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Vera Regitz-Zagrosek

Das Zentrum fiir
Geschlechterforschung
in der Medizin

Charité — Universitatsmedizin Berlin

Die Geschlechterforschung in der Medizin befasst sich mit Geschlechterunter-
schieden in klinischen Syndromen, wie zum Beispiel bei Diabetes, Herz-Kreislauf-
erkrankungen, entziindlichen oder neurologischen Erkrankungen, die eine oft
unterschétzte Rolle in der Entstehung und im Verlauf von Krankheiten spielen. Die
Ursachen und Folgen dieser Unterschiede werden haufig sowohl in der Grundla-
genforschung als auch in Therapie und Prévention vernachléssigt, sie werden aber
wohl in Zukunft auch unter dem Aspekt der »individualisierten Therapie« eine
zunehmende Rolle spielen. An der Charité — Universitdtsmedizin Berlin wurde

daher im November 2003
das erste Zentrum fiir
nGeschlechterforschung
in der Medizin« (GiM) in
Deutschland gegriindet.

Aufgaben des Zentrums

Die Aufgabe des Zentrums ist die Forderung der
Geschlechterforschung in der universitdren Medizin
und der Integration der Forschungsergebnisse in die
medizinische Ausbildung. Im Einzelnen umfasst dies:

a) Forschung

@® [nitiierung und unterstiitzende Begleitung von For-
schungsvorhaben von der Grundlagenforschung
iber die Klinische Forschung bis zur Versorgungs-
forschung.

® [Kinwerbung von und Unterstiitzung bei der Akquisi-
tion von Drittmitteln,

® Organisation von Workshops und Tagungen.

b) Lehre

@® [nitiierung und Unterstiitzung bei der Entwicklung
von Lehrprojekten,

® [ntwicklung und Organisation von Aus- und Wei-
terbildungsmodulen fiir Mediziner/innen und Assis-
lenzberufe,

® [ntegration in Lehrinhalte, Studienordnungen und
Priifungskataloge und die Entwicklung entspre-
chender Studienabschnitte oder Studiengénge an
der Universitdtsmedizin Berlin.

¢) Offentlichkeitsarbeit

® Herausgabe von Publikationen und Informations-
materialien,

@ syslematische Dokumentation von KErgebnissen der
Geschlechterforschung in der Medizin,

® Aufbau von Datenbanken zur Geschlechterfor-
schung in der Medizin,

@ [nternetprasenz mit aktuellen Daten.

d) Kooperationen mil

® im Gesundheitswesen téatigen auBeruniversitdren
Einrichtungen und Institutionen,

® dem Zentrum fiir transdisziplindre Geschlechter-
studien an der Humboldt-Universitdt und mit der
Zentraleinrichtung zur Forderung der Geschlech-
terforschung an der FU,

@® den Studiengdngen »Gender Kompetenz« an der FU
und »Gender Studies« an der Humboldt-Universitéat
sowie ggf. weiteren Studiengédngen der Charité.

Ostrogene im GeliB?
links blau-violett: Ostrogenrezeptoren,
rechts: Verlust bei Atherosklerose

Forschungsvorhaben und Projekte im GiM

Im Folgenden werden einige der Forschungsvorhaben
und Projekte dargestellt, die im Rahmen des GiM
durchgefiihrt werden. Fiir Nachfragen stehen die in
den jeweiligen Texten genannten Ansprechpartnerin-
nen gerne zur Verfiigung.

