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Vorwort 

Was hat die Autoren veranlaflt, sich dem Thema ,,Automatkche genetische Ana- 
lytik" in Form eines Buches ausfuhrlicher zu widmen? 

Zunachst einmal verstehen die Autoren unter ,,Genetkcher Analytik" die 
stark erweiterten Anwendungsmoglichkeiten von molekularbiologischen Basis- 
techniken zur molekularen Charakterisierung von DNA rnit Hilfe einer speziel- 
len instrumentellen Analysetechnologie. Ziel der ,,Automatkchen genetischen 
Analytik" ist es, die molekulare Analyse der DNA zu vereinfachen, zu optimie- 
ren und zu automatisieren. 

Die Beschaftigung rnit diesem Thema hat naturlich rnit dem beruflichen Wer- 
degang der Autoren zu tun. Alle Autoren haben nach dem Studium der Biologie 
oder Chemie in der molekularbiologisch orientierten Forschung gearbeitet. Die 
Forschungsarbeiten bestanden zunachst aus reiner Grundlagenforschung in den 
jeweiligen Fachdisziplinen. Aber gerade in diesen sehr verschiedenen Fachaus- 
richtungen von der organischen Grundstoffchemie uber die Molekulargenetik 
der Pflanzen bis hin zur medizinischen Virologie und Tumorgenetik kamen sehr 
schnell auch anwendungsorientierte Forschungsaspekte in den Blickpunkt. 
Gemeinsam war allen Anwendungsbereichen aber eine wesentliche methodische 
Grundlage: die molekulare Analyse einer Biomolekulklasse rnit der angelsachsi- 
schen Kurzform DNA (Desoxyribonucleicacid). Eine weitere Gemeinsamkeit 
der Autoren und der noch intensivere Bezug zum Thema des vorliegenden 
Buches ergab sich durch die Kombination des bisherigen Arbeitsfeldes rnit neuen 
Aufgabenbereichen in der instrumentellen Analytik bei einem fuhrenden indu- 
striellen Anbieter. 

Es ware aber sicher niemals zu diesem Buch gekommen, wenn nicht auch in 
den letzten Jahren die generelle Bedeutung der ,,Genetkchen Analyse" in den 
unterschiedlichsten Anwendungsbereichen gravierend zugenommen hatte. Als 
,,eingefleischte Molekularbiologen" haben wir in den letzten Jahren nicht selten 
gestaunt, da13 wir mehr und mehr rnit Gesprachspartnern zu tun hatten, die sich, 
obwohl ,,molekularbiologisch fachfremd", sehr interessiert rnit DNA-Analysen 
beschaftigten. Diese Gesprachspartner waren Palaontologen, Anthropologen, 
Juristen, Politiker, Tier- und Pflanzenzuchter, Lebensmittelproduzenten und 
naturlich Mitglieder nahezu aller Fachbereiche der medizinischen Wissenschaf- 
ten. So ist z. B. die forensische DNA-Analytik als Methode innerhalb der Rechts- 
medizin und des kriminaltechnischen Dienstes bereits eine Routinemethode 
geworden. In anderen Bereichen steht diese Entwicklung kurz bevor bzw. ist jetzt 
schon absehbar. Die methodischen Quantensprunge in den Basistechniken der 
DNA-Analyse und die Innovationen in der dafur speziell entwickelten instru- 
mentellen Analytik haben diese Entwicklung wesentlich beschleunigt, ja teil- 
weise auch erst moglich gemacht. Beispielhaft ware da die Entwicklung der 
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,,Polymerase-Chain-Reaction" (PCR) zu nennen, die den Zugriff zum Biomole- 
kul DNA um ein Vielfaches einfacher und effektiver gemacht hat. Auch die Ent- 
wicklung einer auf nichtradioaktiver Markierung basierenden automatischen 
DNA-Analyse hat einen wesentlichen Beitrag zur einfachen und effektiven 
Anwendung der ,,Genetkchen Analytik" geleistet. Wie oft, wenn rasante metho- 
dische Entwicklungen mit einer enormen Ausweitung der Anwendungsmoglich- 
keiten einhergehen, wachst der Bedarf fur eine zusammenfassende Darstellung 
dieses neuen Fachgebiets. 

