GenoMik-Plus:

Ein essentieller Beitrag der Genomforschung an Mikoorganismen
zur Zukunftsfahigkeit Deutschlands und Europas aufden Gebieten
Gesundheit, Erndhrung, Industrielle Produktion und Umwelt

1. Die Zukunft der mikrobiellen Genomforschung in Deutschland und
Europa

Die weltweite Lage auf den Gebieten Gesundheit, Erndahrung und Umvikgltn Zukunft durch
eine signifikante Verknappung von Ressourcen, einem steigenden Bedahamdémitteln und
einer weiteren Belastung der Umwelt durch den anthropogenen EintragSeioadstoffen
gekennzeichnet sein. Darlber hinaus bedrohen Infektionskrankheiten die mbesGasundheit,
die nicht zuletzt aufgrund der zunehmenden Verbreitung von Antibiotikanesest nur noch
eingeschrankt und unter hohen Kosten therapierbar sind. Um den sich abzeicltrehimmen zu
begegnen, bedarf es einer friihzeitigen Entwicklung von Losungsstratdgie biologische
Forschung, insbesondere die mikrobielle Genomforschung, kann einen weserBlgtiag zur
Loésung der Probleme leisten. Mikroorganismen erfillen bereits heutelen Bereichen
Gesundheit Erndhrung, Industrielle Produktion und Umwelt unverzichtbare nutzbringende
Aufgaben. Sie werden zur fermentativen Produktion von Feinchemikalien unch&mzamngesetzt,
zur Herstellung von Lebensmitteln, zur Verbesserung des Wachstumsuizpfldhzen oder zur
Produktion von Therapeutika und Impfstoffen. Mikroorganismen verfiigen aber aucleiiiber
groles Schadpotential. Infektionskrankheiten sind weltweit die haufigstesursache, der
jahrlich ca. 17 Mio. Menschen zum Opfer fallen. Auch in der landwirt8deen Produktion
verursachen sie weltweit immense Schaden. Das Ausmall diesgvaredaiswirkungen gilt es
zum Wohle des Menschen zu minimieren.

Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) startetdahre 2001 die
Forderinitiative "Genomforschung an Mikroorganismen - GenoMik"”, um dateingenetischen
Information von Mikroorganismen kodierte Potential zu entschlisseln, und etv@ngenen
Erkenntnisse nutzbar zu machen. Mit Hilfe dieses Forderprogramms Rkommtderweile
international wettbewerbsfahige Forschungscluster etabliert mebdritschland hat sich damit auf
dem Sektor der bakteriellen Genomforschung eine Spitzenstellung in Eerafieitet. Diese
Stellung sollte im Rahmen eines Nachfolgeprogramms, GenoMik-Pkitervausgebaut werden.
Dem Genom-basierten Forschungsansatz wird in Zukunft eine bedeutendeb&otler Lésung
von Problemen in den Bereichen Gesundheit, Erndhrung, Industrielle Produktion wmeltUm
zukommen. Dieser neuartige Forschungsansatz hat die Mdglichkeitearides traditioneller
Verfahren revolutioniert, die auf einer Optimierung nutzlicher Eigesiten mittels im
Wesentlichen ungerichteter und zufalliger Methoden basierten. sscA6pfung des nutzbaren
Potentials von Mikroorganismen, fir das auch in der GenoMik-Forderphaserfdiderlichen
Grundlagen gelegt wurden, gilt es nun voranzutreiben. Im Vordergrunah stebei Innovationen
zum Wohle des Menschen. Diese schaffen Arbeitsplatze und sichemdserdukunftsfahigkeit
Deutschlands.

Die mikrobielle Genomforschung besitzt vor dem Hintergrund der eurdedideinigung
neben der nationalen auch eine européische Dimension. Unter der Federfids BiBF werden
gegenwartig zwei ERA-Net auf den Gebieten "Systembiologie Makroorganismen” und
"Pathogenomik” koordiniert. Im Rahmen der beiden ERA-Net werden im ARPOS bzw. im
Januar 2006 europaische Bekanntmachungen veroffentlicht. Die in den beiden Bekaongen
aufgegriffenen Fragestellungen und von Forschergruppen aus Deutschlanoeitétear
Forschungsthemen werden komplementéar zu den in GenoMik-Plus behandeltémrigsgemen
sein. Die Aktivitaten zielen darauf ab, die Stellung Europas aufermie8beraus wichtigen
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Zukunftsmarkt zu starken. Die errungene starke Position Deutschldinds gu behaupten und im
Sinne einer Starkung Europas auf diesem international hochkompetitiverimiraysgebiet weiter
auszubauen. Die Fdrderinitiative GenoMik-Plus wird damit einen wshtigeitrag zur

Entwicklung einer nachhaltigen ,Bio-based Economy* in Deutschland und Europa leisten.

