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Die Entwicklung der DNA-Sequenzierungstechnologien wurde durch die Aufgabe, das ge-
samte menschliche Genom zu entschliisseln, vorangetrieben. Fiinf Jahre nach Ende des
Humangenomprojektes ist das Verstandnis der Funktion der durch die rund 23.000 Gene
kodierten Proteine des menschlichen Genoms jedoch immer noch rudimentér. Einer der
limitierenden Faktoren dabei ist das Fehlen einer Hochdurchsatzmethode zur Herstellung
von Antikdrpern fir die zellbiologische und biochemische Charakterisierung der vielen
unbekannten Genprodukte und ihrer Interaktionspartner. In dem innerhalb des Nationalen
Genomforschungsnetzes (NGFN) geférderten Projektes ,Antibody Factory” werden deshalb
Methoden entwickelt, um Antikérper in vitro in groBer Zahl herstellen zu kénnen. Die in
vitro-Herstellung mittels Phagendisplay bietet die Vorteile einer einfachen Automatisierung
und der preiswerten Produktion in E. coli, kommt vollstdndig ohne Versuchstiere aus, ist
weitgehend miniaturisierbar und benétigt nur sehr geringe Mengen der meist begrenzt
verfiigbaren Antigene. Begleitend werden verschiedene neuartige Methoden zur Antigen-
herstellung und fiir die Validierung der Antikérper in h6herem Durchsatz untersucht.
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Die systematische Erforschung des mensch-
lichen Genoms, also die zunéachst nicht
hypothesengetriebene Untersuchung von
Ort, Starke und Zeit der Expression einer
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Abb. 1: Struktur und Forschungsaufgaben der Antibody Factory
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Grenzen dieser Methodik deutlich: die
grofie Zahl von Splicevarianten und die
vielféltigen posttranslationalen Modifika-
tionen machten bald klar, dass die Analyse
des Transkriptoms allein nicht ausreicht,
um ein systembiologisches Verstdndnis der
Proteine und ihrer Wechselwirkungen zu
erlangen. Um aber die volle funktionelle
Komplexitit des menschlichen Proteoms
in gleicher Weise erforschen zu konnen wie
das entsprechende Transkriptom, wirdeine
umfassende, standardisierte Kollektion
von Antikérpern gegen die Genprodukte
und ihre Modifikationen und funktionellen
Varianten benétigt.

Verfiigbarkeit und Kosten fir
Forschungsantikérper

Zwar sind viele Tausende Antikorper
kommerziell erhiltlich, jedoch sind die
meisten davon gegen wenige, oft gleiche
Antigene gerichtet (zum Beispiel mehr als
verschiedene 900 Antikorper gegen den Tu-
morsuppressor p53). Dagegen gibt es fiir die
tiberwiltigende Mehrheit der Produkte der
identifizierten offenen Leserahmen (ORFs,
open reading frames) im Humangenom
keine Binder. Zudem sind die verfiigbaren
Antikorper von sehr unterschiedlicher
Qualitat, Affinitdt und Reinheit, was einen
standardisierten und parallelen Einsatz in
modernen Technologien, wie etwa auf Mi-
croarrays, stark kompliziert.

Polyklonale Antiseren stellen nur eine li-
mitierte Ressource dar, sind nicht monospe-
zifisch und deshalb fiir viele Anwendungen
nicht geeignet. Die Herstellung von mono-
klonalen Antikérpern erfordert den Einsatz
der Zellkulturtechnik und ist damit etwa
zehnfach teurer. Die momentanen Markt-
preise von etlichen Tausend Euro fiir die
Generierung monospezifischer Antikodrper
liegen deshalb in einem Bereich, der eine
Entwicklung von Antikoérpern gegen 23.000
oder mehr Proteine zu Forschungszwecken
nicht erlaubt.

