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Der Mensch und sein Genom

I. Welche Merkmale sind spezifisch fiir Menschen?

Moderne Sequenzierungsmethoden eroffnen den Zugang zu Informationen tber

das komplette Erbgut (Genom) von Organismen. Vergleiche zwischen dem Genom

des Menschen und dem Genom anderer Organismen, vor allem von Menschenaffen

werden haufig herangezogen, um bereits etablierte Vorstellungen bezuglich deren

Evolution zu untermauern. Ein Uberblick tiber die bisher bekannten Daten aus der

Erforschung des Humangenoms offenbart viele Merkmale, die spezifisch fur Men-

schen sind.

Harald Binder
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Mit diesem Artikel wird eine Serie von Beitrigen
eroffnet, die den aktuellen Stand der Erforschung
des menschlichen Genoms* in unterschied-
lichen Aspekten darstellen. Wir starten mit
einer Zusammenfassung der charakteristischen
Besonderheiten des menschlichen Genoms.
Dabei wird auch die Abgrenzung zum Genom
anderer Primaten angesprochen; das Thema
Genomvergleich zwischen Menschen und den
groBen Menschenaffen wird jedoch in einem

gesonderten Beitrag eigens vorgestellt. Weitere
Beitrige werden sich mit genetischen Phinome-
nen befassen, die tiblicherweise mit evolutioniren
Vorgingen in Verbindung gebracht werden. Ei-
nes der vielen Projekte zur Entschliisselung des
gesamten menschlichen Erbguts ist die Suche
nach Hinweisen fuir Funktionen in der gesamten
DNA. Dazu wurden, bei aller Vorliufigkeit, er-
staunliche Resultate veroffentlicht; auch dartiber
wird in folgenden Beitrigen berichtet.
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Vom ersten DNA-Modell zur
Genomforschung

WarsoN und Crick vereinigten 1953 die damals
bekannten physikalisch-chemischen Daten zur
stofflichen Grundlage der Erbinformation im
berithmt gewordenen Modell der DNA-Dop-
pelhelix (Abb. 1). DieVorstellung der spezifischen
komplementiren Basenpaarung 16ste unmittelbar
Ideen zu molekularen Mechanismen der Verer-
bungsvorginge aus.

Die Einsicht, dass Nukleinsiauren als mate-
rielle Grundlage der genetischen Information
in allen Lebewesen vorkommen, motivierte
intensive Bemtihungen, deren Strukturen auf-
zukliren und die Vorginge zu verstehen, durch
die die abgespeicherte Information genutzt wird.
Das Erbgut des Menschen stand schon bald aus
naheliegenden Griinden im Fokus des Interesses.

Das Projekt zur systematischen Erforschung
des gesamten menschlichen Erbguts (= Genom)
wurde 1990 unter malBgeblicher Beteiligung
von James WATSONT in internationaler Koope-
ration begonnen. Als Strategie war bereits zu
Beginn festgelegt worden, dass zunichst der
Schwerpunkt auf die Entwicklung schnellerer
und effektiverer Methoden zur Sequenzierung
der DNA gelegt wird. Im Jahr 2001 wurde die
DNA-Sequenz des Menschen in einer ersten
Rohfassung durch das internationale Human Ge-
nome Project und durch die dazu in Konkurrenz
arbeitende Gruppe um CraigVENTER (2001) ver-
offentlicht. Das Projektziel wurde mit der 2004
erschienenen Verdftentlichung — gemial den fiir
das Projekt formulierten MaBstiben — erreicht
und seit dieser Zeit liegt offiziell das vollstindig
,entschlisselte* Erbgut des Menschen vor.2

Zur Untersuchung umfangreicher DNA-Se-
quenzen stehen heute sehr leistungsfihige Tech-
nologien zur Verfliigung. Diese ermdglichen die
Entschlisselung der Genome von verschiedenen
Lebewesen und deren Unterschiede zwischen
Individuen einer Gruppe. In der vergleichenden
Genomik versucht man durch die Erforschung
der Unterschiede im Erbgut verschiedener Arten
Erkenntnisse auch iiber deren vermutete Evolu-
tion zu gewinnen.

Nachdem das Genom des Menschen als
Rohentwurf 2001 veroffentlicht worden war,
miindeten die weiteren Erkenntnisse in die
annihernd vollstindige Beschreibung des Eu-
chromatins* des Menschen (2004). Unter dem
Euchromatin versteht man den gréBeren Teil
des Erbguts, der sich in vergleichsweise aufge-
lockerter Form im Zellkern befindet und dort
fir zelluldre Vorginge zur Verfligung steht. Das
bedeutet, dass sich andere Molekiile an die DNA
anlagern konnen, die als Translationsfaktoren
bezeichnet werden. Diese Anlagerung stellt
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Kompakt