1. Versorgungsforschung
Dr. Birgit Babitsch

Ein Schwerpunkt des GIM, vertreten durch die Hoch-
schulassistentin Dr. Birgit Babitsch, ist die ge-
schlechtsspezifische Versorgungsforschung. Die Ver-
sorgungsforschung zielt darauf ab, alle Prozesse der
medizinischen Behandlung (beginnend von der Inan-
spruchnahme bis hin zum Ergebnis der Behandlung)
und die beteiligten Akteure und Strukturen zu untersu-
chen. Obgleich geschlechtsspezifische Unterschiede in
Morbiditdt und Mortalitdt wie auch in der Inan-
spruchnahme medizinischer Leistungen evident sind,
hat eine systematische Integration der Gender-Per-
spektive in dieses Forschungsfeld noch nicht stattge-
funden. Einzelbefunde deuten eine — zwischen den
Geschlechtern durchaus differierende — Unter-/Uber-
und Fehlversorgung an. So setzt sich zunehmend die
lirkenntnis durch, dass Herzkreislauferkrankungen die
wesentliche Todesursache von Frauen sind; dennoch
weist die Behandlung von Frauen noch zahlreiche
Schwachstellen auf, wie zum Beispiel dass Frauen
nach einem Herzinfarkt ca. 30 min spéter als Manner
das Krankenhaus erreichen. Auf der anderen Seite zei-
gen die Daten, dass Manner seltener zur Krebsfriiher-
kennung gehen, obwohl sie anspruchsberechtigt
waren, Festzuhalten ist jedoch auch, dass viele Pro-
blematiken in Bezug auf die medizinische Versorgung
von Frauen und Ménnern noch nicht bekannt bzw.
noch unzureichend erforscht sind. Mehr Einsichten in
diese Fragestellungen zu bringen, hat sich das Zen-
trum fiir Geschlechterforschung in der Medizin mit
dem Schwerpunkt »geschlechtsspezifische Versor-
gungsforschung« zur Aufgabe gemacht. Dr. Birgit
Babitsch, MPH; li-Mail: birgit.babitsch@charite.de
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2. Prévention
Dr. phil. Birte Dohnke

Der Lebensstil beeinflusst in erheblichem MaB die
Morbiditdt und Mortalitat: Nikotin- und Alkoholkon-
sum, fettreiche und ballaststoffarme Erndhrung, Uber-
gewicht und mangelnde korperliche Aktivitdt tragen
zur kntstehung und Progression von Herzkreislaufer-
krankungen, Hypertonie, Schlaganfall, Diabetes und
Krebs bei. Obwohl Geschlechterunterschiede in
Gesundheitsverhaltensweisen bekannt sind, ist die bis-
herige Forschung zu diesem Thema methodisch sehr
einseitig: Entweder werden deskriptive Ansétze zur
Untersuchung von geschlechtertypischen Verhaltens-
motiven und -barrieren gewdhlt oder theoretische
Anséatze zur Untersuchung des Prozesses einer

Organisationsstruktur des Zentrums fiir
Geschlechterforschung in der Medizin

Das GiM, dem ein 13-kopfiger Zentrumsrat vor- und
ein hochschuliibergreifender Wissenschaftlicher Bei-
rat zur Seite steht, wird von der Sprecherin nach
auBen repréasentiert. (Abb. 1)

Mitglieder des Zentrums konnen die Professor/innen,
Juniorprofessor/innen und wissenschaftlichen und
nichtwissenschaftlichen Mitarbeiter/innen und Stu-
dierende der Charité sein. Voraussetzung fiir die Mit-
gliedschaft ist die Bearbeitung eines Forschungs-
oder Lehrprojekts mit geschlechtsspezifischen Inhal-
ten. Das GiM hat derzeit ca. 60 Mitglieder, davon
ca. 20 Hochschullehrer/innen aus so unterschiedli-
chen Disziplinen wie Allgemeinmedizin, Anésthesie,
Chirurgie, Dermatologie, Endokrinologie, Genetik,
Gynékologie, Kardiologie, Nephrologie, Neurologie,
Pharmakologie, Psychiatrie und Psychosomatik. Das
GiM begreift sich als Schliisselstelle in der Initiie-
rung von Studien in der medizinischen Geschlechter-
forschung, ihrer interdisziplindren Planung, der Kom-
munikation der Ergebnisse und dem Versuch, sie zur
Wirksamkeit zu fiihren und die Ergebnisse in die
medizinische Ausbildung zu integrieren.