Die tierbasierten Antikorpergenerierungs-
methoden sind seit vielen Jahren technolo-
gisch ausgereizt — hier gibt es deshalb keine
Moglichkeit einer Kostenminimierung in
der substantiellen Gréfienordnung, die fiir
ein Projekt dieser Grofle notwendig ware.
Anders bei den in-vitro-Selektionsmethoden:
hier wurde die Technologie-Entwicklung
im vergangenen Jahrzehnt vor allem von
der neuartigen Moglichkeit zur Herstel-
lung beliebiger menschlicher Antikérper
als Therapeutika getrieben — die Kosten fiir
Antigenbereitstellung, Antikorperselektion
und -validierung spielten dabei kaum eine
Rolle. In Tabelle 1 sind die Anforderungen
an eine Antikorperselektionsmethode fiir die
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Wirkstoffentwicklung den Erfordernissen
fiir die Proteomforschung gegentibergestellt.
Es wird klar, dass fast alle Parameter — ange-
fangen von der Verfligbarkeit der Antigene
bis zur Parallelisierung der Validierungs-
assays — vOllig andere Optimierungsstrate-
gien erfordern’.

Fiir die funktionelle Genomforschung im
akademischen Umfeld ist daher eine neue
Technologie gefordert, die es erméglicht, in
einer integrierten, automatisierten Pipeline
eine grofle Anzahl unbekannter Antigene aus-
gehend von der Gen-Accession-Nummer zu
bearbeiten, und am Ende die entsprechenden
Antikoérper in biochemisch identischem For-
mat, gleicher Reinheit und Qualitit zu erhal-
ten. Ein zentraler Befund der in Tabelle 1 dar-
gestellten Analyse ist, dass im Moment keine
entsprechende Pipeline kommerziell oder im
akademischen Bereich zur Verfiigung steht,
und deshalb substantielle Entwicklungs- und
Forschungsarbeit geleistet werden muss, um
dem Ziel einer systematischen Analyse des
Proteoms mit Antikérpern naherkommen.
Die , Antibody Factory” hat innerhalb des
Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN)
den Auftrag erhalten, diese Entwicklung
durchzufiihren.

Ausgangsmaterial Antigen

Ein groBler Teil des Aufwandes fiir die
Herstellung eines Antikorpers gegen ein

unbekanntes Protein entsteht zunachst
durch die Antigenherstellung. Zwar ist
die grofste Zahl an proteinkodierenden Se-
quenzen mittlerweile in Form sehr grofler
Gensammlungen als cDNAs und ORFs
verfligbar. Kleinere, gut 19sliche Proteine
lassen sich in E. coli produzieren und {iber
entsprechende Tags aufreinigen. Eine grofSe
Zahl an Proteinen, insbesondere aus hohe-
ren Organismen, kann jedoch in E. coli nur
schlecht oder gar nicht produziert werden,
und eine erfolgreiche Translation bedeutet
nicht, dass die Proteine korrekt gefaltet
sind. Deshalb konnten allgemin einsetzbare
Protokolle fiir die Proteinproduktion und
-aufreinigung bisher nicht erarbeitet wer-
den, und eine individuelle Optimierung der
Antigenproduktion und -reinigung ist im
Hochdurchsatz unmoglich.

Ein moglicher Ausweg besteht darin,
die Menge des bendtigten Antigens fiir
Antikorperselektion, -screening und -va-
lidierung dramatisch zu reduzieren. Auf
diese Weise kénnten schon in vitro-Trans-
lationen und Aufreinigungen im Kleinst-
mafistab geniigen, um eine ausreichende
Menge an Antigenmaterial zu liefern. Eine
weitere Alternative ist die Verwendung
von synthetischen Peptiden, deren Amino-
sdureabfolge aus der Sequenzinformation
der Targetproteine oder -gene abgeleitet
werden kann. Automatisierbare Verfahren
zur chemischen Peptidsynthese mittels der

parallelisierten ,,SPOT-Synthese-Methode”
sind etabliert®>. Daraus ergeben sich jedoch
zwei wichtige Einschrankungen. Zum einen
hat sich gezeigt, dass nur wenige Peptide
eines Proteins geeignet sind, um gegen diese
Antikorper zu selektieren. Antikorper, die
gegen Peptide erfolgreich selektiert wurden,
erkennen nicht immer das native Antigen
und sind deshalb in ihrer Anwendung nicht
fiir jeden Assay geeignet sind. Ein Ausweg
ist hier die Verwendung einer grofieren Zahl
verschiedener Peptide fiir jedes einzelne
Proteinantigen. Daher werden entsprechen-
de hochparallelisierte Verfahren im Rahmen
der , Antibody-Factory” entwickelt. In der
Antibody Factory werden auch Erfahrungen
gesammelt, um bioinformatische Verfahren
so zu optimieren, dass damit in Zukunft
eine bessere Vorhersage der Eignung ver-
schiedener Peptidstiicke aus einem Protein
zur Selektion moglich wird und so die pro
Antigen auszutestende Peptidzahl wieder
verringert werden kann.

