Das Erbgut von Mensch
und/Schimpanse

Wie grof ist die genetische Verwandtschaft wirklich?

Eines der popularsten Argumente fur eine Abstammung des Menschen von affen-

artigen Vorfahren sind die Ahnlichkeiten im Erbgut von Mensch und Schimpanse.

Die Zahl von ca. 99 % Gemeinsamkeiten wurde oft zitiert. Neuere, genauere Analyse-

methoden offenbaren jedoch deutlich andere Zahlen.

Peer Terborg
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Einleitung und Riickblick

Im Jahr 2005 wurde der erste Entwurf des
Genoms des Schimpansen abgeschlossen und
die Ergebnisse in der renommierten britischen
Wissenschaftszeitschrift Nature veroftentlicht.
Sehr bald nach dem Entschliisseln des Genoms
des Schimpansen wurde dessen Sequenz mit
der des Menschen verglichen. Nach dieser
Veroftentlichung, die den Vergleich beider Ge-
nome prisentierte, schien es nicht mehr als 2%
Sequenzdifferenz zwischen den beiden Arten
zu geben:

,,Da wir mehr als 98% unserer DNA und
fast alle unsere Gene teilen, sind Schimpansen
der beste Ausgangspunkt, um nicht die Gemein-
samkeiten, sondern die winzigen Unterschiede
zu untersuchen, die uns ausmachen* (GUNTER
& DuAND 2005).

Dieses Ergebnis kam nicht unerwartet.
Denn schon lange davor gab es bereits einen
wissenschaftlichen Konsens, den wir auch in den

Medien wiederfinden, dass niamlich iiber 98 %
unserer DNA-Sequenzen auch im Schimpansen
angetroffen werden. Die nun méglich gewordene
vergleichende Genom-Analyse war die Bestiti-
gung. Aber ist dies wirklich so?

Vor etwa 50 Jahren entwickelten Dave E.
KoHNE und Roy J. BRITTEN eine Methode, um
DNA-Unterschiede zwischen Arten zu messen
(BritTEN 2002). Die Methode benutzte die Ei-
genschaft des DNA-Molekiils, Doppelstrange zu
bilden. Je besser zwei DNA-Sequenzen sich paar-
weise zusammenlagern konnen, desto schwerer
lassen sie sich bei Temperaturerhdhung wieder
trennen. Die Trennung zweier DNA-Stringe
bezeichnet man als das Schmelzen der Doppel-
helix und man kann die Temperatur, bei der dies
geschieht, sehr genau feststellen. Je besser die
beiden DNA-Stringe zueinander passen, desto
hoher der Schmelzpunkt. Denn je mehr Basen
(sozusagen die Buchstaben) der zwei verschiede-
nen DNA-Stringe sich paaren, desto starker wird
die Bindung zwischen den Stringen und desto
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mehr Energie kostet es, sie zu trennen. Seit den
Siebzigerjahren des vorigen Jahrhunderts wird
der Schmelzpunkt der DNA-Stringe gemessen,
um das AusmaB der Homologie (Ahnlichkeit)
zwischen den DNA-Sequenzen, die von zwei
verschiedenen Organismen stammen, festzustel-
len. Mit dieser Methode wurde der Unterschied
zwischen den DNA-Sequenzen von Mensch und
Schimpanse auf 1,76 % bestimmt. Diese Zahl
bestitigte mehr oder weniger den Unterschied,
den man zwischen Himoglobin und Myoglobin
gefunden hatte, die sowohl im Menschen als auch
im Schimpansen vorkommen (KING & WILSON
1975).Im Laufe der weiteren Forschung wurden
jedoch Ergebnisse verdftentlicht, wonach unse-
re DNA immer mehr jener des Schimpansen
zu gleichen schien. Eines der hervorragenden
Institute im Bereich der vergleichenden DNA-
Forschung ist das Max-Planck-Institut fur evo-
lutionidre Anthropologie in Leipzig. Im Jahre
2002 bestimmte eine dort titige Arbeitsgruppe
den genetischen Unterschied zwischen Mensch
und Schimpanse mit nur 1,2%. Dieser winzige
Unterschied wurde abermals in einer Ausgabe
von Nature im Jahr 2003 betont (PAABO 2003).
Im selben Jahr meldete eine Gruppe von Evo-
lutionsbiologen, dass der genetische Unterschied
zwischen Mensch und Schimpanse sogar nur
0,6 % betrage (WILDMAN et al. 2003). Die Evolu-
tionsbiologen Scott PAGE und Morris GOODMAN
gingen noch weiter und verdftentlichten eine
Abhandlung, in der sie vorschlugen, Mensch und
Schimpanse als zwei Mitglieder derselben Art
aufzufassen (PAGE & Goopman 2001). Danach
aber wurde die Next-Generation-Sequenzierung
entwickelt und leitete damit eine Wende ein.

