coding region of both  

genes. Tw enty- five unrelated patients 

and control persons w ere  analysed. All 

exons of each  sam ple w ere  am plified by 

PCR using specific prim ers, pooled, 

labelled, fragm ented, and h ybridised to 

th e  BreastCancer- Custom Seq  array. In 

addition all sam ples w ere  confirm ed by 

conventional seq uencing procedure. All 

analysed BRCA m utations could be  

detected by th e  new  diagnostic system . 

Th e  BreastCancer- Array provides base  

calls at m ore  th an 9 9 .5 accuracy w h ich  

is  com parable to capillary seq uencing. 

Replicate experim ents dem onstrated a 

reproducibility of m ore  th an 9 9 .9 5%. W e  

conclude th at array- based seq uencing 

tech nology h as th e  capability to 

efficiently and cost- effectively generate 

large- scale reseq uencing data of genes. 

Th e  tech nology is  in particular applicable 

to large genes w ith  num erous different 

m utations, lik e  BRCA, but is  also utilized 

for h igh ly h eterogenous diseases. 

Furth erm ore Custom Seq  arrays deliver 

a com plete seq uence w ith in 48 h ours 

w h ich  opens a revolutionary new  era of 

seq uence- based diagnostics.

M ich ael Bonin

Universität Tübingen

A new  m icroarray- based 

diagnostic tool for 

reseq uencing th e  entire BRCA1 

and BRCA2 genes. 

M . Bonin Sr, O. Altug- Te be r, F. Stutz m ann, 

S. Poth s, O. Rie ss. M e dical Ge ne tics 

D e partm e nt, Institute  for H um an 

Ge ne tics

Dr. M ich ae l Bonin 

M icroarray Facility Tübinge n

M e dical Ge ne tics D e partm e nt

Calw e r Str. 7

720 76 Tübinge n

Te l.: +49  (0 ) 70 71 - 29 - 7229 5

FAX.: +49  (0 ) 70 71 - 29 -  5172

m ich ae l.bonin@ m icroarray- facility.de
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Genom e variation analysis is  

considered to be  an efficient tool to at 

least partly understanding th e  

m ech anism s of polygenic diseases or 

varying patient responses in 

m edication. One  im portant goal in th ese  

studies is  finding th e  D NA 

polym orph ism s th at can act as 

prognostic m ark ers. D iagnostics based 

on detection of D NA could be  

advantageous because  it provides an 

early- stage indication. M ass 

spectrom etry procedures such  as 

M atrix- assisted laser 

desorption/ionisation (M ALD I) are  of 

great use  for D NA variation analysis as 

th ey provide  h igh ly accurate data. H ere  

w e  sh ow  our new  developm ents and 

applications in th is  field, w ith  a special 

focus on diagnostics.

Sasch a Sauer

M PIM G, Berlin- Dah lem

Detection of nucleic acids by 

m ass spectrom etry

Dr. Sasch a Saue r 

M ax- Planck - Institut für M ole k ulare  

Ge ne tik  

Ih ne strasse  73 

D - 1419 5 Be rlin 

Ge rm any 

Te l: 0 0 49 - 30 - 84131565 

Fax: 0 0 49 - 30 - 84131365 

Em ail: saue r@ m olge n.m pg.de
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< OBJECTIVE> 

M utations in th e  Fibrillin- 1 

gene  (FBN1) are  th e  m ajor 

cause  of M arfan Syndrom e 

(M fS) and are  also associated 

w ith  isolated 

aneurysm s/dissections. Up to 

 now , genetic analysis of FBN1 

w as restricted to a sm all 

fraction of patients, due  to 

th e  lim ited availability of 

sensitive h igh -

th rough put/low - cost 

m eth ods. Th e  objective of 

th is  study is  to establish  a 

sem iautom atic protocol for 

rapid seq uencing of both  FBN1 

and TGFBR2, th e  recently 

discovered second M arfan 

gene.

