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Zusammenfassung: Die Entwicklung und Optimie­
rung von Verfahren zum Sequenzieren großer Men­
gen der Erbsubstanz DNA ermöglichte die vollständi­
ge Bestimmung der Reihenfolge der Bausteine des 
Genoms, also der Gesamtheit aller Gene, von bisher 
fünf Mikroorganismen. Dazu gehören die kleinste 
bekannte Zelle überhaupt, Mycoplasma genitalium, 
die Eubakterien Haemophilus influenzae und Escheri­
chia coli, das Archaebakterium Methanococcus jan­
naschii sowie die eukaryonte Bierhefe Saccharomyces 
cerevisiae. Die Sequenzierung der Genome weiterer 
Modellorganismen und des Menschen ist bereits in 
vollem Gange. Aus Sicht der Ursprungsforschung sind 
die Informationen in den Genomen und ihre jeweili­
gen Ähnlichkeiten von Interesse. Zum einen gibt es 
neben einigen anderen Besonderheiten erstaunliche 
Merkmalskonflikte bei den Archaebakterien. Zum 
anderen läßt die einfachste bekannte Zelle, Myco­
plasma genitalium, erkennen, daß selbst die einfach­
sten modernen Lebewesen scheinbar immer noch 
einige hundert Proteine benötigen. Wie bei allen 
untersuchten komplexen Modellorganismen festge­
stellt wurde, scheinen nicht alle identifizierten Gene 
für die Vermehrung unter Laborbedingungen absolut 
unerläßlich zu sein. Schätzungen deuten darauf hin, 
daß nur in etwa 30% aller Fälle die Abwesenheit eines 
Gens tödliche Folgen hat. Aus evolutionstheoreti­
scher Perspektive bleibt momentan unklar, wie die 
Gene entstanden sein sollen, bei deren Fehlen ein 
Überleben des Lebewesens unmöglich wäre. Auch die 
Entstehung der Gene, welche nicht spürbar zu einer 
Erhöhung der durchschnittlichen Nachkommenzahl 
führen, ist unklar. Aufjeden Fall ist es an der Zeit, sich 
an eine "Biologie der Vogelperspektive" zu gewöh­
nen: Genome im Überblick. 

Einleitung 

Mit der Aufklärung der räumlichen Struktur der Erb­
substanz DNA im Jahre 1953 und des genetischen 
Codes in den 60er Jahren sind wesentliche Grund­
steine für die moderne Molekularbiologie gelegt 
worden. Einige wesentliche Erkenntnisse sind in 
Abb. I zusammengefaßt. Doch auch wenn nun prin­
zipiell klar ist, daß die Reihenfolge der vier Basen 
in der DNA die Reihenfolge (Sequenz) der 20 Ami­
nosäuren in den Proteinen und damit ihre Struktur 

und Funktion bestimmt, so ist damit immer noch 
nicht geklärt, welche Gene und Proteine aufwelche 
Weise miteinander wechselwirken, um in ihrer 
jeweiligen Zelle zu einem sinnvollen Ganzen zu wer­
den. 

Um dies herauszufinden, wurde in den letzten 
Jahrzehnten folgendermaßen verfahren: Gegeben 
sei ein bestimmtes, interessantes vererbbares Phä­
nomen (z.B. eine Erbkrankheit). ·Nun suche man 
unter viel Aufwand nach den Proteinen und den 
Genen, welche für diese Eigenschaft verantwortlich 
sind, sofern es sie denn gibt. Hat man diese gefun­
den, so untersuche man ihren strukturellen und 
funktionellen Kontext: wo im Genom liegt das Gen, 
wie wird es vererbt, welche Umstände führen zur 
Aktivierung des Gens, wie wird die Arbeitskopie 
des Gens (mRNA) bearbeitet, bevor sie in ein Pro­
tein übersetzt wird, wo kommt das Protein zum Ein­
satz, welche drei-dimensionale Struktur besitzt es, 
welche biochemischen Funktionen hat es, womit 
interagiert es, und nicht zuletzt, welche Mutationen 
führen dazu, daß dieses Protein seine Funktion ver­
liert. Natürlich ist ebenfalls von Interesse, ob ähnli­
che Proteine bzw. Gene in anderen Organismen 
vorkommen und wenn, worin diese Ähnlichkeit 
besteht. 

Zum ersten Mal ist es möglich, 

DNA-Sequenzen ganzer Genome 

zu vergleichen. 

Dieser genzentrierte Ansatz war bisher prak­
tisch nicht zu umgehen und sehr erfolgreich. Der 
größte Teil unseres bisherigen Wissens über die 
molekularen Grundlagen des Lebens wurde von 
vielen Tausenden von Forschern auf diese Weise 
gesammelt. Dennoch ist diese Arbeitsweise nicht 
nur mühsam, sondern auch grundsätzlich ungeeig­
net, um einen Überblicküber Genome undihre Evo­
lution zu gewähren, da sich immer nur die (zufällig) 
entdeckten Gene auswerten lassen. Über DNA­
Sequenzen zwischen den Genen, die genaue Rei­
henfolge der Gene und über Gene mit bislang unbe­
kannter Bedeutung läßt sich so nichts herausfinden. 

