M BIOLOGIE

Il. Einfluss schwerer Infektionskrankheiten auf das Erbgut des Menschen

Leistungsfahige Sequenzierungsmethoden ermoglichen Genomanalysen in einem

bisher unvorstellbaren Umfang. Dadurch konnen neue Fragestellungen aufgenom-

men werden. Schwere Infektionskrankheiten wie Malaria und Cholera haben Aus-

wirkungen auf das menschliche Genom. Lassen sich Spuren der Auseinandersetzung

mit Infektionskrankheiten im Erbgut von Menschengruppen nachweisen, die tber

Generationen hinweg damit konfrontiert waren? Liegt in der Konfrontation mit

Infektionen ein Potential zur Veranderung des menschlichen Genoms? Kann dadurch

neue genetische Information entstehen?

Harald Binder
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Einleitung und Problemstellung

Aus veroffentlichten Daten der Weltgesundheits-
organisation (WHO) geht hervor, dass von den
Todesfillen in der Weltbevolkerung etwa 15 %
auf Infektionen durch Bakterien oderViren und
durch Parasiten verursachte Krankheiten zurtick-
gehen, in Afrika bis 41%. Im Bericht von 2012
werden flir das Jahr 2011 4,4 Millionen Todesfille
von Kindern unter 5 Jahren aufgrund von In-
fektionen angegeben (CacLiant & SirRoN1 2013).

Lebewesen, die mit Infektionen konfrontiert
sind, haben im Immunsystem ein sehr leistungs-
fihiges Instrumentarium, Herausforderungen
dieser Art zu begegnen. Dariiber hinaus finden
sich aber auch im Erbgut (Genom) des Menschen
Spuren der Auseinandersetzung mit infektio-
sen Krankheitserregern. Die modernen und
leistungsfihigen Technologien zur Analyse von
Genomen erdffnen in diesem Forschungsfeld
zunehmend neue Einblicke. Wie kann man be-

sondere Merkmale in DNA-Sequenzabschnitten
feststellen und mit entsprechenden Infektions-
ereignissen in Zusammenhang bringen?
Zunichst miussen viele Genome derselben
Art, in diesem Fall Erbgut von Menschen (Hu-
mangenome), vollstindig und exakt sequenziert
werden. Man bendtigt viele Proben, die von ge-
nau umrissenen Bevolkerungsgruppen stammen
miissen. Die beteiligten Personen miissen zu Po-
pulationen gehoren, die seit vielen Generationen
den entsprechenden Infektionen ausgesetzt sind,
es sollten moglichst auch Vertreter verschiedener
Generationen einer Familie erfasst werden. Als
Kontrollen werden DNA-Proben von Menschen
eingesetzt, deren Bevolkerungsgruppe nicht oder
nur selten der Infektion ausgesetzt waren und
sind. Durch umfangreiche vergleichende Analy-
sen sucht man anschlieBend (in duBerst umfang-
reichen Datensitzen!) nach Zusammenhingen
zwischen von Infektion betroffenen Menschen
und entsprechenden Auftilligkeiten in deren
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Genom im Vergleich zu Kontrollproben. Die
Metapher von der Suche nach einer Nadel im
Heuhaufen ist nur ein schwaches Bild fiir die He-
rausforderung dieser Aufgabe. Die technischen,
bioinformatischen und strategischen Methoden
werden jedoch fortwihrend verbessert und er-
moglichen Projekte dieser Art.

Hier sollen aktuelle Studien zu den beiden
bedeutenden Infektionskrankheiten Malaria
und Cholera vorgestellt und deren Einfliisse auf
das Genom betroffener Menschen dargestellt
werden. AnschlieBend werden verschiedene
Auffassungen diskutiert, welche Bedeutung diese
Auseinandersetzung zwischen Parasiten und
Wirtsorganismen fiir evolutionire Entwicklun-
gen haben.