< M ETH ODS> 

M ain features of th e  

protocol are: i) 

successive analysis of 

individual patient sam ples ii) 

optim ized design of prim er 

pairs allow ing uniform  

conditions for both  PCR 

am plification and seq uencing 

iii) analysis of th e  seq uencing 

products on a Beck m an 8-

capillary seq uencer.

< RESULTS> 

Th e  protocol w as 

validated by testing 25 

consecutive patients refered 

to h ospital for ectom y of  th e  

aneurysm /dissection of th e  

ascending aorta. 15 patients 

(60 %) also sh ow ed oth er s igns 

of M fS. A m utation in FBN1 

could be  identified in in 12/25 

patients (48%). 9 /12 m utations 

w ere  novel (75%). 67% of th e  

patients w ith  suspected M fS 

sh ow ed a FBN1 m utation, w h ile 

only 20 % of th e  patients w ith  

no furth er signs of M fS 

carried a FBN1- m utation. No 

alteration in th e  FBN1 coding 

seq uence could be  found in 13 

out of 25 patients (52%),  tw o 

of w h ich  w ere  later found to 

h arbor a m utation in TGFBR2 

(8%). Follow ing th e  validation 

process, a D NA extraction 

robot as w ell as a liq uid 

h andling robot h ave been 

im plem ented in order to 

ach ieve sem iautom atic 

perform ance of all pre-  and 

post- PCR steps.

< CONCLUSION> 

A novel protocol for FBN1 

and TGFBR2 gene  testing h as 

been developed to allow  

analysis of th e  patient before 

th e  end of h ospitalization. 

Such  a prom pt detection of 

th e  disease  causing m utation 

in th e  index patient m ay pave 

th e  w ay for a tim ely 

identification of (pre -

sym ptom atic) relatives w h o 

carry a genetic ris k  factor 

and w h o sh ould th erefore be  

m onitored closely.

Steph an W aldm ueller

University of W itten H erdeck e

A protocol for sem iautom atic 

detection of m utations 

associated w ith  th oracic 

aortic 

aneurysm s/dissections and 

M arfan Syndrom e 

Ste ph an W aldm ülle r1, M e lanie  M ülle r1, 

Joh anne s Fröm k e 2, Pe tra Ge h le 3, 

Jürge n Ennk e r3, Ge rh ard 

W alte rbusch 1,2, Pris k a Binne r1 and 

Th om as Sch e ffold1

1Institut für H e rz - K re islaufforsch ung 

de r Unive rsität W itte n/H e rde ck e , 2St.-

Joh anne s- H ospital D ortm und, 

3H e rz ze ntrum  Lah r/Bade n, Lah r

0 231- 72515224
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It is  already k now n th at in vitro 

fertilization is  associated w ith  an 

increase  in em bryo splitting and 

m onozygotic tw inning. It m ay be  also 

associated w ith  an increase  ris k  of 

em bryonic fusion before im plantation. 

Z ygosity studies on D NA extracted 

from  periph eral blood of 87 tw ins 

conce ived by in vitro fertilization, born 

in Clinics of University of M edical 

Sciences, w ere  undertak en. Analysis of 

restriction fragm ents length  

polym orph ism  (RFLP) detected by 

h ybridization w ith  m olecular probes 

and detection of polym orph ic 

m inisatellite and m icrosatellite D NA 

seq uences (STR) by PCR w as 

perform ed. Nine  genetic m ark ers D 1S7, 

D 1S80 , TPOX, D 7S21, TH 0 1, D 12S11, PLA2A1, 

VW A and CYAR0 4 w ere  analyzed. 

Quantitative studies w ere  perform ed 

using radioactivity scanning of RFLP 

blots h ybridized w ith  m olecular probes. 

Th e  results of analysis s h ow  th at in 

four cases am ong 173 tw ins blood 

ch im erism  m ay be  considered, w h ich  

suggests th at th e  influence of in vitro 

fertilization on early em bryonic 

developm ent req uires furth er 

investigation.

