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. Kurze Darstellung zu

1. Aufgabenstellung

Das Hauptziel der Plattform am Standort KéIn lag in der Durchfiihrung von Genomscans auf der Basis von
Hochdurchsatz-Mikrosatellitentypisierungen und Affymetrix SNP Arrays fir Kopplungsanalysen und
Assoziationsstudien aus den Krankheitsnetzen.

2. Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Wahrend der ersten Forderperiode des NGFN fungierte die Arbeitsgruppe von Prof. Niirnberg als Mikrosatelliten-
Zentrum am MDC mit entsprechendem Hochdurchsatz. Ferner konnten erste methodische Erfahrungen bei der
Einfuhrung der Affymetrix SNP-Genotypisierungs-Arrays gesammelt werden. Mit dem Umzug nach Kéln wurde die
entsprechende Kompetenz und Kapazitat am CCG neu etabliert.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens
Es erfolgte ein Ausbau der Infrastruktur auf der Grundlage von Berufungsmitteln und Strukturhilfemanahmen des
Landes Nordrhein-Westfalen.

4. wissenschaftlichem und technischem Stand, an den angekniipft wurde

Die Umstellung von genomweiten Kopplungsstudien auf Assoziationsstudien erforderte eine massive Erweiterung
des Durchsatzes. Urséchlich hierfir war der ansteigende Bedarf an SNP-Typisierungen sowie die Abldsung
familienbasierter Studien durch das Fall-Kontroll-Studiendesign mit hohen Fallzahlen. Gegen Ende der Laufzeit der
ersten NGFN Forderperiode standen erste Sequenzier- (Sanger, 3730xl) und Genotypisierungsmethoden
(Pyrosequencing, TagMan) mit niedrigem Durchsatz zur Verfligung. Ein Grundgerist fiir die Verwaltung und
Auswertung der Daten war vorhanden. Im letzten Abschnitt der Forderperiode kamen die ersten SNP-Chips auf den
Markt. Diese ermdglichten eine zeitgleiche Genotypisierung von mehr als 100,000SNPs.

5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Kooperationen mit; Projektleiter der krankheitshezogenenen Teilprojekte
M. Krawzcak/M. Nothnagel (NUW S23T15) [Statistische und epidemiologische Beratung]
Popgen, KORA [Kontrollproben und -daten]
S. Sauer, MPIMG [Methodenentwicklung]
GEM Bonn (T. Wienker) [Qualitatskontrolle]
Diverse internationale Kooperationspartner, v.a. USA, UK, Niederlande, Italien,
Danemark, Tirkei, Israel.



Il. Eingehende Darstellung

1. der Verwendung der Zuwendung und des erzielten Ergebnisses im Einzelnen, mit Gegenuiberstellung der

vorgegebenen Ziele

Das Cologne Center for Genomics ist erst 2005 gegriindet worden und hat sich in der kurzen Zeit seiner Existenz zu
einem der fuhrenden Genotypisierungszentren Deutschlands entwickelt. Das angebotene Methodenspektrum
erlaubt die komplette Bearbeitung von Positionsklonierungsprojekten zur Aufkl&rung der genetischen Ursachen
komplexer Erkrankungen. Neben den beiden wichtigsten Array-Technologien, Affymetrix und lllumina, werden
diverse flexible SNP-Typisierungstechnologien, wie SNPstream, TagMan und Pyrosequencing eingesetzt.
Daneben ist das CCG als einziges Zentrum in der Lage, auch Mikrosatelliten-Scans insbesondere fiir
Modellorganismen anzubieten. Die Produktivitat und Leistungsfahigkeit des Zentrums spiegelt sich in den Zahlen
fur die prozessierten Arrays (>20.000), erstellten Genotypen (> 5 Milliarden) und Publikation wider, die mit
wesentlicher Unterstitzung des CCG seit 2005 erschienen sind. Hierunter befinden sich >10 Arbeiten in Nature
Genetics und zahlreiche andere in Journalen mit einem Impact Factor > 10. Als Leitzentrum der Nationalen
Genotypisierungsplattform ist das CCG gemeinsam mit dem GEM Bonn fiir die Durchfilhrung der NGFN-
Ringversuche zur Qualitatssicherung in der Genotypisierung verantwortlich. Kirzlich wurde die
Sequenzierungsplattform um ein Gerét der neuen Sequenzierergeneration erweitert (lllumina GAIl).