Malaria

In einem Ubersichtsartikel stellt der renom-
mierte Kinderarzt und Erforscher von Malaria,
Dominik KwiaTkowski (2005) fest, dass Malaria
nicht nur jihrlich allein in Afrika den Tod von
mehr als einer Million Kinder verursacht; die
Infektionskrankheit tibt dartiber hinaus auch
den stirksten Selektionsdruck auf das mensch-
liche Genom in der jiingeren Geschichte aus.
Nachfolgend wird eine Auswahl von genetischen
Verinderungen vorgestellt, die die Funktionsfi-
higkeit von roten Blutkorperchen (Erythrozyten)
beeintrichtigen, aber gleichzeitig einen Schutz
vor schweren Verlaufsformen von Malaria bieten
koénnen. Das bekannteste Phinomen in diesem
Zusammenhang ist die Sichelzell-Krankheit.
Eine Mutation verindert den roten Blutfarbstoft
Himoglobin (s.u.). Fur diesen Blutfarbstoff gibt
es aber zwei Gene, eines vom Vater und eines von
der Mutter. Ist nur ein Gen verindert so schiitzt
diese Mischung von unverindertem und verin-
dertem Hamoglobin vor massiven Auswirkungen
von Malaria. Sind aber beide Gene mutiert, so
werden die Eigenschaften der Erythrozyten so
verindert, dass diese unter Sauerstoftmangel ihre
Form in eine Sichelform (Abb. 1) indern und
sich zusammenlagern (aggregieren). Dadurch
konnen kleine Arterien verschlossen werden,
was vielfiltige Krankheitserscheinungen ausldsen
kann. Reinerbige Menschen sterben unbehan-
delt in der Regel bis zum 30. Lebensjahr an der
Sichelzellanimie.

Die verinderte Form der Blutkorperchen ist
wie gesagt auf eine Modifikation des roten Blut-
farbstofts Hamoglobin zuriickzuftihren, der an
Aufnahme, Transport und Austausch von Sauer-
stoft durch das Blut maBgeblich beteiligt ist (vgl.
Abb. 2). Himoglobin ist ein Proteinkomplex, der
aus 4 Proteinen (20~ und 2f-Untereinheiten)
zusammengesetzt ist. Betrachtet man den ge-
netischen Hintergrund, so fiithrt eine einzige
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Kompakt

Das Projekt zur Entschlisselung des menschlichen Erbguts ist seit 2004 abgeschlos-
sen und mit neuen Schwerpunkten in verschiedenen Folgeprojekten weitergefiihrt
worden. Durch die weiterentwickelten Sequenzierungsmethoden sind heute viele
Humangenome komplett oder teilweise analysiert und in Datenbanken abgelegt.
Die erweiterten Kenntnisse haben auch die Vorstellungen des Erbguts verandert.
Dynamische Aspekte bei der Nutzung der Erbinformation in Zellen und Modifikatio-
nen am Genom durch verschiedenste Wechselwirkungen des Organismus mit seiner
Umgebung hinterlassen Spuren im Erbgut.

Malaria und Cholera sind zwei Infektionskrankheiten, die in bestimmten geographi-
schen Gebieten die dort lebenden Menschen seit vielen Generationen belasten. Die
massiven Auswirkungen der Krankheiten Gben einen starken Selektionsdruck aus.
Schon lange ist bekannt, dass sich Phanomene wie z.B. die Sichelzellanamie im Zu-
sammenhang mit Malaria in betroffenen Bevolkerungsgruppen etablieren. Trotz der
gesundheitlichen Einschrankung fur die betroffenen Menschen durch die Blutarmut
verstarkt sie die Widerstandskraft gegen Malaria. Durch umfangreiche Studien an
Menschen aus betroffenen Bevolkerungsgruppen sind verschiedene genetische Ver-
anderungen bekannt, die im Zusammenhang mit den Infektionskrankheiten stehen.
In verschiedenen Veroffentlichungen wird darlber diskutiert, wie weitreichend der
Einfluss des Selektionsdrucks auf das Genom ist und inwieweit unter dem Einfluss von
Infektionskrankheiten neue genetische Information generiert werden kann.

Nach bisherigen Kenntnissen sind die Auswirkungen der genetischen Veranderungen,
die unter dem Selektionsdruck der Infektionskrankheit etabliert wurden, begrenzt.
Sie reduzieren die Vitalitat der betroffenen Menschen im Vergleich zu gesunden und
verbessern nur die Situation von Erkrankten im Vergleich zu denen ohne die entspre-
chende genetische Veranderung.