Wie FLEISCHMANN et al. (1995), GOFFEAU et al. 
(1996) und die von ihnen angegebene Literatur 
beschreiben, stehen heute ausgefeilte Strategien 
zur Verfügung, die sogenannte Genomprojekte 
ermöglichen, also das Sequenzieren ganzer Geno­
me von Anfang bis Ende. Ist dies geschehen, dann 
sind einzelne, besonders interessante Gene mit 
relativwenig Aufwandzufinden-vorausgesetzt, ein 
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Kursiv gesetzt sind Artnamen. 
Archaea ist der Name von einer der drei 
"Domänen" des Lebens. Organismen dieses 
Typs zeichnen sich auf den ersten Blick durch 
Bakterienähnlichkeit aus, besitzen aber auch 
viele Sequenzmuster, die sonst eher für 
Eucarya charakteristisch sind. Singular: 
Archaeon. 
Bacteria ist der Name der "Domäne" des 
Lebens mit den ,.klassischen" Bakterien. 
Zellen dieses Typs zeichnen sich durch das 
Fehlen eines Zellkerns und bestimmte 
Sequenzmuster aus. 
DNA, die "Erbsubstanz". Ein unvorstellbar 
langes Molekül, welches die genetische Infor­
mation durch die spezifische Abfolge 
(=Sequenz) seiner 4 Bausteine A(Adenin), 
T(Thymin), C(Cytosin) und G(Guanin) codiert. 
Es stehen immer zwei sich paarende Stränge 
gegenüber (Doppelhelix), wobei immer nur A 
und T bzw. C und G zusammenpassen. Siehe 
auchAbb. I. 
Domänen des Lebens: Mit der Entdeckung 
der Archaea wurde die bis dahin höchste taxo­
nomische Einheit "Reich" zu schwach, um die 
beobachteten Sequenzunterschiede in Worte 
zufassen. Daherwurden von WoESE die Domä­
nenArchaea, Bacteria und Eucarya eingeführt. 
Siehe auch Abb. 2. 
Escherichia coli ist der Name eines Bakteri­
ums, welches im menschlichen Darm lebt. 
Abb. 4 zeigt einige Zellen dieser Art. 
Eucarya ist der Name der "Domäne" des 
Lebens mit den "höheren" Zellen ("Eukaryon­
ten"). Organismen dieses Typs (z.B. Pflanzen, 
Pilze, Tiere) zeichnen sich durch eukaryonte 
Zellen aus, deren Hauptmerkmal ein erkenn­
barer Zellkern ist. 

Glossar 

Gene sindAbschnitte auf der DNA, die für Pro­
teine codieren. Von der DNA-Sequenz wird 
eine mRNA-Arbeitskopie angefertigt, die an 
den Ribosomen gemäß dem genetischen 
Code in ein Protein (Kette von Aminosäuren) 
übersetzt wird. Siehe auch Abb. I. 
Genom: Die Summe aller DNA-Moleküle und 
damit auch aller Chromosomen (die alle 
Gene enthalten). 
Haemophilus inßuenzae Rd ist der Name 
eines Bakteriums, das als Parasit in Menschen 
lebt. Verschiedene Stämme dieses Bakteri­
ums verursachen verschiedene Krankheiten. 
Der Zusatz "Rd" kennzeichnet einen Stamm, 
der für Menschen nicht infektiös ist (und von 
dem in diesem Artikel die Rede ist) . 
Kilobasen: siehe Sequenz 
Megabasen: siehe Sequenz 
Methanococcus jannaschii ist der Artname 
einer einfachen Zelle aus der Tiefe des Pazi­
fik, die vor allem bei hohen Temperaturen 
wächst und Methan synthetisiert. 
Modellorganismen sind von Natur aus durch 
nichts vor anderen Organismen ausgezeich­
net. Sie werden nur von manchen Menschen 
besonders intensiv erforscht, in der Hoffnung, 
die für diesen Organismus gewonnenen 
Erkenntnisse auf möglichst viele andere 
Organismen übertragen zu können. 
mRNA ist der molekulare Bote, der die Infor­
mation über den Aufbau der Proteine von der 
DNA zu den Ribosomen bringt. Abkürzung für 
messenger RNA. Vgl. RNA. 
Mycoplasma genitaliumist der Artname eines 
Bakteriums, das als Parasit in Menschen lebt. Es 
gilt als die Zelle mit dem kleinsten Genom. 
Prokaryonte Zellen ("Prokaryonten") besit­
zen weder Zellkern noch andere Zellorganel-

le (z.B. Mitochondrien, Chloroplasten ... ). Zu 
ihnen gehören die Bacteria und die Archaea. 
Proteine sind lange Ketten von (20 ver­
schiedenen) Aminosäuren, die sich auf eine 
spezifische Weise falten, um eine charakte­
ristische Funktion auszuführen. Die Reihen­
folge der Aminosäuren ist in der DNA fest­
gelegt. Siehe auch Abb. 1. 
RNA ist ein der DNA sehr ähnliches Makro­
molekül mit mehreren entscheidenden Rol­
len bei der Informationsverarbeitung in der 
Zelle: mRNA ist die Arbeitskopie des Gens, 
tRNA' s tragen die dem genetischen Code 
entsprechenden Aminosäuren (vgl. Abb. 1) 
und rRNA' s übernehmen verschiedene spe­
zielle Aufgaben in den Ribosomen. 
Saccharomyces cerevisiae ist der Artname 
der Bierhefe, ein Eukaryont (s. Abb. 3). 
Sequenzen: Sequenzieren bedeutet für DNA: 
Die genau festgelegte Reihenfolge der vier 
VerschiedenenBausteine der DNA wird durch 
eine experimentelle Methode für einen vor­
liegenden DNA-Abschnitt bestimmt. Die Rei­
henfolge nennt man Sequenz; sie ist ver­
gleichbar einer Abfolge von Buchstaben. Die 
Länge einer Sequenz wird in Basenpaaren 
(=bp) gemessen; Kilobasen = 1000 DNA-Bau­
steine Sequenzlänge, Megabasen =Millionen 
Bausteine hintereinander. Siehe auch Abb. 1 
und 3. Kernidee der modernen Sequenzie­
rungsmethoden ist der zufällige Kettenab­
bruch von DNA-Tochtersträngen; die daraus 
resultierenden Längenunterschiede werden 
in einem geeigneten Medium (Sequenzier­
Gel) durch elektrische Ladungen aufge­
trennt. 