Im Jahre 2002 verglich R oy J. BRITTEN erneut
eine groBe Menge DNA-Sequenzen des Men-
schen mit den Sequenzen des Schimpansen. Die-
ses Mal benutzte er die modernsten biologischen
Techniken der direkten DNA-Sequenzierung,
die mittlerweile vollig automatisiert worden
waren. Die neuen Ergebnisse waren eindeutig.
BritTEN (2002) schrieb Folgendes in der ame-
rikanischen Zeitschrift Proceedings of the National
Academy of Science:

,Die Folgerung, dass wir 98,5 % unserer
DNA-Sequenzen mit dem Schimpansen ge-
mein haben, ist wahrscheinlich nicht richtig.
[...] Eine bessere Einschitzung diirfte sein, dass
95% der Nukleotiden der DNA des Menschen
und Schimpansen dhnlich sind. Der Unterschied
durch Basen-Substituten ist 1,4% und es gibt
noch einen zusitzlichen Unterschied von 3,4 %
wegen des Vorkommens von Indels.*

Die Methode, die KouNE und BRITTEN in
den Siebzigerjahren des vergangenen Jahrhun-
derts anwandten, war nicht empfindlich genug,
um Indels* (Insertionen und Deletionen, also
Einschiibe und Verluste) ausfindig zu machen.
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Kompakt

Um sich ein Bild von der Verwandtschaft verschiedener Organismen zu machen, kénnen
in unserer heutigen genetischen Ara Genome* direkt verglichen werden. Beztglich
des Erbguts von Mensch und Schimpanse herrscht jedoch nach wie vor erhebliche
Unklarheit, insbesondere dariiber, ob die beiden Genome nahezu identisch sind oder
nicht. Diese Situation rihrt daher, dass die Genome tatsachlich verschieden sind und
man zuerst festlegen muss, was miteinander sinnvoll verglichen werden konnte.In den
letzten zwei Jahrzehnten wurden viele vergleichende Genomstudien durchgefiihrt,
die sich alle mit verschiedenen Aspekten des Genoms von Mensch und Schimpanse
beschaftigten. Dies hat zu mehreren unterschiedlichen Prozentangaben beziiglich
der Unterschiede gefiihrt, die von weniger als 1% Unterschied zwischen Mensch und
Schimpanse bis hin zu 6,4 % reichen. Um diese Unterschiede zu erklaren, wird eine
Literaturtibersicht gegeben und auf die verschiedenen Prozentangaben eingegangen.
Die Daten zeigen, dass die 1%-Differenz unhaltbar ist, wahrend die neuesten Studien

zeigen, dass die zwei Genome zu etwa 16 % unterschiedlich sind.

Indels sind einzigartige DNA-Abschnitte, die
man entweder nur im Menschen oder nur
im Schimpansen antrifft (vgl. Abb.2). Durch
das Vorhandensein von Indels in den Protein-
codierenden* DNA-Sequenzen werden sehr
unterschiedliche Proteine synthetisiert. Die
kleinen DNA-Abschnitte konnen nimlich grol3e
Folgen haben, wenn sie in Aminosiureabfolgen
tibersetzt werden und auf diese Weise die raum-
liche Struktur der Proteine bestimmen. Indels
kénnen in-frame-* oder out-of-frame*-Mutationen
hervorrufen. Wenn sie out of frame sind, wird das
Genproduct (Protein) meistens zerstort. Sind
sie in_frame, wird nur die Struktur des codierten
Proteins gestort. Wenn die Indels lang genug
sind oder (zufillig) an den ,,falschen® Stellen
sitzen, konnen die Proteine sogar ganz anders
funktionieren.