Punktmutation (Austausch eines Nukleotids in
der DNA-Sequenz auf Chromosom 11) an der
Position 6 der Eiweillkette des B-Himoglobins
zum Austausch der Aminosiure Glutaminsiure
gegen Valin (kurz: Glu6Val) (Abb. 3). Neben
dieser genetischen Verinderung, die auch als
single nucleotide polymorphism (SNP; dabei
handelt es sich sozusagen um eine etablierte
Punktmutation) bezeichnet wird, sind weitere
modifizierte DNA-Sequenzen bekannt, die
Eigenschaften von Erythrozyten verindern und
im Zusammenhang mit Selektion durch Mala-

Abb.1 Normale und Sichel-
zellform von Roten Blut-
kérperchen (Erythrozyten).
(University of Michigan
Health System)
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Abb.2 Schematische Dar-
stellung von Hamoglobin
mit und ohne gebundene
Sauerstoffmolekile (O,)
sowie der Aggregation von
Hamoglobin bei Sichelzell-
anamie. H-lonen begiins-
tigen die O, Abgabe und
die verdnderten p-Ketten
kénnen sich verbinden. Es
kommt zur Ausbildung von
sichelférmigen Erythrozy-
ten. (Nach einer Grafik aus
Wikipedia)
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Abb.3 Eine einzige Punkt-
mutation an der Position
sechs der B-Protein-Unter-
einheit des Hamoglobins
fuihrt zur Sichelzellanamie.
Dadurch wird die Amino-
saure Glutaminsaure (Glu)
durch Valin (Val) ersetzt —
mit fatalen Folgen.
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ria stehen. Dazu zihlt z.B. ein SNP, der auf den
Austausch von Glutaminsiure an der Position
6 im P-Himoglobin durch Lysin (Glu6Lys)
zurlickgeht und zu einer Himoglobinvariante
fithrt, die man als Himoglobin C bezeichnet.
Einer anderen Variante, Himoglobin E, liegt der
Austausch Glu26Lys zugrunde. Weitere Genver-
inderungen beeinflussen z.B. die Regulierung
der Herstellung von a- und B-Himoglobin
und verursachen dadurch Thalassimien. Dabei
handelt es sich um Krankheitsbilder, die erst-
mals im Mittelmeergebiet (thalassa, gr.: Meer)
beschrieben wurden und durch unzureichende
Mengen an funktionsfihigem Himoglobin zu
,,Blutarmut® (Animie) fithren.

Neben den bekannten sichelférmigen Ery-
throzyten sind weitere vererbbare pathologische
Verinderungen bekannt, wie z.B. die Ovalozy-
tose, die durch elliptische Erscheinung der roten
Blutkorperchen gekennzeichnet ist. Ursichlich
dafiir ist eine Anderung am Strukturprotein
SLC4A1;die Erythrozyten sind dadurch in ihrer
Funktion stark eingeschrinkt. Die zugrundelie-
gende genetische Verinderung ist vor allem in
Bevolkerungsgruppen in Siidostasien verbreitet.
Um oxidativem Stress — ein weiteres Phanomen,
dem Erythrozyten bei einer Malariainfektion
verstarkt ausgesetzt sind — entgegenzuwirken,
nutzen die Zellen das Enzym Glukose-6-phos-
phat-Dehydrogenase. Dieses wird vom Gen
G6PD auf dem X-Chromosom codiert. Es sind
viele verschiedene Variationen am G6PD-Gen
bekannt und diejenigen, welche die Enzymak-
tivitit beeintrichtigen, fithren durch Himolyse
(Auflosung der Erythrozyten) zu Animien.

Die beispielhaft und bei weitem nicht voll-
standig angeflihrten genetischen Veranderungen
und die dadurch ausgelosten Phinomene stellen
pathologische Verinderungen dar, die jedoch
gleichzeitig zu Resistenzen gegentiber Malaria
fithren. Dieser Zusammenhang soll am Beispiel
der Sichelzellkrankheit in Populationen, die
unter starkem Selektionsdruck durch massive
Malariainfektion ausgesetzt sind, kurz dargestellt
werden.