Stück der Sequenz ist bereits bekannt. Allgemein 
wird erwartet, daß diese "Dienstleistung" der bio­
logischen (und v.a. pharmazeutischen) Forschung 
ungeheuren Auftrieb verleihen wird. Mittlerweile 
werden die ersten Früchte dieser Genomprojekte 
sichtbar: Fünf vollständig sequenzierte Genome 
wurden bereits veröffentlicht (F'LEISCHMANN et al. 
1995; F'RAsER et al. 1995; BULT et al. 1996; GOFFEAU et 
al. 1996; BLA'ITNER 1997) und weitere sollen folgen. 
Hier sollen einige Ergebnisse und Trends für die 
Ursprungsforschung angesprochen werden. · 

Neben dem Menschen und manchen seiner Parasi­
ten sind dies bestimmte Modellorganismen, über 
die schon viel herausgefunden wurde und für deren 
weitere Erforschung wirkungsvolle Methoden zur 
Verfügung stehen. Letztlich ist man natürlich daran 
interessiert, möglichst viel über den Menschen her­
auszufinden. Modellorganismen tragen zu biologi­
scher Erkenntnis bei, indem sie mit möglichst wenig 
Aufwand Exp.erimente ermöglichen, die bei Men­
schen ethisch nicht zu verantworten wären. Damit 
ist die Hoffnung verbunden, möglichst viele der 
gewonnenen Erkenntnisse auf den Menschen über­
tragen zu können. 

Motlellorgonismen 

Da ein Genomprojekt erheblichenAufwand mit sich 
bringt, werden in erster Linie solche Organismen 
bearbeitet, von denen man sich besondere medizi­
nisch oder biologisch relevante Einsichten erhofft: 

Bekannte Modellorganismen sind beispiels­
weise das DarmbakteriumEscherichia coli, ein Ver­
treter der Prokaryonten; die Bierhefe Saccharomy­
ces cerevisiae, ein Eukaryont; Caenorhabditis ele­
gans, der durchsichtige, anatomisch einfache 
Fadenwurm, von dem man das Schicksal aller 
seiner ca. 1000 Körperzellen kennt (ALBERTS et al. 



1994, S. 1067); Drosophila melanogaster, die 
Fruchtfliege; Arabidopsis thaliana, eine kleine 
krautige Pflanze, und Mus musculus, die Maus, 
der bisher realistischste, handhabbare 
Modellorganismus für den Menschen. 

Die bisher veröffentlichen Genomsequen-
zen1 repräsentieren neben dem kürzesten 
bekannten Genom (Mycoplasma genitalium) 
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Gene codieren Proteine 

1 
die drei sogenannten Domänen des Lebens 
nach WOESE (WOESE et al. 1990; BULT et al. 1996; 
MoRELL 1996): Haemophilus influenzae und 
Escherichia coli (Bacteria) , Methanococcus jan­
naschii (Archaea) und Saccharomyces cerevi­
siae (Eucarya). Eine schematische Darstellung 
der drei Domänen findet sich in Abb. 2. 

mRNA Vom Gen zum Protein 
1. Die Erbinformation wird in der 

Sequenz der DNA-Basen A,T,C und 
G gespeichert und vererbt. Wasser­
stoffbrückenbindungen ( - ) sorgen 
dabei stets für korrekte Basen­
paarung (in RNA steht U für T): 

Tab. l gibt einen Überblick über Systema­
tik, Genomgröße und Zahl der Gene einiger 
aktueller Modellorganismen. Neben den 
bestehenden Unsicherheiten (vor allem in 
Bezug auf Anzahl und Wirkung der Gene) fällt 
auf, daß manche Organismentypen sehr stark 
schwankende Genzahlen besitzen können: 
Während Viren zwischen vier und mehr als 
hundert Gene besitzen können, benötigt die 
einfachste bekannte "selbständige" Zelle, 
Mycoplasma genitalium bereits 470 Proteine.2 

Damit geben sich jedoch keinesfalls alle Bak­
terien (und Archaea) zufrieden: Während die 
meisten wohl zwischen 2000 und 4000 Gene 
haben, gibt es auch "Elefanten" mit ca. 8000 
Genen bei einer Genomgröße, die etwa 70% 
von der der Hefe beträgt. Eukaryontengeno­
me scheinen stets mehr als 5000 Gene bei 
mehr als l 0 Megabasen zu besitzen, Vielzeller 
allgemein mindestens mehr als doppelt so 
viele Gene bei mehr als l Ofacher DNA-Länge. 
Die Wirbeltiere, deren Genanzahl bisher abschätz­
bar war, scheinen mehr als 70.000 Gene zu tragen, 
wobei dieser Wert mit erheblichen Unsicherheiten 
behaftet ist. Trotz intensiver Erforschung insbeson­
dere des menschlichen Genoms kann immer noch 
nicht sicher gesagt werden, ob der Mensch nun 
weniger als 50.000 oder mehr als 100.000 Gene 
trägt. In jedem Fall scheinen einige dieser Gene in 
Multigenfamilien vorzuliegen; es gibt beispiels­
weise ca. 1000 Phosphatasen und etwa 2000 Pro­
teinkinasen im Menschen (MIKLOS et al. 1996). Zwei 
Proteine gehören dann zu einer Familie, wenn ihre 
Amino-säuresequenzen ein auffälliges Maß an Ähn­
lichkeit besitzen (z.B. mehr als ca. 30%). So gut wie 
immer kann daraus auch eine Ähnlichkeit in der 
Raumstruktur und oft auch in der Funktion abgelei­
tet werden (ORENGO et al. 1994). Aufgrund dieses 
Zusammenhangs konnte den vermuteten Protein­
eedierenden DNA-Sequenzen eines neu sequen­
zierten Genoms eine wahrscheinliche Funktion 
zugeordnet werden (vgl. Tab. 2 für Mycoplasma 
genitalium und FLEISCHMANN et al. (1995) bzw. BULT 
et al. (1996) für Haemophilus influenzae bzw. Metha­
nococcus jannaschii). 
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2. Ein komplizierter Enzymkomplex 

(RNA-Polymerase) stellt eine Ar­
beitskopie (mRNA) des Gens her. 
3. Eine noch kompliziertere mole­

kulare Maschine (Ribosom) ermög­
licht, daß tRNA's die Aminosäuren 
herbeischaffen, die der Sequenz 
entsprechen. 
4. Diese Aminosäuren werden am 

Ribosom zu einer wachsenden 
Kette verbunden. 
S. Die Aminosäurekette faltet sich 

zum Protein (z.T. mit Nachhilfe). 
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Worilus besteht ein Genom? 

