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Unser Genom

Bauplan

Jochen Graw

fur ein Leben

Die Krankheit Mukoviszidose macht deutlich, wie sehr
unsere Gesundheit von einem fehlerfreien Erbgut ab-
hangt. Der Verlust von drei der drei Milliarden Basen-
paare der DNA hat fatale Konsequenzen: Bei der Expres-
sion wird ein bestimmtes Protein um eine Aminosaure
verkurzt. Es kann seine Aufgabe, den aktiven Chlorid-
Transport durch die Zellmembran zu ermdglichen, nicht
mehr wahrnehmen. Heute stehen wir unserer geneti-
schen Ausstattung jedoch nicht mehr vollkommen macht-
los gegenuber. Zum ersten Mal ist der Mensch in der
Lage, in diesen Bauplan einzugreifen — und kann vielleicht
schon bald die Fehler der Natur ausbessern.
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Bauplan
fur ein Leben

iegt unser Schicksal in den
L Genen? Zumindest nicht

ausschlieB3lich. Aber das
menschliche Genom legt den
Rahmen fest, innerhalb dessen
sich alle Lebensvorgénge abspie-
len. Nach heutigem Kenntnisstand
umfasst dieser Bauplan unseres
Lebens ca. 40 000 Gene.

Alle Organismen — Pflanzen,
Tiere, Menschen - sind aus leben-
den Zellen aufgebaut. Neben
verschiedenen Organellen besitzt
jede Zelle einen Zellkern, der
ebenfalls von einer Membran

Karyogramm eines Mannes:
Paarweise Anordnung der
Chromosomen nach morphologi-
schen Kriterien. Ein Karyogramm
ermdoglicht die Erkennung von
Chromosomenanomalien beim
Menschen, zum Beispiel bei der
Pranataldiagnostik.

Foto: DHGP
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umgeben ist. Im Zellkern befindet
sich das menschliche Erbmaterial,
aufgeteilt auf die Chromosomen -
beim Menschen zweimal 23. Die
Chromosomen werden der GroRe
nach geordnet und von 1 bis 22
durchnummeriert; das 23. Paar ist
jedoch fur die Festlegung des Ge-
schlechts verantwortlich: Zwei
X-Chromosomen definieren das
weibliche Geschlecht, wohinge-
gen die Anwesenheit eines Y-
Chromosoms zu einem mann-
lichen Organismus fuhrt. Manner
haben ein X-Chromosom von der
Mutter und ein Y-Chromosom
vom Vater geerbt. Im Gegensatz
zu den Ei- und Samenzellen, die
jeweils nur einen Satz Chromoso-
men haben, enthalten alle Kdrper-
zellen einen doppelten Chromo-
somensatz — einen von der Eizelle
der Mutter und einen von der Sa-
menzelle des Vaters. Aus der be-
fruchteten Eizelle wachst durch
Zellteilungen der Embryo heran -
nach einem Bauplan, der durch
die Kombination der mutterlichen
und vaterlichen Erbinformationen
individuell von Anbeginn nieder-
gelegt ist.

Die Anwesenheit des Zellkerns
mit dem Erbmaterial ist die Vo-
raussetzung fur die kontinuierliche
Fortsetzung des Lebens bei Hefen,
Pflanzen, Tieren und Menschen.
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Bei einer Zellteilung wird die ge-
samte Erbinformation des Orga-
nismus (= Genom) auf die Tochter-
zellen weitergegeben, so dass
jede menschliche Korperzelle
dieselbe genetische Information
enthélt. Reife rote Blutkdrperchen
und reife Faserzellen der Augen-
linse haben ihren Zellkern verlo-
ren und kdnnen sich nicht weiter
teilen.