Das Allel (Genvariante), das die Sichelzell-
krankheit verursacht, ist in solchen Bevolke-

rungsgruppen auffillig stark verbreitet, die massiv
Malariainfektionen ausgesetzt sind. Menschen,
die die genetische Modifikation fiir Sichelzellen
homozygot (also sowohl vom Vater als auch von
der Mutter) ererbt haben,leiden unter schweren
Verlaufstormen der Krankheit. Sie zeigen massive
Krankheitserscheinungen und haben eine sehr
geringe Lebenserwartung. Heterozygote Triger
der Mutation fiir Sichelzellanimie (Glu6Val)
besitzen neben dem defekten ein funktionsfi-
higes Gen; sie leiden damit zwar unter Animie,
sind aber gegen die massiven pathologischen
Folgen von Malaria geschiitzt. Diese Befunde
werden als Beleg flir einen ausgesprochen starken
Selektionsdruck durch Malaria angesehen. Kwi-
ATKOWSKI (2005) fasst ,,evolutionire Selektion®
durch Malaria entsprechend unter den beiden
folgenden Aspekten zusammen:

* Hoher Selektionsdruck auf Verlust des
Sichelzellen-Gens aufgrund der tddlichen Kon-
sequenzen flir homozygote Triger der geneti-
schen Modifikation fuir die Sichelzellkrankheit.

* Die oben beschriebenenVerinderungen im
Genom haben sich in verschiedenen Bevolke-
rungsgruppen als unterschiedliche Antworten auf
die Konfrontation mit Infektion durch Malaria-
Erreger etabliert.

In einer genomweiten Assoziationsstudie!
(genome wide association study; GWAS) an aus
Afrika stammenden Amerikanern bestitigen
DING et al. (2013) die bereits beschriebenen (und
von Kwiatkowskl [2005] zusammengefassten)
Befunde fur diesen Personenkreis. Genetische
Varianten, die Resistenz gegen Malaria verlei-
hen, stehen in Verbindung mit Merkmalen der
roten Blutkorperchen. In einer fritheren Studie
an aus Europa stammenden Amerikanern wa-
ren ebenfalls genetische Varianten untersucht
worden, bei denen ein Austausch einzelner Nu-
kleotide (SNPs) stattgefunden hatte, wodurch
die Eigenschaften der roten Blutkorperchen
verindert worden waren.Von 15 entsprechend
verinderten Positionen in Genomen von Euro-
pa-Amerikanern konnten bisher nur zwei in Af-
rika-Amerikanern nachgewiesen werden. In der
Diskussion wird in diesem Zusammenhang auch
darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse von der
gewihlten Statistik abhingen. Dies unterstreicht,
dass Genomstudien dieser Art in ihren Aussa-
gen sehr differenziert bewertet werden miissen.
DING et al. stellen am Ende ihrer Publikation die
Vermutung an, diese Difterenzen zwischen den
beiden ethnischen Gruppen kénnten zumindest
teilweise auch in den Unterschieden in der ge-
netischen Architektur begriindet sein, die den
Merkmalen der Erythrozyten zugrunde liegt.

Die Infektionskrankheit Malaria und das
damit in Verbindung stehende Phinomen der
Sichelzellanimie gehéren zu den klassischen
Lehrbuchbeispielen fiir den Einfluss von Selek-
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tionsprozessen. Die heute verfligbaren Methoden
zur schnellen und hochauflésenden Genomana-
lyse bestitigen den Einfluss von Selektion. Die
bisher verfligbaren Daten zeigen verschiedene
genetische Modifikationen, die den bekannten
pathologischenVerinderungen zugrunde liegen.
Aus den entsprechenden Studien geht gleich-
zeitig aber auch hervor, dass unser begrenztes
Wissen tiber die Organisation und Funktion des
menschlichen Genoms unserem Verstindnis fuir
die zugrundeliegenden Prozesse Grenzen setzt.

Cholera

Ahnlich wie Malaria ist auch Cholera eine bak-
terielle Infektionskrankheit (ausgelost von Vibrio
cholerae), die in betroffenen Bevolkerungsgrup-
pen viele Todesopfer fordert. Als Ursprungsort
gilt das Ganges-Delta, und die Bevolkerung in
Bangladesch ist bis heute massiv von Cholera-
infektionen betroffen.