Komplexe Organismen sind aus Zellen aufgebaut, die in unterschiedlichster Weise
differenziert sind. Nach wenigen Zellteilungen in der friihen Embryogenese unter-
scheiden sich die einzelnen Zellen und entwickeln sich im weiteren Verlauf zu unter-
schiedlichen Gewebetypen. Bei allen Unterschieden weisen die Zellen aber auch fiir
alle Zellen typische Strukturen und biochemische Prozesse auf. Daher benétigen Zellen
auch hinsichtlich ihrer genetischen Ausstattung Erbinformationen, die man praktisch
in allen biologischen Zellen erwarten wiirde, damit sie funktionieren kénnen. Es ist
daher nahe liegend, dass es auch bei ganz unterschiedlichen Lebewesen einen Anteil
an genetischer Information gibt, der dafiir notwendigist,dass in den Zellen die grund-
legenden biochemischen Prozesse ablaufen kdnnen und daher sehr groRe Ahnlichkeit
aufweist. Worin unterscheidet sich aber das Erbgut unterschiedlicher Lebewesen
und gibt es im Genom* des Menschen Bereiche, die spezifisch flr ihn sind? In diesem
Beitrag wird dargestellt, was in der Genomforschung bisher dazu gefunden worden
ist und es werden auch die Herausforderungen dieser Untersuchungen aufgezeigt.
Der enormen Menge an Genomdaten steht bisher ein sehr llickenhaftes Verstandnis
der Bedeutung einzelner Abschnitte des Erbguts fiir den jeweiligen Organismus
gegenlber. Dieser Mangel begrenzt derzeit die Aussagekraft von Genomvergleichen.
Die Forschung hat vor allem unter humanmedizinischen Gesichtspunkten bisher eine
Menge genetischer Besonderheiten zutage gefordert, die spezifisch fiir Menschen
sind. Ein spannender Aspekt der vergleichenden Genomforschung ist, ob ein tieferes
Verstandnis von Genomen verschiedener Organismen deren jeweilige Besonderheit
vergroBert oder eher die Vorstellung von deren gemeinsamer Abstammung stiitzt.
Bisherige Erfahrungen enthalten jedenfalls auch Hinweise darauf, dass bestimmte
Erwartungshaltungen die Interpretation von Genomdaten, wie z.B.im Zusammenhang
mit ,junk-DNA, erschweren kann.

einen der ersten Schritte dar, der dazu fiihrt,
dass aut DNA codierte Information in RNA
umgeschrieben und damit in der Zelle genutzt
werden kann (z. B. im Stoffwechsel). Dagegen
findet man das Heterochromatin dicht gepackt
vor, mit nur schwer zuginglicher DNA, haupt-
sichlich an der Membraninnenseite des Zellkerns
konzentriert. Uber diesen Teil des Genoms ist
bisher vergleichsweise wenig bekannt.

Die Sequenzierung der menschlichen DNA
erdftnete fur die medizinische Forschung die
Moglichkeit, genetische Faktoren zu finden, die
im Zusammenhang mit Krankheiten stehen.
Weiter erhotten sich viele Forscher aus den ge-
netischen Daten von Menschen und anderen Le-
bewesen Hinweise dariiber, welche genetischen
Bereiche ursichlich fiir typisch menschliche
Eigenschaften sind.

Bedeutende Fragen stellen sich auch nach
dem Zusammenhang zwischen der Struktur
des Erbguts, der DNA-Sequenz (also dem, was
man auch als Genotyp bezeichnet) und dem
Phinotyp, dem Erscheinungsbild bzw. der Gestalt
eines Organismus.

Spezifische Merkmale des
menschlichen Genoms

O'BLENESs et al. (2012) prisentieren in einem
Uberblicksartikel besondere Merkmale im
menschlichen Genom, die spezifisch fiir Men-
schen sind, d. h. solche, die nur beim Menschen
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Abb.1 Rechts: Ein Modell
der DNA-Doppelhelix (Wi-
kimedia Commons); unten
die historische Darstellung
aus der Veroffentlichung
von WATSON & CRICK (1953).
Die Helix ist 2 nm breit und
eine Umdrehung 3,4 nm
lang. (1 nm =1 Millionstel
Millimeter)
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vorkommen und nicht bei anderen heute leben-
den Primaten zu finden sind. Eine der Herausfor-
derungen fiir derartige Studien ist, dass praktisch
alle Genome nach wie vor nur unvollstindig
bekannt sind und die vorliegenden Ergebnisse
Fehler aufweisen. Fehler entstehen z. B. beim
Zusammenfligen von Teilsequenzen zum Genom
oder beim Sequenzieren. Es ist also moglich,
dass es sich bei ermittelten Unterschieden um
tatsichliche Abweichungen handelt oder aber
um besagte Fehler.