Die DNA:
Molekulare Grundlage
der Vererbung

Der wichtigste Bestandteil der
lichtmikroskopisch sichtbaren
Chromosomen ist die DNA. Diese
Abkirzung steht fur den engli-
schen Begriff desoxyribonucleic
acid; die deutsche Bezeichnung
lautet Desoxyribonukleinsaure;
DNS. Die DNA ist ein langes, fa-
denfoérmiges Molekll mit einem
Zucker-Phosphat-Ruckgrat, an
dem die vier Basen Adenin (A),
Cytosin (C), Guanin (G) und Thy-
min (T) aufgereiht sind. Die An-
ordnung éhnelt dabei einer Wen-
deltreppe, bei der die Zucker-
Phosphat-Geruste die beiden
Gelander bilden und die Basen
die einzelnen Stufen (Doppelhe-
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Molektlmodell der DNA: Die Doppel-
helix wird durch Wasserstoffbrucken-
bindungen zwischen komplementéren
Basen stabilisiert. Die Erbinformation
ist in der Sequenz, also der Abfolge,
der Basen Adenin, Cytosin, Guanin
und Thymin gespeichert. Bei der Re-
plikation muss die Doppelhelix unter
Energieaufwand teilweise entwunden
werden.

Grafik: GBF

lix). Aufgrund der Grof3e und der
Molekllgeometrie kann dabei
eine Stufe immer nur von den
Basenpaaren Adenin und Thymin
oder Cytosin und Guanin gebil-
det werden. In der Reihenfolge
der Basen - ihrer Sequenz — ist
die genetische Information ver-
schlUsselt niedergelegt, und auf-
grund ihrer Moleklilgeometrie
gibt die Sequenz des einen
Stranges die Abfolge der Basen
des anderen Stranges vor. Die
GroRRe des menschlichen Ge-
noms betragt etwa drei Milliar-
den Basenpaare, bezogen auf
den einfachen Chromosomensatz
in den Keimzellen. Vor jeder Zell-
teilung 6ffnet sich die Doppelhe-
lix wie ein Reil3verschluss, und
die Maschinerie des Zellkerns
flugt die jeweils passende Base
fur den Gegenstrang ein. So wird
aus jeder Halfte wieder je eine
vollstandige Doppelhelix — und
vor jeder Zellteilung wird so die
genetische Information zunachst
verdoppelt (Replikation), um da-
nach auf die Tochterzellen verteilt
zu werden.

In jeder einzelnen Zelle wird
die in der DNA enthaltene Infor-
mation entschlisselt; der DNA-
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Code wird in die Sprache der
EiweilRe (Proteine) Ubersetzt. Die
Informationen, die in einem be-
stimmten Organ zu einer be-
stimmten Zeit gebraucht werden,
werden dabei nach einem &ahn-
lichen Mechanismus wie bei der
Replikation abgelesen und zu-
nachst einzeln in ein anderes, ein-
zelstrangiges Fadenmolekl, die
RNA, Ubertragen (Transkription).
RNA steht fir ribonucleic acid, auf
deutsch Ribonukleinsaure, kurz
RNS. Diese mRNA (m = messen-
ger, Bote) kann die Membran des
Zellkerns passieren und trifft auf
die Maschinerie des Zellplasmas.
Wie an einem FlieBband wird nun
die Information der mRNA in Pro-
teine Ubertragen. Eine Sequenz
aus drei Basen bestimmt dabei,
welche Aminosaure als nachstes
an die Proteinkette angehangt
wird (Translation). Der genetische
Code ist dabei redundant: Die 64
Mdglichkeiten einer Dreierkombi-

Mit Hilfe der FISH-Technik (Fluores-

zenz-in-situ-Hybridisierung) kdnnen

einzelne Gene in den Chromosomen
lokalisiert werden.

Foto: DHGP

nation (Triplett) der DNA-Basen
mussen nur in 20 verschiedene
Aminosauren Ubersetzt werden;
dabei bleibt sogar Raum fiir Steu-
erzeichen wie ,,Start* (ATG) und
»Stopp® (TAA, TGA, TAG). So wird
z.B. die Aminosaure Leucin (Leu)
durch 6 verschiedene Tripletts ko-
diert (TTA, TTG, CTT, CTC, CTA
und CTG); Phenylalanin (Phe) nur
durch zwei (TTT, TTC) und Methio-
nin (Met) nur duch ATG, das Start-
signal.