In-vitro-Antikérperselektion
durch Phagendisplay

Konventionellen Antikdrpertechnologien,
wie die Erzeugung polyklonaler Antiseren
durch Immunisierung von Tieren oder die
Generierung monoklonaler Antikorper
durch die Hybridomtechnik sind von einer
in-vivo-Immunantwort abhangig. Damit

Tab. 1: Unterschiedliche Anforderungen bei der Entwicklung von Antikdrpern fiir therapeutische Anwendung gegeniiber der Proteomforschung

Ansatz Hypothesen-getrieben
Hauptfeld Therapeutische Anwendung
Target-Proteine Einzelne Proteine

(Antigen)

Selektionsprozess

Bekannt und i. d. R. gut charakterisiert

Verfiigbar

Anzahl an Schritten nicht limitiert
Selektionskosten unkritisch
Optimierung fir minimale Fehlerrate
Umklonierung nach Selektion notwendig

Individuelle Anpassung an Antigen

Umfangreiche, individuell ausgewéhlte Assays mit groBeren

Antikorper Individuelle Optimierung auf bestimmte Anwendung
(Affinitat, Stabilitat usw.)
Eigenschaften optimiert auf geringe Immunogenitat,
Pharmakokinetik
GrofBe Mengen an wenigen Bindern

Validierung
Antigenmengen

Quellen Viele Firmen

Kosten Wenig limitierend

(Hauptkosten fiir Kunden sind spatere Lizenzgebihren)
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Systematisch
Proteom-Forschung
Sehr groBie Zahl an Proteinen

i. d. R. unbekannt und nicht charakterisiert

Haufig nicht verfligbar, d. h. Antigenproduktion muss in den
Gesamtprozess integriert sein

Minimale Anzahl von Schritten

Optimierung auf geringst magliche Selektionskosten
Einige Prozent Fehlerrate akzeptabel

Umklonierung nach Selektion zu aufwendig

Optimiert auf Robustheit und Durchsatz, d. h. individuelle
Anpassung an Antigen unmadglich

Individuelle Optimierungen zu aufwendig

Optimiert auf Kompatibilitat zu bestehenden Standardassays

Geringe Mengen an sehr vielen Bindern

Miniaturisierbare, automatisierbare, parallelisierbare Assays mit

geringen Antigenmengen

Kein kommerzieller Service fir die benétigte Anzahl/Kosten-
Relation verfligbar

Optimiert fiir minimale Kosten pro Antigen
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ist es schwierig bis unmdglich, spezifische
Antikorper gegen hochkonservierte und
damit nichtimmunogene, toxische oder
instabile Proteine zu generieren. Im Gegen-
satz dazu erfordern in vitro-Antikorperse-
lektionstechniken, wie das Phagendisplay,
keine in vivo-Immunantwort. So konnten
mithilfe des Phagendisplays Antikorper
gegen hochinteressante aktive Protein-
konformationen, zum Beispiel nach Ko-
faktor-Bindung, gewonnen werden® — im
Tiersystem ist dies unmoglich. AufSerdem
lassen sich tierbasierte Antikorpertechno-
logien schwierig parallelisieren und nicht
miniaturisieren — zur Immunisierung sind
signifikant groflere Antigenmengen notig
als fiir eine Phagenselektion. Phagendisplay
kann komplett ohne Formatwechsel in Mi-
krotiterplatten durchgefithrt werden, und
die Antikorperfragmente miissen nicht in
teurer Sdugerzellkultur produziert werden,
sondern werden von E. coli sekretiert.

Vorteile der in vitro-Gewinnung von
Forschungsantikdrpern

Ein signifikanter Vorteil der in-vitro-Antikor-
pergewinnung ist, dass im Augenblick der
Selektion am Antigen neben dem Binderea-
gens selbst auch das dafiir kodierende Gen
gewonnen wird. Dies ermdglicht, falls das
Antigen in einer systematischen Studie als
interessant auffallt, eine einfache Umklonie-
rung zur Verdnderung der Eigenschaften des
Antikorpers und dadurch eine Anpassung
an eine grofle Vielfalt funktioneller Assays
(Abb. 2). Das in der , Antibody Factory”
vorhandene Spektrum an Vektoren erlaubt
bereits verschiedenste Anwendungen, wie
zum Beispiel die Umwandlung in viele
IgG-Typen aus Maus und Mensch, den
knock-down von Oberflachenrezeptoren in
Séugerzellen durch Intrabodies und sogar
die direkte Weiterentwicklung in ein Thera-
peutikum — denn die Antikoérpersequenzen
der Phagenbibliotheken der ,Antibody
Factory” sind von vornherein menschlichen
Ursprungs.

