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DNA Microarray-Analyse zur |dentifizierung
neuer Kandidatengene fur allergisches Asthma
stimuliert durch Inhalation von ultrafeinen
Kohlenstoffpartikeln

von Sandra Rieger

Zusammenfassung

Eine Vielfalt von Umweltallergenen
kann allergisches Asthma ausl6sen. Der-
zeit stark diskutiert ist der Feinstaub. Er
gilt s potentiell Allergie und Asthma
fordernd. Partikel mit einer sehr gerin-
gen Groflee (PMy5 PMg ), wiesieim
Feinstaub enthalten sind, dringen nach
Inhalation bisin die Alveolen vor und
konnen dort entziindliche Reaktionen
auslosen. Ultrafeine Partikel kénnen zu-
dem das Herz-Kreislauf System negativ
beeinflussen. Zwillingsstudien ergaben,
dass eine genetische Pradisposition die
Ausprédgung von Asthmafordert. Mittels
Genkartierung konnten unter anderem
Mitglieder der HLA-Antigenklasse, des
Interleukin-Genclusters oder der 3,-
adrenerge Rezeptor al's Kandidatengene
fr die Entstehung von allergischem
Asthma gefunden werden.

Eine neue Methode zur Identifizierung
von Genen, die an der Vermittlung al-
lergischer Reaktionen im respiratori-
schen Trakt beteiligt sind, ist die cDNA
Microarray-Anayse. Am GSF-For-
schungszentrum fir Umwelt und Ge-
sundheit, M iinchen-Neuherberg wurden
Expressionsprofile von Mausmodellen
fr alergisches Asthma nach Inhalation
ultrafeiner Kohlenstoffpartikel erstellt.
Anhand der Analyse konnten acht poten-
tielle Kandidatengene (itih2, Atp5h,
K11Riken, Snagl, Plodl, Scnlb, Tnni3,
unbekannt) gefunden werden, diein O-
valbumin-sensibilisierten Méausen mit
zusétzlicher Ovalbumin-Provokation
nach Inhaation von ultrafeinen Kohlen-
stoffpartikeln runterreguliert wurden.
Alle Gene konnten mittels RT-PCR veri-
fiziert werden. Die Untersuchung zeigt,
dass die cDNA Microarray Analyse zur
Identifizierung neuer Gene beitragen
kann. Die gefundenen Gene werden wel-
terhin molekulargenetisch auf ihre Funk-
tion im Zusammenhang mit der Entste-
hung von alergischem Asthma nach

Stimulation mit ultrafeinen Kohlenstoff-
partikeln untersucht.

Schliisselworte: Allergisches Asthma,
Feinstaub, Ultrafeine Kohlenstoffpar-
tikel, cDNA Microarrays, Expressions-
profil

Abstract

DNA microarray analysisidentified
novel target genesfor allergic asthma
stimulated by inhalation of ultrafine
carbon particles

Sandra Rieger

Avariety of environmental allergens can
cause allergic asthma. A strong candi-
date to promote allergies and asthma is
fine particulate matter. Fine particulate
matter (PM,s;, PMg,) isdepositedin al-
veoli where it isthought to trigger in-
flammation of the lung epithelia. Fur-
thermore, PM1q negatively influences the
heart circulatory system. By performing
twin-studies it was found that genetic
predisposition is an important factor for
the development of allergic asthma. One
approach to search for candidate genes
involved in allergic asthma is genetic
mapping. This method allows genes to
be located to defined chromosomal re-
gions. By using this method, candidate
genes such as HLA-antigens, Inter-
leukins or the [32-adrenergic receptor
could be identified.

A different approach to identify novel
target genesfor allergic asthmais
cDNA microarray analysis. In a study
implemented at the GS--Research Cen-
ter for Environment and Health, Mu-
nich-Neuherberg mice models for aller-
gic asthma were generated by exposure
to ultrafine carbon particles after oval-
bumin-sensitization and additional oval-
bumin-challenge. Performing cDNA mi-
croarray analysis 8 candidate genes
(itih2, Atp5h, K11Riken, Snagl, Plodl,
Scnilb, Thni3, unknown) were found dif-
ferentially expressed in ovalbumin-

sensitized/challenged mice. All genes
could be verified by RT-PCR. The analy-
sis shows that cDNA Microarrays can
be helpful to identify new genes.
Furthermore, inhalation of ultrafine
carbon particle influences gene expres-
sion patternsin the lungs of ovalbumin-
sensitized/challenged mice. These can-
didate genes will be further investigated
on the molecular level for their potential
involvement in the development of aller-
gic asthma stimulated by ultrafine car-
bon particles.