Die so gebildeten Proteine sind
fur alle biologischen Prozesse in
der Zelle in zentraler Weise verant-
wortlich: Je nach der Aminoséaure-
sequenz haben sie eine wichtige
Funktion fur die Form der Zelle
(zum Beispiel Cytoskelett), flur den
Stoffwechsel (zum Beispiel Ener-
giegewinnung durch die Glykoly-
se), fur die SignalUbertragung
(zum Beispiel Herstellung von Bo-
tenstoffen wie Hormone oder
Neurotransmitter), bei der Durch-
fuhrung der Transkription (zum
Beispiel Polymerasen) und Trans-
lation (zum Beispiel Ribosomen)
sowie fur die Regulation der
Transkription und Translation
(zum Beispiel Transkriptionsfak-
toren).

Universalitat des
genetischen Codes

Die Prinzipien der Regulation,
Transkription und Translation
sind im gesamten Bereich der
Biologie gultig, das heif3t sie lau-
fen bei Bakterien, Viren, Hefen,
Pflanzen, Tieren und Menschen
nach denselben Mechanismen
ab, auch wenn Bakterien keinen

7
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fur ein Leben

Zellkern haben und die einzelnen
molekularen Bausteine im Detail
unterschiedlich sind. Insbesonde-
re der genetische Code ist univer-
sell, das heil3t die Struktur der
DNA und ihre Ubersetzung in
Proteine funktioniert in allen
Organismen gleichartig. Dies
ermoglicht die gezielte Ubertra-
gung von DNA-Fragmenten von
Pflanzen, Tieren und Menschen in
Bakterien und Viren und umge-
kehrt.

Was ist ein Gen?

Urspriunglich wurde der Begriff
,»Gen verwendet, um die Auspra-
gung eines bestimmten Merkmals
zu erklaren, beispielsweise die
Farbe einer Blute. Mit dem Fort-
schritt der Molekularbiologie wur-
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de dieser Begriff jedoch immer
konkreter und bezeichnet jetzt ei-
nen Abschnitt auf der DNA, der im
Rahmen der Transkription und
Translation in ein Protein Gber-
setzt wird. Nach unserem heuti-
gen Kenntnisstand umfasst das
menschliche Genom etwa 40000
Gene.

Die gesamte genetische Infor-
mation ist in den Chromosomen
enthalten. Eine kleine Auswahl
von nur 37 Genen ist in den
Kraftwerken der Zelle enthalten,
den Mitochondrien. Bei der Fu-
sion von Ei- und Samenzelle wer-
den allerdings die vaterlichen
Zellorganellen nicht mit Gber-
nommen, so dass der neue Em-
bryo immer nur die Mitochon-
drien der Mutter enthalt. Bei der
Zellteilung werden die Mitochon-
drien auf die Tochterzellen ver-
teilt. In diesem Bereich enthalten
wir also alle die Gene unserer
Stamm-Mutter Eva.

Die DNA von Hefen, Pflanzen,
Tieren und Menschen enthalt
nicht nur Gene, sondern besteht
im Gegenteil Uberwiegend aus
DNA-Sequenzen, denen wir
noch keine Funktion zuordnen
kdénnen. Sicherlich sind hier noch
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Protein (v.l.n.r.) im Modell:
steht.

mMRNA synthetisiert.

mRNA an.
Protein verknupft.

Grafik: DHGP
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Genexpression, der Fluss der genetischen Information von der DNA zum
Die DNA-Doppelhelix 6ffnet sich, ein einzelstrangiger DNA-Abschnitt ent-
Bei der Translation wird ausgehend von der RNA-Vorlage das Boten-Molekdl

Komplementare Transfer-RNA-Codons mit den entsprechenden Amino-
sauren an ihren Enden fugen sich an die komplementéaren Stellen der

Die einzelnen Aminosauren werden durch Peptidbindungen zum fertigen

Bei Eukaryoten erfolgen Transkription und Translation raumlich getrennt.