Damit ist auch die Zielsetzung des Buches schon angesprochen. Die methodi- 
schen Moglichkeiten und Anwendungsbeispiele der ,,Automatischen genetischen 
Analytik" sollen in einem zusammenfassenden Uberblick dargestellt werden. 
Dabei soll vor allem Wert auf den gesamten ProzeB vom biologischen Material 
uber die Analyse his hin zur Datenauswertung und Datenverarbeitung gelegt 
werden. Die Integration von diesen Teilprozessen mit dem entsprechenden Pra- 
xisbezug soll der ,,rote Faden" in diesem Buch sein. Es wird dabei weniger auf 
eine detaillierte Vollstandigkeit eingegangen, als mehr auf einen zusammenfas- 
senden Uberblick mit Praxisbezug. Gerade der Praxisbezug soll durch die 
Anwendungsbeispiele von Vertretern verschiedener Fachrichtungen unterstri- 
chen werden. Das Buch wendet sich sowohl an aktuelle oder zukunftige Anwen- 
der der molekularen DNA-Analyse, als auch an interessierte Leser, die sich uber 
den aktuellen Stand und die Anwendungmoglichkeiten der automatischen gene- 
tischen Analytik informieren mochten. 

Das vorliegende Buch kann und will kein vollstandiges Laborhandbuch oder 
gar Lehrbuch sein. Aus diesem Grund sind Protokolle und Methoden nur bei- 
spielhaft dargestellt. Es wird aber an geeigneter Stelle auf weiterfuhrende und 
detaillierte Literatur hingewiesen. Die dargestellten Methoden und Anwen- 
dungsbeispiele bauen auf die am weitesten verbreitete multifluorophore Laser- 
Scanning-Detektion als Standardtechnologie fur die Automatisierung der geneti- 
schen Analyse auf. Andere Technologien und Methoden werden nur am Rande 
erwahnt, und gegebenenfalls auf spezielle Literatur verwiesen wird. 

SchlieBlich mochten wir mit diesem Buch einen aktuellen Uberblick uber die 
derzeitigen Methoden und Anwendungsmoglichkeiten der ,,Automatischen 
Genetischen Analytik" geben, ohne diese aber in ihren Folgen zu bewerten, zu 
kommentieren oder eine ethische Diskussion zu fuhren. Wegen der ethischen 
Relevanz und moglichen Folgen aktueller und zukunftiger Anwendungsmoglich- 
keiten halten die Autoren diese Diskussion aber an anderer Stelle fur notwendig 
und sehen dieses Buch als eine mogliche Informationsgrundlage an. 
Die Autoren mochten der WILEY-VCH Verlagsgesellschaft Weinheim fur die 
geduldige und kooperative Zusammenarbeit danken. Wir mochten auch den 
externen Autoren fur die Praxisbeispiele aus ihren Fachgebieten und die gute 
Kooperation danken. Dieses Buch ware sicher auch nicht so entstanden ohne den 
Rat und die Hilfe vieler Kollegen und Freunde. 

Fur das Autorenteam: 
Dr. Jorg vom Stein Im Fruhjahr 1997 



Geleitwort 

Es wird zur Zeit vie1 von Zukunftstechnologien gesprochen, erhofft man sich 
doch von deren gezielter Forderung eine deutliche Unterstutzung bei der Losung 
der heutigen wirtschaftlichen Probleme und eine prosperierende Wirtschaftsent- 
wicklung fur die Zukunft. 