Ganz allgemein gesagt ist ein Genom zunächst ein­
mal die Summe aller Gene eines Organismus und 
aller weiteren Sequenzen zwischen den Genen, die 
für Organisation und Regulation nötig sind. Physi­
kalisch-chemisch gesehen besteht das Genom aus 
einem oder mehreren unheimlich langen (und 
daher unglaublich verwickelten) ununterbrochenen 
DNA-Fäden, die Chromosomen genannt werden. 
Prokaryontische Zellen besitzen meist ein einziges, 
ringförmiges Chromosom (neben wenigen kleinen 
DNA-Molekülen, die Plasmide genannt werden). 
Eukaryontengenome bestehen meist aus mehreren 
fadenartigen Chromosomen mit charakteristischen 
Organisationsmerkmalen an ihrem Zentrum und an 
ihren Enden. Wenn Eukaryontenzellen mehrere 
Kopien ihres Genoms enthalten, dann nennt man sie 
polyploid; meistens enthalten sie zwei Kopien von 
jedem Chromosom und sind somit diploid. Die 
Angaben über Genomlänge und Genanzahl in Tab. 
l beziehen sich auf eine einfache Kopie des Genoms 
(haploid). 

Abb. 1: Aus der 
Information in den 
Genen werden Pro­
teine gebeut. Wich ­
tige Schritte auf die­
sem komplizierten 
Weg sind durch­
numeriert. Die 
Darstellung ist nicht 
maßstabsgetreu. 



Genomlänge Gene Letale Gene in 
in Basenpaaren insg. Gene Protein· 

(ca.) (im Labor) Familien 

Viren 
Qß-Bakteriophage 4.220 4 "' 100 % "' 0 % 
T 4-Bakteriophage 166.000 150 

Organismen 
Bacteria 

Mycoplasma genita/ium 580.070 470 
Haemophilus influenzae Rd 1.830.137 1.743 "' 30 % 

Bacillus subtilis 4.200.000 3.700 
Escherichia coli 4.700.000 4.100 "' 46 % 

Myxococcus xanthus 9.450.000 8.000 
Arc.haea 

Methanococcus jannaschii 1. 739.933 1.738 
Eucarya 

Pilze 
Saccharomyces cerevisiae 13.389.000 > 5.885 "' 30 % "' 14 % 

Pflanzen 
Arabidopsis thaliana "'100 Mio. "' 25 .000 ? 2 % 

Tiere I Mensch 
Fadenwürmer 

Caenorhabditis elegans 100 Mio. 14.000 "' 23 % 
Gliederfüßer 
Drosophila melanogaster 165 Mio. "' 12.000 "' 30 % 
Chordaten 

Fugu rubripes 400 Mio. "' 70.000 ?? 7 % 
Mus muscu/us 3.300 Mio. "' 70.000 ? 25 % 
Homo sapiens 3.300 Mio. ? 50.000 

? >1 00.000 

Tab. 1: Systematik, Genomgröße (=Summe aller Chromosomen und Plasmide) und 

Genanzahl (nur vorhergesagte Proteine) einiger aktueller Modellorganismen im 
Überblick. Kürzlich sequenzierte Organismen sind kursiv gesetzt. Die Angaben ent­

sprechen dem jeweiligen Stand der Forschung und sind auf ein idealisiertes Indivi­

duum der jeweiligen Art bezogen. Neue Erkenntnisse oder auch nur eng verwand­

te Individuen können daher zu geringfügig anderen Ergebnissen führen. ""'" deutet 

größere Ungenauigkeiten an, während"?" auf die Fragwürdigkeit des besten bis­
her verfügbaren Wertes hindeutet. Quellenangaben: Alle Angaben aus MIKLOS et al. 

(1996) bis auf: Genomlänge und Genanzahl M.g .: FRASER et al. (1995), H.i.: FLEISCH­
MANNet al. (1995), M.j .: BULT et al. (1996), S.c.: GOFFEAU et al. (1996). Viren: Genom­

länge: EIGEN (1993); Genanzahl: STRYER (1990). 

G ·- . 

Ein weiterer Gesichtspunkt, unter dem ein Genom 
betrachtet werden kann, ist die Art von Sequenzen, 
die es enthält. Dabei fallen vor allem drei große 
Gruppen auf (LEwrN 1994): 
e Sequenzen, die nur einmal vorkommen (nicht­

repetitiv) . Hierzu gehören die meisten struktu­
rellen Gene, auch wenn manche von ihnen Ähn­
lichkeiten zueinander besitzen und daher zu 
einer Proteinfamilie gehören. 

e Sequenzen, die öfter vorkommen und länger 
sind (mäßig repetitiv). Diese Sequenzen sind oft 
durch Genduplikationen entstanden und kön­
nen hinterher durch weitere Mutationen verän­
dert worden sein, sie müssen also nicht völlig 
identisch sein. Hierzu gehören neben "gewöhn­
lichen" Duplikationen beispielsweise auch 
Retrotransposons undRetroviren, die sich selbst 
im Genom vermehren. 

e Sequenzen, die sehr oft vorkommen und kurz 
sind (hoch repetitiv). Manche dieser Sequenzen 
besitzen Funktionen an den Enden der Chromo­
somen und in ihrem Zentrum. 
Drei der kürzlich sequenzierten Genome (die 

Bacteria und das Archaeon) besitzen auf ihrem ein-

zigen, ringförmigen Chromosom kaum repetitive 
Sequenzen, während diese bei Eukaryonten ausge­
sprochen häufig sein können. Dies schlägt sich auch 
in der Dichte der Gene auf der DNA nieder: 

Während in den Prokaryonten etwas mehr als 
l Kilobase Sequenz pro Gen3 benötigt wird, benutzt 
die Hefe auf ihren 16 Chromosomen im Durch­
schnitt ca. 2 Kilobasen für ein Gen. Dennoch ist das 
Genom der Hefe sehr kompakt. Caenorhabditis ele­
gans trägt ca. alle 6 Kilobasen ein Gen und beim 
Menschen sollen es gar 30 Kilobasen oder mehr sein 
(GOFFEAU et al. 1996). 