2. Die Forschungsfelder der mikrobiellen Genomfordaung

Die in der Forderinitiative GenoMik-Plus beschriebenen ForschungsfétdghoGenoMik,
AgriumweltGenoMik, MetabolitGenoMik und BiotechGenoMik zielen auf fiie Deutschland
und Europa identifizierten wissenschaftlich und wirtschaftlich refra Bereiche Gesundheit,
Ernahrung, industrielle Produktion und Umwelt. Hier soll vorrangig Wigseeriert werden, das
in naher Zukunft anwendungsorientiert eingesetzt werden kann. Uberall vamriaus dem
generierten Wissen Innovationen abgeleitet werden konnen, soll — vorrgetgigben durch
einschlagige Wirtschaftsunternehmen - die auf Produktfelder ortenfi®rschung einsetzen (s.
Abb. 1 und Ziffer 3). Um diesen Prozess zu beschleunigen, wird eine jiegiestform
GenoMik" gegrundet, der interessierte Unternehmen angehéren. Diesdrigpdatsform soll
gemeinsam mit der Academia die gezielte Nutzung und Verwedendg-orschungsergebnisse
vorantreiben. Die auf Produktfelder orientierte Forschung wird im Rahsee Forderinitiative
GenoMik-Plus jedoch nur dann geférdert, wenn sich direkte und aussichtdreiokiationslinien
aus den GenoMik-Plus-Forschungsfeldern ableiten lassen.

PathoGenoMik - Mikrobielle Genomforschung zum Verstandnis von mikrobiellen
Infektionsprozessen bei Mensch und Tier

Infektionskrankheiten sind fiir die Menschen eines der gré3ten Gesundheitsgrobidtweit sind
ein Drittel aller Todesfalle (46% in Entwicklungslandern) auf Rtisskrankheiten
zurtckzufihren. Besondere Herausforderungen bestehen in der zunehmendenzRgsistetiber
Antibiotika, aber auch Vakzinierungsstrategien finden ihre Grenzen dilichdamit héaufig
verbundenen hohen Kosten, vor allem, aber nicht nur in Entwicklungslandern. [bretidigkeit
in einigen Landern der EU (nicht zuletzt in Deutschland), vor allber auch die antigene
Variabilitat etlicher, wichtiger Krankheitserreger stelleeitere Probleme dar. Das Auftreten vollig
neuartiger Infektionserreger (wie Legionellen, pathogeseherichia coli Varianten, SARS), die
Entstehung neuer Kolonisierungsmadglichkeiten fur weit verbreitete kosateeMikroorganismen
(z.B. Staphylokokken) durch medizinische MalRnahmen (z.B. Katheter, Trantglamtal die
damit verbundene massive Zunahme nosokomialer Infektionen stellen neuaniralale Aber
auch die Ruckkehr langst besiegt geglaubter Infektionskrankheitem¢wiBuberkulose) und nicht
zuletzt die Sorge vor bioterroristischen Angriffen haben zu einestarkten Sorge in der
Bevolkerung und bei den politischen Entscheidungstrdgern in Bezug auf deutBeg von
Infektionskrankheiten geflhrt.

Die Genomforschung an pathogenen Bakterien hat in den letzten Jahremilialeszu
einem vertieften Verstandnis Uber die Entwicklung von Krankheitserredeeigetragen,
insbesondere durch die Erkenntnis, dass evolutiondre Veranderungen von pathogenen
Mikroorganismen haufig durch den Erwerb oder den Verlust genetischemhtion hervorgerufen
werden, wobei der Zugewinn genetischer Information verbunden sein kannr Ridldgkeit, neue
Nischen zu besiedeln oder sogar neue Wirtsorganismen (Mensch,zUiidsgfallen und dort
Erkrankungen hervorzurufen.

Eine wichtige Herausforderung besteht deshalb darin, pathogene Mikreonganidie sich
manchmal nur in wenigen Merkmalen von harmlosen kommensalen Vertetenscheiden mit
neuen Genom-basierten diagnostischen Verfahren schnell und zuverladszgweisen. In der
Vergangenheit ist es bereits in Einzelfallen gelungen, dieseubferderungen gerecht zu werden;
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mit der zunehmenden Verfiigbarkeit kompletter Genomsequenzen pathogerexieBakird es

zukUnftig wesentlich einfacher, diagnostisch relevante Erbinformationedentifizieren und die
mit der Genomforschung herangereiften Technologien fur eine schreiktivee und spezifische
Identifizierung von Krankheitserregern zu verwerten.