Antikoérperselektion

Das Prinzip des Antikérper-Phagendisplays
beruht auf der genetischen Fusion der an-
tigenbindenden Bereiche von Antikérpern
(zum Beispiel single chain Fv (scFv) oder
Fab-Fragment), mit dem Protein pIII filamen-
toser Bakteriophagen*. Dadurch werden die
Antikorperfragmente auf der Phagenober-
fliche prasentiert (Antikérperphage) und
gleichzeitig deren genetische Information in
dem jeweiligen Phagenpartikel verpackt, so
dass eine Kopplung von Genotyp und Phéno-
typ erreicht wird. Die Selektion erfolgt dann
durch die antigenspezifische Bindung von
Antikorperphagen an das immobilisierte An-
tigen. In Anlehnung an die Goldwascher wird
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Abb. 2: Die rekombinante Natur von Antikdrpern aus dem Phagendisplay ermdglicht einfache An-
derungen des Formats und Anpassung an verschiedene Testsysteme. Gezeigt sind bereits in der
.Antibody Factory” verfiigbare Systeme. Eine grofe Vielfalt weiterer Formate ist méglich.

dieses Verfahren auch als , Panning” bezeich-
net. Die Immobilisierung des Antigens kann
beispielsweise an die Oberflidche von Mikroti-
terplatten oder an magnetische Mikrosphéaren
erfolgen. Nach intensiven Waschschritten zur
Entfernung unspezifischer Antikorperphagen
werden die spezifischen Binder abgel6st und
zur Infektion von E. coli-Zellen eingesetzt.
Durch Wiederholung des gesamten Zyklus
— meistens zwei bis drei Mal — werden die
antigenspezifischen Antikérperphagen so-
weit angereichert, dass durch ein Screening
Einzelklone identifiziert und isoliert werden
konnen. Ein wichtiger Vorteil des Phagendis-
plays ist, dass das biochemische Milieu, zum
Beispiel pH, Salzkonzentration, Temperatur,
der Einsatz von Kompetitoren oder Kofak-
toren etc., fiir die Selektion in vitro exakt ein-
gestellt werden kann, wobei die Robustheit
der Phagenpartikel eine grofse Bandbreite an
Selektionsbedingungen erlaubt®®.

Fiir einen proteomweiten Ansatz sind
,universelle” Antikérperphagenbliotheken
erforderlich, die auf dem naiven Repertoire
von Antikorpergenen oder auf synthetisch
randomisierten Antigenbindungsdoméanen
beruhen. Diese Bibliotheken miissen mdog-
lichst von sehr hoher Diversitat (> 5 x 10%)
sein, um gegen jedes Target einen passenden
Binder zu enthalten. Neben der Diversitat
einer Antikdrpergenbibliothek spielt auch
die optimale Préasentation der Antikorper-
fragmente auf den Phagen eine sehr wichti-
ge Rolle fiir das Phagendisplay. Antikorper
und deren rekombinante Derivate enthalten
Disulfidbriicken, deren Ausbildung erstim
Periplasma von E. coli erfolgen kann. Aufer-
dem kann es zu Problemen bei ihrer Faltung

in E. coli kommen, weshalb optimierte
Phagendisplay-Vektoren fiir die Herstel-
lung entwickelt worden sind’®. Basierend
auf diesen Ergebnissen wurden zwei ,na-
ive” humane Antikérpergenbibliotheken
(HAL4,7) mit sehr hoher Diversitat (>5x 10%)
konstruiert®. Dariiber hinaus erméglicht der
Einsatz von Hyperphage, einem speziellen
Helferphagen mit deletiertem gIII-Gen, ein
polyvalentes Display, da keinerlei Wildtyp-
pIII-Protein gebildet werden kann®'’. Das
polyvalente Display erhoht in der ersten
und kritischen Selektionsrunde die Chan-
ce, einen antigenspezifischen Binder aus
der Ausgangsbibliothek anzureichern. In
den folgenden Runden wird dann durch
Wechsel auf einen herkommlichen M13-
Helferphagen auf ein monovalentes Display
umgeschaltet, um die hoheraffinen Binder
zu selektieren.

