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Bestandiger Wandel:

Neue Erkenntnisse

revolutionieren DAS BILD VOM GENOWM

1%

»Nichts ist so alt wie die Zeitung von gestern!® Dieser in der Medienbranche geldu-
fige Spruch gilt auch in der Wissenschaft. Gerade dann, wenn es sich um ein dyna-
misches und junges Arbeitsgebiet wie die Genomforschung handelt, kommen Ver-
lage mit der Aktualisierung ihrer Lehrblicher kaum hinterher. Genomforscher sind
heute in einer ahnlichen Lage wie die Geografen friiherer Jahrhunderte nach der
Entdeckung eines neuen Kontinents: standig werden Entdeckungen gemacht, die
bestehende Theorien erweitern - oder auch mal komplett tiber den Haufen werfen.
Ein Ende dieses Erkenntnisfeuerwerks ist nicht abzusehen.

Bereits die wahrend der Sequenzierung des Humangenoms gewonnenen Erkennt-
nisse hatten unser Bild Uber den Aufbau des Genoms umgekrempelt: Francis
Collins, der Leiter des internationalen Humangenomprojekts (HGP), hatte die wich-
tigsten Erkenntnisse und Uberraschungen des Projekts im Jahr 2001 in einer ,Top
Ten“-Liste zusammengestellt. Der seiner Ansicht nach bedeutendsten Erkenntnis
gab Collins die Poleposition, sie hat - noch eine Uberraschung - mit dem eigent-
lichen Genom gar nichts zu tun: Der Erfolg des HGP griinde darauf, dass die Daten
weltweit allen Wissenschaftlern frei zuganglich waren, so Collins.

Auf Platz 2 von Collins Hitliste: Eine genetische Begriindung fiir die Einteilung der
Menschen nach Rassen konnte nicht gefunden werden. Die Sequenz der DNA ist
bei allen Menschen zu 99,9 Prozent identisch, unabhangig davon, ob sie schwarz
oder weiB sind, blaue oder griine Augen haben. Platz 3: Die DNA von Méannern mu-
tiert schneller als weibliche DNA. Die Basenfolge des starken Geschlechts weicht
doppelt so oft von der gemeinsamen Sequenz aller Menschen - der Konsensus-
Sequenz - ab wie die von Frauen. Auf den weiteren Platzen folgen:

4. Hochrepetitive - sich besonders haufig wiederholende - Sequenzen sind doch
kein Mdll. (Genomforscher verwenden dafiir gerne den Begriff Junk-DNA.)

5. Das Humangenom besteht zu groBen Teilen aus sich wiederholenden DNA-Se-
quenzen. lhre biologische Funktion ist nicht klar. In ihnen verbergen sich aber fos-
sile Aufzeichnungen Uber die Evolution des Genoms.

6. Der Mensch hat im Laufe der Evolution mehr als 200 Gene von Bakterien iiber-
nommen. Im Gegensatz zur Vererbung (vertikaler Gentransfer von einer Generation
auf die nachste) nennen Genetiker dies horizontalen Gentransfer.

7. Die Proteine einer menschlichen Zelle sind raffinierter aufgebaut als die Proteine
anderer Organismen.

Francis Collins
Foto: picture-alliance /dpa

G E N | € Eristein Superstar

der Genom-Szene und war nach Ansicht
vieler Experten der natirliche Nachfol-
ger von James Watson: Als der 1950
geborene Mediziner Francis Collins im
April 1993 anstelle des DNA-Pioniers im
Flhrerhaus des Humangenomprojekts
Platz nahm, hatte er einen steilen Aufstieg
hinter sich. Innerhalb von vier Jahren war
er an der |dentifizierung von drei lang ge-
suchten Krankheitsgenen beteiligt - und
so zum Superstar der Genom-Szene ge-
worden. Der bekennende Christ fand als
erster das Gen der vererbbaren, todlichen
Stoffwechselkrankheit Mukoviszidose

- dank der von ihm entwickelten Technik
der Positionsklonierung. Mithilfe der Tech-
nik gewann Collins auch die Suche nach
dem Gen fiir Neurofibromatose. SchlieB-
lich war er noch am Auffinden des Gens
fur die Huntington-Krankheit (Veitstanz)

beteiligt.