Das Auftreten Vancomycin-resistent8iaphylococcus aureus Isolate oder multiresistenter
Gram-negativer Bakterien insbesondere als Ursache von nosokomialdiohde sind sehr ernst
zu nehmende Beispiele fur die zunehmenden Limitationen in der Therapie von
Infektionskrankheiten und erfordern von Wissenschaft und Industrie die Entwickiangr
Antiinfektiva. Neue Angriffsziele fur antibakteriell wirksamal&tanzen missen rasch identifiziert
werden. Die bakterielle Genomforschung kann dazu wesentlich beitrages. sBtzt jedoch
Anstrengungen nicht nur von Wissenschaftlern aus dem akademischen Woifeldin vor allem
auch die Bereitschaft zur Kooperation und zu nicht unerheblichen Inmestitivon Seiten der
Industrieunternehmen voraus.

Das gro3te Potenzial, der Bedrohung durch alte und neue Infektionseyezget und
vorbeugend entgegenzuwirken, besitzen zweifellos Impfstoffe. Damit kowekweit verbreitete
durch Viren verursachte Seuchen, wie Pocken und Polio, nahezu vollstandigptietsgerden.
Aber auch Tetanus, Diphtherie, invasittaemophilus influenzae Infektionen, um nur einige
Beispiele zu nennen, lassen sich in Landern, in denen diese Impfioffenfdeckend zum Einsatz
kommen, nahezu vollstandig eingrenzen. Der Erfolg dieser - gemessaer ayrolRen Zahl der
moglichen Infektionskrankheiten und Infektionserregern - wenigen Impfstaffes Ansporn sein,
das Arsenal an Impfstoffen und neuen Impfstrategien kontinuierlich guoarn und mit Hilfe
der verfugbaren Genom-Informationen die fur erfolgreiche Impfstoffecbeidenden Antigene von
Krankheitserregern zu identifizieren.

AgriUmweltGenoMik - Genomforschung an Mikroorganismen zur nachhaltigenErzeugung
von Agrarprodukten und zum Verstandnis und Erhalt der Umwelt

Bei der landwirtschaftlichen Produktion von Lebensmitteln ist die Ogbdrkeit von
Stickstoffdiingern wichtige Voraussetzung fur die Versorgung einehseaden Weltbevolkerung
mit Nahrungsmitteln.  Eine umweltfreundliche, landwirtschaftlich hhattige Losung der
Nahrungsmittelproduktion, die auf Stickstoffdiinger verzichten kann, biet&inksstz biologischer
Dungemittel. Hierzu z&hlt vor allem die biologische Stickstoffbindwsmgdophytisch oder
symbiontisch mit Nutzpflanzen interagierender Mikroorganismen almr on Mikroorganismen,
die einen phytostimulierenden Effekt bei Pflanzen bewirken.

Pflanzenpathogene Mikroorganismen verursachen jedes Jahr weltweitmeenor
wirtschaftliche Schaden. Einen neuen Zugang zur Entwicklung umweltschonéerdahren bei
der Bekampfung pathogener Organismen liefert eine mit den Mittein Genomforschung
durchgeflhrte, umfassende Analyse der kompatiblen Interaktion von Pathogeihen
Wirtspflanzen aber auch die der inkompatiblen Interaktion mit Nichlitspfianzen. Auf der Basis
solcher Analysen ist es moglich, vollig neuartige Strategien Erzeugung resistenter
Nutzpflanzen zu entwickeln.

Der anthropogene Eintrag von Schadstoffen in die Umwelt gefahrdeitnehmendem
Maf3e marine und terrestrische Lebensrdume. Da die Schadstoffdig¢ibéahrungskette wieder
den Menschen erreichen, bedroht die Umweltverschmutzung langfristig checmenschliche
Gesundheit. Die biologische Sanierung Schadstoff-belasteter Hattgbteeine umweltfreundliche
Alternative zu herkdbmmlichen, technischen Verfahren dar. Problemfglugrbeispielsweise der
Eintrag von Roh6l in marine und kistennahe Habitate. Auch die Belastung von Bodh
Xenobiotika, wie chlorierte Kohlenwasserstoffe, ist von gro3er BedeutGegom-basierte
Forschungsansatze ertffnen die Mdoglichkeit, das Potential von Mikroargamiszur
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Umweltsanierung durch Abbau von Schadstoffen zu ermitteln.

Mikroorganismen besiedeln in der Umwelt feste Oberflachen inrviElen nicht als
homogene Population einer Spezies, sondern als mikrobielle GemeingBluditme). Der
mikrobielle Abbau von Stoffen in solchen Biofilmen erfolgt meist durehkdimbinierte Leistung
der beteiligten Mikroorganismen. Biofilme verursachen aber auch setegende Probleme in
Industrie und Medizin. Sie besiedeln beispielsweise die Oberflacleelizimscher Gerate und
konnen so Infektionen erzeugen. Mit den Mitteln der Genomforschung, insbesomtédtdfe
metagenomischer Ansétze ist es nun moglich, die Zusammensetzungnsortién zu analysieren
und komplexe Interaktionsmuster verschiedener mikrobieller Komponenten Biofss zu
erfassen. Die erzielten Erkenntnisse erlauben es, den Beitragtéeschiedlichen Komponenten
zur Gesamtleistung zu erfassen, limitierende Faktoren zu erkennenggfndoptimierend
einzugreifen.