Doch bei diesen Zukunftstechnologien denkt man in Deutschland bevorzugt 
und oft fast ausschliel3lich an die Informations- und Kommunikationstechniken. 
Diese werden von einer breiten Offentlichkeit akzeptiert, und niemand bestrei- 
tet, daB wir unbedingt an diesem revolutionaren ProzeB angemessen teilhaben 
mussen. Vie1 weniger beachtet und noch weniger akzeptiert wird die revolutio- 
nare Entwicklung in der Biologie und den Biowissenschaften, die aber einen min- 
destens ebenso groljen EinfluB auf unsere Zukunft haben wird wie die Revolu- 
tion in der Informationstechnologie. 

So wird der molekularen Biologie und deren Anwendungsbereichen wie gene- 
tische Analytik, Biotechnologie und Gentechnologie mit grol3er Skepsis begeg- 
net, und immer noch steht eine Mehrheit diesen Technologien ablehnend gegen- 
uber. Dabei wird allein schon die auf modernen molekularbiologischen Erkennt- 
nissen beruhende genetische Analytik das Leben jedes einzelnen entscheidend 
beeinflussen. Nahrung und Gesundheit, die Grundbedurfnisse eines jeden, wer- 
den von der Entwicklung der genetischen Analytik bestimmt werden. 

Das vorliegende Buch ,,Automatische genetische Analytik" stellt in einem 
breiten Rahmen die modernsten Methoden in der genetischen Analytik vor, 
wobei neben der Analytik selbst auch andere grundlegende Entwicklungen dar- 
gestellt werden, wie die moderne DNA Synthese und der hohe Entwicklungs- 
stand der PCR Technik, ohne die eine moderne genetische Analytik undenkbar 
ware. 

Dies Buch erscheint zu einem Zeitpunkt zu dem die genetische Analytik an 
ihrer entscheidenden Schwelle steht: dem Ubergang von einer Methode fur Spe- 
zialisten in der Grundlagenforschung zur Routinemethode fur ein breites analyti- 
sches Anwendungsspektrum. Damit geht in vielen Bereichen eine grundlegende 
Anderung traditioneller Analysenmethoden einher. Moglich und beschleunigt 
wird dieser ProzeB durch eine immer weiter gehende Automatisierung der gene- 
tischen Analytik und durch die kommerzielle Bereitstellung kompletter und vali- 
dierter Analysenprodukte. 

So ist die genetische Analytik in der Forensik bereits zur essentiellen Routine- 
analytik geworden, sie uberschreitet auf breiter Front die Schwelle zu allen 
Bereichen der medizinischen Wissenschaften, genauso ist dies der Fall in der 
Pharmaforschung bei der Entwicklung neuer, gezielt wirkender Arzneimittel. Sie 
wird zur Routinemethode in den Agrarwissenschaften, und der erste Einstieg in 
die Lebensmittel- und Umweltanalytik findet gerade statt. Neben den wissen- 
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schaftlichen Grundlagen der automatischen genetischen Analytik beschreibt die- 
ses Buch auch den beginnenden Routineeinsatz in den fortgeschrittenen Anwen- 
dungsbereichen. Dies wurde moglich durch ein Autorenteam, das kompetent und 
aus eigener praktischer Erfahrung die unterschiedlichen Aspekte der genetischen 
Analytik in ihrer ganzen Breite darstellen konnte. Somit moge dieses Buch dabei 
helfen, ein breites Fachpublikum mit dem heutigen Stand der Technik vertraut zu 
machen und aufiuzeigen, welches Zukunftspotential sich hier eroffnet. 

Obwohl in diesem Buch keine ethische Diskussion uber die genetische Analy- 
tik gefuhrt wird, so kann es doch durch seine klare praxisnahe Beschreibung, was 
genetische Analytik ist, dazu beitragen, dalj in Zukunft emotionsloser und sach- 
licher uber die ethischen Probleme der genetischen Analytik gesprochen werden 
kann. Dem Autorenteam mochte ich aufrichtig fur das Engagement danken. Alle 
haben die Arbeit an diesem Buch sehr ernst genommen und vie1 Zeit und Muhe 
investiert. Das Ergebnis kann sich sehen lassen, und ich hoffe, es kann mit seinen 
aufklarenden Informationen dazu beitragen, da13 die modernen Biowissenschaf- 
ten auf ein breiteres Verstandnis stol3en und da13 ungerechtfertigte Ressentiments 
weiter abgebaut werden. 