Mit der alten Methode konnten die Forscher
die Indels nicht wahrnehmen, denn sie bilden
gleichsam eine Schlinge (oder Schleife), die
keinen Einfluss auf die Schmelztemperatur des
doppelten DNA-Stranges hat. Die hochmo-
dernen Techniken, mit denen man gegenwirtig
DNA-Sequenzen Buchstabe um Buchstabe
analysiert, detektieren solche zusitzlichen DNA-
Abschnitte jedoch problemlos. Die Indels werden
heutzutage als Folge von Mutationen aufgefasst,
die erst nach der evolutiven Trennung der beiden
Spezies Mensch und Schimpanse eintraten. Im
Jahr 2011 wurden 584 humanspezifische konservier-
te Indels (kurzzhCONDEL) genauer untersucht.
Diese Sequenzen mit einer mittleren GroBe von
2.804bp* werden in allen Primaten vorgefun-
den, fehlen aber vollstindig im menschlichen
Genom.! Sie befinden sich fast ausschlieBlich in
nicht-codierenden Regionen, und zwar hiufig
in der Nihe von Genen, die an der Signalwei-
terleitung von Steroidhormonen und an der
neuronalen Funktion beteiligt sind, wo sie als
regulatorische Elemente fiir die Genexpression*
dienen konnen. Sie werden als gewebespezifi-
sche Verstirker (engl: enhancer*) diskutiert, die
den regulatorischen Verinderungen zugrunde
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Abb.1 Die biologische Infor-
mation, die in der Reihenfol-
ge der Nukleotide (ATCG) der
DNA vorliegt, befindet sich
auf den Chromosomen, die
die Gene enthalten. In ho-
heren Organismen werden
Gene aus Exons und Introns
gebildet. Exons enthalten
den Funktionscode, wahrend
Introns bei der Transkription
(Umschreibung) herausge-
schnitten werden. Durch
Kombination verschiedener
Exons kdnnen unterschied-
liche Proteine gebildet
werden. Die Transformation
der Information in der DNA
zur Herstellung von Prote-
inen erfolgt in mehreren
Schritten. Zunachst bereiten
Transkriptionsfaktoren
(TiFs), die an Promotor- und/
oder Enhancer-Sequenzen
binden, die Abstimmung
auf die RNA-Polymerase

vor, das Enzym, das das

Gen in ein Pra-Messenger-
RNA (pra-mRNA)-Molekiil
transkribiert. AnschlieRend
werden die Introns durch En-
zyme, die als Spleilfaktoren
(SpFs) bezeichnet werden,
herausgeschnitten, was zur
Bildung der reifen Boten-
RNA (mRNA) fiihrt, die nur
die Exons enthalt. Im letzten
Schritt wird die mRNA in

ein Protein Ubersetzt, das
von den Ribosomen, einem
Proteinkomplex, durchge-
fuhrt wird.
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liegen konnen, die fiir die evolutionire Diver-
genz von Mensch und Schimpanse notwendig
sind (McLeaN et al. 2011). Interessanterweise
wurde etwa die Hilfte dieser hCONDELs bei
archaischen Menschen (Neandertaler und De-
nisovaner*) nachgewiesen, was zeigt, dass sie aus
dem Genom des heutigen Menschen verloren
gegangen sind (CSERHATI et al. 2018).

Wenn man genetische Unterschiede zwi-
schen den Arten feststellen mochte, sollten die
Indels unbedingt berticksichtigt werden. Mit der
Entdeckung der Indels ist der genetische Unter-
schied zwischen Menschen und Schimpansen
auf fast 5% angestiegen. BRITTENs Korrektur
wurde spiter von der populirwissenschaftlichen
Zeitschrift The New Scientist iibernommen
(CocHLAN 2002).Trotzdem blieb dieses Ergeb-
nis nahezu unbeachtet. Drei Jahre nach der Ver-
offentlichung von BriTTENs Ergebnissen mel-
dete jedoch auch Science, dass der Unterschied
5% betrage, wenn man die Indels mit einbezieht
(CurorTa 2005). Dennoch wurde weiterhin be-
hauptet, dass Mensch und Schimpanse/Bonobo
nur 1,3% unterschiedlich seien (PRUFER et al.
2012), ein Prozentsatz, der dazu dient, die Ab-
stammunggsgeschichte zu popularisieren (WoNG

2014). Eine detaillierte Literaturrecherche zeigt
jedoch, dass seit BrirTENs Korrektur Hunderte
vergleichende DNA-Analysen verdffentlicht
worden sind, die bis heute alle von 1-2% Un-
terschied berichten. Was kénnten die Griinde
fiir die Diskrepanz zwischen diesen Daten und
jenen BRITTENS sein?