MetabolitGenoMik - Genomforschung an Mikroorganismen zur Nutzung von Prodkten des
Primar- und Sekundarstoffwechsels fir den Einsatz in Medizin ud Landwirtschaft

Produkte des Primér- und Sekundarstoffwechsels von Bakterien spieleslan Biereichen des
menschlichen Lebens ein herausragende Rolle. Priméarprodukte bakteSédiwechsels wie
Aminosauren finden beispielsweise Verwendung als Zusatzstoffe termaiteln. Bakterielle
Sekundarmetabolite wie Antibiotika sind bei der Bekampfung von menschlichen
Infektionskrankheiten lebensrettend und somit absolut unverzichtbar.

Die wichtigsten Produzenten von Sekundarmetaboliten, insbesondere von Antjlsivitka
Streptomyceten. Die Notwendigkeit der Entwicklung neuer Wirkstotfe Bekdmpfung von
viralen, bakteriellen und pilzlichen Infektionen ist mittlerweile angreich dokumentiert. Durch
das vermehrte Auftreten resistenter Keime, die mit den herk@manliAntibiotika nicht mehr zu
beherrschen sind, wird die Lage zusatzlich verscharft. Daher weriderend neue oder verbesserte
Derivate bekannter Antibiotika benétigt. Die wichtigste Quelle $aiche Substanzen sind
Naturstoffe oder davon abgeleitete semisynthetische Substanzen,icdievas allem als
Sekundarmetabolite in Actinomyceten finden lassen.

Myxobakterien stellen eine bislang nicht erschlossene Quelle pofeekendarmetabolite
mit medizinischer Relevanz dar. Eine herausragende Rolle kommt daleen
tumorwuchshemmenden Epothilon zu, das sich gegenwartig in Phase Klinigchen Prifung
befindet. Dieses Cytostatikum wird als Produkt des Sekundarstoffelechsn dem
Myxobakterium Sorangium cellulosum synthetisiert.

Zur Verminderung von Ertragseinbuf3en bei der landwirtschaftlichen Produktion
Nahrungsmittel und Futterpflanzen werden in groRem Umfang bakterizidungid wirkende
Agrochemikalien eingesetzt. Diese basieren mittlerweileizene grol3en Teil auf Leitstrukturen,
die sich von Naturstoffen ableiten und in einigen Féllen durch chem@gitbesen modifiziert
wurden. Streptomyceten und Myxobakterien sind potente Produzenten von Sekurimiiergta
die auch als Agrochemikalien Verwendung finden kdénnen.

Fermentative Verfahren, d.h. die Herstellung wertvoller Produkte Idiite von
Mikroorganismen, spielen eine wichtige Rolle bei der Produktion von Amineséand Vitaminen.
Essentielle Aminosauren werden bei der Aufzucht von Nutztieren inagdewirtschaftlichen
Produktion bendétigt, da beispielsweise ein Mangel an Lysin das WachainnTieren stark
beeintrachtigt. Gewonnen wird Lysin Uber Fermentation von Produktionsstanues
Bodenbakterium€orynebacterium glutamicum.



BiotechGenoMik - Der Weg von mikrobieller Genomforschung zu industriler Produktion

Die Genom- und Postgenomanalyse von isolierten Bakterien, heutigen undgenorg
Produktionsstammen, sowie von Metagenomen mikrobieller Konsortien legrdresteine fir
kunftige biotechnische Verfahren. Eine kulrzlich erschienene Analyse \astelFCapital
prognostiziert fir den Zeitraum 2001-2010 eine Zunahme des Anteils biotdamigerfahren im
Bereich chemischer Produkte (Feinchemie, Polymere, Speziallataeres Basischemie und
Zwischenprodukte), je nach Sparte zwischen 15 % und 60 %, was in der Simemetwa 10-
fachen Zunahme des weltweiten Umsatzes (von 30 auf 310 Mrd. USD)i@rttspuch nach 2010
wird diese Entwicklung vermutlich noch nicht zu Ende sein.