Zunichst flihren die Autoren die grofBriumi-
genVerianderungen in den Chromosomen an, die
bereits in den 1970er Jahren beschrieben worden
waren. Die Zahl der Chromosomen unterschei-
det sich bei Mensch (23) und Primaten (24). Bei
Affen treten zwei kleine Chromosomen auf,
die als 2 a und b bezeichnet werden und die, so

vermutet man, zum menschlichen Chromosom
2 tusioniert sein sollen.3 Aulerdem konnte man
mit verschiedenen Firbetechniken Hinweise
auf Unterschiede in der Struktur einzelner
Chromosomen finden, denn je nach Packungs-
dichte und Unterschieden in der Sequenz lassen
sich bestimmte Abschnitte der Chromosomen
verschieden anfirben. Auch im Bereich der
Telomere*, den Enden der Chromosomen, die
fiir deren Stabilitit von Bedeutung sind und
bei der Replikation* (Genverdopplung bei der
Zellteilung) eine wichtige Rolle spielen, sind fiir
Menschen typische Anderungen bekannt. Mehr
als 60 duplizierte Segmente, die eine Gréfe von
mehr als 65 000 Basen (> 65 kb) aufweisen, sind
im menschlichen Genom abweichend von Affen
beschrieben.

Neben den genannten Besonderheiten des
menschlichen Genoms gibt es weitere, die im
Vergleich zu den vorgenannten als ,kleinrdu-
mig* aufgefasst werden. Darunter versteht man
den Austausch einzelner Basenpaare (single
nucleotide polymorphism, SNP), Einschiibe
(Insertionen) und Verluste (Deletionen, beides
zusammengefasst als Indels bezeichnet) von
unterschiedlich grofen DNA-Stiicken, sowie
Unterschiede in der Anzahl von Kopien einzel-
ner Gene im Genom.

Bezogen auf den Austausch einzelner Nu-
kleotide im Genom wurde der Unterschied
zwischen Mensch und Schimpanse mit 1,2 %
angegeben (The Chimpanzee Sequencing and
Analysis Consortium 2005). Diese Angabe lisst
aber gerade diejenigen Bereiche des Genoms
auBer Betracht, die aufgrund von Indels und
unterschiedlichen Kopienzahlen gar nicht mit-
einander verglichen werden koénnen (das Aus-
richten der Sequenzen fiir den Vergleich — das
»alighment™ — ist aufgrund der genannten Be-
sonderheiten problematisch). Bezieht man diese
Unterschiede mit ein, so unterscheiden sich die
Genome von Mensch und Schimpanse um mehr
als 5% (BriTTEN 2002; vgl. zur ca. 1%-Angabe
auch CoHEN 2007)4.

In einer ersten Studie, in der das gesamte
Genom des Menschen und das aller vier groBen
Menschenaffen einbezogen worden war, doku-
mentierten FOrRTMA et al. (2004) 140 Gene, die
spezifisch flir den Menschen sind. Diese fanden
sich interessanterweise an besonderen Positio-
nen im Genom konzentriert, in der Nihe der
Centromere, der Telomere und in Bereichen mit
vielen Genduplikationen.
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DNA-Abschnitte, die sich selbststindig aus
einem Bereich des Genoms ausschneiden und
an anderen Stellen wieder einfligen kénnen (so
genannte springende Gene oder Transposons),
stellen einen weiteren bedeutenden Teil der
spezifisch menschlichen Merkmale im Genom
dar (vgl. Abb. 2). Bei Transposons unterscheidet
man zum einen solche aus DNA-Sequenzen und
zum anderen sogenannte R etrotransposons*, bei
denen RNA-Sequenzen in DNA riickiibersetzt
und dann ins Genom integriert wurden. Ret-
rotransposons kénnen weiter unterteilt werden
und zwar in solche, die lange Endstiicke mit
vielen Wiederholungselementen (long terminal
repeat; LTR) enthalten und diejenigen, die diese
nicht aufweisen. In Genomen finden sich auch
Retrotransposons mit LTR, die gleichzeitig
typische Merkmale von Viren aufweisen. Diese
als endogene Retroviren* bezeichneten DNA-
Sequenzen finden sich in spezifischer Verteilung
im Genom von Menschen und bei den grof3en
Menschenaffen. Allerdings sind die Unterschiede
zwischen den Arten im Bereich der sich wieder-
holenden DNA-Sequenzabschnitte aufgrund der
Schwierigkeiten, gerade diese Abschnitte zuver-
lassig zu sequenzieren, schwer zu bestimmen und
entsprechend mit Unsicherheit behaftet.

Unter den fiir Menschen typischen Ret-
rotransposons, die bereits sequenziert werden
konnten, findet sich eine Untergruppe, die als
LINE 1-Hs bezeichnet wird. Sie zeichnet sich
dadurch aus, dass sie die einzigen Transposons
darstellen, fiir die bisher im menschlichen Ge-
nom Aktivitit gezeigt werden konnte. Ca. 80-100
Kopien kommen im Genom vor. Es gibt Hin-
weise darauf, dass diese Gene eine bedeutende
Rolle bei der Flexibilitit von Nervensystemen
(neuronale Plastizitit) spielen. Diese Gene sind
wihrend der Bildung von Nerven hochaktiv und
tragen zur genetischenVielfalt bei Nervenzellen,
und damit zu der fiir jeden Menschen einzigar-
tigen ,,Verdrahtung® des Gehirns bei.