N /

8. Menschliche Gene sind starker zerstickelt als die Gene anderer Eukaryonten, sie haben mehr Introns und Exons. Die
Genstiicke kdnnen unterschiedlich zusammengebaut werden. Die Folge: Humangene codieren fir mehrere Proteine.
9. Der Mensch hat mit rund 30.000 bedeutend weniger Gene als urspringlich vermutet. Zu Beginn des HGP lagen die

Schatzungen bei rund 100.000.

10. Die Gene sind im menschlichen Genom nicht gleichméaBg verteilt. Es gibt Abschnitte/Chromosomen mit hoher und mit

niedriger Gendichte (Zahl der Gene pro Millionen Basenpaare).

-

30%
Gene und verwandte
Sequenzen

90% Introns +
Pseudogene

70%

Zwischen-Gen-Bereiche

~

Abbildung 1: Kodierende und nichtkodierende
Abschnitte des Humangenoms. Gene (kodie-
rende Sequenzabschnitte) machen nur einen
sehr kleinen Teil des Genoms aus. Zusammen
mit verwandten Sequenzen wie Introns und
Pseudogenen stellen sie rund ein Drittel des
Genoms dar. Den groBen Rest bilden Zwischen-
Gen-Bereiche.
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I a | . Dass der Mensch - genetisch betrachtet - ein Miillmann ist, wollte eigentlich keiner glauben. Auch wenn die
Erkenntnis, dass 95 Prozent der zelluldren DNA nicht fiir Proteine kodieren, diesen Schluss nahe legte. Heute weil man, dass die friiher
gern als Junk-DNA (Abfall-DNA) bezeichneten Bereiche des Erbguts nicht funktionslos sind. Ein GroBteil dieser nichtkodierenden Gen-
abschnitte wird in RNA - Junk-RNA - umgeschrieben, die zwar nicht flir Proteine codiert aber die Genaktivitat in der Zelle reguliert und
wahrscheinlich auch beim Transport von Molekiilen in der Zelle eine Rolle spielt. Der vermeindliche Millmann ist also - genetisch be-
trachtet - eher ein Polizist, der mit Kelle und Trillerpfeife Staus verhindert, Umleitungen ausweist und so den Verkehr am Laufen halt.

~

/

Die Aussagen von Collins Liste gelten heute nur noch eingeschrankt. Wie der unten aufgefiihrte Artikel aus der Stuttgarter
Zeitung vom 24. November 2006 verdeutlicht, unterscheiden sich Menschen doch sehr viel stéarker als bis dahin angenommen

- auch wenn sich ihre DNA-Sequenz zu 99,9 Prozent gleicht. Eine besondere Rolle nehmen in diesem Zusammenhang Kopier-

zahl-Variationen von Genen (Copy Number Variations, CNVs) ein, sich hdufig wiederholende DNA-Abschnitte von mindestens
1.000 Nukleotiden Lange.

-

Doppelt, dreifach oder etwa gar nicht?

Menschen unterscheiden sich genetisch stirker als gedacht: in der Kopienzahl der Gene

Ein wichtiger Schliissel fiir die Einzigartigkeit
eines jeden Menschen liegt im Genom. Bisher
glaubten Forscher, dass nur ein Bruchteil
des menschlichen Erbguts fiir die Vielfalt der
Menschen verantwortlich sei. Neueste Unter-
suchungen werfen dieses Dogma nun um.

Von Cinthia Briseiio

Was im Jahre 2001 die grole Euphorie nicht nur
unter Wissenschaftlern ausloste, war die Tatsache,
dass man die drei Milliarden ,,Buchstaben‘
des menschlichen Genoms entziffert hatte.
Damit konnte man endlich das ,,Buch des
Lebens® lesen. Allerdings hatte man damals
noch keinerlei Vergleich zwischen dem Erbgut
verschiedener Menschen. Das hat sich nun mit
der Ver6ffentlichung einer neuen Genkarte, in
der die Genome unterschiedlicher Individuen
verglichen wurden, dramatisch geéndert.
Damals hatte man alle Buchstaben aus dem
Buch des Lebens bestimmt, sodass man von
da im Prinzip die gesamte Erbinformation
eines Menschen kannte. Die Metapher des
Buches ist recht anschaulich: Das Buch, also
das Genom beziehungsweise die gesamte DNA
eines Menschen, enthilt 23 Seiten - das sind die
einzelnen Chromosomen. Von jeder Seite gibt es
zwei Kopien. Die Seiten sind mit tausenden von
Sitzen gefiillt, damit sind die Gene gemeint. Die
Sétze wiederum bestehen aus mehreren Wortern.
Sehr kleinen Wortern, denn ein Wort hat immer
nur drei Buchstaben. Auch das Alphabet ist
ziemlich begrenzt: Im Buch des Lebens gibt es
nur vier Buchstaben, die so genannten Basen A,
T, G oder C. Ein Wort kann also lauten ACT, oder
GGA, oder auch TTT. Die Sitze, also die Gene,
sind aber insgesamt sehr lang. Die meisten Gene