Die Cholera auslosenden Bakterien kommen
auch in anderen Lebensrdaumen vor und leben
dort z.T. symbiotisch mit anderen Organismen
zusammen, ohne Krankheiten zu verursachen.
Francis & Woob (2009) haben Beispiele zu-
sammengestellt und diskutieren diese im Zu-
sammenhang mit der Entstehung der Cholera-
Erkrankungen.

InVerbindung mit Cholera gibt es ebenso wie
im Fall von Malaria Hinweise auf einen hohen
Selektionsdruck auf das Genom in Bevolkerungs-
gruppen, die der Infektion schon lange ausgesetzt
sind. So kommt die Blutgruppe 0, die im Zu-
sammenhang mit erhohtem Risiko fiir schwere
Choleraerkrankung steht,in der Bevolkerung des
Ganges-Deltas weltweit am seltensten vor.

V7 cholerae-Bakterien, die typischerweise aus
verunreinigtem Wasser stammen, siedeln sich
im Diinndarm an, bilden das Choleratoxin und
16sen durch Beeinflussung der in die Membran
integrierten Chloridkanile die Ausschiittung
von Chlorid aus. Dies wiederum hat extremen
Durchfall zur Folge mit entsprechend massivem
Flisssigkeitsverlust und Elektrolytmangel, was u. U.
zum Tode fithren kann.

KARLssON et al. (2013) haben eine Methode
entwickelt, die sie zur Untersuchung von gene-
tischen Faktoren anwenden, die im Zusammen-
hang mit der Anfilligkeit fiir Cholerainfektion
sowie der damit verbundenen Selektion stehen.
Die Autoren fanden 305 Bereiche im mensch-
lichen Genom, die sich zu einem groflen Teil
in der Nihe von Genen fiir die Kalium-Kanile
befinden, und solche, die im Zusammenhang
mit dem angeborenen Immunsystem stehen.
Uber die Kalium-Kanile erfolgt auch die Steu-
erung der Ausschiittung von Chlorid-Ionen.
Genetische Verinderungen mit Einfluss auf die
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Kalium-Kanile wirken sich auch auf den Elek-
trolythaushalt aus, was im Zusammenhang mit
Cholera von besonderer Bedeutung ist.

KARLssoN et al. zeigen durch Untersuchun-
gen an zwei Bevolkerungsgruppen, dass ein Teil
der identifizierten Gene inVerbindung mit Cho-
lerainfektionen stehen. Dazu hatten sie zunichst
Allele bestimmter Gene in einer Bevolkerungs-
gruppe identifiziert und deren hiufiges Auftreten
in von Cholera betroffenen Familien gezeigt.
Zur Uberpriifung untersuchten sie eine zweite
Personengruppe und fanden auch hier einen Teil
der in der ersten Untersuchung identifizierten
Allele. Die betreffenden Gene waren durch die
Konfrontation der entsprechenden Triger mit
den Cholera-Bakterien tiber viele Generati-
onen hinweg einem starken Selektionsdruck
ausgesetzt. Dies zeigt sich darin, dass bestimmte
Allele dieser Gene in den Genomen von betrof-
tenen Personen der Bevolkerungsgruppe hiufig
vorkommen.

Derselbe Befund zeigt sich auch bei Genen,
die an der Aktivierung des Inflammasoms, einem
Proteinkomplex z.B. in Fresszellen (Makro-
phagen), beteiligt sind. Auch von diesen sind
bestimmte Allele nach dieser Studie durch die
Konfrontation mit den Cholera auslésenden
Bakterien tiber viele Generationen in den Ge-
nomen auffillig hiufig vorhanden, was durch die
Selektion verursacht wird.

KARLSSON et al. nutzten fiir ihre Studie den
Umstand, dass bestimmte Bevolkerungsgruppen
tiber viele Generationen hinweg durch Chole-
rainfektionen starker Selektion ausgesetzt waren.
Diese haben nachhaltige Spuren im Genom der
betroffenen Menschen hinterlassen. Dies ist daran

erkennbar, dass bestimmte Bereiche im Genom
die Anfilligkeit fir die Cholera beeinflussen.