Nach O‘BLENESS et al. belegen bereits diese
Befunde, dass die Genome von Mensch und
groBen Menschenaffen weit unterschiedlicher
sind als bisher angenommen wurde. Weiter
schreiben sie, dass es schwierig ist, den genauen
Umfang des fiir Menschen spezifischen Anteils
des Genoms derzeit zu bestimmen. Dafiir sind,
bei allerVerlisslichkeit der bisherigen Kenntnisse,
noch zu viele Liicken in komplexen Bereichen
des Genoms vorhanden (die Liickenhaftigkeit
der Kenntnis der Genome anderer Primaten ist
noch grofBier).

Die Anzahl der fiir Menschen spezifischen
Unterschiede im Genom ist in den vergange-
nen Jahren stark angestiegen und die Autoren
mutmaBen, dass in Zukunft noch viele weitere
entdeckt werden.
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Zusammenhang zwischen Genen
und Merkmalen

Die Bemithungen, phinotypische Unter-
schiede, d. h. Unterschiede im korperlichen
Erscheinungsbild eines jeden Menschen, mit
den genetischen Unterschieden zwischen den
Menschen zu verkniipfen, stecken noch in den
Anfingen. Derzeit bezieht sich etwa die Hilfte
der bekannten Zusammenhinge auf die Ge-
hirnstruktur und unsere Wahrnehmung. Die
Autoren dullern allerdings Zweifel daran, dass
dieser Wert reprisentativ ist. Sie vermuten da-
hinter eine entsprechende Vorliebe in der For-
schung. Weitere Zusammenhinge sind aus den
Bereichen Krankheitsabwehr und Immunsystem
bekannt, beim Stoftwechsel, bei physiologischen
und anatomischen Unterschieden sowie bei der
Reproduktion und Entbindung beim Menschen.

Einzelne Beispiele. Im Erbgut konnen auch
DNA-Sequenzen, die nur fiir einen Teilbereich
eines Proteins (sog. Domine) codieren, unab-
hingig vom restlichen Gen vervielfiltigt werden.
Ein bemerkenswertes Beispiel ist das Gen fur die
Domine DUF1220. Die Domine zeigt die grof3-
te Zunahme der Kopienzahl im Vergleich zum
Schimpansengenom im Bereich der fiir Proteine
codierenden DNA*. Im menschlichen Genom
finden sich 272 Kopien des DUF1220-Gens,
wihrend sich im Schimpansengenom nur 126
Kopien, also weniger als die Hilfte davon finden
(bei Nagern, wie z. B. Maus und Ratte liegt nur
eine einzige Kopie vor). Aus Untersuchungen
von krankhaft verinderten Gehirnen (Mikro-
und Makrozephalie) liegen Hinweise auf einen

Abb.2 Springende Gene
bzw. Transposons beschrieb
Barbara McCLINTOCK 1948
(Nobelpreis 1983) erstmals
an bunten Maiskolben. Den
Farbvariationen der Mais-
kérner liegen transponier-
bare genetische Elemente
zugrunde. Solche mobilen
DNA-Sequenzen findet man
auch im Erbgut anderer
Lebewesen einschliellich
dem des Menschen.

(Bild: http://de.academic.
ru/pictures/dewiki/gg/corn-
cobs.jpg)
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Glossar

Codierende DNA (cDNA): DNA-Abschnitte,
die in RNA umgeschrieben und anschlie-
Bend in Polypeptide lbersetzt werden;
also DNA, die fiir Proteine codiert. Weniger
als 5% der DNAim Genom des Menschen
werden derzeit als cDNA angesehen.

Endogene Retroviren: DNA-Sequenzen,
die sich wie springende Gene bzw. Trans-
posons selbst aus dem Genom heraus-
schneiden und an anderer Stelle wieder
integrieren kdnnen. Endogene Retroviren
zeigen in ihrer DNA-Sequenz charakteris-
tische Merkmale von Viren und werden
vererbt.

Euchromatin: Im Euchromatin liegt die
DNA gut zuganglich fiir verschiedene
Proteine vor, die sich fir die Nutzung und
Umsetzung der darauf abgespeicherten
Information daran anlagern mussen.

Genfamilie: Eine Gruppe von Genen, die
auffallige Ahnlichkeiten in ihrer Sequenz
aufweisen. Unter evolutionarem Gesichts-
punkt werden sie auf einen urspriingli-
chen DNA-Abschnitt zurtickgefihrt, aus
dem die Genfamilie dann durch Duplika-
tionen und Mutationen entstanden ist.

Genom: Das gesamte Erbgut eines Orga-
nismus,das dieser an seine Nachkommen
vererbt.