(aus: Stuttgarter Zeitung, 24. November 2006)

bestehen aus 600 bis 1500 einzelnen Buchstaben,
das entspricht etwa 200 bis 500 Wortern. Und
im kompletten Genom des Menschen sind drei
Milliarden Buchstaben enthalten.

Im Jahre 2001 konnte man allerdings
noch nicht sagen, welche Unterschiede in
der DNA-Sequenz verschiedener Menschen
die Einzigartigkeit eines jeden Individuums
ausmachen. Dieses Wissen wiirde beantworten,
welche Gene beispielsweise dafiir verantwortlich
sind, welche Augenfarbe wir haben, oder warum
manche Menschen anfdlliger fiir bestimmte
Krankheiten sind als andere.

Bisher gingen Forscher davon aus, dass sich
nur ein Bruchteil des menschlichen Genoms,
ndmlich 0,1 Prozent, in einzelnen Menschen
voneinander unterscheidet. AuBlerdem glaubte
man, dass die meisten Unterschiede daher rithren,
dass innerhalb der Gene nur einzelne Basen
ausgetauscht sind. Solche Punktmutationen,
wie sie genannt werden, konnen extreme
Auswirkungen haben. Ein bekanntes Beispiel
hierfiir ist die Sichelzellenandmie. Die Betrof-
fenen bilden ein abnormes Hamoglobin und die
verdnderten roten Blutkdrperchen werden vom
Korper aufgeldst, was zu Blutarmut fithrt. Und
zwar nur, weil ein Wort im Hdmoglobingen nicht
GAG sondern GTG lautet. Auch die Creutzfeldt-
Jacob-Krankheit wird durch eine Punktmutation
in einem Gen verursacht.

Nun hat ein internationales Konsortium
aus Wissenschaftlern (International Structural
Genomic Variation Consortium) eine komplett
iiberarbeitete Fassung des Buches des Lebens
verdffentlicht. Und was da zu Tage trat, ist
verbliiffend: Die Forscher stellten fest, dass im
Genom nicht nur einzelne Basen individuell
verschieden sind, sondern dass gar ganze
Abschnitte - bis zu einer Million Basen lang -
Variationen aufweisen konnen. Damit lassen sich

in Zukunft Krankheiten viel besser verstehen als
heute.

Von jedem Gen existieren normalerweise
zwei Kopien. Diese Regel haben die Forscher
nun iiber den Haufen geworfen. Sie verglichen
die gesamte DNA von insgesamt 270 Menschen
asiatischer, afrikanischer und europdischer
Herkunft. Dabei stellten sie fest, dass in rund
2900 Genen einzelne DNA-Abschnitte in ihrer
Kopienzahl variieren konnen. Bei dem einen
Menschen liegen sie in dreifacher Ausfiihrung
vor, bei dem anderen fehlen sie etwa komplett.
Von ,,Copy Number Variations* (CNV) sprechen
die Forscher, wenn mindestens 1000 DNA-
Buchstaben betroffen sind. 1447 solcher CNVs
entdeckten die Wissenschaftler, was insgesamt
zwoOlf Prozent des gesamten Genoms ausmacht.
Diese Unterschiede im menschlichen Erbgut
sind tiberraschend grof3.