Die Genotypisierungs- und Sequenzierplattform das CCG wurden bzw. werden auch im Rahmen zahlreicher
wissenschaftlicher, akademischer Kollaborationen auBerhalb des NGFN genutzt. Dieses erfolgt sowohl auf
nationaler als auch auf internationaler Ebene.

2. der wichtigsten Positionen des zahlenméaRigen Nachweises
Im Rahmen der Zuwendung wurde lediglich Geld fiir ein(e) Technische(n) Mitarbeiterln bereitgestellt, die/der in das
Team (4 Mitarbeiter insgesamt) fir den Betrieb der Hochdurchsatz-Affymetrix-Plattform integriert wurde.

Die bereitgestellten Verbrauchsmittel wurden flir Etablierungs- und Optimierungsexperimente sowie zur Qualitéts-
sicherung eingesetzt.

3. der Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Mit Hilfe der Plattform wurde die technischen Grundlagen zur Durchfihrung verschiedenster genetischer
Hochdurchsatzexperimente gelegt. Damit wurde eine wesentliche Basis fir die Erreichung der Antragsziele
bereitgestellt.

4. des voraussichtlichen Nutzens, insbesondere der Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des
fortgeschriebenen Verwertungsplans,
Im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans ist der Nutzen der erzielten Ergebnisse wie folgt zu bewerten:
1) Wichtiger Beitrag zur Durchfiihrung komplexer genetischer Experimente fur die Teilprojekte, z.B.
Durchfiihrung von genomweiten Assoziationsstudien (GWAS), komplette Nachverfolgung einer GWAS .
Méglichkeit der Bearbeitung von Replikationsstudien, Feinkartierungen und Mutationsdetektionen im
Hochdurchsatz-MaRstab.
2) Etablierung einer international sichtbaren ,Core Facility (z.B. potenteste Affymetrix-Plattform in Europa)
3) Steigerung der Vernetzung: Durchfiihrung zahlreicher Pilotprojekte mit (inter-)nationalen
Kollaborationspartnern.
4) Entwicklung und Erweiterung technologischen/methodischen Know-Hows. Hierdurch Vereinfachung der
Etablierung neuester state-of-the-art Technologien.

5. des wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordenen Fortschritts auf dem Gebiet
des Vorhabens bei anderen Stellen

Die urspriingliche Fokussierung auf ,common variants* bei der Erforschung der genetischen Ursachen komplexer
Erkrankungen hat sich als zu kurz gegriffen erwiesen. Die Genotypisierungszentren haben daher neue methodische
Ansétze neben der genomweiten SNP-Analyse in ihr Programm aufnehmen mussen. Diese umfassen die ,copy



number“-Analyse zur Erfassung sogenannter ,copy number variants* (CNVs) als auch das ultraparallele ,medical
resequencing” mit den Sequenziermethoden der neuen Generation, um auch die in bestimmten Genen gehauft
auftretenden seltenen Mutationen zu erfassen (,mutational burden®).

6. der erfolgten oder geplanten Veréffentlichungen des Ergebnisses nach Nr. 6, wenn zur Wahrung
berechtigter Interessen des ZE oder Dritter oder aus anderen sachlichen Gesichtspunkten bestimmte
Einzelheiten aus dem Bericht vertraulich zu behandeln sind (z.B. zur Wahrung der Prioritét bei
Schutzrechtsanmeldungen), so hat der ZE den ZG ausdriicklich darauf hinzuweisen.

Der Abschlussbericht unterliegt keinen Geheimhaltungen

7. Publikationen

Als methodische Plattform ist das CCG an zahlreichen Projekten aus den Krankheitsnetzen beteiligt. Dariiber hinaus
wurden auch methodische Weiterentwicklungen und Bewertungen von Methoden in unabhéngigen Fachartikeln
veroffentlicht. Desweiteren wurden mehrere Softwareentwicklungen verdffentlicht und anderen Benutzern als ,open