Dr. Karl-Heinz Franzen Im Fruhjahr 1997 
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1 Bedarf und Konzept einer integrierten 
automatischen DNA-Analyse 

Jorg vom Stein 

In diesem einfuhrenden Kapitel soll der Begriff der Jntegrierten automatischen 
DNA-Analyse" erlautert und in den Zusammenhang des Buches gestellt werden. 
Es wird dabei auf die entsprechenden Kapitel des Buches venviesen, um dem 
Leser einen direkten Zugang zu den ihn besonders interessierenden Themen und 
Aspekten zu ermoglichen. 

Zunachst einige allgemeine Bemerkungen zum Stichwort ,,Automatisierung": 
Allein die Tatsache, da13 ein Verfahren und insbesondere eine Analysemethode 
den Weg von der manuellen Durchfiihrung hin zu einer Automatisierung durch- 
schritten hat, impliziert bereits wichtige Eigenschaften dieser Analysemethode: 

Es liegt ein ausreichend hoher und wachsender Anwendungsbedarf fur diese 
Analysemethode vor. 
Die Automatisierung der Methode ist unter Kosten-Nutzen-Gesichtspunkten 
moglich und fur den Anwender sinnvoll. 
Die Automatisierung bringt nicht nur quantitative, sondern auch qualitative 
Vorteile fur die Sicherheit und Reproduzierbarkeit der gewonnenen Daten. 

Im weiteren Verlauf des Buches soll deutlich gemacht werden, wie zutreffend 
diese mehr theoretischen Grundlagen einer Automatisierung fur die DNA-Ana- 
lyse sind. 

1.1 Was hat die DNA-Analyse so popular gemacht? 

Diese Frage scheint mir berechtigt, da DNA-Analysen ganz wertneutral eine 
gewisse Popularitat erlangt haben. Zunachst einmal eine kurze Definition des 
Begriffs DNA-Analyse: Im Kontext des Buches wird unter DNA-Analyse die 
molekulare Charakterisierung der DNA mit folgenden Zielen verstanden: 

1. Die Analyse der Abfolge der DNA-Bausteine (die DNA-Sequenzierung) 
2. Die Bestimmung der GroBe von spezifischen DNA-Bruchstucken (die DNA- 

3.  Die Bestimmung von Mengenverhaltnissen spezifischer DNA-Fragmente 

Sowohl der DNA-Sequenzierung als auch der DNA-Fragmentanalyse sind eigene 
Kapitel in diesem Buch gewidmet. Auf die relative Quantifizierung von DNA- 
Fragmenten wird im Rahmen der Beschreibung der DNA-Fragmentanalyse ein- 

Fragmentanal yse) 

zueinander (relative DNA-Quantifizierung) 
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gegangen. Alle in diesem Buch aufgefiihrten aktuellen Anwendungsbeispiele 
basieren auf einer der drei genannten Analysemethoden. 
Diese Abgrenzung ist notwendig, weil z. B. folgende Techniken im Kontext dieses 
Buches keine Berucksichtigung finden, da sie fur die dargestellten aktuellen 
Anwendungen der automatischen genetischen Analyse nicht relevant sind: 

0 absolute Quantifizierung der DNA 
0 dreidimensionale DNA-Strukturanalyse 
0 Molekulargewichtsbestimmung der DNA 
0 Analyse DNA enthaltener Strukturen (z. B. DNA-Protein-Strukturen) 

Nach diesen Begriffsdefinitionen und Abgrenzungen wieder zuruck zur Ein- 
gangsfrage, was die DNA eigentlich heute so ,,popular" gemacht hat. Diese zuge- 
geben etwas salopp formulierte ,,Popularitat" basiert nicht auf der seit Jahrzehn- 
ten bestehenden fachlichen Notwendigkeit, sich innerhalb der Biowissenschaften 
mit der DNA zu beschaftigen. Vielmehr haben das erlangte Wissen aus diesen 
Forschungen und zugleich die methodischen Fortschritte die DNA-Analysen in 
vielen Bereichen des alltaglichen Lebens zu einer zunehmend wichtiger werden- 
den GroBe gemacht. DNA-Analysen sind auf dem Weg, Entwicklungen und Ent- 
scheidungen im juristischen, sozialen, medizinischen und wirtschaftlichen Umfeld 
unseres Lebens zu beeinflussen. 