Automatisierung und Parallelisierung

Die Automatisierung und Parallelisierung
der Antikorperselektionen ist ein weiterer
wichtiger Schritt, um einen Durchsatz bei
der Antikdrpergenerierung zu erreichen,
der den Anforderungen der systematischen
Proteomanalyse gentigt. Die Verwendung
von Mikrotiterplatten oder von magneti-
schen Mikrosphédren zur Immobilisierung
der Antigene ermdglicht schon jetzt eine
grofere Parallelisierung vieler Antikorpers-
elektionen und ldsst sich durch Roboterisie-
rung weitestgehend automatisieren™. Neue
Technologien, wie die Verwendung soge-
nannter Patch-arrays, auf denen Peptide
hochparallel direkt chemisch synthetisiert
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werden, werden untersucht, um gleich-
zeitig die notige Menge an eingesetzter
Antikorperphagenbibliothek erheblich zu
reduzieren.

Screening und Produktion

Die Analyse der selektierten Binder ist ein
weiterer limitierender Schritt in einem auf
Durchsatz optimierten Antikorperselekti-
onsprozess. Polyklonale Phagen-ELISA mit
Antikorperphagengemischen aus den einzel-
nen , Panning”-Runden geben meistens unzu-
reichende Information tiber den Erfolg einer
Selektion. Auch monoklonale Phagen-ELISA
einzelner Antikérperphagenklone kénnen
falsch-positive Ergebnisse liefen, da nicht
selten Antikorperfragmente nur in Fusion mit
dem Phagenprotein pIIl ihr Antigen erkennen
und durch das Panning angereichert werden.
Deshalb wird das Primér-Screening in der
Antibody Factory ausschliefSlich mit 16slich
in E. coli produzierten Antikorperfragmenten
mittels Antigen-ELISA durchgefiihrt. Durch
ein spezielles Vektordesign kénnen die Anti-
korperfragmente als pIll-Fusionsprotein auf
der Phagenhtille préasentiert oder auch als 16s-
liches Antikorperfragment direkt produziert
werden. Dadurch entféllt der kosten- und zei-
tintensive Schritt der Umklonierung in einen
E. coli-Expressionsvektor. Antikorperselektion
und -screening konnen mittlerweile in ein-
und demselben Bakterienstamm stattfinden.
Damit hat die Antibody Factory bereits einen
wichtigen Meilenstein in einer kostengiinsti-
gen Hochdurchsatzmethode erreicht.

Antikérperformate und
Assaykompatibilitat

Im Phagendisplay werden {iblicherweise
Antikorperfragmente generiert, die iiber
zusdtzliche Peptid-Tags aufgereinigt und
mit entsprechenden Nachweisreagenzien
in vielen Standardassays nachgewiesen
werden kénnen. Viele Anwendungen in der
Forschung sind jedoch hinsichtlich ihrer
Detektionsreagenzien auf IgGs adaptiert.
Auflerdem sind scFv- und Fab-Fragmente im
Gegensatz zu IgGs monovalent. Eine Losung
stellt die Konvertierung in das IgG-Format
oder in ein IgG-dhnliches oder bivalentes
Antikorperformat dar (Abb. 2). Entsprechende
Expressionsvektoren mit kompatiblen Restrik-
tionsschnittstellen (Kassettensystem) wurden
entwickelt, die beispielsweise die Fusion von
scFv-Genfragmenten mit dem Fc-Teil von IgGs
vereinfachen. Diese scFv-Fc-Fusionskonstruk-
te verfiigen iiber IgG-ahnliche Eigenschaften
wie den Aviditatseffekt durch Bivalenz und
den Nachweis durch verfiigbare Fc-spezifische
Sekundérantikorperkonjugate. In der Anti-
body Factory wurden aber auch voéllig neue
Antikorperformate, wie das ,,scFab”-Format,
entwickelt, die die Vorteile des Fab-Formates
(konstante Doménen, bessere Stabilitdt) mit
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denen der scFv-Fragmente (nur eine Polypep-
tidkette) kombinieren und eine verbesserte
Kompatibilitdt zu Standardimmunassays
aufweisen'.