Heterochromatin: Ein Teil der DNA in den
Chromosomen ist im Zellkern so kompakt,
dass er z.B. fur die Wechselwirkung mit
Proteinen unzuganglich ist. Dieser Teil des
Erbguts findet sich typischerweise innen
an der Membran des Zellkerns.

Lektine: Kohlenhydratstrukturen kdnnen
durch (Glyco-)Proteine erkannt werden,
die man als Lektine bezeichnet. Lektine
weisen keine enzymatische Aktivitat auf.

Nichtcodierende DNA: Der weit lber-
wiegende Teil der DNA codiert nicht fur
Proteine. Seine Funktion ist oft nicht
einfach zu bestimmen. Viele Bereiche der
nichtcodierenden DNA werden in RNA
umgeschrieben und haben regulierende
Funktion.

Pseudogen: Ein DNA-Abschnitt, der sehr
groRe Ahnlichkeit mit einem funktions-
fahigen Gen zeigt, bei dem aber durch
Variation die bekannte und erwartete
Funktion nicht mehr erfillt wird. Fir
einzelne Pseudogene liegen Hinweise auf
regulatorische Funktionen vor (z.T.gerade
an den Sequenzabschnitten, denen sie
ahnlich sind).

Replikation: Bei der Replikation wird der
DNA-Doppelstrang vergleichbar einem
Reilverschluss unter dem Einfluss von
Enzymen gedffnet und entsprechend der
komplementdren Basenpaarung zu zwei
DNA-Molekilen komplettiert.

Retrotransposon: Retrotransposons geho-
ren zu den transponierbaren Elementen,
also zu Genombereichen, die sich selbst
aus dem Genom herausschneiden und
an anderen Stellen wieder integrieren
konnen. Retrotransposons gehen dabei
Uber RNA als Zwischenform und miissen
flr die Ruckflihrung ins Genom wieder in
DNA (mit dem Enzym Reverse Transkrip-
tase) zurlicklbersetzt werden.

Telomer: DNA-Sequenz am Ende der Chro-
mosomen, die charakterisiert ist durch
sich wiederholende Elemente (TTAGGG).
Telomere sind fiir die Stabilitat der Chro-
mosomen von Bedeutung und sind bei
der Verdoppelung der Chromosomen
beteiligt.
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Zusammenhang zwischen der Kopienzahl von
DUF1220 und der GehirngroBe vor: Je ofter die
Domine kopiert und ins Genom re-integriert
wurde, umso stirker wichst das Gehirn (Dumas
et al. 2012).

Andere Beispiele betreffen genetische
Verinderungen, die Aminosiuren im Protein
austauschen. Hier nennen O‘BLENESS et al. zwei
Beispiele: Erstens COX5A, eine Untereinheit
der Cytochrom C-Oxidase, ein Enzym, das in
Mitochondrien am Ende der Elektronentrans-
portkette zur Energiegewinnung beteiligt ist.
Die Gene aller anderen Untereinheiten sind
typischerweise hoch konserviert, d. h. sie zeigen
keinerleiVariationen. Das wird als Hinweis daftir
gesehen, dass die Funktion auch bei kleinsten
Anderungen verloren geht. Beim Menschen
sind aber in COX5A im Vergleich zu anderen
Lebewesen an zwei Stellen Aminosiuren ver-
indert. Leider ist die Funktion von COX5A

noch nicht vollstindig verstanden, doch es gibt
Hinweise darauf, dass diese Anderungen mit der
Regulation des Fettstoffwechsels zu tun haben.

Im zweiten Fall handelt es sich um einen
bedeutsamen Aminosiaureaustausch in FOXP2,
einem Protein, bei dem ein Einfluss auf die
Entwicklung der Sprachfihigkeit des Menschen
vermutet wird.

Pseudogene. Als Pseudogene* werden
DNA-Abschnitte bezeichnet, die auffallende
Ahnlichkeiten zu funktionierenden Genen
haben, aber aufgrund irgendwelcher Verin-
derungen ihre Funktion nicht mehr erfiillen.
Pseudogene werden oft als Relikte aus der
evolutioniren Vergangenheit dargestellt (vgl.
Abb. 3). Aufgrund verinderter Bedingungen sei
ihre Funktion nicht mehr notwendig. An dieser
Stelle sei aber erwahnt, dass inzwischen fiir eine
Reihe von Pseudogenen doch Hinweise auf eine
Funktion gefunden wurden (PINK et al. 2011).

Kim et al. (2010) beschreiben 38 fiir Men-
schen spezifische Pseudogene, davon liegen 9 als
Einzelkopien vor. Eines davon ist Apolipoprotein
C1 (APOC1), das am Lipoprotein-Stoffwechsel
beteiligt ist. Im Genom der grofBen Menschen-
affen finden sich zwei leicht unterschiedliche
Gene fiir zwel APOC1-Proteinvarianten. Eine
Variante wird im menschlichen Genom aufgrund
eines Stopp-Codons nicht hergestellt, so dass
Menschen nur eine Form von APOC1 besitzen.
Die Konsequenzen dieser fiir den Menschen
spezifischen Ausprigung im Genom sind derzeit
noch nicht verstanden; die Autoren diskutieren
gesundheitliche Zusammenhinge.