Naturlich tragen auch theoretische und praktische Grunde dazu bei, warum 
die DNA als Objekt der Analyse in vielen Bereichen bisherige andere Analyse- 
methoden ersetzt. Im wesentlichen sind drei Grunde zu nennen: 

1. Die leichte Zuganglichkeit und Stabilitat des Biomolekuls DNA ist eine wichtige 
Grundlage fur die Entwicklung und Anwendung von DNA-Analyseverfahren. 

2. Die Natur der DNA als biologische Informationseinheit und Datenbank, 
geschrieben aus vier Buchstaben (die organischen Basen Adenin, Guanin, 
Cytosin und Thymin), erlaubt bei der Analyse den direkten Zugriff auf die pri- 
mare Information, die die Lebensvorgange codiert und somit auch Organis- 
men unverwechselbar voneinander unterscheidet. 

3.  Der Informationsgehalt der DNA-Sequenzen ist mittels geeigneter Hard- und 
Software relativ einfach zu verarbeiten und gezielt auszuwerten. 

Fur die breite Anwendung der molekularen automatischen DNA-Analyse waren 
aber methodische Entwicklungen notwendig, die nachfolgend kurz beschrieben 
werden sollen. 
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1.2 Methodische Quantensprunge machten die DNA 
11 reif" fur die Routineanalyse 

Zwei wichtige methodische Grundlagen haben der molekularen DNA-Analyse 
den Weg zur Automatisierung und zu der rasanten Ausweitung des Anwendungs- 
spektrums geebnet: Zum einen die ,,Polymerase-Ketten-Reaktion" (PCR) und 
zum anderen die ,,Multifluorophore Laser-Scanning-DNA-Detektion" (MLSDD). 
Wahrend die PCR die methodische Voraussetzung schaffte, auf leichte und schnelle 
Weise Zugriff auf spezifische DNA-Molekule aus biologischem Material zu bekom- 
men, sorgte die MLSDD fur die analytische Voraussetzung, um sicher, schnell und 
mit hohem Durchsatz die DNA zu analysieren. Beiden methodischen Grundlagen 
sind in diesem Buch eigene Kapitel gewidmet, so darj hier nicht naher auf die Ein- 
zelheiten eingegangen werden soll. Entscheidend und von praktischer Bedeutung 
ist, darj in den letzten Jahren beide Methoden andere, viel aufwendigere Methoden 
ablosten, die sehr viel schwieriger zu automatisieren waren. Im Falle der PCR kann 
man nun aus nahezu jedem beliebigen biologischen Material ausreichend DNA fur 
die Analyse gewinnen, wobei bereits eine Kopie der Zielsequenz ausreicht, um 
d a m  die gewunschten DNA-Fragmente anzureichern. 

Im Falle der MLSDD hat man seit etwa 9 Jahren eine neue detektionstechno- 
logische Plattform, die bisherige Analysetechniken, die z. B. auf einem radioakti- 
ven DNA-Nachweis beruhten, endlich ablosen konnten. Die Moglichkeiten fur 
weitergehende Entwicklungen im Hinblick auf Probendurchsatz und Methoden- 
flexibilitat sind bis heute keineswegs ausgeschopft und bieten sehr viele Perspek- 
tiven fur neue Entwicklungen. Ahnliche technologische Ansatze basierend auf 
einer monofluorophoren Detektion halfen zwar, die auf Radioaktivitat basieren- 
den Techniken zu ersetzen, bieten aber nicht die Flexibilitat und Weiterentwick- 
lungsmoglichkeiten wie die MLSDD, so darj sie in diesem Buch nur am Rande 
erwahnt werden. 