Validierung

Eine wichtige Arbeitsaufgabe fiir eine Antikor-
perplattform ist der Validierungsprozess der
generierten Antikorper. Das Priméar-Screening
mittels Antigen-ELISA verbraucht deutlich
mehr Antigen als der gesamte Antikdrper-
selektionsprozess. Fiir ein Sekundér-Screening
konnen weitere Negativkontrollen eingesetzt
werden, beispielsweise um Kreuzreaktivititen
auszutesten. Durch Alternativen zum ELISA
wie die aus den Arraytechnologien bekannte
Multiple Spotting-Technik (MIST) kann die be-
notigte Menge an Antigen bei gleichbleibender
Validierungsqualitdt ganz erheblich gesenkt
werden®. Arraybasierte Proteinchips ermog-
lichen wiederum Tests auf Kreuzreaktionen
gegentiiber hunderten bis tausenden Proteinen.
Fiir viele Antikorper kénnen detaillierte Daten
iiber die Spezifitit und Kreuzreaktivitat auch
mittels peptidbasierter Epitopanalysen erreicht
werden, sofern die Peptide nicht bereits fiir
die Selektion eingesetzt werden. Diese Mog-
lichkeit ist jedoch auf Antikorper beschrankt,
die keine konformationalen Epitope erkennen.
Die weitere Validierung kann auch die Affini-
tatsbestimmung der generierten Binder, zum
Beispiel mittels Oberflachenplasmonresonanz
(Biacore®), einschliefen. Fiir die unmittel-

Laborwelt Hintergrund

Die Antikorperfabrik (Antibody Factory)
hat die Aufgabe, Methoden der in-vitro-
Antikoérperherstellung zu entwickeln, die
es ermoglichen, zu annehmbaren Kosten
Antikorper gegen jedes Protein des Men-
schen herzustellen. Diese Aufgabe teilen
sich mehrere Labors, die deutschlandweit
zusammenarbeiten. An dem vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) im Rahmen des Nationalen
Genomforschungsnetzes (NGFN) gefor-
derten Vorhaben sind neben dem Institut
fiir Biochemie und Biotechnologie der
Technischen Universitdt Braunschweig
(Koordination) das Max-Planck-Institut
fiir molekulare Genetik in Berlin, das
Deutsche Ressourcenzentrum fiir Ge-
nomforschung (RZPD) in Heidelberg
und Berlin sowie das Helmholtz-Institut
fiir Infektionsforschung (vormals GBF)
in Braunschweig beteiligt. Die , Antibody
Factory” ist Teil eines europaweiten Net-
zes (,,ProteomeBinders”), das sich dieser
sehr umfangreichen biomedizinischen
Forschungsaufgabe verschrieben hat.
Weitere Information sind unter www.
antibody-factory.de zu finden..

bare Zukunft wird eine zentrale Frage sein,
Qualitatskriterien zu etablieren, nach denen
Nachweisreagenzien fiir die eine systematische
Proteomanalyse definiert werden kénnen.

Fazit

Die Antibody Factory hat bewiesen, dass
eine deutliche Weiterentwicklung der
in vitro-Antikorperselektion mithilfe des
Phagendisplays fiir die Bediirfnisse eines
systematischen Forschungsansatzes moglich
ist, und damit die Tiir zur Herstellung von
Bindemolekiilen fiir die Proteomforschung in
grofer Zahl weit aufgestofien. Erste wichtige
Ziele auf dem Weg zu einer kostensparenden
Pipeline zur Herstellung und Validierung
einer groflen Zahl von Antikérpern wurden
erreicht. Dabei wurde die erfolgreiche Ge-
nerierung von Antikdrperfragmenten gegen
eine Vielzahl von Antigenen demonstriert,
darunter auch gegen problematische Tar-
gets, wie Rezeptoren mit sieben Transmem-
brandoméanen und andere Antigene grofler
biomedizinischer Relevanz. Die noch vor uns
liegende Aufgabe ist trotzdem gigantisch:
die eigentliche Produktionsphase von Nach-
weisreagenzien fiir jedes humane Protein
fiir die Forschung wird von ihrem Umfang
vergleichbar mit dem Humangenomprojekt
sein. Sie sollte deshalb in internationalen
Verbiinden angegangen werden'.
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