In den Augen der Wissenschaftler verdndern
diese Ergebnisse die Humangenetik komplett.
Die CNVs nehmen Einfluss auf die Aktivitdt der
betroffenen Gene und damit auf die Funktionen
des Organismus. Mit diesem Hintergrund lassen
sich moglicherweise Ursachen von Krankheiten
viel besser erkldren. So sind bereits zuvor zehn
Prozent der von CNVs betroffenen Gene mit
Krankheiten wie Alzheimer, Parkinson oder
verschiedenen Autoimmunerkrankungen in Ver-
bindung gebracht worden, ohne dass konkrete
Mutationen festgestellt werden konnten. Die
Forscher wollen nun eine fiir die Allgemeinheit
frei zugdngliche Datenbank aufbauen, welche die
Suche nach genetischen Variationen im Erbgut
verschiedener Menschen vereinfacht.

., Nature*, Band 444, Seite 444, ,, Nature Cene-
tics “, Band 38, Vorab-Online-Verdffentlichung
vom 22. November; , Genome Research”,
Band 16, Seiten 1566 und 1575.

~

AUFGABE:

b) Welche Auswirkungen haben sie?

Lesen Sie den Artikel ,Doppelt, dreifach oder etwa gar nicht?“ aus der Stuttgarter Zeitung.
a) Was versteht man unter Copy Number Variations?
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Mit einer weiteren, von vielen Genomforschern in der Zwischenzeit lieb gewonnenen Ansicht (iber das Genom rdumte im Som-
mer 2007 eine internationale Arbeitsgruppe auf, die in vierjahriger Kleinarbeit ein Prozent des menschlichen Genom intensiv
unter die Lupe genommen hatte.

-

N

Die Grammatik der Gene

Komplex und verwirrend: Im Erbgut steckt viel mehr drin als bislang gedacht

In der Genomforschung geht es meist um gro-
e Zahlen und grofle Worte. Die Zahlen zeigen,
wie viele Gene von wie vielen Forschern neu
erfasst worden sind. Die Worte versprechen ein
Verstindnis des Lebens im Allgemeinen und
die Bekdmpfung von Krankheiten im Besonde-
ren. Ein an diesem Donnerstag verdffentlichter
gemeinsamer Bericht internationaler Forscher-
gruppen liefert erneut Zahlen — aber Worte vol-
ler Demut.

Wissenschaftler aus 80 Laboren auf der ganzen
Welt haben sich einen Ausschnitt des mensch-
lichen Erbguts vorgenommen und ihn mit bei-
spielloser Griindlichkeit untersucht. Thre Er-
gebnisse lassen ahnen, dass das bisherige Ver-
stdndnis iiber die Funktionsweise des Genoms
auf den Kopf gestellt werden muss. Die Gene
liegen demnach nicht, wie man es in Lehrbii-
chern lesen kann, ordentlich aufgereiht auf dem
Erbgutfaden wie die Perlen einer Kette. Wie
man nun weill, konnen sich Gene in weiten
Bereichen iiberlappen, die Maschinerie einer
Korperzelle vermag den selben Erbgutabschnitt
auf viele unterschiedliche Weisen zu lesen, und
das genetische Brachland, das viele Forscher
zwischen den Genen vermutet haben, enthilt
sehr wohl niitzliche Informationen. Die neuen
Daten zeigen, dass das Genom kaum ungenutzte
Abschnitte enthélt, die bekannten Gene liefern
demnach nur einen Teil der Informationen, die
notig sind, um aus der DNS-Sequenz ein Leben
entstehen zu lassen.

Das Projektkonsortium mit dem Namen Enco-
de (fur: Enzyklopéddie der DNS-Elemente) hat
zahlreiche, zuvor unbekannte Schalter zur Akti-
vierung von Genen identifiziert. Die bedeutsam-
ste Entdeckung aber ist, dass die Mehrzahl der
genetischen Bausteine tatsdchlich von der Zell-
maschinerie gelesen und in Boten-Molekiile,
sogenannte RNS, tibersetzt wird. Bislang hatte
man diese molekulare Abschrift des Erbguts als
Zwischenschritt verstanden, der notwendig ist,
um die fiir den Organismus lebensnotwendigen

(aus: Siiddeutsche Zeitung, 13. Juni 2007)

Eiweilstoffe herzustellen. Den Nutzen dieser
zusitzlichen Abschriften kennen die Forscher
allerdings noch nicht.