source” Projekte zur Verfligung gestellt:
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1. Beitrag der Ergebnisse zu den forderpolitischen Zielen des Forderprogramms
Das NGFN soll einen Beitrag zur Aufkl&rung der genetischen Ursachen komplexgenetischer
Erkrankungen, sogenannter VVolkskrankheiten, liefern. Da in sehr vielen Projekten ein
Positionsklonierungsansatz zur Identifizierung der involvierten Genomregionen gewahlt worden ist,
der umfangreiche Genotypisierungsarbeiten erforderlich macht, die nur in entsprechend spezialisierten
Labors bewaltigen kdnnen, wurde die Nationale Genotypisierungsplattform aus der Taufe gehoben.
Dieser Verbund von Hochdurchsatz-Genotypisierungszentren unterstiitzt(e) die NGFN-Partner aus den
Krankheitsnetzen bei der Umsetzung ihrer Projekte zur Identifizierung krankheitsrelevanter Gene mit
einem breiten Angebot unterschiedlicher Genotypisierungstechnologien. Der Kélner Standort tragt
inshbesondere die Verantwortung fiir die Durchfiihrung genomweiter Scans mittels Affymetrix SNP-
Arrays und Mikrosatelliten. Die Ergebnisse der zahlreichen kooperativen Projekte sind in
einschldagigen Fachjournalen publiziert worden (Nat. Genet., Am J Hum Genet u.v.a.m.)

2. Das wissenschaftlich-technische Ergebnis des Vorhabens, die erreichten
Nebenergebnisse und die gesammelten wesentlichen Erfahrungen
Innerhalb der Férderperiode wurden auf der Kdlner Affymetrix Plattform tiber 20.000 SNP Arrays
prozessiert. Nach der anfanglichen Durchfiihrung von genomweiten Kopplungsanalysen mit dem 10K
Array wurden zunehmend 100K, 500K, SNP 5.0 und SNP 6.0 Arrays prozessiert. Genomweite
Assoziationsscans stehen jetzt im Mittelpunkt der Aktivitaten. Eine entsprechende Infrastruktur zur
schnellen Verarbeitung von grof3en Stlickzahlen sowie bioinformatische Tools zur Verarbeitung der
grolRen Datenmengen sind implementiert worden. Mehr als 5 Milliarden Genotypen wurden bereits
erstellt. Die Daten bilden die Grundlage fir zahlreiche gemeinsame Publikationen mit diversen
Projektpartnern. Der Neuaufbau der Plattformen fiir Hochdurchsatz-STR- und SNP-Typisierung
wurde am neuen Standort in 2006 mit der Implementierung der Illumina- und SNPStream-
Technologie abgeschlossen. Es stehen Marker-Sets fir Mensch, Maus, Rhesusaffe und Ratte zur Ver-
figung. Als neuer Schwerpunkt in der Verlangerungsphase wurden neue hochdichte SNP-Arrays
(1000K) eingefiihrt und zusatzlich Copy Number-Variationen (CNV) analysiert. Fir den Follow-up
von CNV-Assoziationssignalen wurden neue Technologien erprobt, die die punktgenaue quantitative
Analyse fexibel mit skalierbarer Plexrate erlauben. Die technische Ausstattung wurde unlédngst um ein
Gerat flir das Next Generation Sequencing erweitert (GA Il von Illumina).

Die Plattform ist in verschiedene nationale und internationale Verbundprojekte integriert (DFG-SPP
Nikotinabh&ngigkeit, Kompetenznetz Demenz, EPICURE) und fungiert auch wieder als
Genotypisierungszentrum in mehreren NGFNplus_Projekten.

3. die Fortschreibung des Verwertungsplans.
Die Fortschreibung des Verwertungsplans ergibt sich aus den jeweiligen Inhaltsprojekten der partner
aus den Krankheitsnetzen

4. Arbeiten, die zu keiner Ldsung gefiihrt haben
Entfallt.

5. Prasentationsmoglichkeiten fur mogliche Nutzer
Entfallt.

6. Die Einhaltung der Ausgaben-/Kosten- und Zeitplanung
Die bei Beginn des Projektes vorgegebenen Ziele und Zeitpldne konnten eingehalten und teilweise
ubertroffen werden. Die Ausgaben (berstiegen bei weitem die Zuwendung und wurden insbesondere
durch Mittel des Landes Nordrhein-Westfalen und der Universitat zu K6ln getragen.
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