Keywords: Allergic asthma, fine particu-
late matter, ultrafine carbon particles,
cDNA Microarrays, expression profile
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Allergisches Asthma

Bei entziindlichen Atemwegserkrankun-
gen wie dem alergischen Asthmage-
langen allergene Stoffe in die Bronchien.
Dort Ulben sie einen allergischen Reiz
auf die Schleimhéute aus. Bei einem
Asthmaanfall werden Abwehrzellen, die
sogenannten Mastzellen, auf den alergi-
schen Reiz hin in die Bronchien rekru-
tiert und setzen grof3e Mengen Histamin
frei. Die Histaminausschittung wirkt
bronchokonstriktorisch, das heif3t es
kommt zu krampfartigen Verengungen
der Bronchien, in dessen Folge akute
Atemnot entsteht. Betroffene knnen auf
eine Viefat von Umweltallergenen, wie
beispielsweise Pollen, Pilze, Tierhaare
oder Hausstaubmilben reagieren.

Feinstaub erhdht das Risiko
auf allergische Atemwegser-
krankungen

Ein bisher im Zusammenhang mit Aller-
gien und Asthma unzureichend unter-
suchter Umweltschadstoff ist der Fein-
staub. Er steht im Verdacht allergisches
Asthma zu fordern. Feinstaub entsteht
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durch Verbrennungsvorgénge, wiesie
beispielsweise in der Industrie oder im
Verkehr stattfinden. Unabhangig von
seiner chemischen Zusammensetzung
wird Feinstaub je nach Partikelgrofie un-
terschieden in:

1. Inhalierbaren Feinstaub PM o <10 um

2. Lungengangigen Feinstaub PM 5
<2,5um

3. Ultrafeine Partikel (UP) <0,1um

(PM: Particulate Matter)

Im Tierversuch konnte nachgewiesen
werden, dass PM 19 schon nach kurzer
Inhalationszeit pro-inflammatorisch im
Lungenepithel wirkte. (Gilmour et a.
2001) Ebenfalls zeigten umweltepide-
miologische Studien, dass die Inhalation
von Partikeln (PM o) eine verstérkende
Wirkung auf Atemwegssymptome bei
Asthmatikern hatte. (KunZi et al. 1999)
Inhalierte Partikel lagern sich in ver-
schiedenen Regionen der Atemwege ab.
Je nach Groéfe kdnnen diese bisin die
Alveolen vordringen. Dort kdnnen Frak-
tionen der abgelagerten Partikel gel Ost
und toxische Stoffe freigesetzt werden,
die dann zu entztindlichen Prozessen
fuhren. Gel 6ste Partikel werden ferner
Uber den Blutkreislauf in andere Gewebe
des Korpers, wie beispiel sweise das
Herz, transportiert und kénnen dort e-
benfalls Entziindungsreaktionen hervor-
rufen. (Takenaka et al. 2001)

Seit den 60er Jahren des 20. Jahrhun-
dertsist zwar der Anteil an Schwebstaub
in Deutschland um mehr als 50 % redu-
ziert worden, das betrifft jedoch nur
Grobstaubpartikel . Feinstaube sind nach
wie vor in problematisch hohen Kon-
zentrationen in der Luft enthalten. Lang-
zeitstudien zeigen, dass verglichen mit
dem zuléssigen Jahresgrenzwert von 20
ng/me an PM o, eine zusétzliche Belas-
tung an Feinstaub von nur 10 pg/m®im
Jahresmittel die Sterblichkeitsraten fir
Lungenkrebs um 14 % und fir Herz-
Kreislauf und Atemwegserkrankungen
um 9 % erhdhte. (Schulz 2003)