Der Prozentsatz von 1-2% zirkuliert bereits
mehr als 20 Jahre in der biologischen Fachli-
teratur, in Zeitungen und in Offentlichen und
sozialen Medien bis zum heutigen Tag. Dennoch
kann er nur weiter propagiert werden, indem
man die Rohdaten der biologischen Analysen
im Voraus einer Datenauslese unterwirft. Die
Algorithmen, die angewandt werden, um die
evolutiondren Analysen durchzufiihren, sind
derart programmiert, dass sie Indels als genetische
Unterschiede automatisch verwerfen. Dennoch
belegte BrITTEN in 2002, dass Indels sogar den
grofiten Teil der genetischen Unterschiede
zwischen den Arten bilden. Vergleichende
genetische Analysen sollen den Unterschied
zwischen den Sequenzen von zwei oder mehr
Organismen feststellen. Darum diirfen Indels
hier keinesfalls fehlen. Diese Analysen zeigen
allerdings, dass die hauptsichlichen Unterschiede
nicht im homologen Teil der Genome vorhanden
sind. Wir miissen auf die Suche gehen nach dem
Teil der Sequenzen des menschlichen Genoms,
der nicht im Schimpansengenom vorhanden
ist. Und genau diesen Teil kénnen wir ausfindig
machen mit einer direkten Sequenzabgleichung
der beiden Genome.
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Der wirkliche Unterschied

Die Entschlisselung der ganzen Sequenz des
menschlichen Genoms wurde 2004 fertiggestellt
(International Human Genome Sequencing
Consortium). Etwa zur gleichen Zeit standen
auch die ersten Daten des Schimpansen-Genoms
zur Verfigung. Einer der groBten Vorteile der
modernen genetischen Analysen ist, dass man
die DNA-Sequenzen direkt, Buchstabe um
Buchstabe, miteinander vergleichen kann. So
kann man die Schimpansen-Chromosomen
neben diejenigen des Menschen legen und da-
durch genau feststellen, wo sich Unterschiede
ergeben. Dadurch kann man einzigartige Gene
und Sequenzen aufsptiren. Das war zuvor nicht
moglich. Im Jahre 2005 wurden die ersten aus-
fithrlichen quantitativen Studien verdffentlicht,
in denen die zwei Genome Buchstabe um
Buchstabe verglichen wurden. Es zeigte sich,
dass von den 2,8 Milliarden DNA-Buchstaben —
den Nukleotiden — der menschlichen DNA nur
2,4 Milliarden ubereinstimmten mit denen des
Schimpansen.? Das ist also ein absoluter, geneti-
scher Unterschied von 15 %. Aulerdem fand das
Konsortium im menschlichen Genom Dutzende
von einzigartigen Protein-codierenden Genen
ohne Gegenstiick im Schimpansen-Genom
(The Chimpanzee Sequencing and Analysis
Consortium). Eine weitere Uberraschung dieser
vergleichenden Genom-Studien war, dass min-
destens 17 Gene, die im Schimpansen funktionell
sind,im Menschen durch Mutationen inaktiviert
wurden (The Chimpanzee Sequencing and Ana-
lysis Consortium). Das Genom des Schimpansen
beherbergt beispielsweise ein Gen, das fiir das
Protein Caspase 12 codiert. Im Caspase-Gen des
Menschen gibt es mehrere Mutationen, wodurch
ein funktionelles Protein nicht synthetisiert wer-
den kann. Die Genome besitzen offensichtlich
Gene, die nicht gleichermaflen lebensnotwendig
sind und leicht inaktiviert werden kénnen. Das
aktive Caspase-Protein startet normalerweise ein
genetisches Apoptose-(Zelltod-)Programm, das

Zellen mit einer gestorten Kalzium-Homeostase
auflost und auf diese Weise das Entstehen von
Alzheimer verhindern kann. Das funktionelle
Caspase-Protein, das bei Schimpansen ange-
troffen wird, erklirt somit, weshalb Alzheimer
nicht bei diesen Affen vorkommt. Anscheinend

beeintrichtigt die Inaktivierung des Caspase-
Gens nicht den Erfolg, mit dem der Mensch
sich fortpflanzt. Der redundante Charakter von
Caspase 12 erklirt, warum das Gen defekt werden
konnte. Die vergleichende Genom-Analyse aus
dem Jahr 2005 zeigte auBerdem defekte und
inaktive Gene im Genom des Schimpansen.
Diese Tatsache lasst im Rahmen evolutionsthe-
oretischer Modellierungen auf eine erstaunliche
Eigenschaft der mutmaBlichen Vorfahren beider
Lebewesen schlieBen: Sie miissten genetisch
viel reichhaltiger gewesen sein als die heutigen
getrennten Arten. Anders gesagt: Der moderne
Mensch und der heutige Schimpanse wiren
genetisch verarmte Organismen, wenn sie von
einem gemeinsamen Vorfahren abstammen
wiirden.