Gesundheitsverhaltensédnderung und sozial-kognitiver
Einflussfaktoren. Beide Forschungsansétze beantwor-
ten jedoch nicht, wieso sich Frauen und Manner unter-
schiedlich verhalten und wie Interventionen besser auf
Frauen und Méanner zugeschnitten werden kdnnen:
Denn Erkenntnisse zu frauen- und médnnertypischen
Motiven und Barrieren machen keine Aussagen zum
Verhaltensdnderungsprozess. Befunden zum Prozess
einer Gesundheitsverhaltensédnderung hingegen fehlen
Aussagen zu geschlechtertypischen Besonderheiten
(d.h. qualitativen Geschlechterunterschieden). Im
GiM-Schwerpunkt »Prédvention« wird das Ziel verfolgt,
beide Untersuchungsansétze zu verbinden und so die
genannten Begrenzungen zu tiberwinden: In der Tradi-
tion theoretischer Ansdtze werden Lebensstilanderun-
gen als komplexer Verdnderungsprozess betrachtet
und zusatzlich integriert, dass Frauen und Ménner
sich in den postulierten sozial-kognitiven Einflussfak-
toren (z.B. erwarteten Verhaltenskonsequenzen, wahr-
genommene Verhaltenskompetenz) qualitativ unter-
scheiden. Damit sollen Krkenntnisse geliefert werden,
um Interventionen besser auf Frauen und Ménner
zuschneiden zu konnen. Dr. phil. Birte Dohnke (Dipl.-
Psych.); E-Mail: birte.dohnke@charite.de

Seit Februar 2005 dient die Geschaftsstelle im
10. Stock des Bettenhauses der Charité als Interakti-
onsplattform, um die verschiedenen Akteur/innen der
Charité inhaltlich und strukturell zu vernetzen.

Abb. 1

Organisationsstruktur des Zentrums fiir Geschlechterfor-
schung in der Medizin (GiM) an der Charité — Universitéts-
medizin Berlin.
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3. Frauengesundheitsforschung mit Schwerpunkt

Herz-Kreislaufforschung

Prof. Dr. Vera Regitz-Zagrosek
Derzeit wird eine Klinische Studie zu geschlechtsspezi-
fischen Unterschieden in der Bedeutung von Herzin-
suffizienz, Hormonstatus und psychosozialen Faktoren
fiir die Prognose nach aortocoronarer Bypass-Operati-
on durchgefiihrt. Voruntersuchungen am Deutschen
Herzzentrum Berlin (DHZB) haben internationale Stu-
dienergebnisse bestatigt, wonach es geschlechtsspezi-
fische Unterschiede im Verlauf aortocoronarer
Bypass-Operation (ACBV) gibt. Frauen insgesamt,
aber v.a. jiingere Frauen haben hohere Mortalitdtsra-
ten als Ménner. Befunde aus der Literatur sprechen
fir unterschiedliche Mechanismen und Ausprdgungen
der myokardialen Verdnderungen auf Druck- oder
Volumenbelastung und Ischdmie.

Mit der Studie am DHZB, die als Teilprojekt 13 des
Kompetenznetzes Herzinsuffizienz vom Bundesministe-
rium fiir Bildung und Forschung gefordert wird, soll
prospektiv bei Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung der Einfluss geschlechtsspezifischer Variablen
auf die 1-Jahres Morbiditdt und Mortalitdt nach aorto-
coronarer Bypass-Operation untersucht werden.
Dabei werden die Hypothesen getestet, ob ge-
schlechtsspezifische Faktoren wesentlich die kardio-
vaskuldre Mortalitdt und Morbiditat innerhalb des
ersten Jahres nach ACVB-Operation beeinflussen und
ob sich wichtige geschlechtsspezifische Unterschiede
vor allem in den Bereichen Pathomechanismen der
Herzinsuffizienz, Manifestation der Herzinsuffizienz

Abb. 2

Wissenschaftliche Bereiche und Projekie des Zentrums fiir
Geschlechterforschung in der Medizin (GiM) an der Charité —
Universitétsmedizin Berlin
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(systolische und diastolische Funktion), hormonelle
und psychosoziale Faktoren finden.