Ryszard Slom sk i

University of Agriculture, 

Poznan, Poland

Studies of ch im erism  in tw ins

K arolina W ie lgus1, Barbara Sie m ie niak o1, 

K atarz yna Kow alsk a2, M arle na Sz alata1, 

Joanna Ke m piak 3, Grze gorz  

Bręborow icz 3, Rysz ard Słom sk i2

1. D e partm e nt of Bioch e m istry and 

Biote ch nology, Unive rsity of Agriculture , 

Poz nan, Poland

2. Laboratory of M ole cular Ge ne tics, 

Poz nan, Poland

3. Unive rsity of M e dical Scie nce s, 

Poz nan, Poland 

+48 61 848720 2
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Stüve- W iedem ann 

syndrom e (SW S) is  a severe 

autosom al recessive 

condition (OM IM  60 1559 ) 

ch aracterized by bow ing of 

th e  long bones, 

cam ptodactyly, respiratory 

distress, feeding difficulties 

and h yperth erm ic episodes 

responsible for early leth ality. 

D agoneau  et al. (20 0 4) h ave 

sh ow n th at SW S is  lik ely to be  

caused by null m utations in 

th e  leuk em ia inh ibitory factor 

receptor (LIFR) gene. LIFR 

(OM IM  151443) m aps to 

ch rom osom e 5p13.1 and 

consists of 19  coding exons. 

Th e  corresponding m RNA 

encodes a prote in w h ich  is  

m ade  up of 10 9 7 am ino acids 

and belongs to th e  fam ily of 

h em atopoietic cytok ine  

receptors.

W ith  approxim ately 50  

patients reported w orldw ide, 

SW S is  a very rare  disorder. 

Th us, inform ation concerning 

th e  path om ech anism  in th is  

disease  is  m arginal and m any 

open q uestions still rem ain: (1) 

H ow  do th e  null- m utations, 

observed on gene  level, affect 

transcription and translation? 

(2) Is th e  aberrant m RNA 

produced at all? (3) D oes it 

reach  th e  cytoplasm ? (4) D oes 

it lead to truncated versions 

of th e  receptor, as predicted 

from  th e  genom ic m utation? 

And m ost im portant: (5) W h y 

do som e  individuals w ith  

verified m utations in both  LIFR-

alleles survive w h ereas m ost 

patients die  w ith in th e  first 

tw o years of life?

In order to elucidate at 

least som e  of th ese  

q uestions, w e  studied LIFR-

expression in cultivated 

fibroblasts and 

lym ph oblastoid cells from  a 12-

year- old girl, w h o is  one  of th e  

very rare  survivors of SW S. 

Th e  girl h as non-

consanguineous Caucasian 

parents and w e  h ave 

identified tw o different 

fram e- sh ift- m utations in h er 

LIFR- alleles. Th e  m aternal allele 

carries a deletion of 4 bp, 

w h ich  elim inates tw o coding 

nucleotides as w ell as th e  

adjacent splice  donor at th e  5’-

end of exon four. Th e  paternal 

allele carries a 7 bp- deletion 

w ith in exon 17, w h ich  is  also 

lik ely to produce a fram esh ift 

during translation.

Our data on cD NA level 

indicate th at th e  patient is  

able to activate cryptic intra-

exonic splice  sites in such  a 

w ay th at th e  m aternal fram e 

sh ift m utation is  spliced out 

and th e  resulting m RNA 

carries an in- fram e deletion, 

w h ich  m ay be  able to encode 

a functional or sem i-

functional LIFR- prote in th at 

lack s 31 am ino acids w ith in a 

region of yet unclear 

function. Of course, one  of 

our future goals w ill be  to 

prove th at th is  predicted 

aberrant LIF receptor truly 

exists.

D ogeneau et al.: Null 

Leuk em ia Inh ibitory Receptor 

(LIFR) M utations in Stüve-

W iedem ann / Sch w artz-

Jam pel Type 2 Syndrom e. Am . 