2006 erschien eine erweiterte Studie, in
der alle Protein-codierenden Gene verglichen
wurden, die man in beiden Organismen vor-
findet, sogenannte Homologe. Danach weist
das Genom des Menschen mehr als 689 Gene
auf, die beim Schimpansen nicht vorkommen,
wihrend Schimpansen 86 Gene besitzen, die den
Menschen fehlen (DEmuTH 2006). Das sind viele,
wenn man in Betracht zieht, dass das Genom
des Menschen insgesamt etwa 21.000 Protein-
codierende Gene umfasst. Zudem gibt es grofe
Unterschiede beziiglich der absoluten Zahl der
Gene, da von den gleichen Genen mehr oder
weniger im Genom vorkommen koénnen, die
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Abb.2 Wenn zwei homo-
loge Gensequenzen
verschiedener Arten wie
Mensch und Schimpanse

geschmolzen und dann mit-
einander gemischt werden,
bildet nur der komplemen-

tare Teil der Sequenzen

einen doppelten hybriden
DNA-Strang. In der Abbil-
dung ist die menschliche
Sequenz durch das Indel*

langer,das im Schimpansen

nicht zu finden ist. Das Ind
kann keinen Doppelstrang
bilden und bildet eine
Schleife (loop), eine DNA-

el

Struktur, die mit den in den

1970er-Jahren verwendete
Techniken nicht erkannt
werden konnte.
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Glossar

BLASTN-Algorithmus mit Gap-Extension:
Sequenzierungssoftware. In der Bioin-
formatik ist BLAST (Basic Local Align-
ment Search Tool) ein Algorithmus zum
Vergleich von primaren biologischen
Sequenzinformationen, wie beispiels-
weise den Aminosauresequenzen von
Proteinen oder den Nukleotiden von
DNA- und/oder RNA-Sequenzen. Der
Gapped BLAST-Algorithmus ermoglicht
es, Liicken (Indels) in die zuriickgegebe-
nen Ausrichtungen einzubringen. Das
Zulassen von Licken bedeutet, dass
ahnliche Regionen nicht in mehrere Seg-
mente zerlegt werden, und neigt dazu,
biologische Zusammenhange starker
zu reflektieren. Bei der Gap-Extension-
Methode werden Indels als Differenzen
ausgewiesen.

bp: Abkiirzung fiir Basenpaar der DNA
Copy-number-variation (CNV): Das Pha-
nomen, bei dem Abschnitte des Genoms
wiederholt werden und die Anzahl der
Wiederholungen im Genom zwischen
den Individuen (hier:zwischen Menschen
und Schimpansen) variiert.
Denisovaner: Ausgestorbene Friihmen-
schen aus Asien.

Enhancer: ein Stiick DNA (50-1500 Ba-
sen), das dazu dient, Aktivatorproteine
zu binden, um die Transkription eines
bestimmten Gens zu erhohen.
exprimieren: Das Ablesen und Nutzen
von Genen.

Genom: das komplette Erbgut (DNA)
eines Organismus.

HAR (human accelerated region). DNA-
Sequenzen, die viele Anderungen (Mu-
tationen) aufweisen im Vergleich mit
den entsprechenden Genen des Schim-
pansen.

Genexpression: — exprimieren.

Indel (Plural: Indels): Sammelbegriff fiir
Insertion (Einfligung) oder Deletion
(Verlust) von Basen in der DNA.

In frame Mutation: eine genetische Mu-
tation, die durch Einfugen einer Anzahl
von Nukleotiden in eine DNA-Sequenz
verursacht wird, die durch drei teilbar ist.
Das wird den Proteincode nicht storen.
IncRNA (long non-coding RNA): gro-
Beres, nicht-codierendes RNA-Molekiil
(>200 Nukleotide lang), das in Pflanzen
und Tieren vorkommt. Diese RNA-Mole-
kille werden nicht in Proteine Uibersetzt
und haben mehrere biologische Funktio-
nen durch direkte Interaktionen mit DNA
und/oder RNA.

MikroRNA (abgekiirzt miRNA): ein klei-
nes, nicht-codierendes RNA-Molekil
(etwa 22 Nukleotide lang), das in Pflan-
zen, Tieren und einigen Viren vorkommt.
Es fungiert als post-transkriptioneller
Regulator der Genexpression.
Orphan-Gene: Gene, die nur in einer
bestimmten Art vorkommen.

Out of frame Mutation: Eine genetische
Mutation, die durch Einfligen einer
Anzahl von Nukleotiden in eine DNA-
Sequenz verursacht wird, die nicht durch
drei teilbar ist. Das wird den Proteincode
zerstoren.