Die Genomanalyse von Mikroorganismen mit industriell interessanigengthaften
(Synthese niedermolekularer Produkte und Polymere, Enzymproduktion, Protiosekr
Fahigkeit zur Nutzung besonderer Substrate wie Wasserstoff, Sydgasbfallstoffe, usw.) kann
einen wesentlichen Beitrag zur Entwicklung neuer biotechnologischéahven leisten. Es wird
aulerdem in Zukunft wichtig sein, nicht nur die klassischen Produktionseorgemmur Verfiigung
zu haben, sondern auch neue Produktionsorganismen und neue gentechnologisch badifizier
Wirtsorganismen einzusetzen, die durch Genomanalyse charaktesisidgn missen. Weiteres,
erhebliches Innovationspotential liegt in der komparativen Genomanalys€redoktions- und
Nicht-Produktionsstammen, wodurch neue Ideen fur die Verbesserung von itidastrie
Produktionsorganismen gewonnen werden kénnen.

Fur die Entwicklung von Mikroben- u./o. Enzym-basierten Methoden zur effiezie
Nutzung nachwachsender Rohstoffe als billige Substrate fir biotechsubledProduktionsprozesse
gibt es erheblichen Forschungsbedarf. Wegen der zunehmenden Verknappungr fossil
Energietrager wird es auRerdem immer interessanter und dkonomesdikalogisch sinnvoller,
auch nachhaltige Ressourcen wie nachwachsende Rohstoffe fir dielltggstvon ,bulk
chemicals” wie beispielsweise Butanol einzusetzen. Das gelmeti®otential der immensen Vielfalt
unkultivierter Mikroorganismen ist diesbeztglich noch langst nicht aabgeft worden. Auch bei
der Suche nach immer besseren Biokatalysatoren fir bestehende und retwimkelnde
Produktionsverfahren muss die schier unglaubliche mikrobielle Diveiisitéer Natur in den
nachsten Jahrzehnten moglichst erfolgreich angezapft werden. Hiarru die Analyse von
Metagenomen entweder direkt aus Umweltproben oder aus mikrobiellen Hemsomach
Anwendung von Anreicherungsverfahren einen wichtigen Beitrag leisten.BMik auf die
internationalen Aktivitaten auf diesem Gebiet, v. a. in Nordamerika @pén) kann sich
Deutschland zdgerliches Handeln hier nicht leisten, nicht zuletiat anc damit unsere Chancen
fur die Zukunft der wichtigen Wachstumsbranche Biotechnologie mit dent dearknipften
Arbeitsplatzen zu wahren.

3. Die Produktfelder der mikrobiellen Genomforschury

Aus den beschriebenen Forschungsfeldern sind die Produktfelder Enzyme, Biogrodukt
Feinchemikalien, Agrochemikalien, Therapeutika, Diagnostika und Antiinek{jAbb. 1)
abzuleiten, die im Mittelpunkt des Interesses der Industrie stehesgeAend von den erzielten
Erkenntnissen aus dem abgeschlossenen GenoMik-Programm sowie den atenden
Ergebnissen aus GenoMik-Plus sollen in industriegetriebenen Projeleemudiitative oder
guantitative Optimierung biotechnologisch wichtiger Produkte, welchaligirMarkteinfihrung
vorgesehen sind oder schon vermarktet werden, vorangetrieben werden. §drhisieh eine
Wertschopfungskette aus den Forschungsfeldern in zukinftige Anwendungen hines wird

eine direkte Umsetzung in Wertschopfung und damit auch Arbeitsplatzen erzagnv@nnen.



Neue Biokatalysatoren fur die chemische Synthese

Fir neue biotechnologische Verfahren werden neue Enzyme benétigt didiscpez
Stoffumwandlungen in chemischen Synthesen katalysieren und so z. B. wiellbieg von
chiralen Synthesebausteinen fir Bulk- oder Feinchemikalien ermégliffesonders die hohe
Regio-, Stereo- und Enantioselektivitat der Enzyme fiihrt zu einerlddeeheit enzymbasierter
Verfahren gegeniber chemischen Syntheseverfahren. Fiur industregdles$® geeignete Enzyme
muissen aber neben der enzymatischen Umsetzung mit moglichst hotekt®usbeute weitere
~>ekundartugenden* aufweisen, wie hohe Stabilitat unter Prozessbedingungerbei der
Lagerung, leichte Handhabbarkeit sowie niedrige Herstellungskosten.

Von besonders groRer Bedeutung fur zahlreiche aktuelle biotechnologisclemdmgen
sind Lipasen und Esterasen, daneben spielen Oxidoreduktasen eine vRdiiegeAus Sicht der
Industrie wird es aber auch zunehmend wichtiger, neue Enzyme zu iniemtif, die solche
Reaktionen katalysieren, die mit chemischer Katalyse nur sktwesgy oder gar nicht zuganglich
sind. Hierzu zahlen sicher Alkanoxidationsreaktionen. Epoxidhydrolysen, diticasdektive
Knidpfung von C-C-Bindungen, sowie zunehmend die biokatalytische Polymerisatidn
Depolymerisation.

