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Ziee

Unmittelbare Projektziele:

- Identifizierung, systematische Analyse und Kfi&srung regulatorischer Regionen in
genomischen DNA-Sequenzen.

- Systematische Erfassung der relevanten experifleamDaten

- Weiterentwicklung bereits existierender Progranfiinelie Charakterisierung und
Identifizierung regulatorischer Regionen

- Neuentwicklung und Implementation von Algorithmen

- Anwendung der verschiedenen Tools auf die Animtatnd Klassifizierung genomischer
Sequenzen

- Erstellung einer Ergebnisdatenbank



Mittelfristige Ziele, die soweit wie moglich erréicwerden sollten:
Ableitung einersystematischen funktionellen Klassifizierung retprigcher Regionen aus der Fiille
annotierter genomischer Sequenzen

Langfristige Ziele, die tGiber den unmittelbaren Bktjahmen hinausreichen:
Signifikanter Beitrag zu einem umfassenden Verstiénder "Sprache des Genoms", sowohl in Hinblick
auf die Semantik wie auf die Grammatik.

Organisatorische Ziele:
- Behauptung der weltweiten Spitzenstellung im Béreer Interpretation regulatorischer
Potentiale in genomischen Sequenzen
- Uberfiihrung der Methodik in eine systematische Amivang
- Etablierung einer sich selbst tragenden Serviceidfitung bzw. Ubergabe an
Ausgrindungen

Ergebnisse

Wie in den Berichten der Teilprojekte ausfuhrlidrgestellt ist, konnten sowohl die Teil-
Projektziele als auch das Gesamtziel im Wesentiigneeicht und in einzelnen Gebieten
sogar ubertroffen werden. So wurden vollig neue ngartige Wissensbasen tber
genomische Merkmale erstellt, die malRgeblich arGagregulation beteiligt sind, und der
wissenschaftlichen Offentlichkeit zur Verfugung tgdls (Braunschweig).

Es wurden bereits in das Projekt eingebrachte Softteols fur die Erkennung
regulatorischer Bereiche signifikant verbesserB(zMatinspector; Braunschweig/Minchen),
insbesondere aber Algorithmen fir die Erkennungdedabhangiger Merkmale entwickelt
und als offentlich verfigbare Programme implementior allem konnte erstmals eine
Methode flr die Erkennung eukaryoter Promotorewiekelt werden, die verifizierbare
Ergebnisse in genomischem Mal3stab zu liefern vefiMégchen).

Bei der Berechnung der dreidimensionalen Strukbar DNA-Sequenzen wurden

signifikante Fortschritte erzielt (Berlin). Die Kefation struktureller mit funktionellen
Merkmalen, d. h. mit der Fahigkeit eines Sequemzeiges, als
Transkriptionsfaktorbindungsstelle zu wirken, kanjgdoch noch nicht eindeutig gezeigt
werden (Berlin/Braunschweig/Minchen), wobei sichwkise auf zusatzlich zu
berticksichtigende Parameter ergaben. In dieseturigthat gegen Projektende ein neuer
Ansatz, der Uber die Berechnung deriori—Struktur hinausgehend die Deformationsenergie
fur die im DNA-Proteinkomplex vorliegende Strukfls scoring function nutzt, bereits erste
vielversprechende Ergebnisse erbracht. Dieses Merfavird im Rahmen eines anderen
Projektes weiterverfolgt werden.

Um einer umfassenden funktionellen Klassifizieruegulatorischer Genombereiche naher zu
kommen, wurde ein Formalismus zur Abbildung vonri©&egressionsquellen™
(Organen/Geweben, Zelltypen, physiologischen Systeamd deren Entwicklungsstadien)
entworfen (Bielefeld/Braunschweig). Auf dieser CGillage werden zukiinftig
Genexpressionsmuster dargestellt werden kénnen.

Insgesamt flossen Projektergebnisse in 19 (5+6+R4®enschaftliche Publikationen ein.



Uber die Projektlaufzeit fanden 4 ProjekttreffeleaBeteiligter (08./09.12.1997 in Bielefeld:;
13./14.10.1998 in Braunschweig; 22.02.1999, Statugsar in Braunschweig; 08./09.05.2000
Abschluf3treffen in Miinchen) sowie verschiedenetditde Arbeitstreffen statt (z. B.
8.05.1998 BI-BS; 17.-20.05.1998 M-B; 18.06.19998: 12.05.2000 BS-M). Der
Austausch von Zwischenergebnissen sowie die Fdinaising der Arbeiten erfolgte
kontinuierlich und reibungslos tber das Internet.

Schliel3lich ist es gelungen, die 6ffentliche Foueerder genannten Beitrége zu einer
internationalen Bioinformatik-Infrastruktur nachti@iwirksam zu machen, indem sie an zwei
Ausgrindungen in Minchen (Genomatix Software Gmint) Braunschweig (BIOBASE
GmbH) Ubertragen wurden. Entsprechende Abkommend#reTechnologietransfer wurden
zwischen GSF und Genomatix sowie zwischen GBF, MID@ BIOBASE abgeschlossen.
Beide Firmen sind inzwischen erfolgreich internasibtatig und haben 10 (Genomatix) bzw.
38 (BIOBASE) Arbeitsplatze geschaffen (Stand Noven#000). Beide Firmen haben damit
auch die Verpflichtung zur Pflege und Weiterentwick) der jeweiligen Entwicklungen
tbernommen.

Bewertung

Die mal3geblichen Fortschritte insbesondere belEdabeitung integrativer Tools
(Datenressourcen und Programmentwicklung) wurdelerrengen Kooperation zwischen
den Projektbeteiligten in Braunschweig und Minceezelt, wo auch die
teilprojektspezifischen Ziele vollstéandig errei@hirden. Auch das Berliner Teilprojekt hat,
trotz Schwierigkeiten bei den Stellenbesetzungeachtenswerte Leistungen erzielt; Es
wurden auch Anstrengungen aller Beteiligter untenmen, die Berliner Tools mit den
Braunschweiger Datenbanken und der Minchner Sadtwawnerknipfen, allerdings stellte
sich heraus, dal3 die dreidimensiorafwiori-Struktur der DNA nicht hinreichend indikativ
fur regulatorische Merkmale zu sein scheint. Graride personelle Probleme haben leider
dazu gefihrt, daf3 das Bielefelder Teilprojekt nialhtvorgesehenen Umfang zum
Gesamtergebnis beitragen konnte.

Durch die "Ubererfullung" der Vorgaben in anderardéichen kann der Verbund insgesamt
jedoch als ein grof3er Erfolg angesehen werderauldr die methodischen Grundlagen flr
die Erlangung seiner mittelfristigen Ziele in voiddmfang legen konnte. Der Beitrag zur
Erreichung der langfristigen, tber die Projektl@itfhinausreichenden Ziele ist kaum zu
Uberschatzen, wie sich bereits jetzt am wissen8icinein Erfolg der beteiligten
Arbeitsgruppen und am sich abzeichnenden wirtslattaé Erfolg der Ausgrindungen
Genomatix und BIOBASE zeigt.