J. H um . Genet. 74 (20 0 4) 29 8-

30 5

Anja Bliedtner

Tech nisch e  Universität 

Dresden

Tow ards understanding th e  

Path om ech anism  of Stüve-

W iedem ann Syndrom e 

Anja Blie dtne r1, Ste ph anie  Sprange r2, 

Sigrid Tinsch e rt1, Andre as Rum p1

1: Institut für K linisch e  Ge ne tik , TU 

Dre sde n, M e diz inisch e  Fak ultät, D - 0 130 7 

Dre sde n

2: Praxis  für H um ange ne tik , D - 2820 5 

Bre m e n

K linisch e  Ge ne tik

0 0 49 - 351- 458- 6857
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D ilated (D CM ) and h ypertroph ic (H CM ) 

cardiom yopath y are  diseases of th e  

h eart m uscle and m ajor causes of 

m orbidity and m ortality. Fam ilial 

aggregation is  observed in a s ignificant 

percentage of cases, m ostly inh erited in 

an autosom ally dom inant fash ion. M any 

genetic loci and m ore  th an 20  genes 

causing H CM  or D CM  h ave been identified, 

m ostly encoding com ponents of th e  

sarcom ere, th e  cytosk eleton or th e  

dystroglycan com plex. In clinical practice, 

h ow ever, th e  genetic causes are  only very 

rarely disclosed and used for prognosis of 

th e  disease. M oreover, th e  unusually h igh  

genetic h eterogene ity renders th e  search  

for genetic causes a daunting task . 

Counselling patients and th e ir relatives 

req uires, h ow ever, extensive and reliable 

m utation screening w h ich  m ay also 

provide  valuable inform ation on novel 

disease  path w ays and th e  functional 

relevance of prote in dom ains and 

interaction sites. W e  h ave establish ed 

D enaturing Gradient Gel Electroph oresis 

(D GGE) for com pre h ensive m utation 

screening in th e  coding exons of 10  k now n 

and 16 putative candidate genes for D CM  

and H CM . From  325 coding exons, w e  

presently analyse 30 5 (9 4%) by D GGE. 

Identified variants are  confirm ed by 

reseq uencing. Screening of 20  D CM  and 30  

H CM  patients for m utations in genes 

M YBPC3, M YH 7 and TNNT2, k now n 

candidates for both  D CM  and H CM , 

revealed 18 m utations of w h ich  several 

w ere  novel. W e  also identified a large 

num ber of different coding and non-

coding polym orph ism s. Screening of th e  

D CM  patients alone for m utations in th e  

rem aining 23 genes identified m utations 

in th ree  novel candidate genes. In several 

instances, w e  observed clear segregation 

of th e  m utation w ith  th e  disease. Th ese  

data underscore th e  causative nature of 

th e  m utation and m ay be  of particular 

value in counselling affected fam ilies. 

Regular clinical follow - up of patients w ill 

enable us to correlate th e  tim e  course  of 

th e  disease  w ith  a particular genetic 

defect and, th us, provide  novel insigh ts in 

th e  prognosis of

 th e  disease. Novel m utations and 

candidate genes are  furth er 

ch aracterized in functional assays and 

com puter m odelling. 

Dieter W eich enh an

Universitätsk linik  H e idelberg

Com preh ensive Mutation 

Screening in Candidate Genes 

for Cardiom yopath y

Raph ae l Z e lle r, Boris  Ivandic, Ph ilipp 

Eh le rm ann, Olive r M ück e , H ugo A. K atus, 

D ie te r W e ich e nh an

Unive rsitätsk linik um  H e ide lbe rg, Inne re  

M e diz in III, Otto- M e ye rh of- Z e ntrum , Im  

Ne ue nh e im e r Fe ld 350 , 69 120  H e ide lbe rg 

Inne re  M e diz in III
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1. Z iel des Projek ts

Z iel des Proje k ts ist es, 

D is k urs- Konzepte für 

Jugendlich e/junge M ensch en 

versch iedener Altersgruppen 

und Bildungsniveaus zu 

entw ick eln. Über diese  

Konzepte soll e ine  m öglich st 

h oh e  Z ah l von Jugendlich en an 

abse h bare  Entw ick lungen 

m oderner biotech nologisch er 

Forsch ung und Anw endung im  

Bere ich  von Gentests und 

regenerativer M ediz in k ritisch -

reflexiv h erangefüh rt w erden. 