Metagenomanalysen gekoppelt mit Hochdurchsatz-Screeningverfahren kéngesetit
werden, um die genetische Diversitat der Mikroorganismen zuganglicmachen. Eine grof3e
Herausforderung liegt hier bei der Entwicklung und dem Einsatz von Methaohe aus der
genetischen Diversitat in Umwelt-DNA-Proben diejenigen Genalentifizieren, die fir Enzyme
mit erwinschten Eigenschaften kodieren. Hierbei wird es wichtiy, seeue Wirts-
/Expressionssysteme sowohl fur die Gensuche als auch fir die Enzymproduktion eenzusetz

Bioprodukte aus nachwachsenden Rohstoffen und erneuerbaren Energie

Mit der Verknappung nicht erneuerbarer, fossiler Ressourcen wie Bdeédl Erdgas steigt der
Bedarf an erneuerbaren Rohstoffressourcen fir die industrielle Produktimstrielle Produkte
auf der Basis biologischer Rohstoffe konnen fossile Rohstoffe subsrtuiend sind so
Voraussetzung fur ein nachhaltiges und sicheres 0Okonomisches Wachstuohtig&Vi
Betatigungsfelder fur die Forschung auf diesem Gebiet sind deatEwsn Mikroorganismen und
deren Enzymsystemen einerseits fir den effizienten Abbau und diéigh@machung von
nachwachsenden pflanzlichen Rohstoffen und Abfallstoffen und anderergeitie fHerstellung
industriell verwertbarer Produkte.

Feinchemikalien aus Mikroorganismen und ihre Nutzung in Industrieund Landwirtschaft

Feinchemikalien werden in zahlreichen industriellen und nicht-industrigrozessen bendtigt.
Man gewinnt sie unter anderem mittels biotechnologischer Verfaausn Mikroorganismen.
Beispielsweise werden Bakterien fur die fermentative Héusgplvon organischen S&uren und
essentiellen Aminosauren aber auch von Vitaminen eingesetzt. Amieons#ud Vitamine finden
anschlieBend z.B. Verwendung als Futtermittelzusatzstoffe und tsagem einer kostenginstigen
Tierhaltung bei. Die Produktionsverfahren zur Herstellung von Feincheemkltnnen mittels
genombasierter Forschungsansatze enorm optimiert werden.

Innovative Agrochemikalien aus Mikroorganismen zum Einsatz in der Landwitschaft
Zur Bekdmpfung von phytopathogenen Mikroorganismen werden in der LandwirtBoigiftide

und bakterizide Wirkstoffe eingesetzt. Dabei werden u.a. auch chemdgtifizierte Leitstrukturen
aus dem Metabolismus von Bakterien verwendet, da diese sich hierfindbes wegen ihrer
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biologischen Abbaubarkeit eignen. Die Genomforschung an Sekundarmetabolitpreduzssitzt
grolles Potential zur Identifizierung und Nutzung neuer Leitstrukturen, db@n
anwendungsorientiert in der Landwirtschaft eingesetzt werden kdnnen.

Innovative Therapeutika, Antiinfektiva und Diagnostika zum Einsatz in derMedizin

Mikroorganismen verfigen Uuber ein enormes Potential zum nutzbringendematzEifig
medizinische Zwecke. Hierbei ist insbesondere die mikrobielle Bibege biologisch aktiver
Verbindungen wie Antibiotika oder tumorwuchshemmende Substanzen zu nennem,ddie i
Humantherapie Verwendung finden. Das bereits heute existierender®daléNirkungslosigkeit
von Antibiotika aufgrund Resistenzbildung in Krankheitserregern birgtzakiinftiges hohes
Gefahrdungspotential fur die menschliche Gesundheit in sich. Die ldiemtihg neuer innovativer
Antibiotika zum Einsatz in der Humantherapie kann mit den MittelrGagromforschung effizient
erfolgen. Von Mikroorganismen synthetisierte bioaktive Verbindungen mit
tumorwuchshemmenden Eigenschaften besitzen enorme Bedeutung in dehdfapis der
Zukunft. Die Genomforschung an potenten prokaryotischen Sekundarmetabolitproduzedte
die Identifizierung neuer Leitstrukturen erheblich erleichtern. t&é%ei Anwendungsfelder der
Genomforschung an Mikroorganismen ergeben sich auf dem Sektor deridogotiy neuer
therapeutisch relevanter Targets, die zur Entwicklung neuer Attiveie dienen und so die
Bekampfung von pathogenen Keimen ermdglichen kénnen. Dartber hinaus kénnen aufigler Ba
der Genominformation auch hochspezifische Signaturen fir die Entwicklaggaditischer Sonden
entwickelt werden.