Mit der PCR und einer routine- und leistungsfahigen DNA-Analysetechnolo- 
gie waren nun wichtige methodische Voraussetzungen erfullt, damit die ,,Auto- 
matische genetische Analyse" als Routine- und Standardmethode in vielen und 
neuen Anwendungsbereichen eingesetzt werden konnte. Diese neuen methodi- 
schen Rahmenbedingungen haben dazu gefuhrt, daB keine fundierten molekular- 
biologischen Erfahrungen notwendig sind, urn die DNA-Analyse in der Routine 
betreiben zu konnen. So hat sich naturlich auch der potentielle Anwenderkreis 
fur die automatischen DNA-Analysen stark erweitert. An dieser Stelle soll aber 
darauf hingewiesen werden, dalj zwar die Generierung von ,,genetkchen Daten" 
durch die neuen methodischen Moglichkeiten stark vereinfacht worden ist, darj 
aber die sachgemaBe Interpretation und Analyse dieser Daten immer noch einen 
hohen Grad an Erfahrung und Wissen erforderlich macht. Dies ist gerade bei der 
Analyse von menschlicher DNA von besonderer Brisanz, da ausgehend von den 
Ergebnissen einer DNA-Analyse Entscheidungen und Diagnosen von grorjer 
Tragweite getroffen werden. 
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1.3 Was bedeutet integrierte automatische genetische 
Anal y se? 

Es wurden bereits verschieden Techniken der ,,Automatischen DNA-Analyse" 
erwahnt: PCR, DNA-Sequenzierung, DNA-Fragmentanalyse. Diese Aufzahlung 
ist noch nicht vollstandig. Wir mochten in dem vorliegenden Buch dem Leser 
den gesamten ProzeB der automatischen DNA-Analyse vom biologischen Mate- 
rial bis hin zur Datenauswertung aufzeigen und dabei auch in den einzelnen 
Kapiteln immer wieder auf die Integration der verschiedenen Teilprozesse hin- 
weisen. 

1.3.1 Teilbereiche der molekularen DNA-Analyse 

Ausgehend vom biologischen Material 1aBt sich die ,,Automatische DNA-Ana- 
lyse" unterschiedlichster Herkunft in folgende Teilbereiche gliedern: 

1. Probenvorbereitung der DNA 
2. Unterstutzende Probenvorbereitung durch synthetische hergestellte DNA 

3.  Spezifische DNA-Anreicherung mittels PCR 
4. Analyse der DNA durch Sequenzbestimmung, GroBenbestimmung oder 

5.  Analyse und Interpretation der Daten 

Die Probenvorbereitung der DNA beinhaltet die primare Bereitstellung der 
DNA aus dem biologischen Material. Die DNA mu13 dazu aus Zellkulturen, 
Gewebeproben oder anderen biologischen Materialien isoliert und so weit aufge- 
reinigt werden, daB sie fur andere, nachfolgende Arbeitsschritte verwendbar 
wird. Die DNA-Synthese ist eine automatisierte organisch-chemische Herstel- 
lung von DNA-Hilfsmolekulen (z. B. DNA-Primern), die fur alle nachfolgenden 
DNA-Analysemethoden von essentieller Bedeutung sind. Die DNA-Primermo- 
lekule werden als sogenannte ,,Starter" (Primer) sowohl fur die Durchfuhrung 
der PCR als auch fur die DNA-Sequenzierung benotigt. 

Ausgehend von der isolierten DNA, kann dann ein definierter Zielbereich rnit- 
tels der PCR spezifisch angereichert werden und schlieljlich durch die enzymati- 
sche DNA-Sequenzierung oder Fragmentanalyse bzw. Quantifizierung analysiert 
werden. Die gewonnenen Analysedaten werden im letzten Schritt der ,,Automa- 
tischen DNA-Analyse" ausgewertet, indem sie mit Datenbanken oder anderen 
Daten verglichen, editiert und dokumentiert werden. 