Besonders auffillig sind Pseudogene im
Zusammenhang mit dem Geruchssinn. In der
Familie der Geruchsrezeptoren werden beim
Menschen im Vergleich zu den GroBaffen mehr
als 60 % der Gene als nicht funktional betrachtet,
d.h.als Pseudogene. Die funktionierenden Gene
fiir Geruchsrezeptoren beim Menschen zeigen
oft eine erhohte Kopienzahl, d.h. sie liegen
mehrfach im Genom vor.

Wihrend der Replikation koénnen Fehlan-
ordnungen von Genen auftreten. Dabei werden
z.B. Teile eines Gens an ein anderes Gen ange-
fiigt. Solche Vorginge fithren erwartungsgemail
zu Pseudogenen. Es wurden aber Beispiele be-
schrieben, in denen solche Anderungen zu elnem
tunktionsfihigen Gen flihren. Ein Beispiel ist das
Protein, welches spezifisch an Sialinsiure bindet
(Sialinsdure bindendes Ig Superfamilie Lektin
11). ImVergleich zu anderen Lebewesen liegt es
beim Menschen in verinderter Form vor.Wie es
scheint wurde am vorderen Ende des Proteins ein
ehemals angrenzendes Pseudogen angefiigt, so
dass ein neuer Promotor und eine neue Protein-
sequenz am vorderen Teil des Proteins eingeftihrt
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wurden. Dadurch ist die spezifische Bindung
modifiziert und das Protein bindet jetzt an andere
Molekiile. Durch den neuen Promotor wird die
Bildung dieses neuen Lektins* nach bisherigen
Studien ausschlieBlich in den Mikrogliazellen
initiiert, das sind Zellen, die flir die Immunab-
wehr im Zentralnervensystem verantwortlich
sind. Die modifizierten Mikrogliazellen spielen
beim Uberleben von Nervenzellen eine Rolle.

Anderungen in Genfamilien. Eine Genfa-
milie* umfasst einander Sequenz-ihnliche Gene,
die —so dieVermutung —im Laufe der Evolution
dadurch entstanden, dass ein Gen kopiert wur-
de, die Kopie sich an anderer Stelle ins Genom
einfligte und dann beide Gene (Original und
Kopie) sich durch Mutationen unterschiedlich
entwickelten. So kann eine Genfamilie durch
zusitzliche Genkopien bereits vorhandener Gene
erweitert werden. Die oben angefiihrte Domine
DUF1220, die bereits an sich eine erhohte Ko-
pienzahl aufweist, trug vermutlich auch zu vier
weiteren Sequenz-verinderten Genkopien bei.

Eine Genfamilie umfasst die Homoobox-
Gene. Sie codieren flir Proteindomanen, die an
die DNA binden und dort Schalterfunktionen
ausfithren. Typischerweise schalten sie ganze Kas-
kaden von nachgeordneten Genen ein oder aus.
Ein bertihmtes Beispiel ist das Gen Pax6; wenn
dieses aktiviert wird, beginnt die Entwicklung
des Auges. Homoobox-Gene einer Unterfamilie
der ,,double homeobox* oder DUX-Familie
sind an der Regulation der Transkription und
bei der Entwicklung des Embryos beteiligt. Drei
Kopien (DUXY2,DUXY3,DUXY4) liegen auf
dem menschlichenY-Chromosom und ein sonst
typischerweise vorhandenes Stopp-Codon fehlt,
so dass am Ende des eigentlichen DUX-Gens
die Aminosiurekette bis zum nichsten Stopp-
Codon erweitert wurde. Diese drei Gene haben
beim Menschen eine neue, bisher noch nicht
bekannte Funktion.

In seltenen Fillen sind beim Menschen
einzelne Vertreter von Genfamilien vollstin-
dig inaktiviert. Dies konnte am Beispiel eines
Sialinsdure erkennenden Lektins (SIGLEC13)
gezeigt werden.

Neben der bereits erwihnten extrem gestei-
gerten Kopienzahl fiir DUF1220 im mensch-
lichen Genom machen solche Verinderungen
in den Kopienzahlen von Genen den Haupt-
unterschied der Genome von Menschen und
der groBen Menschenaffen aus. So liegen z. B.
vom Gen fur Aquaporin7 mehrere zusitzliche
Kopien im menschlichen Genom vor. Bei Aqua-
porin handelt es sich um in die Zellmembran
integrierte Proteine, die dort den Transport von
Wassermolekiilen und weiteren kleinen Mole-
kiilen (wie z. B. Glycerin) durch die Membran
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erleichtern. Sie stehen im Zusammenhang mit
der Moglichkeit von Zellen, Fett fiir die De-
ckung des Energiebedarfs zu nutzen. Dariiber
hinaus wird tiber die Rolle von Aquaporinen bei
der Anpassung des menschlichen Stoftwechsels
an ausdauerndes Laufen und der Thermoregu-
lation beim Schwitzen diskutiert. Beides wird
von manchen Autoren als bedeutsam fiir die
Entwicklung des Menschen zum ausdauernden
Jager vermutet.