Genetische Prédisposition ist
entscheidend fur die Entste-
hung von Asthma

Dass eine genetische Préadisposition die
Entwicklung von allergischem Asthma
positiv beeinflusst, konnte anhand von
Zwillings- und anderen klinischen Stu-
dien nachgewiesen werden. (Nieminen et
al. 1991, Duffy et al. 1990, Gerdsen
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1993) Wissenschaftler begannen schon
in den 1970er Jahren verschiedene Aus-
prégungen von Allergien und Asthma
mit genetisch definierten Merkmalen zu
assoziieren. Bei diesen sogenannten Se-
gregationsanalysen wurden Daten Uiber
Gesamt IgE von Familien mit Asthma-
inzidenz Uber mehrere Generationen ge-
sammelt. Diese Studien fuhrten aller-
dings zu sehr widersprichlichen Ergeb-
nissen. Wjst et a. (1997) kamen zu der
Feststellung, dass fur die Entstehung
von Asthma ein Hauptgen verantwort-
lich sein misse. Andere Studienergeb-
nisse wiesen wiederum darauf hin, dass
der Auspragung von Asthma ein rezessi-
ver oder polygener Erbgang zugrunde
liegt. (Dizier et al. 1995, Ritter et al.
1993) Bei rezessiver Vererbung eines
L~Asthmagens’ werden zwei Kopien ei-
nes bestimmten Allels vererbt, wodurch
die Entstehung von Asthma wahrschein-
lichwird. Eine polygene Vererbung hin-
gegen deutet auf das Zusammenspiel
multipler Gene fur die Entstehung von
Asthma hin. Weitere Vererbungsmecha:
nismen wurden zudem beschrieben.
(Hasstedt et al. 1983; Meyerset a.
1982; Lawrence et al. 1994)

Die widersprtichlichen Studienergebnis-
se spiegeln wahrscheinlich die geneti-
sche Varianz in unterschiedlichen Be-
volkerungsgruppen wider. Diese Hypo-
these wird weiterhin durch Genomunter-
suchungen an verschiedenen ethnischen
Bevolkerungsgruppen unterstiitzt. (Mar-
tinez et al. 1994, Daniels et al. 1996,
Blumenthal et al. 1995)

Mit der Methode der Genkartierung
konnten erstmals Kandidatengene fir die
Entstehung von allergischem Asthma
identifiziert werden. Zu diesen
Kandidaten zéhlen der Fce-Rezeptor 1,
der an der Freisetzung von Histamin
beteiligt ist, der Interleukin Gen-Cluster,
die Klasse der HLA Antigene, die o
und d-Kette des T-Zell-Rezeptors sowie
der B,-adrenerge Rezeptor in der glatten
Muskulatur der Atemwege. Eine
Erhthung der Funktion des 32-adren-
ergen Rezeptors in Asthmapatienten
geht mit erhéhter Morbiditét und
Mortalitét einher. (Weir et al. 1998)

|dentifizierung differentiell
regulierter Gene mittels
cDNA-Microarrays

Die Methode der Genkartierung, bei der
vererbte genetisch definierte Merkmale

und die Inzidenz von Asthmakorreliert
werden, ist umfangreich und sehr lang-
wierig. Daten von Familien mit Asthma
mussen zu diesem Zweck Uber Generati-
onen hinweg gesammelt werden. In den
letzten Jahren sind jedoch grof3e Fort-
schritte in der Genomforschung erzielt
worden. Die Genomsequenzierungspro-
jekte verschiedener Vertebraten und In-
vertebraten waren daran maf3geblich be-
teiligt. Bei der genomweiten DNA Mic-
roarray-Technologie wird die Kenntnis
Uber dieim Genom befindlichen Basen-
abfolgen genutzt. Mittels genomweiter
cDNA-Microarrays kénnen in nur eéinem
Chip-Experiment die Genexpressions-
muster einer Zelle anhand des Ver-
gleichs zweier Proben ermittelt werden.
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Abbildung 1: Typisches Scan-Er geb-
nis nach einer DNA-Chip-Hybridisie-
rung

Die jeweiligen Proben wurden mit unter-
schiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen
(Cyanin-3, rot und Cyanin-5, griin) mar-
kiert. Jeder Punkt représentiert ein Gen.
Jedes Gen kann entweder ein rotes, gru-
nes oder gelbes Farbsignal haben. Rot
und Gruin: Hoch- oder Runterregulation
des Gensin einer der beiden Proben.
Gelb: Gleiche Konzentration des Gens
in beiden Proben. Dunkle Punkte (engl.
Spots) représentieren Gene, diein bei-
den Proben nicht oder in sehr geringer
Konzentration vorlagen.