(DNA-Synthese) 

Quan tifizierung 
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1.3.2 Das Konzept der Integration 

In der ,,Automatischen genetischen Analyse" geht der AutomatisierungsprozeB 
schrittweise voran. Einzelne Teilprozesse, wie die Sequenzanalyse, Fragmentana- 
lyse und DNA-Synthese, sind schon seit einigen Jahren zumindest teilweise auto- 
matisiert. Andere Teilbereiche, wie die PCR, Probenvorbereitung und Datenana- 
lyse, sind gerade im Prozel3 der Automatisierung, bzw. Automatisierungslosungen 
sind in der Entwicklung. Ziel ist es, anwendungsspezifische, komplette automati- 
sierte ,,Analysestrecken" zu schaffen. Dabei ist das Konzept der Integration ver- 
schiedener Teilprozesse eine entscheidende GroBe. 
Die Integration mul3 vorallem folgende Faktoren umfassen: 

1. Kompatibilitat der Protokolle und Methoden verschiedener Teilprozesse 
2. Standardisierung und Datenkompatibilitat in allen Teilbereichen 
3. Ubergreifende und kompatible Automatisierung aller Teilbereiche 

In den nachfolgenden Kapiteln sol1 an geeigneter Stelle auf diese Punkte hinge- 
wiesen werden. 
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2 Die DNA-Praparation fur die automatische 
DNA- Analy se 

Dagmar Schuster 

2.1 Einfuhrung 

Die erfolgreiche DNA-Analytik setzt eine sorgfaltige Praparation der fur die 
Reaktion benotigten DNA voraus [l]. Eine Reihe von Praparationsmethoden 
konnen hierfur eingesetzt werden, wobei im Rahmen dieses Kapitels nicht auf 
jede Methode im einzelnen eingegangen werden kann. Die wichtigsten Prapara- 
tionsmethoden sollen allerdings kurz beschrieben werden [2]. 

Neue Technologien sind oft Schrittmacher, gerade fur die biologische und 
medizinische Forschung. Sie geben den AnstoB zur Entwicklung von neuen oder 
erleichtern die Anwendung schon bekannter und grundlegender Arbeitstechni- 
ken. 

Die prazise Handhabung von Mikrovolumina unter 1 p1 gewinnt bei molekular- 
biologischen Arbeitsmethoden zunehmend an Bedeutung [3]. Zum einen fur die 
Erreichung konstant guter Ergebnisse, zum anderen aber auch, um die Volumina 
von Reaktionsansatzen zu reduzieren, damit Kosten eingespart werden konnen. 
Das gilt vor allem fur Methoden, bei denen groBe Probenmengen anfallen, wie 
z. B. die DNA-Sequenzierung und DNA-Fragmentanalyse oder Anwendungen 
der ,,Polymerase Chain Reaction" (PCR). 

Automatische Arbeitsstationen fur die ,,Template-Praparation" und die 
Sequenzierungsreaktionen sind von entscheidender Signifikanz, um einen hohen 
AusstoB von Proben mit hoher Qualitat und reproduzierbaren Ergebnissen zu 
ermoglichen [4]. Es ist muhsam, in ,,Handarbeit" diese umfangreichen und gro- 
Ben Projekte abzuarbeiten. 

Wichtig ist, eine gute Balance zwischen der Reinheit der ,,Template-DNA" 
und ihren Herstellungskosten zu finden. Ein hoher Aufreinigungsgrad ist immer 
Voraussetzung fur die automatischen Anwendungen. 

2.2 Vektoren fur die DNA-Praparation 

Der Vektor ist eines der wesentlichen Elemente der Gentechnologie. Vektoren 
konnen Bakteriophagen (Viren, die kleine Bakterien befallen) und Plasmide 
(kleine, ringformige geschlossene DNA-Stucke, die neben den eigentlichen Bak- 
terienchromosomen in der Bakterienzelle existieren) sein. An definierten Stellen 