Abb. 4 Cholera-Patienten in
Bangladesch.
Foto: Arzte ohne Grenzen.
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Die meisten der nachgewiesenen selektierten
Gene codieren fiir Komponenten, die eher eine
regulierende Funktion austiben und weniger
direkt beteiligte Schliisselkomponenten. Auf-
grund dieser Befunde stellen KARLSSON et al.
die Hypothese auf, dass die Selektion hier auf
die Regulation von beteiligten Mechanismen
und nicht auf einzelne Schliisselbausteine wirkt.

Uber Abwehrmechanismen gegeniiber
Choleraerregern sowie deren genetischem Hin-
tergrund ist weniger bekannt als im Falle von
Malaria. Die damit verbundenen Phinomene
sind im Vergleich zu sichelférmigen Erythrozy-
ten weniger auffillig und markant. Wohingegen
Sichelzellanimie als R eaktion auf Malaria schon
lange bekannt und vergleichsweise einfach
diagnostisch zu erfassen und damit intensiv
untersucht ist.

Schlussfolgerungen und Diskussion

Insgesamt scheinen die im menschlichen Genom
feststellbaren Verinderungen, die sich durch den
Selektionsdruck in der Auseinandersetzung mit
Infektionen angesichts der langen Zeit und
Anzahl der betroffenen Generationen etabliert
haben, begrenzt zu sein. Typischerweise ftihren
die selektierten genetischen Verinderungen,
die im Genom betroffener Wirtsorganismen
unter dem Selektionsdruck durch die Parasiten
etabliert wurden, zu einer verringerten Vitalitit.
Organismen mit derart verindertem Genom sind
nur in der Konfrontation mit Parasiten im Ver-
gleich zu infizierten Individuen ohne genetische
Anderungen relativ besser gestellt.

J. S. B. HALDANE hatte bereits 1949 die Ver-
mutung gedulert, dass in der ausgeglichenenVer-
teilung verschiedener genetischer Auspragungen
(Polymorphismen), wie sie oben beschrieben
wurden, die Ursache fiir das hiufige Auftreten
z.B. von Thalassimien liegen konnte. Er hatte
argumentiert, dass Menschen, in denen die An-
lage fiir solche Krankheiten im heterozygoten
Zustand vorliegen, gegen andere bedeutende und
gefihrliche Krankheiten (wie Malaria) geschiitzt
sind. Eine alte Idee, die nicht zuletzt auch durch
die jingsten Untersuchungen zum menschlichen
Genom gestiitzt wird und sich bewihrt.

Der Schutz gegen Malaria durch das hetero-
zygote Vorkommen des Sichelzellen-Gens wird

in vielen Lehrbiichern als Standardbeispiel fur
evolutive Prozesse durch Selektion angefiihrt.
Dawkins (1991) bezeichnet die Wechselwirkung
zwischen Erreger und Wirt als Wettriisten (,,arms
race), in dessen Verlauf unter dem Einfluss von
Selektion immer neue Strategien und Methoden
zur Infektion bzw. zu derenVerhinderung entwi-
ckelt werden. BEHE (2007) dagegen erkennt darin
eher einen Grabenkrieg (,,trench warfare®). Er
bestreitet, dass durch Vorginge dieser Art neue
Eigenschaften gebildet werden, was er in seinem
Buch ,,The Edge of Evolution* ausftihrlich
begriindet. Er verwendet diese Metapher, weil
in diesem Konflikt zwischen Parasit und Wirt
sozusagen eher Briicken gesprengt werden, um
die Eroberung der Stadt durch den Feind zu
verhindern, als dass neue strategische Waffen
(,,arms®) erfunden wiirden.

Die heute verfligbaren Methoden, mit
denen Verinderungen im Genom sehr vieler
Individuen untersucht werden, die unter dem
Selektionsdruck von Infektionen stehen, lassen
hoffen, dass wir in naher Zukunft Erkenntnisse
gewinnen, mit deren Hilfe eine Entscheidung ftir
eine dieser beiden Sichtweisen besser begriindet
werden kann.

Anmerkung

I Epidemologische Untersuchung, in der das gesamte
Genom auf den Zusammenhang zwischen geneti-
schen Variationen und einem bestimmten Phino-
men (z.B. ein bestimmtes Krankheitsbild) durchsucht
wird.
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