Das Prinzip beruht darauf, dass Se-
quenzabschnitte aus Einzel strang-
Desoxyribonukleinsaure (DNA), die das
gesamte Genom eines Organismus re-
présentieren, an einen Miniaturchip ge-
bunden werden. Rot- oder griin-fluores-
zenzmarkierte Einzelstrang-DNA aus
Geweben zweier Individuen wird an-
schliefRend kompetitiv zur Microarray-
gebundenen DNA hybridisiert. Dabei
finden komplementére Basenstrange
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zueinander und bilden unter Ausbildung
von Wasserstoffbriickenbindungen
Doppelstrang DNA-Helixes aus. An-
schlief3end werden die Gene mit einem
Fluoreszenzscanner detektiert. Rote oder
grine Fluoreszenzsignale zeigen Gene,
diein beiden Proben in unterschiedlich
hohen K onzentrationen vorlagen. Gelbe
Signal e dagegen bedeuten, dass ein Gen
in gleichen Anteilen in beiden Proben
enthalten war. (Abbildung 1)

Die Erstellung von Gen-
Expressionsprofilen mittels
cDNA-Microarrays

Bei Herstellung der cDNA-Microarray
Plattformen werden partielle Genein
Form von DNA auf einen Miniaturchip
aufgedruckt beziehungsweise ,, gespot-
tet". Beispiel sweise kann das ein Objekt-
trager aus Glas sein, der eine chemisch
modifizierte Oberflache besitzt, an die
DNA kovalent gebunden wird. Die Gen-
sequenzen auf dem Chip werden aus
cDNA-Bibliotheken gewonnen, die ein
genomweites Spektrum an Sequenzen
enthalten. Diese Gene kdnnen aus unter-
schiedlichen Organismen wie Mensch,
Maus oder Fisch stammen. Jedes der
Gene ist ganz oder teilwelse sequenziert.
CDNA-Bibliotheken werden erstellt, in-
dem messenger Ribonukleinsauren
(mRNA) aus Geweben isoliert und Uber
Reverse Transkription in stabilere Kom-
plementér-DNA umgeschrieben wird.

Dieim Zytosol vorliegenden mRNASs
kodieren fur die aktiven Gene einer Zel-
le. Messenger RNA stellt ein Zwischen-
schritt in der Proteinbiosynthese dar. In
der Regel bindet ein Transkriptionsfak-
tor zur Initiierung der Transkription an
die Aktivierungsdomane eines Gens,
dem Promoter. Dieser liegt stromauf-
warts der Transkriptionsstartseite, von
welcher die RNA Polymerase enzyma:
tisch komplementére mRNA zu synthe-
tisieren beginnt. Nach der Transkription
wird die mRNA aus dem Kernin das
Zytosol transportiert und chemisch wel-
ter modifiziert. In der endgtiltigen Form
kann die RNA anschlief?end in den Ri-
bosomen der Zelle ,trandatiert” werden.
Dabel wird durch Verknipfung kom-
plementérer Aminosauren das Protein
synthetisiert.