4. Forschungs- und Entwicklungsstrukturen auf dem @biet der
mikrobiellen Genomforschung

Bildung von Partnerschaften zwischen Academia und Industrie zur zahen Vermarktung
wissenschaftlicher Ergebnisse

Vorhaben auf dem Gebiet der industriegetriebenen Forschung sollten de&gaAnwendungsnahe
von Forschungsergebnissen in Form einer "private-public partnership” diifotigeerden. Die
Beteiligung von Industriefirmen als Forschungspartner stellt seigjige Verwertung der erzielten
Ergebnisse sicher.

Etablierung von Forschungsclustern zur umfassenden Bearbeitung von sgenschaftlichen
Fragestellungen

Die mikrobielle Genomforschung auf  den Forschungsfeldern PathoGenoMik,
AgriUmweltGenoMik, MetabolitGenoMik und BiotechGenoMik sowie auf den Prddladrn
Enzyme, Bioprodukte, Feinchemikalien, Agrochemikalien, Therapeutika, Didgnosind
Antiinfektiva soll in Form von Forschungsclustern organisiert werdeispigdgebend sind hierftr
die im Rahmen der GenoMik-Forderinitiative aufgebauten Strukturen, ice védhrend des
funfjahrigen GenoMik-Forderzeitraums als innovatives Instrument descRangsorganisation
bewahrt haben. Die zu etablierenden Forschungscluster sollten um koerdiridnstitutionen
herum gruppiert werderDa eine exzellente Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwudlnses f
die Zukunftsfahigkeit Deutschlands und Europas auf diesem Forschungssektaichthar ist,
sollten die koordinierenden Institutionen an Universitaten angesiedaetemeDies stellt sicher,
dass die Hochtechnologieforschung unmittelbar Eingang in die Lehre findegewahrleistet so
die state-of-the-art Ausbildung der Studenten.



Einbeziehung der Technologieplattform Mikrobielle Genomforschung TPMG) in
Forschungsvorhaben

Die erfolgreiche Bearbeitung von Fragestellungen auf allen Forssteinigten erfordert den
Einsatz moderner Hochdurchsatztechnologien der Genomforschung. Wéahrend dkphzse
"Genomforschung an Mikroorganismen - GenoMik" wurden netzwerkubergreifeideerpunkte
bei den Plattformtechnologien fur mikrobielle Genomforschung gebildetbéii handelt es sich
um die Schwerpunkte DNA-Sequenzanalyse, Bioinformatik und Proteomik. Basgerpunkte
sind an den Universitadten Gottingen, Bielefeld und Greifswald amppsieDie etablierten
Infrastrukturen und die entsprechende Expertise sind von allen Forschurigsproj;n Rahmen
von GenoMik-Plus zu nutzen. Dies kann entweder in Form einer Vergabe vtdgkaf an die
entsprechenden Universitaten erfolgen oder indem diese als Forschtmegsper die

Forschungsprojekte eingebunden werden.

Etablierung einer Industrieplattform zur Verwertung wissenschaftlicher Ergebnisse

Derzeit laufen Vorbereitungen zur Etablierung einer Industrieptaitf zur mikrobiellen
Genomforschung. Hintergrund fir diese Grindung ist, dass es neben den Auélainges der
industriegetriebenen mikrobiellen Genomforschung auch zunehmend Fragestellgibt, die
langfristig angelegt sind und nicht unmittelbare produkt- bzw. produktionsbezogffekte
versprechen. Gerade bei solchen Forschungsvorhaben besteht jedoch ein ¢onedsatz
wirtschaftliches Interesse am langfristigen Aufbau und Erhalt’know how" und intellektuellem
Eigentum, und schlussendlich an einer wirtschaftlichen Nutzung der Ergebnisse.

Weitere Grinde fur die Etablierung einer Industrieplattform sind:

- Enge Verzahnung von Wissenschaft und Industrie zur Unterstutzung vorkt&roger
mikrobiellen Genomforschung

- Unterstitzung bei der Bindelung der in Deutschland auf diesem Gebleindenen
wissenschaftlichen Kompetenz und Kapazitdt zu einem integriemérwitirk exzellenter
Zentren

- Erhaltung einer neuen Qualitat der Forschungsforderung und Schaffungigguinst
Rahmenbedingungen fur direkte Beteiligungen der Industrie

- Sicherstellung eines strategisch ausgerichteten (d.h. so endasge noétig, so zielgerichtet
wie moglichen) Patentschutzes fir die Projektergebnisse

- Erhalt der Autonomie der beteiligten Unternehmen: freie Entdohgi der einzelnen
Unternehmen tber Art und Umfang der eigenen Projektbeteiligung.