Da ein Genom mindestens die Summe seiner 
Gene ist, wird in Tab. 2 ein Überblick über die 318 
identifizierten Gene der einfachsten bekannten Zel­
le gegeben. Da für Mycoplasma genitalium 470 pro­
tein-codierende Regionen vorhergesagt wurden, 
müssen 152 Gene vorerst als unbekannt oder als nur 
hypothetisch zugeordnet gelten. Diese sind daher 
auch nicht in Tab. 2 aufgeführt, weshalb diese Tab. 
32% kürzer ist, als sie eigentlich sein sollte - ein 
deutlicher Hinweis auf unser gegenwärtiges Nicht­
Wissen. Hinter jeder größeren Funktions-Kategorie 
ist angegeben, wie viele Proteine von Mycoplasma 
genitalium dieser Kategorie zugeordnet werden 
konnten und wie viele es bei Haemophilus influen­
zae waren. Dies soll einen Vergleich mit Bakterien 
ermöglichen, die nicht ganz so von ihrer Umwelt 
abhängig sind wie das parasitäre M. genitalium. 
(Fast alle Aminosäuren und Glukose (oder evtl. auch 
andere Zucker) bezieht es von seinem Wirt.) Eine 
entsprechende Genliste für "normale" Bakterien, 
die heutzutage auch alleine zurechtkommen, ist 
mehr als dreimal länger. Um einen Eindruckvon der 
Fülle der vorhandenen und aufeinander abge­
stimmten Funktionen zu bekommen, genügt aller­
dings auch Tab. 2. 

Besonderheiten der ersten fünf 
seQuenzierten Organismen 

Haemophilus influenzae Rd ist der nicht-infektiö­
se Stamm von Haemophilus influenzae, einem nicht 
beweglichen, gramnegativen Bakterium, welches 
bisher nur im Menschen als natürlichem Wirt 
bekannt ist. Seine verschiedenen Stämme befallen 
vor allem die Atemwege (F'LEISCHMANN et al. 1995). 
Obwohl im Vergleich zu Mycoplasma genitalium 
noch eine große Vielfalt an Stoffwechselwegen vor-. 
handen ist, ist die parasitäre Lebensweise doch 
unverkennbar: Ein freilebender Organismus könn­
te sich wohl kaum auf Dauer den Verlust von drei 
Schlüsselenzymen des Zitratzyklus, der zentralen 
Drehscheibe des Stoffwechsels, leisten. H. influen­
zae erwartet statt dessen einfach lg Glutamat pro 
Liter von seinem Wirt. 



Mycoplasma genitalium ist ein sehr kleines, 
grampositives Bakterium mit dem kürzesten 
bekannten Genom und sehr speziellen Anpassun­
gen an seinen Wirt. M. genitalium konnte seine 
Genomgröße außerordentlich stark reduzieren, da 
viele der benötigten Stoffwechselprodukte vom 
Wirt zur Verfügung gestellt werden. Dafür benötigt 
es aber für das Überleben unbedingt eine intelli­
gente Abwehr des Wirts-Immunsystems, weshalb 
bis zu 4,5% des Genoms für eben diesen Zweckver­
wendet werden könnten (GOFFEAU 1995). Da ande­
re Mycoplasma-Arten (gleiche Gattung!) Genom­
größen mit mehr als 1 Megabase besitzen (DYBVIG 
et al. 1996) , kann vermutet werden, daß die Reduk­
tion der Genomgröße durch Mikroevolution erfolg­
te und bei den einzelnen Entwicklungslinien jeweils 
(dem Habitat entsprechend) zu unterschiedlichen 
Resultaten führte. Diese Hypothese sollte sich durch 
einen Vergleich der Anordnung der Gene im 
Genom überprüfen lassen: Durch Übereinanderle­
gen sollte sich eine ursprüngliche Gen-Anordnung 
festlegen lassen, die hauptsächlich durch unter­
schiedliche Deletionen (Verluste) zu den verschie­
denen Genomen führt (andere Mutationen sollten 
dieses Bild in der gegebenen Zeit noch nicht allzu­
sehr verwischt haben können). Doch auch unab­
hängig von dieser Überlegung wird von einer 
sekundären Entwicklung des Parasitismus bei 
M. genitalium (und H. influenzae) ausgegangen 
(MANn.oFF 1996). Das bedeutet, daß beide Organis­
men von Lebensformen abstammen (sollen?), die 
einmal weitgehend selbständig zurechtgekommen 
sind- ohne Wirt. Weiterhin bemerkenswert ist bei 
Mycoplasma genitalium: 

Unerwartete Ordnung im Genom: Die Gene 
"rechts" von dem vermuteten Replikationsur­
sprung werden vorwiegend vom "plus"-Strang der 
DNA abgelesen, während die Gene "links" davon 
meist vom gegenüberliegenden "minus"-Strang 
abgelesen werden (GOFFEAU 1995). Eine solche 
Ordnung ist in Haemophilus influenzae nicht zu 
beobachten (F'RAsER et al. 1995), wäre aber für wei­
tere Mycoplasma-Arten durchaus zu erwarten, wenn 
diese wirklich durch Mikroevolution auseinander 
hervorgegangen sind. 

Die Funktion vieler Gene 

ist unbekannt. 

Abweichungen vom Universalen Geneti­
schen Code: In M. genitalium codiert UGA für die 
Aminosäure Tryptophan, anstatt die Translation 
abzubrechen (Stoppcodon). Bei einem aus makroe­
volutiver Sicht zu fordernden Übergang vom uni­
versalen zu diesem speziellen Code würden alle 
UGA-Stoppcodons nicht mehr das Ende eines Pro­
teins bedeuten, was zumindest in einigen Fällen zu 

Pilze 
(Fungi) 

Eukaryonten 

? . 