Insgesamt sollen mehr als 1500 konsekutive Patien-
ten, die sich im Deutschen Herzzentrum Berlin und
Partnerzentren einer Bypassoperation unterziehen,
eingeschlossen und eine Vielzahl unterschiedlichster
Variablen unter oben genannten Gesichtspunkien ana-
lysiert werden.

Wir gehen davon aus, dass sich aus diesem Projekt
spezifische Erkenntnisse liber geschlechtsspezifische
Mechanismen und Bedeutung der Herzinsuffizienz vor
und nach ACVB-Operationen ergeben, die das Manage-
ment von weiblichen und auch ménnlichen Patienten
zu optimieren helfen. Dr. med. Elke Lehmkuhl; E-Mail:
elehmkuhl@dhzb.de

4. Psychosomatik: PsychoNeurolmmunologisches Labor
PD Dr. Petra Arck

PsychoNeurolmmunologie (PNI) ist ein Forschungsbe-
reich, der sich mit den wechselseitigen Interaktionen
zwischen psychischen Faktoren und Stress und dessen
Einfluss primédr auf das Immunsystem, aber auch auf
Wechselwirkungen zwischen Nerven- und Immunsys-
tem beschéftigt (Abb. 3). Unsere Intention, die wir
auch in der stress-immunologischen Forschergruppe
an der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Psycho-
somalik verfolgen, liegt darin, Stress-Immunologie als
Grundlagenwissenschaft fiir gesundheitspsychologi-
sche Fragestellungen transparent zu machen und psy-
chobiologische Variablen und ihren Einfluss sowohl

Wissenschaftliche Struktur des Zentrums

Das GiM ist ein freiwilliger Zusammenschluss von
Arbeitsgruppen der Charité. Per Satzung ist die
Arbeitsgruppe Frauenspezifische Gesundheitsfor-
schung der Sprecherin, Prof. Regitz-Zagrosek, inte-
graler Bestandteil des GiM (Abb. 2). Im Rahmen des
Berliner Programms zur Forderung der Chancen-
gleichheit fiir Frauen in Forschung und Lehre wur-
den Mittel zur Verfiigung gestellt, mit deren Hilfe
von der Charité eine C3-Professur fiir Molekulare
Grundlagen von Geschlechterunterschieden mit
Prof. Patricia Ruiz und eine C2-Stelle mit dem
Schwerpunkt Psychosomatik (PsychoNeurolmmuno-
logie) mit PD Dr. Petra Arck besetzt wurde. Dariiber
hinaus werden aus diesem Programm weitere Wis-
senschaftlerinnen am GiM gefordert (s. Abb. 2).

Von der Charité werden Mittel fiir die Geschéftsstel-
le des GiM zur Verfiigung gestellt.
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auf den Verlauf von Krankheiten als auch auf den
Erhalt von Gesundheit aufzuzeigen.

Vergegenwartigt man sich die Definitionen von Stress,
insbesondere die kognitive Stresstheorie von Lazarus
mit der zentralen Rolle der subjektiven Bewertung der
Situation und Einschétzung der eigenen Kapazitdten
zur Bewaltigung dieser Anforderungen, so scheinen
viele Versuchsdesigns im humanen Bereich dieser
Theorie nicht angemessen zu sein. Unsere Arbeits-
gruppe hat einen Ansatz gewéhlt, bei dem der Einfluss
von wahrgenommenem Stress auf den Verlauf von
Erkrankungen mit starker immunologischer Beteili-
gung untersucht wird. Stress wird hierbei mit Hilfe
eines Stressfragebogens operationalisiert und quanti-
fiziert (Levenstein et al., 1993), der explizit keine
Lebensereignisse erfragt. Die Betonung dieses inter-
national etablierten, validierten und von unserer
Arbeitsgruppe auf deutsche Verhédltnisse adaptierten
Fragebogens mit hoher interner Konsistenz und Relia-
bilitdt liegt in der Krfassung von wahrgenommenem
Stress und nicht auf dem Einfluss von spezifischen
Lebensereignissen. Aktuell werden Projekte zu Stress
und chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED),
Stress und Schwangerschaftskomplikationen sowie
Stress und Haarausfall durchgefiihrt. PD Dr. Peira
Arck; E-Mail: petra.arck@charite.de