Promotor: Ein spezifisches Stiick der
DNA, das direkt dem Gen vorgelagert
ist,welches die Transkription eines Gens
initiiert.

Protein-codierende DNA-Sequenzen:
Solche Sequenzen der DNA (bzw. Gene),
die in Proteine Uibersetzt werden. Viele
andere Sequenzen erflllen verschie-
denste regulatorische Aufgaben (,nicht-
codierende DNA").
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man als copy-number-variations (CNV)* bezeich-
net. Werden die homologen Gene eins zu eins
abgeglichen, findet man einen Unterschied von
6,4% (ConEiN 2007). Es ist derzeit nicht bekannt,
was diese CNV bedeuten. Obwohl sie zur ge-
netischen Variabilitit beitragen, vermutet man
derzeit, dass sie beziiglich der phinotypischen
Unterschiede zwischen Mensch und Schimpan-
se keine besondere Rolle spielen.

Im Jahr 2010 wurden die Y-Chromosomen
von Mensch und Schimpanse neu sequenziert
und genauer verglichen. Die genetischen und
strukturellen Unterschiede der menschlichen
MSY-Sequenz (d.h. die minnliche spezifische
R egion) waren enorm. Verteilt iiber die gesamte
menschliche MSY-Region gibt es 27 verschie-
dene Genfamilien (78 Gene), wihrend Schim-
pansen nur 18 verschiedene haben (37 Gene).Im
Y-Chromosom gibt es also de novo-Information,
Gene, die nur im Menschen vorhanden sind und

die eine Rolle bei der Entwicklung der Hoden
zu spielen scheinen (HucHEs et al. 2010). Die
Autoren fassten ihre Ergebnisse wie folgt zu-
sammen: ,,Der Unterschied im MSY-Gengehalt
beim Schimpansen und beim Menschen ist eher
vergleichbar mit dem Unterschied im autosoma-
len Gengehalt beim Huhn und beim Menschen,
nach 310 Millionen Jahren Trennung.*

Die neuesten Analysen ermittelten 634
einzigartige de novo-Gene beim Menschen und
780 beim Schimpansen (Ruiz-Orera 2015).
Moglicherweise kann diesen sogenannten Or-
phan-Genen* mehr Aussagekraft zugeschrieben
werden, da sie den wirklichen Unterschied auf
Protein-Ebene darstellen. Diese Gene (iiber-
wiegend IncRNA* und kleine Protein-Gene)
werden vorwiegend im Gehirn exprimiert und
gelten als neue und einzigartige genetische In-
formationen unbekannter Herkunft. Obwohl
sich die potenzielle Funktion einiger dieser
Gene aus ihrer Sequenz ableiten lisst, bleiben die
Funktionen der meisten von ihnen unklar. Dies
ist nicht zuletzt deshalb der Fall, weil sie nicht an
Modell-Labortieren untersucht werden konnen,
weil die Modellorganismen solche Gene nicht
besitzen. Dennoch sind diese einzigartigen und
artspezifischen Gene die Kandidatengene, um
artspezifische Eigenschaften und Merkmale zu
definieren. Und hier, im Bereich der Orphan-
Gene, begegnen wir einer groBen Uberraschung
der aktuellen Biologie: den Mikro-RNA-
Genen*.

Neue Informationen kennzeichnen
die Arten

Mit der iiberraschenden Entdeckung von Tau-
senden neuen Mikro-RINA-Genen erhielten
die Forscher im Jahr 2007 schon einen kleinen
Vorgeschmack der biologischen Revolution,
die ithnen in diesem Bereich bevorstand. Diese
Gene codieren fur kurze RNA-Molekiile, die
die Expression von Hunderten anderen Ge-
nen regulieren konnen. Diese erst kiirzlich im
Genom entdeckten RNA-Gene erweisen den
qualitativen Unterschied zwischen Menschen
und Schimpansen als noch grofler als zuvor
bekannt. Mit Hilfe der modernsten Techniken
wurden sowohl beim Schimpansen als auch
beim Menschen sogar vollig neue einzigartige
RNA-Gen-Familien entdeckt. Die Gruppe um
den hollindischen Genom-Forscher Ronald
PLASTERK beschrieb im Jahr 2006 447 neue,
unbekannte Mikro-RNA-Gene, die nur im
Gehirn von Primaten angetroffen wurden.
Von diesen Genen waren 36 einmalig fiir den
Menschen und 25 wurden nur im Schimpansen
aufgefunden (BErezikov et al. 2006, PONTING &
LunTER 2006). Seither hat sich die Anzahl der
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Quelle Anzahl bp Anzahl bp Berichtete Tatsachliche
analysiert aligned Ahnlichkeit Ahnlichkeit
. »Single copy DNA" % ® %
King et al. 1976 e e unbekannt 98,24% unbekannt
Page &zggfdman <10.000 unbekannt 99,6 % unbekannt
Britten 2002 846.016 779.132 95,2% 87%
Wildman et al. 2003 9.289%2?%? unbekannt 99,4% unbekannt
Ehimp Sequence Ganzes Genom 2,4 Milliarden 95,8% 85%*
Tomkins 2017 555 Millionen 555 Millionen 84% 84%