Zunéchst mussen fir die Herstellung der
Microarrays cDNA-Bibliotheken mittels
Polymerase Chain Reaction (PCR) am-
plifiziert werden. Danach wird fir jedes
der Gene ein Punkt, ein sogenannter
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»Spot* auf der Plattform definiert. So
konnen beispiel sweise bis zu 40.000
Gene in Blocken angeordnet auf den
Chip gedruckt werden. Nach dem ,, Spot-
ten* wird die doppelstrangig vorliegende
DNA unter Hitzeeinwirkung in Einzel-
strangmol ekiile aufgebrochen. Der néch-
ste Schritt besteht darin, dass mRNA aus
Zellen oder Geweben von zwei ver-
schiedenen Individuen isoliert wird. Da-
bei handelt essich in der Regel um Ge-
webe aus Referenz- und Proband. Die
isolierte mRNA wird Uber Reverse
Transkription in Einzelstrang-cDNA
umgeschrieben, wobei die beiden unter-
schiedlichen Proben mit verschiedenen
Fluoreszenzfarbstoffen wie Cyanin-3
(grin) und Cyanin-5 (rot) markiert wer-
den. Anschlief3end werden beide Proben
gemischt und kompetitiv mit der gebun-
denen DNA auf der Plattform hybridis-
iert. Die Fluoreszenzsignale der Gene
werden dann mit einem Microarray
Scanner erfasst. Die Bilddaten werden
unter Verwendung von Analysesoftware
ausgewertet und statistisch signifikante
Spots ermittelt. Diese kdnnen anschlie-
Rend den bereits bekannten Sequenzen
der cDNA-Bibliothek zugeordnet wer-
den. Zur ldentifizierung werden die Se-
guenzen mit genomischen Abschnitten
oder bereits annotierten Genen aus Da-
tenbanken verglichen. Dazu werden
BLAST-Programme verwendet, die ma-
thematische Algorithmen nutzen.
(NCBI, BLAST) BLAST Suche hat den
Vorteil, dass Sequenzen verschiedener
Organismen miteinander verglichen
werden kénnen. Da Gene haufig stark
konserviert sind, kdnnen oftmals Gen-
funktionen verschiedener Organismen
voneinander abgeleitet werden. Microar-
ray-Analysen ermoglichen zudem die
Identifizierung neuer bisher nicht an-
notierter Gene.

Anhand der Information des globalen
Genexpressionsmusters einer Zelle las-
sen sich Expressionsprofile fUr verschie-
dene Individuen und Zelltypen erstellen.
Somit kdnnen beispielsweise Profile von
gesunden oder kranken Menschen sowie
von unterschiedlichen Geweben erzeugt
werden.

DNA Microarray-Analyse an
Mausmodellen fir alergisches
Asthma nach Inhaation ultra-
feiner Kohlenstoff partikel

Fur die Untersuchung von allergischem
Asthma am Mausmodell wurdein Zu-

sammenarbeit der Institute fur Inhalati-
onsbiologie (Prof. Dr. H. Schulz/Dr. T.
S6ger) sowie Experimentelle Genetik
(Dr. J. Beckers/S. Rieger) am GSF-
Forschungszentrum fir Umwelt und Ge-
sundheit in M iinchen-Neuherberg der
Einfluss von inhalierten ultrafeinen Koh-
lenstoffpartikeln (UCP) auf die Gen-
expression in der Lunge untersucht.

Methode

Zum Erstellen der Genexpressionsprofi-
le wurde eine nicht-redundante, genom-
weite Maus cDNA-Bibliothek mit
20.200 partiellen, voll sequenzierten
Genen amplifiziert (Lion Bioscience,
Germany). Die DNA Molekile wurden
anschlief’end kovalent an Aldehydgrup-
pen chemisch-modifizerter Glasobjekt-
tréger gebunden. (Beckers et a. 2005)

Die Analyse wurde an vier Gruppen mit
jeweils neun weiblichen Tieren durchge-
fuhrt. Balb/cJ Méause erhielten finf
intraperitoneal e Injektionen des Hihner-
ei-Allergens Ovalbumin (OVA) in Ver-
bindung mit Aluminium-hydroxid Adju-
vanz am Tag 0O, 14, 28, 53 und 84. Zu-
sétzlich erhielten 50 % der Méuse eine
Provokation durch Inhalation von 1 %
Ovabumin-Aerosol. Nicht-sensibilisier-
te Kontrollméuse sowie OV A-sensibili-
sierte Tiere nach OV A-Provokation in-
halierten fir 24 h entweder Reinluft oder
UCP (& = 36 nm). Die UCP wurden mit
einem Funkengenerator unter \V erwen-
dung standardisierter Protokolle erzeugt.