D abe i w ird an persönlich e  

Z ugänge der Jugendlich en 

ange k nüpft, um  erstens die  

darin enth altenen 

alltagseth isch en Präm issen 

durch sch aubar und dis k utierbar 

zu m ach en und um  zw e itens 

die  Tech nologien für e ine  

um fassende und 

(e igen)verantw ortlich e  

Beurte ilung der dam it 

verbundenen eth isch en, 

rech tlich en und sozialen Fragen 

zu öffnen. 

2. Th em a des 

Projek ts und se ine 

gesellsch aftlich e  

Ak tualität

Aus der Palette m öglich er 

Th em en im  Bere ich  m oderner 

M ediz in und Biotech nologie  

w urden zw e i Forsch ungsfelder 

h erausgegriffen, die  von 

besonderer gesellsch aftlich er 

Relevanz sind und die  es den 

Jugendlich en erm öglich en, 

Bezüge  zu ih rer e igenen 

Lebensw elt h erzustellen. D ies 

s ind die  genetisch e  D iagnostik  

sow ie  die  regenerative M ediz in.

3. Konzeption und 

Durch füh rung des 

Projek ts

A) Z ielgruppen des 

D isk ursprojek ts

D as D is k ursproje k t 

arbe itet m it 

Kooperationspartnern aus fünf 

Bildungsinstitutionen 

zusam m en: Rh e ingau-

Gym nasium , Bildungsw erk  der 

H essisch en W irtsch aft e.V., 

Religionspädagogisch es 

Studienzentrum  der EK H N, 

D e k anatsjugendpfarrer K re is 

Bergstrasse, IANUS: 

Interdisz iplinäre Arbe itsgruppe 

für Naturw issensch aft, Tech nik  

und Sich erh e it der TU 

D arm stadt. Es rich tet sich  an 

fünf (überw iegend jugendlich e) 

Z ielgruppen dieser 

Institutionen: Gym nasiasten 

der Se k undarstufe II, 

Jugendlich e  in 

Berufsvorbere itungsm aßnah m e

n, Religionsleh rer und 

Religionsleh rerinnen, 

Konfirm anden, Studierende 

(diese  bilden e ine  

Vergleich sgruppe).

B) D isk ursebenen 

des Projek ts 

D er D is k urs zur 

Generierung der didak tisch en 

M odule w ird auf dre i Ebenen 

gefüh rt. 

D is k ursebene  1: Auf dieser 

Ebene  erarbe iten die  fünf 

Bildungsinstitutionen in 

Kooperation m it dem  

Proje k tteam  untersch iedlich e  

didak tisch e  Konzepte 

(Bauste ine) bezogen auf ih re  

jew e ilige  Z ielgruppe. 

D is k ursebene  2: Im  D is k urs 

der Jugendlich en/Z ielgruppen 

w erden die  erarbe iteten 

Konzepte in den vorh andenen 

„Settings“ der 

Bildungsinstitutionen 

angew endet, und zw ar (je  nach  

Vorw issen) in Unterrich ts-  und 

Arbe itse inh e iten von 6 bis zu 25 

Z e it-  bzw . Sch ulstunden.