b. Graduiertenkolleg 754 — Geschlechtsspezifische
Mechanismen bei Myokardhypertrophie

Eine Einschrdnkung der Pumpfunktion des Herzens
gehort zu den haufigsten gesundheitlichen Problemen
der westlichen Gesellschaft. Sie entsteht haufig auf
dem Boden einer Myokardhypertrophie und manife-
stiert sich bei Frauen und Ménnern unterschiedlich.
Das wissenschaftliche Ziel des GK 754 ist die Aufar-
beitung der Mechanismen geschlechtsspezifischer
Unterschiede in der Pathophysiologie der Myokardhy-
pertrophie. Das umfassende Forschungsprogramm
wird von 11 Arbeitsgruppen der Charité, des DHZB
und des Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medi-
zin Berlin-Buch bearbeitet, die eng miteinander inter-
agieren und am GiM der Charité ein hervorragendes
Umfeld finden.

Innerhalb des GK 754 werden geschlechtsspezifische
Tiermodelle der Myokardhypertrophie etabliert und
untersucht. Es wird die Hypothese verfolgt, dass
mechanische Belastung bei médnnlichen und weiblichen
Tieren unterschiedliche Hypertrophiegrade induziert
und dies mit der Wirkung der Ostrogene zusammen-
hangt. Weiterhin werden in diesem Zusammenhang die
Expression kontraktiler Proteine, die Aktivitdt des
Renin-Angiotensin-Systems, Proteine des Glucose- und

Fettstoffwechsels des Herzens sowie die Regulation der
Angiogenese untersucht. Die funktionelle Genomik/Pro-
teomik richtet den Fokus auf die geschlechts- und
altersabhangige Regulation kardialer Proteine. Hier
wird die Bedeutung dieser Regulation fiir die Effekte
von mechanischer Belastung und Hormonwirkung auf
die Entwicklung von Myokardhypertrophien untersucht.
Um die Rolle der Ostrogenrezeptoren bei Myokardhy-
pertrophie direkt am Patienten zu untersuchen, werden
weibliche und ménnliche Patienten mit Myokardhyper-
trophien préaoperativ echokardiographisch charakteri-
siert und Biopsien molekularbiologisch analysiert.

Psychische Faktoren /

Stress

v

Krankheit /

Gesundheit
Pl .

Nervensystem % >

Das GK 754 verbindet mit seinen vielen Teilprojekien
verschiedene Partner in der Berliner Forschungsland-
schaft in einem umfangreichen, Erfolg versprechenden
Ansatz. Prof. Dr. Vera Regitz-Zagrosek; E-Mail: vera.
regitz-zagrosek@charite.de; www.charite.de/graduier-
tenkolleg754/

6. PostDoc-Stipendium »Stoffwechsel bei Myokardhypertro-
phie — geschlechtsspezifische Aspekte«
Dr. Carola Schubert
Diabetes als Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkran-
kungen verursacht einen beschleunigten bindegewebi-
gen Umbau des Myokards, stimuliert durch den Binde-
gewebswachstumsfakior CTGF (Connective tissue
growth factor), induziert durch erhohte Blutglukose-
konzentrationen.

Derzeit werden in zwei Projekten die Grundlagen der
Myokardhypertrophie, insbesondere die Auswirkung
von Diabetes und mechanischer Belastung, am Tier-
modell untersucht.