8 mensch+umwelt spezial 16. Ausgabe 2003

o

viele Signalelemente verborgen;
dennoch ist bisher kein biologi-
scher ,,Sinn* fur diesen auf fast
70 Prozent geschatzten Anteil
erkennbar. Vielleicht ist es das
Spielzeug der Evolution, aus dem
sich der biologische ,,Nachfol-
ger* des Homo sapiens entwi-
ckelt?

Die Gene variieren in Grof3e
und Struktur; von etwa 1000 Ba-
senpaaren wie beim Insulin-Gen;
mit 1400 bp bis Uber eine Million
Basenpaaren wie beim Dystro-
phin-Gen mit 2,4 Milllionen bp
reicht die Spannbreite. Die meis-
ten Gene sind dabei gestlickelt,
das heil3t sie bestehen aus Ab-
schnitten, die spater in Proteine
Ubersetzt werden (Exons), und
aus dazwischen liegenden Berei-
chen (Introns). Auch die Zahl und
GrolRe der Introns variiert erheb-
lich; das Insulin-Gen enthalt nur
zwei Introns, das Dystrophin-Gen
dagegen 78. Dabei entfallt nur ein
Prozent der Gesamtlange des
Dystrophin-Gens auf kodierende
Sequenzen, wahrend die Ubrigen
99 Prozent den Introns entspre-
chen. Obwohl das Insulin-Gen
nur zwei Introns enthélt, nehmen
aber auch sie mit etwa zwei Drit-
tel den groR3ten Teil des Gens ein.
Bei der Transkription werden zu-
nachst Exons und Introns am
Stuck in RNA umgeschrieben und
die Introns vor der Translation
herausgeschnitten. Dieser Vor-
gang wird als Spleif3en bezeich-
net. Durch alternatives Spleif3en,
das heif3t durch unterschiedliches
Verknupfen der Exons, besteht
eine sehr grof3e Variabilitat bei
der Auspragung genetischer Infor-
mation.

Veranderungen der
Erbinformation -
Ursache fur Krebs und
Erbkrankheiten

Stoérungen der grundlegenden
Prozesse der Zellteilungen und
besonders der Replikation fuhren
zu Veranderungen (Mutationen)
der genetischen Information, die
sich in Erkrankungen auf3ern kon-
nen. Entstehen Mutationen in
Korperzellen, fihren sie zu Funk-
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tionsstorungen der betroffenen
Organe; in vielen Fallen sind
Krebserkrankungen die Folge.
Betreffen die Mutationen die
Keimzellen, uf3ern sie sich als
Erbkrankheiten in der nachfolgen-
den Generation und kdnnen ent-
sprechend den Mendelschen Ge-
setzen auf weitere Generationen
Ubertragen werden. Wir unter-
scheiden zunéachst je nach GroRe
des entstandenen Schadens
Chromosomen-Mutationen, die
im Lichtmikroskop erkennbar
sind, oder Punktmutationen. Bei
ihnen handelt es sich um gréRRere
oder kleinere Veranderungen, die
nicht mehr im Lichtmikroskop
nachweisbar sind.

Mutationen auf der Ebene der
Chromosomen auf3ern sich in
veradnderten Zahlen der Chromo-
somen, wobei entweder der ge-
samte Chromosomensatz in sei-
ner Zahl verandert oder nur ein
einzelnes Chromosom betroffen
ist. Bei einem dreifachen Chro-
mosomensatz beispielsweise
spricht man von einer Triploidie,
bei einem dreifachen Vorkommen
eines Chromosoms von einer
Trisomie. Einzelne Chromosomen
kénnen aber auch zerbrechen.
Die Bruchsticke kbnnen in veran-
derter Orientierung wieder an
dieselbe Stelle eingebaut werden
(Inversion), auf ein anderes Chro-
mosom Ubertragen werden
(Translokation), oder ganz ver-
loren gehen (Deletion). Im allge-
meinen sind derartige Chromo-
somenanomalien mit dem Leben
nicht vereinbar oder fuhren zu
schweren, angeborenen Erkran-
kungen.