Neue Gene. Im menschlichen Genom
finden sich wie in jedem Lebewesen Gene,
die nur beim Menschen vorkommen und die
nicht aufgrund von Sequenzihnlichkeiten auf
Gene anderer Lebewesen zurtickgefiihrt werden
koénnen. Damit miissen diese Gene, geht man
von Evolution aus, neu entstanden sein (de novo
origin). Dabei wird das Kriterium, nach wel-
chem ein Gen als neu bezeichnet werden soll,
durchaus kontrovers diskutiert. Fiir diese Gruppe
,neuer” Gene wurden bisher erst in einem Fall
Hinweise auf eine Funktion beschrieben. Weitere
Untersuchungen miissen zeigen, ob sich solche
,neuen® Gene bestitigen lassen und in welchem
Umfang sie die Besonderheit des menschlichen
Genoms prigen.

Abb.3 Der Mensch muss
seinen Bedarf an Vitamin C
(Ascorbinsaure; Abb. links)
durch Nahrungsaufnahme
(z.B. Zitrusfriichte) decken,
da er kein funktionsfahiges
Gen flir das Enzym L- Gulo-
no-y lacton-Oxidase besitzt,
das fiir die Synthese von
Ascorbinsaure erforderlich
ist. Es gibt Lebewesen, die
dieses Gen besitzen (z.B. die
Maus) und Ascorbinsaure
biosynthetisch herstellen.
Ein DNA-Abschnitt im Ge-
nom des Menschen, der dem
Gen bei der Maus dhnlich ist,
wird als Pseudogen bezeich-
net. Neben dem Menschen
sind eine ganze Reihe von
Lebewesen auf Vitamin C-
Quellen angewiesen.

Foto: Alterfalter, fotolia.com
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Gene und Krankheiten. Viele der hier an-
gefithrten Besonderheiten, die spezifisch fur das
menschliche Genom sind, wurden im Zusam-
menhang mit Krankheiten erforscht. Der Zusam-
menhang zwischen ,,Gen* und ,,Merkmal®, in
diesem Fall Krankheit, ist aber dulerst schwierig
zu bestimmen. Nur in ganz wenigen Fillen liegt
der Zusammenhang klar auf der Hand: Beispiels-
weise haben Menschen in Malariagebieten oft
ein verindertes Himoglobin, welches Immunitit
gegen Malaria verleiht. Welche Genvarianten
aber z. B. mit einem erhdhten Alzheimer-Risiko
einhergehen, ist weit weniger klar, denn oft
werden genetisch bedingte Krankheiten durch
ein Zusammenspiel vieler daran beteiligter Gene
ausgelost. Ist die Korrelation zwischen Krank-
heitsbild beim Menschen und dessen genetischer
Struktur wirklich eine ursichliche Wirkung des
Genoms auf den Gesundheitszustand? Das lasst
sich heutzutage in den allermeisten Fillen kaum
beantworten.

Hoffnung auf weitere Forschung

O‘Breness et al. versprechen sich durch die
fortlaufend gesteigerte Leistungstihigkeit der
DNA-Sequenzierungstechnologien eine expo-
nentiell wachsende Zahl von Genomdaten und
damit verbunden eine weitere Kliarung dartiber,
welche Bereiche des Genoms spezifisch flir Men-
schen sind. Dazu werden aber vor allem auch
Methoden notwendig sein, die gerade diejenigen
Bereiche des Genoms erschlieBen, die sich bisher
nicht oder nur mit groBem Aufwand sequen-
zieren lassen, aufgrund der variablen Bereiche,
in denen kurze Nukleotidfolgen sich hiufig
wiederholen. Diese Genom-Abschnitte sind
aus Sicht der Review-Autoren beklagenswert
unbekannt. Durch den immer stirkeren Einsatz
von sogenannten ,,next generation sequencing*
Technologien, bei denen kleine Genomschnipsel
kostenglinstig sequenziert werden kdnnen, sind
zuletzt auch die Genome vom Zwergschimpan-
sen (Bonobo) und Gorilla zuganglich geworden.
Computer setzen die Genomschnipsel wie ein
Puzzle wieder zusammen. Durch die vergleichs-
weise kurzen Fragmente, die sequenziert und
dann zusammengesetzt werden, sind aber gerade
die genannten Problembereiche der Genome
(immer und immer wiederholte Kopien ein
und derselben Sequenz) nicht bestimmbar. Das
bedeutet, dass die veranderte Anzahl solcher sich
wiederholenden Sequenzabschnitte, die ja einen
groBen Anteil der Unterschiede von Genomen
zwischen Mensch und andere Primaten ausma-
chen, nicht genau bekannt ist.