Die Hemmung von CTGF bietet ein viel versprechen-
des therapeutisches Ziel fir die Verhinderung einer
Herzinsuffizienz von Diabetespatienten. Zur Untersu-
chung dieses Zusammenhangs wurde in einem Tiermo-
dell kiinstlich Diabetes erzeugt und dem Bindegewe-
beumbau des Myokards mit einem neu entwickelten

Immunsystem

ADD. 3
Triade zur Visualisierung der
PNI-Komplexitét
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Histologische Férbung des
Myokards gesunder Tiere (a),
diabetischer Tiere ohne
Behandlung (b) und diabeli-
scher Tiere mit Behandlung
(c). (Kollagen wird rot ange-
férbt, Muskelzellen gelb).
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humanen CTGF-Antikdrper entgegengesteuert
(Abb. 4). Um Verdnderungen des Myokardstoffwech-
sels bei diesem Hypertrophiemodell zu untersuchen,
richten wir den Fokus der molekularbiologischen Ana-
lysen auf Schliisselgene des Fettsdure- und Glucose-
stoffwechsels. ks wurde in anderen Tiermodellen
gezeigl, dass bei der Ausbildung von Hypertrophie der
Myokardstoffwechsel vom Fettsdurenverbrauch auf
Glucoseverbrauch umschwingt und durch fetale Gen-
expressionsmuster charakterisiert ist. Es gibt Hinwei-
se, dass diese Mechanismen bei weiblichen und ménn-
lichen Tieren verschieden sind; diesen soll nach Erhe-
bung der Basisdaten nachgegangen werden.

In einem anderen Tiermodell wird die Hypothese ver-
folgt, dass mechanische Belastung des Herzens bei
mannlichen und weiblichen Tieren unterschiedliche
Hypertrophiegrade induziert. Die molekularen Grund-
lagen dieser Geschlechterunterschiede sind noch weit-
gehend unbekannt, wobei dem Ostrogenrezeptor B
eine besondere Rolle bei Myokardhypertrophie zuge-
sprochen wird (Abb. 5). Aufgrund der Vergleichbarkeit
der Mechanismen bei Mensch und Maus konnen die
gewonnenen Erkenntnisse auf den Menschen {ibertra-
gen und so Grundlagen fiir neue Praventions- und
Behandlungsmethoden herzkranker Patienten geschaf-
fen werden. Dr. Carola Schubert; E-Mail: Carola.Schu-
bert@charite.de
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AbD. 5

Genexpression von Ostrogenrezeptor B auf mRNA-Ebene ist
signifikant unterschiedlich in weiblichen und ménnlichen
Kontrollherzen (con) und steigt stark an bei weiblichen und
ménnlichen Patienten mil Aortenstenose, wobei der Anstieg
bei weiblichen Patienten stérker als bei ménnlichen Patien-
ten ist. (aus: Nordmeyer et al., 2004)

7. Molekulare Grundlagen von Geschlechterunterschieden
Prof. Dr. Patricia Ruiz

Fiir die Ermittlung der Mechanismen des unterschiedli-
chen Verhaltens von Frauen und Mannern, z.B. bei Ver-
laufen diverser Krankheiten als auch in der Antwort auf
bestimmte Medikamente, stellt eine globale Betrach-
tung der geschlechtsspezifischen Genaktivitdt einen
ersten wichtigen Schritt dar. Die hier zu beobachtenden
Unterschiede gehen weit tiber die wenigen auf den
Geschlechts-Chromosomen lokalisierten Gene hinaus
und werden in erster Linie hormonell vermittelt. Unsere
Arbeitsgruppe hat hierzu Genexpressionsprofile zur
Untersuchung des Transkriptomes in Frauen und Mén-
nern als auch ménnlichen und weiblichen Mdusen
erstellt. Aufbauend auf den Erkenntnissen solcher
genomweiten deskriptiven Ansédtze werden weiter-
fiihrende Analysen auf verschiedenen funktionellen
lsbenen durchgefiihrt, die dann ein tieferes Verstdndnis
iber die geschlechtsspezifischen Unterschiede bei
menschlichen Erkrankungen liefern. Unser vorrangiges