,,Als im Jahr 2003 das Genom des Menschen
vollstindig entschliisselt war, hat niemand be-
hauptet, dass man jetzt fertig sei”, sagt Ewan
Birney vom Europdischen Bioinformatik-In-
stitut (EMBL-EBI) im britischen Cambridge,
der das Encode-Konsortium leitet. ,,Wir hatten
die Sequenz, eine lange Folge von genetischen
Bausteinen, und uns war klar, dass wir erst ler-
nen miissen, wie das iiberhaupt funktioniert.
Damit haben wir jetzt angefangen und mussten
feststellen: Genome sind kompliziert.*

Mit einer Reihe modernster Verfahren haben
die Forscher etwa ein Prozent des Humange-
noms untersucht. Vier Jahre habe das gedauert,
sagt Birney, die tibrigen 99 Prozent wollen die
Forscher aber innerhalb von fiinf Jahren bewal-
tigen. Nachdem die Analyseverfahren jetzt er-
probt seien, hélt er das fiir ein realistisches Ziel.
Die Ergebnisse présentiert das Encode-Konsor-
tium, ein Nachfolger des Humangenomprojekts,
das in den 1990er-Jahren angefangen hatte, das
Erbgut des Menschen zu entziffern, in der heu-
tigen Ausgabe des Journals Nature (Bd. 447, S.
799, 2007) sowie in 28 Artikeln der Juni-Ausga-
be von Genome Research.

,Die haben buchstiblich jedes Blatt umge-
dreht*, sagt Jiirgen Brosius, Genomforscher an
der Universitit Miinster. In dem vom Bundes-
forschungsministerium mitfinanzierten Natio-
nalen Genomforschungsnetz ist er zustdndig fiir
die Analyse der Informationen, die zwischen
den bislang bekannten Genen steckt. ,,Mir ist
schon lange klar, dass das keine Erbgut-Wiiste
sein kann, wie so oft behauptet wurde.“ Daher
freue er sich dariiber, dass nun auch jenen Erb-
gut-Abschnitten Aufmerksamkeit geschenkt
werde, die bislang im Schatten der Gene lagen.
Gleichzeitig warnt er davor, jetzt die Tatsache,
dass so weite Bereiche des Erbguts in RNS-
Molekiile umgeschrieben werden, zu stark zu

bewerten. ,,Molekularbiologen hitten gerne
eine Erkldrung fiir jeden einzelnen Molekular-
baustein.” Nicht jede dieser Abschriften miisse
jedoch zwangslaufig eine Funktion haben, es
konnte sich dabei auch um Uberbleibsel der
Evolution handeln. Dass die Lehrbiicher nun
umgehend umgeschrieben werden, glaubt Bro-
sius ohnehin nicht. ,,So langsam, wie Evolution
funktioniert, so langsam veréndert sich auch das
Denken.*

Zwischen den Genen gelesen

Andere Ergebnisse des Encode-Projekts beein-
flussen die géngige Sicht auf die Evolution.
Etwa die Hilfte der funktionellen genetischen
Elemente, die zwischen den bekannten Genen
entdeckt wurden, taucht nur im Menschen auf,
bei anderen Sdugetieren unterscheiden sie sich
deutlich. Von den bislang bekannten Erbanla-
gen weill man aber, dass sich jene mit besonders
grundlegenden Funktionen im Organismus im
Lauf der Evolution nur wenig verdndert haben.
Einige von ihnen teilt der Mensch deshalb mit
den urspriinglichsten Organismen, den Bakte-
rien.

Francis Collins, Direktor des amerikanischen
Genforschungsinstituts NHGRI bezeichnet die
Verdffentlichung des Konsortiums als Meilen-
stein. ,,.Die Forschung muss jetzt iiber ein paar
altbekannte Ansichten nachdenken.” Auf den
Priifstand kommen unter anderem die Fragen:
Was sind Gene? Wie funktionieren sie? Und
wie haben sich die funktionellen Elemente des
Genoms im Laufe der Evolution entwickelt?
Letztendlich geht es um die Frage, wie aus dem
schlichten, fadenformigen Erbgut-Molekiil ein
dreidimensionaler Organismus erwachsen kann,
der sich fortpflanzt, zum Mond fliegt, liebt und
altert.

HANNO CHARISIUS

AUFGABE:

Fertigen Sie nach dem Lesen des Artikels ,Die Grammatik der Gene“ aus der Siiddeutschen Zeitung eine
Tabelle an, in der Sie bekannte neue Erkenntnisse und noch weitere offene Fragen getrennt auflisten!
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