Die Ziele der Plattform sind:

- Schaffung eines zentralen Ansprechpartners auf Seiten der ch#ittsfir Politik,
Wissenschaft und Unternehmen, sowie fur die Gremien der gefordertenbiellen
Genomforschung im Rahmen von GenoMik-Plus

- Koordinierung der Interessen und Aktivitdten der am Projekt begzligynternehmen.
Gemeinsame Erarbeitung verbindlicher Verfahren und Regeln fur dggieder im Rahmen
der Forderrichtlinien des BMBF.

Die Mitglieder Ubernehmen damit gemeinsam Verantwortung fur uilbaBEung und Umsetzung
dieser Richtlinien. Im Gegenzug bleibt die Mdéglichkeit besteherneidProjekte im Rahmen des
GenoMik-Plus-Férderrahmens durchzufihren und an allgemeinen Projektergeliyessrzugt zu
partizipieren. Ein weiteres Ziel wird darin bestehen, im Verbund de&n existierenden
Industrieplattformen anderer Genomforschungsprogramme eine AbstimmuagnmPlattformen
europaischer Partnerlander anzustreben.

Die Industrieplattform wird sich voraussichtlich als eingetragengrein (e.V)
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konstituieren. Dieser Verein steht allen interessierten Firofiem, die in Deutschland ihren Sitz
haben und Forschung oder Produktion betreiben. Der Verein wird sich &nedsgeben, in der
gemeinsam Ziele, Struktur und Organisationsablaufe geregelt nveEte wird versucht die
Plattform an einen Industrieverband anzulehnen, um eine Basisorganisation siehenzust

Die Verwertung der Forschungsergebnisse wird durch die Industdeptattm Rahmen
ihrer Satzung geregelt werden. Die Einbindung von existierenden Mengsgesellschaften (z.B.
der PLAur casi) Wird geprift. Mitgliedern der Industrieplattform wird ein Vomeauf die Nutzung
von Ergebnissen der Forschungsprojekte im Rahmen von GenoMik-Plus eingdtégehinisse
der industriegetriebenen Forschung sind nicht Gegenstand dieser Verwertungsaiskuss

Nutzbarmachung von Ergebnissen aus PathoGenoMik fir Nationale Refereneatren und
Konsiliarlaboratorien

Neben der Verwertung von Ergebnissen der bakteriellen Genomforschumduisiriellen Kontext
darf nicht Ubersehen werden, dass insbesondere im Bereich der Dilagnasti
Infektionskrankheiten und der Typisierung von Infektionserregern durch die Ganscming
erhebliche Fortschritte erzielt werden konnten, deren Anwendung einzelmenigen
Speziallaboratorien vorbehalten bleibt, da die relativ geringe Hdaiffidirer Anwendung fir die
Industrie nicht interessant, fir die Gesundheitsvorsorge der Bevolkeharg easentiell ist.
Beispielhaft kann hier die Typisierung von Meningokokken, dem haufigsten ieHkter
Meningitis-Erreger, genannt werden, der in einer groRen genetischeamtigenetischen Vielfalt
vorkommt. Das Wissen um die Verbreitung einzelner Typen und Subtypemtsaheidenden
Einfluss auf die Anwendung von Impfstoffen und Antibiotika in der (Chemo-)prapbyKorrekte
Empfehlungen fir diese MaRnahmen erfordern aber den Uberblick tiber déishéumd zeitliche
Auftreten von Meningokokken-Typen und kann nur in einzelnen Zentren gesamnmdé&nwe
Gerade deswegen hat das Robert-Koch-Institut fir ausgewahltadntdcankheiten (darunter u.a.
Meningokokken-Infektionen) Referenzzentren und Konsiliarlaboratorien etaliligren Arbeit in
der Typisierung von Krankheitserregern wird durch die bakterielle Genschung malfigeblich
beeinflusst und kann von deren Ergebnissen nachhaltig profitieren. Die Nulieseg Ergebnisse
kommt den dringenden Forderungen nach Ausbau von Nationalen Referenzzentren
Konsiliarlaboratorien nach und tragt wesentlich zur nationalen und ihteralken Vernetzung von
Uberwachungssystemen fiir die friihzeitige Erkennung und Ausbreitung voridnéikankheiten
bei.
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Die Struktur der geplanten Férderinitiative
GenoMik-Plus

Technologieplattform 3
Mikrobielle Genomforschung

Forschungsfelder Produktfelder

Abb. 1. Forschungs- und Produktfelder der mikrobiellen Genomforschung im Rahmen der
Forderinitiative ~ GenoMik-Plus. Die  Technologieplattform Mikrobielle
Genomforschung (TPMG) stellt die essentiellen PlattformtechresioddNA-
Sequenzanalyse, Bioinformatik und Proteomik zur Verfigung und soll in die
Forschungsprojekte eingebunden werden.
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