AbD. 6

Zusammentassung von differentiell exprimierten Genen im
Herzen von ménnlichen (n=3) und weiblichen Spendern
(n=3) zweier Altersgruppen (<40 Jahren, 50-65 Jahren).
Gene, die im ménnlichen Herzen hochreguliert werden, wer-
den blau angezeigt, Gene, die im weiblichen Herzen hochre-
guliert werden, in rot. Genexpressionsratios, Gen IDs, Gen-
name und entsprechend kodiertes Protein werden gezeigl.
Klone, die dhnlich reguliert werden und das gleiche Protein
kodieren, wurden mit Linien verbunden.
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Interesse gilt hier dem Herzkreislaufsystem; wobei der
Einsatz sich ergdnzender methodischer Ansétze wie z.B.
Microarrays (Identifikation co-regulierter Gene) oder
Yeast-Two-Hybrid screens (Identifikation von Protein-
Protein Interaktionen) zu einem grundlegenden Ver-
standnis der im Herzen relevanten Protein-Netzwerke
beitragen soll. Das Verstdndnis dieser Netzwerke ist die
Voraussetzung zur Identifikation von regulatorischen
Kontrollpunkten, die Ziele fiir potentielle diagnostische
oder therapeutische Ansétze darstellen.

Neben diesen Hochdurchsatz-Methoden nutzen wir
Hypothese-getriebene Ansdtze (wie z. B. zellbiologi-
sche und biochemische Technologien), um bekannte
und neue Proteine funktionell zu charakterisieren.
Hier beschéftigen wir uns seit wenigen Monaten mit
einem neuen Ostrogen-Rezeptor, GPR30. GPR30 ist
ein Sieben-Helix-Transmembranrezeptor, der zur
Familie der G-Protein gekoppelten Transmembran-
rezeptoren gehort. Er spielt mit hoher Wahrschein-
lichkeit eine bedeutende Rolle in der Ostrogen vermit-
telten Signaltransduktion und wurde sowohl in der
Zellmembran als auch im endoplasmatischen Retiku-
lum gefunden. Uber Proteine, die mit GPR30 interagie-
ren und an dessen Signaltransduktion beteiligt sind,
sowie {iber die Funktion des Rezeptors im Organismus
ist bisher wenig bekannt. Einerseits wollen wir daher
GPR30-Proteininteraktionspartner identifizieren und
diese biochemisch und zellbiologisch untersuchen,
dies vor allem im Hinblick auf die geschlechtsspezifi-
sche Funktion im Herzen. Andererseits wollen wir das
GPR30-Gen mittels homologer Rekombination in
embryonalen Mausstammzellen inaktivieren um zu
ermitteln, welche phanotypischen Verdnderungen das
Fehlen dieses Proteins im Organismus auslost.

Ein besseres Verstdndnis iber die molekularen Me-
chanismen von geschlechtsspezifischen Unterschieden
in biologischen Systemen wird nur dank der Kombina-
tion unterschiedlicher Methoden erlangt werden kon-
nen. Der Begrill der »Systembiologie« hat daher in den
letzten Jahren mit der rapiden Zunahme an verfiig-
baren biologischen Daten einerseits und Fortschritten
in der bioinformatischen Modellierung komplexer
Netzwerke andererseits an Bedeutung gewonnen. Die
Aufkldrung pathophysiologischer Mechanismen insbe-
sondere polygenetischer Erkrankungen erfordert eine
»systemweite« Herangehensweise, d.h. die Betrach-
tung aller Gene und Proteine und die aus ihren Inter-
aktionen entstehenden komplexen Netzwerke. Prof.
Dr. Patricia Ruiz; E-Mail: ruiz@molgen.mpg.de; Cha-
rité, Center for Cardiovascular Research (CCR)
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