Die haufigste Trisomie ist die
Trisomie 21 (Down Syndrom) mit
einer Haufigkeit von 1 auf 650
Geburten; die Haufigkeit steigt
mit dem Alter der Mutter ober-
halb 35 Jahren steil an. Bei die-
sen Menschen sind beispiels-
weise die Gesichtszige stark
verandert (rundes Gesicht mit
flachem Profil und mongoloiden
Lidachsen), auBerdem werden
oft geistige Retardierung (1Q zwi-
schen 20 und 50), Infektanfallig-
keit, Herzfehler und Darmver-
schluss beobachtet.

Kleinere Veranderungen an der
DNA kdnnen im Lichtmikroskop
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nicht erkannt werden. Oftmals ist
auch nur eine einzelne Base aus-
getauscht, so dass eine falsche
Aminosaure eingebaut oder ein
Exon nicht richtig gespleifl3t wird.
Mutationen fluhren zu verklrzten
oder verlangerten Proteinen (mit
veranderten Funktionen) oder be-
einflussen die Menge des gebilde-
ten Proteins. Man kann sich vor-
stellen, dass die Zahl der verschie-
denen molekularen Ursachen von
Erbkrankheiten fast unendlich
grof3 ist. Dennoch treten bestimm-
te Mutationen haufiger auf als
andere. So ist beispielsweise eine
Inversion auf dem X-Chromosom
fur die Halfte der schweren Bluter-
erkrankungen (Hamophilie A)
verantwortlich. Die Ursache dafir
sind &hnliche Sequenzabschnitte,
die innerhalb und auBerhalb des
Gens liegen, das den Blutgerin-
nungsfaktor VIII codiert. Solche
ahnlichen Sequenzabschnitte be-
ginstigen die Bildung von Inver-
sionen.

Die mit rund 70 Prozent der Fal-
le in Deutschland haufigste Ursa-
che der Mukoviszidose (Zystische
Fibrose) ist dagegen der Verlust
von drei Basen auf Chromosom 7,
was zum Fehlen einer einzigen
Aminosaure (von 1400) fuhrt. Da-
mit wird ein Membrantransporter
inaktiviert, und die betroffenen
Kinder erkranken an Fehlfunktio-
nen der Bronchien und der Bauch-
speicheldrise. Diese Krankheit tritt
nur dann auf, wenn beide Chromo-
somen die Mutation tragen (homo-
zygot). Wenn die Mutation nur auf
einem Chromosom vorhanden ist
(heterozygot), bleiben die Men-
schen zwar gesund, kénnen aber
die Moglichkeit der Erkrankung auf
die Kinder vererben. Treffen dabei
dann zwei heterozygote Trager
aufeinander, werden statistisch ein
Viertel ihrer Kinder erkranken und
die Halfte wieder Ubertrager sein;
das letzte Viertel der Kinder ist ftr
die gesunde Form des Gens ho-
mozygot (rezessiver Erbgang). Die
Haufigkeit fur die heterozygote
Form ist in Deutschland sehr hoch;
etwa jeder 22. ist betroffen. Pro
2000 Geburten tritt etwa ein er-
kranktes Kind auf. Lag die durch-
schnittliche Lebenserwartung von
Mukoviszidose-Kindern friiher zwi-
schen 20 und 30 Jahren, so kdn-

=

nen sie heute dank verbesserter
Therapieverfahren auch 60 Jahre
und alter werden.