Nach erfolgter Exposition wurden die
Tiere anasthesiert und die Lungen ent-
nommen. Nachfolgend wurden diese la-
vagiert und jeweils neun Lungen aus ei-
ner Gruppe gepoolt, um biologische Va-
rianzen innerhalb einer Gruppe auszu-
gleichen. Aus den Lungengeweben wur-
de totale RNA préapariert und fluores-
zenzmarkierte cDNA mittels Reverser
Transkription aus dem mRNA-Anteil
hergestellt. Die cDNA-Proben wurden
danach fir 16 h bei 42°C kompetitiv mit
den Microarrays hybridisiert. Nach dem
Scannen der Arrays wurden differentiel-
le, hoch- oder runterregulierte Gene mit
standardisierten statistischen Auswer-
tungsprogrammen ermittelt.

Ergebnisse

Mittels cDNA-Microarrays sollte unter-
sucht werden, welchen Einfluss die In-
halation ultrafeiner Kohlenstoffpartikel
bei OVA-sensibilisierten M&usen mit
OVA- Provokation auf die Genexpressi-
on im Lungengewebe hat. Zudem sollten
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nicht-sensibilisierte Tiere nach Inhala-
tion von Reinluft oder UCP verglichen
werden.

Zunéchst wurden UCP exponierte nicht-
sensibilisierte Mé&use und OV A-sensibi-
lisierte Méuse mit zusétzlicher OVA-
Provokation verglichen. Dabei wurden
acht Gene als signifikant runterreguliert
in den Lungen der OVA-sensibilisierten
Mause mit OV A-Provokation identifi-
Ziert. (Tabelle 1)

Tabelle 1: Ermittelte runterregulierte
Genein OVA-sensibiliserten Mausen
mit inhalativer OV A-Provokation nach
Exposition zu UCP

# | Gen- | Genname |Funktion
sym-
bol
1 [itih2 |Inter-alpha- | Extracellular Mat-
trypsin Inhi- | rix Protein
bitor
2 | Atp5h|ATP- ATPase Komplex
Synthase Untereinheit, H+
Untereinheit | Transport, Mito-
chondria
3 |K11 [Homolog zu | Calcium Kanal

Riken [ Ca2+-Kana | Protein Unterein-
in Rattus N. | heit

4 | Snagl| Sorting- Endosomaler Sig-
Nexin 18 nalweg

5 | Plod1 | Procollagen- [ Lunge, Procolla-
lysine, 2- gen Dioxygenase,
oxoglutarate | Rauhes Endo-

5-dioxy- plasmatisches Re-
genase 1 ticulum

6 [Scnlb|Sodium Nat+Kanal Protein,
Channel Be- | lonen Transport
tal

7 | Tnni3|Troponin 1, [mit Atp5a assozi-
cardiac iert, Ca2+Kanal

Inhibitor Aktivitét
8 [unbe-{unbekannt |unbekannt

kannt

Ein Gen ist bisher nicht in Datenbanken
annctiert. Flr zwei weitere Gene, (K11
Riken und Troponin I) wurde eine Funk-
tion in Calcium-abhéngigen Signalkas-
kaden der Zelle beschrieben. Ein Gen
(Inter alpha-Trypsin Inhibitor) kodiert
fr ein Extrazellul&rmatrix-Protein und
drei weitere Gene (Sorting Nexin 18,
ATP-Synthase Untereinheit und Sodium
Channel Beta 1) kodieren fur Proteine,
die am lonentransport beteiligt sind. Ein
weiteres Kandidatengen ist Procollagen-
Lysine, 2 Oxoglutarate 5-Dioxygenase 1
(Plodl). Neben Herz, Gehirn, Leber,
Muskel und Skelett ist Plod1 auch in der

Lunge exprimiert. (Abbildung 2)
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Abbildung 2: Molekulare Klassifizie-
rung der signifikant runterregulierten
Gene. Nach Exposition von Referenz-
und Probandengruppe zu UCP konnten
acht Gene in OVA-sensibilisierten Méu-
sen nach OV A-Provokation ermittelt
werden, die in geringeren Konzentratio-
nen alsin der nicht-sensibilisierten Refe-
renzgruppe vorlagen.