Auf ein weiteres Problem weisen O‘BLENESS
et al. im Bereich der sogenannten de novo Gene

hin. Die Schwierigkeiten beim Versuch, die
Resultate erster Studien in Kontrollen zu re-
produzieren, unterstreichen die Notwendigkeit
von klaren Anleitungen flir zuverlissige und
vergleichbare Charakterisierungen von Genen
in den Genomen der jeweiligen Organismen.
Da das Genom des Menschen am detaillier-
testen untersucht ist, wird es typischerweise als
Orientierungshilfe genutzt, wenn die Zusam-
mensetzung eines anderen Genoms aus dessen
sequenzierten Fragmenten ermittelt wird. Die
nicht immer einheitlichen Beschreibungen
von Genen im Genom des Menschen flihren
zu Schwierigkeiten und Widerspriichen, wenn
bei der Rekonstruktion von Genomen anderer
Organismen das des Menschen zugrundegelegt
wird. Zu guter Letzt erwarten O‘BLENESS et al.
durch die Nutzung von Genomdaten ein besseres
Verstandnis dessen, was die Menschen ausmacht
und wie sie geworden sind.

Vorlaufige Schlussfolgerungen

Die hier angeflihrten Befunde belegen, dass eine
ganze Reihe von Merkmalen im Genom des
Menschen nach bisherigen Erkenntnissen flir
diesen spezifisch und einzigartig ist. Der Mensch
kann also anhand genetischer Merkmale klar
von anderen Lebewesen abgegrenzt werden.
In den Fachpublikationen werden diese unter-
schiedlichen Merkmale typischerweise vor dem
Hintergrund einer gemeinsamen Entwicklungs-
geschichte mit anderen Primaten interpretiert
und so dargestellt, als ob sie diese belegen. Die
Festlegung auf diese Perspektive ist jedoch lange
vor den Untersuchungen von Genomen erfolgt
und hat die Interpretation der Resultate in der
Genomforschung nachhaltig geprigt.

Der grofte Teil der Erbinformation ist der-
zeit nur als formale Sequenzdaten verfligbar. Nur
fir einen kleinen Teil davon ist experimentell
untersucht und verstanden, ob der entspre-
chende Bereich eine Funktion hat und wenn
ja welche. Aus der Erforschung verschiedener
Genome liegen bereits Erfahrungen vor die
zeigen, dass scheinbar naheliegende Erklirungen,
die von der genannten Evolutionsvorstellung
geleitet sind, zu falschen Annahmen fiithrten
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und so die Bearbeitung wichtiger Fragen (z. B.
im Zusammenhang mit den sogenannten ,,Pseu-
dogenen®) verzdgerten. So haben PINK et al.
(2011) in einem Review die bisher bekannten
Befunde zusammengestellt, die zeigen, dass
zumindest einige Pseudogene entgegen der
zunichst unterstellten Funktionslosigkeit sehr
wohl in RNA transkribiert werden und die
ahnlichen, fiir Proteine codierenden Bereiche
regulieren kénnen

Zunichst jedoch bedarf es grofer Anstren-
gungen, ,,das Genom*® —sowohl des Menschen
als auch das anderer Lebewesen — noch besser
zu verstehen.

Anmerkungen

1 WatsoN leitete das Human Genome Projekt vom
Beginn 1990 bis 1992; 1993 tibernahm Francis Cor-
LiNs die Leitung des Projekts bis zu dessen Abschluss.

2 Im Internet bieten verschiedene Institutionen um-
fangreiche Plattformen zur Erforschung des mensch-
lichen Genoms an, die stindig weiter entwickelt und
gepflegt werden: http://genome.ucsc.edu/; http://
www.ensembl.org/; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
genome/guide/human/

3 Dabei finden sich in der DNA-Sequenz in dem
entsprechenden Bereich vom menschlichen Chro-
mosom 2 allerdings nur wenige Merkmale, die man
erwarten wiirde, wenn zwei funktionsfihige Chro-
mosomen an ihren beiden Kopfenden miteinander
fusionieren.

4 EBERSBERGER et al. (2007) schreiben in einer ver-
gleichenden Studie von Mensch, Schimpanse, Goril-
la, Orang Utan und Rhesusaffen von ca. 23 % des
menschlichen Genoms, in denen der Mensch keine
direkte genetische Abstammung mit Schimpansen
aufweist. Die Autoren folgern aus ihren Ergebnissen,
dass etwa 1/3 unsere Gene begonnen haben, sich in
einer fiir Menschen spezifischen Weise zu entwi-
ckeln, bevor sich die Linien von Mensch, Schimpanse
und Gorilla getrennt haben.
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