Molekulare Diagnostik

Aufgrund der Sequenzierung des
menschlichen Genoms und ver-
schiedener Modellorganismen
wurden in den letzten Jahren gro-
Re Fortschritte in den Mdglichkei-
ten der molekularen Diagnostik er-
zielt. Dies ist hauptséachlich einer
neuartigen Technik zu verdanken:
der Polymerase-Ketten-Reaktion
(englisch: polymerase chain reac-
tion; PCR). Sie ermdglicht die
schnelle Vervielfaltigung von sehr
geringen Mengen DNA (aus Haa-
ren, Speichelproben, Fruchtwas-
ser, Blutzellen etc.), wenn die
interessierende Sequenz wenigs-
tens teilweise bekannt ist. Dieses
DNA-Fragment dient als Startmo-
lekdl (Primer) und wird auf klas-
sisch-chemischem Weg syntheti-
siert. Fur die Vervielfaltigung ist
aulBerdem ein spezielles Enzym
notwendig — die DNA-Polymerase.
Bei der PCR kommt eine sehr sta-
bile Variante der DNA-Polymerase
zum Einsatz, die bis 95°C bestan-
dig ist. In einem zyklischen Pro-
zess wird zunachst der vorhande-
ne DNA-Doppelstrang durch Hitze
aufgeschmolzen; beim Abkthlen
lagern sich die Startmolekule spe-
zifisch an ,,ihren* Strang an, und
die Polymerasen synthetisieren an
dieser Matrize den passenden
Gegenstrang. Danach beginnt der
Zyklus erneut und wird 30 bis 40
mal wiederholt. Mit dieser Metho-
de kdénnen unbekannte Mutatio-
nen auf den Chromosomen loka-
lisiert werden oder bekannte
Mutationen schon im Embryo
nachgewiesen werden. Dabei ist
es von der methodischen Seite
her unerheblich, ob dies bei einer
kinstlichen Befruchtung vor der
Implantation des Embryos ge-
schieht (Praimplantationsdiagnos-
tik; PID) oder bei einer Fruchtwas-
seruntersuchung im Verlauf einer
Schwangerschaft (Pranataldia-
gnostik). Eine weitere Anwendung
der PCR-Technik ist der Vater-
schaftsnachweis oder die Uber-
fuhrung von Sexualstraftatern in
der Gerichtsmedizin.
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Diese Anwendungen der PCR-
Diagnostik ermdglichen eine ganz
andere Perspektive der Genetik:
Standen bisher die genetischen
Abweichungen als Ursachen von
Krankheiten im Vordergrund, so

%
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Prinzip der PCR: Nach der thermi-
schen Auftrennung eines DNA-Ab-
schnitts fligt man kurze, zu den Enden
der DNA komplementare Startermole-
kule (Primer), das Enzym DNA-Poly-
merase und die einzelnen Nukleotide
hinzu. Das Enzym ergénzt den fehlen-
den Strang. Ausgehend vom neuen
Doppelstrang startet die Reaktion
erneut.

Grafik: DHGP
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Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme einer Farbstoff-markierten
Chromosomenpréaparation des menschlichen Chromosomensatzes. Die drei
leuchtenden Punkte sind drei Exemplare des Chromosoms 21, die das Down-
Syndrom auslosen.
Foto: DHGP

ermoglicht diese Form der An-
wendung der PCR-Technik auch
einen Blick auf die individuellen
Unterschiede. Diese liegen zwar
vor allem in den 70 Prozent der
nicht-kodierenden Sequenzen,
aber auch in den kodierenden
Regionen gibt es deutliche indivi-
duelle Sequenzunterschiede, die
dazu fuhren, dass die Funktionen
der Proteine innerhalb bestimmter
Bandbreiten schwanken konnen,
dass ihre Stoffwechselprodukte in
unterschiedlichen Konzentratio-
nen vorliegen — kurz: dass jeder
Mensch schon allein deswegen als
unverwechselbares Individuum
existiert. Inwieweit er dabei das
Produkt seiner komplexen gene-
tische Ausstattung ist, und inwie-
weit er durch Wechselwirkungen
mit seiner nattrlichen und kultu-
rellen Umwelt gepragt werden
kann, wird Gegenstand der For-
schung der néachsten Jahre sein.
Grundlage und Ausgangspunkt ist
jedoch seine genetische Disposi-
tion, die den Rahmen abgibt — und
nur innerhalb dieses Rahmens ist
eine kulturelle Pragung maglich.
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