Die Genexpression von Plodl ist in Pa-
tienten mit Ehlers-Danlos Syndrom
(EDS) sterk reduziert. Bel dieser rezes-
siv beziehungswei se autosomal -
dominant vererbbaren Erkrankung ist
durch den Verlust der post-trand ationa-
len Modifikation von Collagen durch
Plod1 die kollagene Faserbildung ge-
stort. Diese kdnnen nicht mehr vernet-
zen, um Bindegewebe zu bilden. Patien-
ten mit diesem Syndrom zeichnen sich
zudem durch stark briichige GefélRe aus.
Weitere Symptome sind respiratorische
Komplikationen und Pneumothorax.

Alle experimentell ermittelten Gene
konnten Uber Reverse Transkription-
PCR (RT-PCR) verifiziert werden.

Im Vergleich von nicht-sensibilisierten
Mausen nach Inhalation von Reinluft
oder UCP konnten keine Unterschiede in
der Genexpression ermittelt werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Inhalati-
on von ultrafeinen Kohlenstoffpartikeln
einen negativen Einfluss auf die Gen-
expression in Lungen sensibilisierter
Maéuse hat. Die identifizierten Kandida-
tengene werden weiterhin molekularge-
netisch auf potentielle Funktionen bei
der Signalvermittlung in asthmatischen
Individuen nach Inhalation von UCP un-
tersucht.

Dipl. oec. troph. (FH) Sandra Rieger
GSF - Research Center for Environment
and Hedlth

Institute of Developmental Genetics
Ingolstadter Landstrasse 1

D-85764 Neuherberg
Glossar:

Allel: Eine bestimmte Ausfiihrung eines
Gens auf dem Chromosom

Autosomal-dominant: Auspragung des
Phéanotyps durch ein dominantes Allel

cDNA: DNA Synthese mittels reverser
Transkription, die komplementér zur RNA-
Sequenzvorlageist

cDNA-Bibliothek: Aus einem Organismus
isolierte Sammlung von Gensequenzen in
Form von DNA

cDNA-Microarray: Eine Miniplattform, auf
der Gensequenzen in Form von Einzelstrang
DNA blockweise angeordnet sind (engl. ar-
rayed)

DNA-Helix: Spiralférmige dreidimensionale
Erscheinungsform von DNA

Expression von Genen: Ausprégung eines
Gens nach dessen Aktivierung bis hin zur
Proteinbiosynthese

Ehlers-Danlos Syndrom: Erbliche Binde-
gewebserkrankung

Epithel: Bei Wirbeltieren mehrschichtige
Zéelllagen, die &uliere Oberflachen und innere
Hohlréume begrenzen

Genkartierung: Die Darstellung der relati-
ven Absténde von Genen auf einem Chromo-
som

Kopplungsanalyse: Untersuchung der ge-
meinsamen Weitergabe von Genen (Erbanla-
gen) oder von Genen und Phénotypen an die
Nachkommen

Phanotyp: Form, Ausprégung eines Gensin
einem Organismus

Polymerase Chain Reaction (PCR): Me-
thode zur Vermehrung (Amplifikation) von
DNA
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Rezessiv: Vererbung von zwei Allelen eines
Gens mit der gleichen phénotypischen Aus-
prégung

Ribosom: Ein Proteinkomplex im Zellplas-
ma, in dem die Proteinbiosythese erfolgt
RNA: Ribonukleinséure

RT-PCR: Methode zum Nachweis eines
Transkripts in Geweben

Transkription: Ubertragung der genetischen
Information von DNA auf RNA
Transkript: Gen in Form von Messenger
RNA

Trandation: Prozess, bei dem die RNA die
Abfolge von Aminosduren in einem Protein
bestimmt

Zytosol: Das Zytoplasmader Zelle, enthélt
unter anderem Zellorganellen
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Infotipp

Grof3es Netzwerk fur kleine
Teilchen - Aerosolforschung
in der GSF

Broschire zum Thema Feinstaub
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schire , Grof3es Netzwerk fir kleine
Teilchen — Aerosolforschung in der
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Forschungsteams anderer nationaler und
internationaler Einrichtungen seit vielen
Jahren erfolgreich nach.

Eine der bedeutendsten Erkenntnis-
se der gemeinsamen Forschungsan-
strengungen der Aerosolwissen-
schaftler der GSF ist, dass die ge-
sundheitliche Bedeutung der Parti-
kel zunimmt, je kleiner sie sind.
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