Pflanzen 
(Plantaa) 

Tiere 
(Animalia) 

Problemen bei der Faltung (und damit bei der Funk­
tion) führen dürfte. 4 

Methanococcus jannaschii, dasArchaeon, wur­
de ursprünglich aus einem 2600 Meter tiefen Sedi­
ment in der Nähe eines "weißen Rauchers" isoliert. 
Es wächst bei mehr als 200 bar und Temperaturen 
von 48-94 oc (Optimum bei 85 °C), verträgt keinen 
Sauerstoffund gewinnt seine Energie aus der Umset­
zung von C02 mit H2 zu Methan (BULT et al. 1996). 

Abweichungen vom Universalen Geneti­
schen Code: In M. jannaschii codiert UGA für die 
"21 ." Aminosäure Selenocystein, anstatt die Trans­
lation abzubrechen (Stoppcodon) . 

Merkmalskonflikte zwischen Archaea, Bac­
teria und Eucarya: Ursprünglich wurden die 
Archaea als dritte Domäne des Lebens eingeführt, 
weil ihre ribosemale RNA eher den Eukaryonten 
glich als den damals bekannten Prokaryonten (Fox 
et al. 1977; WoESE et al. 1990). Diese Beobachtung 
hat sich bestätigt: Nicht nur die rRNA, sondern auch 
erstaunlich viele Proteine, die am Abschreiben, 
Übersetzen und Kopieren von DNA beteiligt sind, 
ähneln eher denen der Eucarya als denen der Bac­
teria - sofern es sich nicht gerade um archaeaspe­
zifische Proteine handelt. In diesem Sinne hatte 
WOESE recht, als er die neue Domäne einführte. Im 
Energiestoffwechsel und in der Stickstoffixierung 

Abb. 2: Schematische 
DarsteJ/ung der drei 
Domänen des 
Lebens. Nach TdRTORA 

et al. (1992), S. 253. 



Die vorläufig identifizierten Gene von Mycoplasma genitalium 

Aminosäure-Biosynthese 1(68) Pentose-Phosphat-Stoffwechsel % • hel~ase (matt ) mal~ 44 • ribosomal prt 52 35 
• 6-phosphogluconale DHase (gnd) 30 • N-ul ilizalion subslance prt A (nusA) 36 • ribosomal prt 53 47 

SerinFamille % • lransketolase 1 (TK 1) (lkiA) 33 • RNA po~memse alpha core sub (IJlOA) 31 • ribosomal prt 54 43 
• serine hydroxymelhyHmnslerase (g~A) 55 Pyruvat-Dehydrogenase • RNA po~memse bela sub (IJlOB) 39 • ribosomal prt 55 56 

Kofaktor-,prosthelische Gruppen· 
• dihydrolipoamide ace~Hranslemse (pdhC) 45 • RNA po~memse bela' chain (IJlOC) 47 • ribosemal prt 56 24 
• dihydrolipoamide DHase (pdhO) 38 RNA po~memse della sub (IJlOE) 29 • ribosomal prt SS rnodification prt (rimK) molif 31 

und Carrier· Biosynthese 5(54) • pyruvale DHase EI -alpha sub (pdhA) 43 ' RNA po~merase sigma A faclor (sigA) 44 • ribosomal prt 57 65 
• 'J.,~;;;;e DHase E1 ·bela sub (pdhB) 55 • transcrlJtion ant~erminat ion fac1or (nusG) 31 • ribosemal prt 58 47 

Fol-Säure • ribosemal prt 59 52 
• 5,10-methylene-telrahydortolale DHase (loiD) 33 ' D-ribulose·5i>hosphale 3 epimerase (c1xEc) 33 Translation 101(141) • rRNA methylase 39 
• dihydrofolale RDase (dhfr) 33 • deoxyribosei>hosphale aldolase (deoC) 83 

Häm und Porphyrln galactosidase acelyHmnslemse (lacA) 40 Amino-acy/-tRNA Synthetasen und Transpori+Bindeproteine 34(123) 
' protoporphyrinogen oxidase (hemK) 31 ' phosphomannomulase (cpsG) 39 tRNA Modi/1/cat/on Aminosäuren, Peptide und Amine 

Th ioredoxln, Glutaredoxin und Gfutathlon • Ala-IRNA Sase (alaS) 34 aromatic amino acid Iransport prt {aroP) 25 
• thioredoxin (lll<) 36 Fettsäure und Phospholipid· ' Arg-tRNA Sase (argS) 34 • membmnelmnsport prt (g<lQ) 37 
' lhioredoxin RDase (lll<B) 39 Stoffwechsel 6(25) 

' Asn-tRNA Sase (asnS) 41 • membmne lmnsport prt (glnQ) 32 
• Asp-tRNA 5ase (aspS) 41 ' Oligopeptide tmnsport ATP-BP (amiE) 48 Zell-Hülle 16(84) • 1·acyl·sn-g~cerol·3·phosphate • Cys-tRNA 5ase (cys5) 34 • Oligopeptide tmnsport ATP-BP (amiF) 47 

Membranen, Lipoproteine und Porine acelyHmnsfemse (plsC) 32 • Glu·IANA 5ase (giiX) 43 • Oligopeptide tmnsport permease prt (dciAC) 33 
libroneC1in·BP (lnbA) 25 • CDP-diglycende Sase (cdsA) 38 Gly-IRNA Sase 36 • oligopeplide Iransport permease prt (oppB) 28 
membmne Iipoprotein (lmpC) 31 la"Jr aci<>'phospholipid synlhesis prt (plsX) 29 ' His-IRNA Sase (hisS) 31 • spermidinei>ulrescine Iranspo rt ATP-BP(poiA) 42 

• prolipoprolein diacylg~ceryl Tase (lgt) 29 hy roxymelhylglula:t·CoA RDase (NADPH) 23 ' lle-tRNA Sase (ileS) 33 • spermidine-putrescine Iransport 
Oberllächenpotysaccharide, Lipopoty- Iipase-esterase (lip1 27 • Leu·IRNA Sase (IeuS) 43 permease prt (poiB) 27 

saccharids und Antigens • phosphalidylglycerophosphale Sase (pgsA) 29 : tr:.:\~~~ r;,;,;~~~~lemse (lml) 
46 • spermkline-putrescine Iransport 

dTDP-4-dehydromamnose RDase (rtbD) 32 Purine, Pyrimidine, Nukleoside, 
24 permease prt (poiC) 29 