D is k ursebene  3: Auf der 

dritten Ebene  des 

M ultiplik ationsdis k urses w erden 

die  gew onnenen Erfah rungen 

und die  entw ick elten 

m eth odisch - didak tisch en 

Konzepte verbre itet. Es 

entste h en Konzepte, die  von 

den Kooperationspartnern 

Ch ristian Noack

Genius Gm bH , Darm stadt

„Erfassen, versteh en, 

urteilen, gestalten“

Entw ick lung, Erprobung und 

Evaluation m ultiplizierbarer

m eth odisch - didak tisch er 

D isk urs- Bausteine zum  

Th em a Gentests/ 

regenerative Mediz in für 

untersch iedlich e  

Bildungslevels

D is k ursproje k t z u e th isch e n, 

re ch tlich e n und soz iale n Frage n in de r 

m ode rne n M e diz in und Biote ch nologie  

ge förde rt durch  das BM BF

5. Proje k tte am

Prof. Dr. W olfgang Be nde r -  

Inte rdisz iplinäre  Arbe itsgruppe  für 

Naturw isse nsch aft, Te ch nik  und 

Sich e rh e it –  IANUS an de r TU D arm stadt

Dr. K ristina Sine m us -  Ge nius Gm bH  –  

W isse nsch aft &  Kom m unik ation

Dr. Ch ristoph  Ew e n –  te am  e w e n

Dr. M ich ae l D e ne k e  –  H DA –  H och sch ul-

D idak tisch e  Arbe itsste lle  de r TU 

D arm stadt

6.Kontak t

Ch ristian Noack

Ge nius Gm bH

Robe rt- Bosch - Straße  7

64289  D arm stadt

Te l: 0 6151- 87240 46

M ail: cnoack @ ge nius- biote ch .de



zuk ünftig in der 

Bildungsarbe it e ingesetzt 

w erden k önnen.

4. Bish erige 

Ergebnisse

D urch  das ansatzw e ise  

vorh andene W issen beste h t 

in allen Z ielgruppen e in 

großes Interesse  und e in 

h oh er Bedarf an 

Kom m unik ationsk ontexten, 

die  durch  in der Th em atik  

gesch ulte Pädagogen und 

Pädagoginnen begleitet 

w erden und zw e ierlei m öglich  

m ach en: 

1.Sich  fundierte  

Kenntnisse  anzue ignen.

2.Sich  m it anderen über 

die  eth isch en, rech tlich en 

und sozialen Fragen in der 

m odernen M ediz in und 

Biotech nologie  differenziert 

ause inanderzusetzen.

Besonders das Planspiel, 

das Entsch e idungsprozesse  

e ines Eth ik - Kom itees 

s im uliert, und das 

W erk stattgespräch , in dem  

Expertenbefragungen 

stattfinden, s ind in der 

bis h erigen Laufze it des 

Proje k ts auf dre i Z ielgruppen 

dez idiert zugesch nitten 

w orden. D iese  be iden 

Bauste ine  finden unter den 

Jugendlich en große 

Resonanz, da sie  s ich  im  

Z uge  der Anw endung 

gleich sam  als 

gesellsch aftlich e  

Öffentlich k e it in den D is k urs 

der w issensch aftlich en 

Experten e inbezogen füh len.
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To sim plify m ulti- gene, cross 

species analyses, w e  developed 

Genom eM atrix, a new  

database/interface system  available at 

h ttp://w w w .genom e- m atrix.org, able to 

integrate a w ide  range of inform ation 

types. Genom eM atrix consists of 

organism - specific data m odules (i.e. 

genom e m atrices) containing a set of 

genes and data m apped to th e  genes. 

Genom e m atrices are  available for a 

num ber of different organism s, for 

w h ich  th e  genom ic seq uence is  

available. Orth ology relationsh ips 

betw een genes of different organism s 

are  used to com bine  inform ation on 

gene  function across species. 

Inform ation on genes and th e  different 

types of inform ation is  displayed as a 

m atrix of colored boxes. Colum ns 

represent genes and row s inform ation 

types link ed to th e  genes. Inform ation 

types can be  selected from  several 

organism  m atrices. Th ey can be  

grouped freely, e ith er by organism s, or 

by inform ation type. D uring our w ork  it 

h as becom e clear th at ne ith er gene  set 

defined by th e  m ost popular sources, e. 

g. Ensem bl, UniGene, etc., is  com plete. To 

m inim ize  incom pleteness data from  

different gene  sets (Ensem bl, Tigr, 

UniGene) are  com bined to form  a m eta 

index of genes. Gene- related data 

attach ed to th e  m eta index are  

provided in a relational database  nam ed 

M eta Annotated Seq uence Investigation 

(M ASI, h ttp://w w w .insilico.at). Th e  data 

can th an be  q ueried to find th e  m ost 

com plete set of genes for th e  q uery 

term s a user m igh t specify.

Andreas H ew elt

RZ PD, Berlin

Th e  Genom eM atrix 

Inform ation Retrieval 

System : A new  

Database/Interface System  

for Multi Gene and Multi 
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