miRNAs beim Menschen vervielfacht (2555
wurden 2013 gemeldet).? Voraussichtlich wird
etwa ein Drittel von ihnen schlieBlich als echte
miRNA validiert, wodurch sich die Informa-
tionsliicke zwischen Mensch und Schimpanse
weiter vergroBern wird.* Schon diese Daten
belegen, dass einmalige, einzigartige mikro-
RNA-Gene die Genome von Mensch und Tier
charakterisieren.

Dariiber hinaus wurde noch eine Familie von
Sequenzen angetroften, die, bekannt als HARs*,
das Genom des Menschen kennzeichnen. Die
Abkiirzung HAR steht fiir human accelerated
regions. Es sind tberwiegend RNA-Gene, die
viele Anderungen (Mutationen) aufweisen im
Vergleich mit den entsprechenden Genen des
Schimpansen. Im menschlichen Genom gibt
es mehr als 2700 solcher HARs. Oft haben sie
sehr spezifische Merkmale. Das HAR1F-Gen
wird z.B. nur in einem besonderen Typ Gehirn-
Zellen, den Cajal-Retzius-Zellen, vorgefunden.
Dort bestimmt das Gen, wie die sechs Schichten
der Gehirnrinde wihrend der embryonalen
Entwicklung gefaltet werden miissen. Interes-
santerweise kommt das HAR1F-Gen nur bei
den Primaten vor und ist nahezu monomorph. Das
heiBt, dass Schimpansen, Gorillas und Orang-
Utans alle dieselbe Gen-Sequenz besitzen. Das
HAR1F-Gen des Menschen aber unterscheidet
sich aut 18 Positionen im Vergleich mit dem des
Schimpansen. Auflerdem sind diese Positionen
mit den Unterschieden nicht zufillig betroften.
In der funktionellen RINA — fiir die dieses Gen
codiert — bilden sie nimlich eine interne Schleife
(,,Joop*), welche durch eine Positionsbestim-
mung von jeweils zwei Nukleotiden, die wie
ein winziger Reilverschluss wirken, stabilisiert
wird (TERBORG & TRUMAN 2007). Diese Positi-
onsbestimmung kann nicht graduell entstanden
sein. Der Reilverschluss kann nur mittels einer
paarweisen Positionierung gestaltet sein. Falls
die Nukleotide nicht paarweise vorkommen,
kann die Schlinge nicht stabilisiert werden. Eine
instabile Schlinge wiirde vermutlich keinen
reproduktiven Vorteil einbringen. Die HAR 1F-
Gene des Menschen besitzen quasi eine nicht-
reduzierbare Komplexitit. Sollte das HAR 1F-
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Gen schrittweise entstanden sein, so wiirde man
nachweisen miissen, dass jede einzelne Mutation
einen Vorteil ergibt und somit selektiert werden
kann. Im Falle der HAR1F erscheint das als ein
eher unwahrscheinlicher Vorgang.

Dartiber hinaus zeigten Promotor*-Studien
bei modernen Menschen und Schimpansen
groBe Unterschiede. Es wurde festgestellt, dass
nur 6.050 der 9.329 Promotor-Sequenzen ihn-
lich sind, wihrend die Ahnlichkeit der iibrigen
Promotoren (35%) weniger als 90 % betrug.
Detaillierte Studien des Chromosoms 21 zeigten,
dass die Promotoren der Schimpansengene oft
sehr unterschiedlich reguliert waren im Ver-
gleich zu den menschlichen Pendants (DEYNEKO
2010). Zusitzliche Studien erweisen auch grofe
Unterschiede zwischen der Promotor-Aktivitit
bei Mensch und Schimpanse, da bis zu 10% der
Gene, die im Gehirn exprimiert* werden, bei
den beiden Arten unterschiedlich exprimiert
werden (Herssic 2005). Dies ist von Bedeutung,
da es die Gehirnaktivitit und die héheren kog-
nitiven Funktionen beeinflusst.