• 1~- 1 -operon prt (licA) mom 28 ' MeHRNA 5ase (metS) 38 Anionen 
• LPS biosyn prt (rfbV) molit 36 und Nukleotide 19(53) : ~~~~:l{~T~~s~~~h~s~~fn'(~~~ijlh) 38 • peripheral membmne prt B(psiB) 51 
' surlacepn antigen precursor {pag) mom 26 26 peripheral membrane prt U (phoU) 27 

TrsB 28 2'·Deoxyribonukleotld-Stolfwechsel • Phe·IRNA 5ase bela chain (pheS) 35 • periplasmic phosphate pennease 
Oberflächenstrukturen • ribonucleoside-diphosphale RDase (nrdE) 54 • Pro-IR NA Sase (proS) 23 homolog (AG88) 31 
114 kDa prt. MgPa operon (mgp) 100 • ribonucleolide RDase 2 (nrdF) 50 • pseudouridylale Sase I (hisn 27 Kohlehydrate, organische Alkohole und Säuren 
altachmenlprt, Mg Pa operon (mgp) 100 • thymidylate Sase (lhyA) fiT ' Ser-IRNA Sase (serS) 43 ' ATP-BP (msmK) 41 
cytadherence accessory prt (hmwt) 42 Nukteotid und Nuk/eosld Umwandlungen ' Thr-IRNA Sase (thrSv) 39 • lructose-permease IIBC componenl (fruA} 43 
cytadherence-accessory prt (hmw1) 39 • urid~e kinase (udk) 34 • IRNA (guan~e-Nt)·melhyiTase (lrmD) 41 • g~cerol uplake lacil~alor (glpF) 36 

• cyladherence-accessory prt (hmw1) 34 Purln-Ribonukleotid-Biosynthese • Trp-IRNA Sase (lrpS) 41 hexosephosphalelmnsport prt (uhpT) 31 
cytadherence-accessory pn (hmw1) 53 • 5-guanylale kinase (gmk) 43 ' Tyr-IRNA Sase (lyrS) 39 • membrane prt (msmF) 22 

• cytadherence-accessory prt(hmwt) 41 • adenylale kinase (adk) 32 • Val-tRNA Sase (vaiS) 39 membrane prt (msmG) 27 
• surtace exclusion prt (prgA) (Piasmid pCF10) 28 • phosphoribosylpyroposphale Sase (prs) 44 Abbau von Proteinen, Peptiden • melhylgalaC1oside permease ATP-BP (mgiA) 33 

Bergung von Nukleosiden und Nukleoliden und G/ykopeptiden • PEP-dependenl HPr prt kinase 
Zelluläre Prozesse 21(53) • adeni:le PRTase (apt) 34 • aminopeptidase 45 phosphoryllmnslemse (ptsl) 46 
Zellteilung • cytid~e deaminase (cdd) 38 • aminopeplidase P (pepP) 31 • phosphohistidinoprotein·hexose 

• celld~ision prt (flsH) 50 • cytidylale kinase (cmk) 40 • ATP·dependent protease (Ion) 44 phospholmnsfemse (plsH) 49 
• cell d~ision prt (flsY) 36 deoxyguanosine-deoxyadenosinekinase(f)sub2 30 • ATP-dependent prolease bindingsub (clpB) 48 • phosphotransferase enzyme II , 
• cell d~ision prt (llsZ) 31 • hypoxanlhine-guanine PRTase (hpl) 38 glutamic acid specilic prolease (SPase) 29 ABC componenl (plsG) 43 
• mukB suppresser prt (smbA) 41 • purine-nucleoside phosphorylase (deoD) 44 lgA1 prolease 32 PTS glucose-specijic permease 25 

Zelltötung • thymidine kinase (tdl<) 48 oligoendopeplidase F (pepF) 30 • ribose tmnsport permease prt (rbsC) 27 
• hemo~sin (I~) 26 thymidne phosphorylase (deoA) 53 proline iminopeptidase (pip) 38 Kationen 

pre-procytoloxin (vacA) 36 • lhym~lale kinase (CDC8) 28 proline iminopeplidase (pip) 29 calion -lmnsport~g ATPase (pacL) 34 
Chaperone • uracil RTase (upp) 45 • sialog~oprolease (gcp) 36 Sonstige 

• heal shock prt (dnaJ) 34 Zucker-Nukfeotld Biosynthese und Umwandlung • lrigger laclor (lig) 25 • ATP-BP P29 32 
heal shock prt (dnaJ) mom 40 • UDP·glucose 4-epimemse (gaiE) 34 Proteinmodifikation und Translationsfaktoren high aHinity Iransport prt P37 (P37) 36 

• heal shock prt (dnaJ) mol~ 34 • UDP·glucose pyrophosphorylase (glaB) 48 • elongalion faclor G (lus) 59 • laclococcin Iransport ATP-BP (lcnDR3) 22 
• heal shock prt (gro EL) 52 Regulationsfunktionen 7(64) 

• elongalion faclor P (efp) 26 Na· ATPase sub J (nlpJ) 31 
• heat shock prt (grpE) 32 • elongalion faC1or Ts (lsl) 39 ' tmnsport ATP-BP (msbA) 28 
• heal shock prt 60-l~e prt (PggroE5) 40 ' GTP-BP (gtpl) 47 • elongalion faclor TU (lul) 100 ' lmnsport ATP-BP (msbA) 32 
• heat shock prt 70 (hsp70) 57 ' GTP-BP (obg) 40 • formylmelhionine delormylase (del) mom 37 Iransport permease prt P69 (P69) 28 

Entgihung ' GTP-BP (era) 27 • inilialion faclor 1 (iniA) 49 • Iransport permease prt P69 (P69) molil 40 
major sigma laclor (IJlOO) 28 o methionine amino peptidase (map) 36 • thiophene and furan oxidizer (tdhF) 32 