16 % statt 1%

Der genetische Unterschied zwischen Mensch
und Schimpanse ist nicht nur quantitativ, sondern
es gibt einen echten qualitativen Unterschied
in Form neuer genetischer Information. Dies
wurde 2018 umso deutlicher, als der Genom-
forscher Jeffrey P. ToMkINs nochmals tiber 540
Millionen Basenpaare hochwertiger (zuverlissig
sequenzierter) Schimpansen-DNA mit dem
menschlichen Genom unter Verwendung des
BLASTN-Algorithmus mit Gap-Extension*
verglich. Er beobachtete eine Nukleotid-
Identitit von nur 84 %, also eine Differenz von
16 % (Tomkins 2018). Die heutige Biologie
konfrontiert uns mit vollig neuer, artenspezifi-
scher biologischer Information und mit einer
unerwarteten Meta-Informationsebene wie
der RNA-Gene, die die Expression anderer
biologischer Information regulieren. Mehrere
hundert Protein-codierende Gene, IncRINA-
und Mikro-RINA-Gene tragen dazu bei, dass

Tab.1 Zusammenfassung
der in diesem Artikel er-
wahnten Arbeiten zum
Vergleich der Genome von
Mensch und Schimpanse.
Soweit moglich wurden
Zahlen anhand der in den
Artikeln veroffentlichten
Sequenzdaten erganzt,um
die wirklichen Ahnlichkeiten
zu rekonstruieren. Nur wenn
die Arbeiten alle Datensatze
enthalten, ist eine genaue
Uberprufung der Publikatio-
nen moglich.

bp = Basenpaare.

* Die Methode erlaubt keine
Schatzung.

**Nur 2,4 Milliarden bp der
Sequenzen des Schimpan-
sen-Genoms wurden im
2,8-Milliarden-bp-Human-
genom gefunden.
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die Genome von Mensch und Schimpanse viel
verschiedener sind als bisher angenommen.
Die Unterschiede sind am gravierendsten auf
der Ebene der Genregulation, da ein Drittel der
Promotor-Regionen der homologen Gene sehr
unterschiedlich sind. Das bedeutet, dass nicht die
,» Werkzeuge*®, die Protein-codierenden Gene an
sich, die phinotypischen Unterschiede zwischen
den beiden Kreaturen bestimmen, sondern viel-
mehr die Art und Weise, wie diese Werkzeuge
exprimiert werden. Dartiber hinaus bilden eine
groBe Menge von miRNA-Genen sowie die
HAR-Sequenzen die genetischen Grundlagen
der mentalen und kognitiven Unterschiede.

Die sequenzierten Genome der archaischen
Menschen, Neandertaler und Denisovaner, sind
dem modernen Menschen viel dhnlicher und
unterscheiden sich stark vom Schimpansen. Die
gemeinsame Abstammung des archaischen und
modernen Menschen ist in der Regel leicht
nachzuvollziehen, lisst aber die Schimpansen
als AuBengruppe zurtick (O’Micks 2018). Die
Daten des 21. Jahrhunderts zeigen, dass die gene-
tische Kluft zwischen Mensch und Schimpanse
sehr viel groBer ist, als bisher angenommen und
von den Medien popularisiert wurde. Wenn in
den Medien noch immer propagiert wird, dass
es einen nur 1-2%igen genetischen Unterschied
zwischen Menschen und Schimpansen gibt, ist
das ein veralteter Wissensstand, mit dem man
zu Unrecht suggeriert, dass der Mensch nur ein
hoherentwickelter Affe sei.

Anmerkungen

! Man konnte sie als menschenspezifische Deletionen
(Verluste) bezeichnen, aber diese Bezeichnung basiert
auf der Annahme einer gemeinsamen Abstammung
aller Primaten. Der Begriff ,,Deletion* impliziert,
dass die Sequenzen in der menschlichen Linie exis-
tierten und im Laufe der Zeit verloren gingen, was
jedoch bereits eine evolutionstheoretische Inter-
pretation ist.

Mittlerweile weil3 man, dass es etwas mehr als 3 Mil-
liarden Bausteine sind.
http://mirnablog.com/how-many-unique-mature-
human-mirnas-are-there/

In einer personlichen Mitteilung gab David FromM,
ein Experte flir menschliche miRNAs, bekannt,
dass der funktionell validierte Satz von humanspezi-
fischen miRINAs-Genen derzeit etwa 130 miRINA-
Genfamilien umfasst. Die validierende Arbeit geht
sehr langsam voran, da die funktionellen Studien sehr
zeitaufwindig sind.
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