• pilin repressor (pi!B) 53 • peplide chain release laC1or 1 (RF-1) 43 Sonstige Kategorien 27(93) Protein und Peptid Sekretion 
• GTP-bK1ding membmne prt (lepA) 48 • pilin repressor (piiB) motif 49 prt phosphalase 2C homolog (plc1) mol~ 28 Anpassungen und untypische Bedingungen 
• haemo~sin seoretion ATP-BP (hyiB) molil 35 • virulence-associated prt homolog (vacB) 29 prt serine-threonine kinase motif 34 osmolically inducible prt (osmC) 28 
• preprotein translocase (secA) 44 Replikation 32(87) 

• prt synlhesis innialion laC1or 2 (iniB) 46 phosphatelimnation prt (sphX) 31 
• preprotein translocase sec V sub (secY) 39 • riboseme releasing lactor (Irr) 35 5poDJ regulalor mol~ 27 

pro Iipoprotein signal peplidase (lsp) 32 Abbau von DNA • tmnscriplion elongalion lae1or (greA) 40 • spore germinalion apparalus prt (gerBB) molil 31 
• signal recognilion part~le prt (llh) 43 ATP-dependenl nuclease (addA) 27 • lmnslalion inilialion faC1or IF3 (infC) 31 sporulalion prt (ouiB) motn 36 

Transformation DNA Replikation, Restriktion, Modilfkallon, Ribosomsie Proteine: Synthese und Modifkstion Resistenzen 
compelencelocus E (comE3) molil 30 Rekomblnallon und Reparatur • ribosemal prt LI 48 • high-level kasgamycin resislance (ksgA) 36 

• chromosomal repl~alion innialor prt (dnaA) 31 • ribosemal prt LIO 30 Sonstige 
Zentraler Zwischen- • DNA gymse sub A (gyrA) 100 • ribosemal prt L11 52 ' 115kDprt (p115) 33 

: g~~ ~~~:~~~~~~~) 99 • ribosemal prt L13 40 29 kDa prt, MgPa operon (mgp) 62 stoffwechsel 6(30) 36 • ribosemal prt L14 63 • helerocyst malumlion prt (devA) 35 
Abbau von Polysacchariden ' DNA ligase (lig) 38 • ribosomal prt L15 42 • helerocyst maluralion prt (devA) 40 

• bifunctional endo-1,4-beta·xylanase • DNA po~memse I (poll) mol~ 30 
0 ribosemal prt l16 64 hydrolase (aux2) 32 

xyla precursor (xynA) motn 38 • DNA po~memse 111 (poiC) 38 • ribosomal prt L17 35 hypolhel~l prt (GB: M31161_3) 22 
Sonsllge • DNA po~memse 111 alpha sub (dnaE) 32 • ribosomal prt L18 43 • macrogolgin 25 

• acetale kinase (ackA) 43 • DNA po~memselll beta sub (dnaN) 100 • ribosomal prt L19 49 • magnesium chelalase 30 kD sub (bchD) 27 
• glycerol kinase (glpK) 47 • DNA po~merase 111 sub (dnaH) 49 • nbosomal prt L2 58 • membrane-associated ATPase (cbiO) 30 

glycerophosphoryl diesler DNA po~memse 111 sub (dnaH) molil 23 • ribosemal prt L20 58 mobilizalion prt (mob13) moiH 31 
phosphodieslerase (glpQ) 30 • DNA primase (dnaE) 27 • ribosomal prt l21 38 • nnrogen fixalion prt (niiS) 26 

• phosphotransacelylase (pla) 45 DNA primase (dnaE) molil 26 ribosomal prt L21 homo~g 100 nodulalion prt F (nodF) 35 
Phosphor· Verbindungen • DNA lopoisomerase I (lopA) 39 

0 ribosemal prt L22 49 p48 eggshell prt (p48) 23 
• inorgan~ pyrophosphalase(ppa) 39 enodnuclease IV (nlo) 29 ribosomal prt L23 39 PET 112prt 31 

• excinuclease ABC sub A (uvrA) 48 o ribosomal prtl24 45 pre·B cell enhancing laC1or (PBEFI 34 
Energie Stoffwechsel 31(112) • excinuclease ABC sub B (uvrB} 48 • ribosemal prt l27 64 prt L 31 
Aerob • excinuclease ABC sub C (uvrC) 28 

0 ribosomal prt l28 36 'prtV(IcoV) 28 
• glycerol-3-phospale DHase (GUT2) 43 • glucose-inhibned d'Nision prt (gidA) 40 • ribosomal prt l 29 42 • prt X 29 
• L-laC1ale DHase (klh) 50 • glucose-inhibiled d~ision prt (gidB) 25 • ribosemal prt L3 43 • sensory rhodopsin lltransducer (htrll) motif 16 

NAOH Oxidase (nox) 39 • Holliday junclion DNA hel~ase (ruvA) 26 • ribosemal prt L31 37 • small prt (smpB) 33 

• :J{;;::~~~~;~:;~~:;~~~f;ä;eumwandlung 
• Holliday junC1ion DNA hel~se (ruvB) 35 • ribosomal prt L32 48 UV protection prt (mucB) 22 

36 melhyiTase (sseiM) 43 • ribosomal prt L33 58 
• recombinalion prt (recA) 47 • ribosomal prt L34 67 

• ATP Sase alpha chain (alpA) 63 
• repl~l~e DNA helicase (dnaB) 33 nbosomal prt L35 60 Summe aller oben identifizierten • ATP Sase B chain (alpF) 37 ribosemal prt L36 78 

• ATP Sase bela chain (alpD) 81 restriclion-modijication enzyme EcoD Proteine 318 (1014) • ATP Sase C chain (alpE) 50 spec~~ity sub(hsdS) 25 • ribosomal prt L4 39 

• ATP Sase della chain (alpH) 34 • S-adenosylmelhionine Sase 2 (meiX) 44 • ribosomal prt L5 58 

• ATP Sase epsi~n chain (alpC) 37 • single slranded DNA BP (ssb) 22 • ribosomal prt L6 46 Summe aller unidentifizierten 
• ATP Sase gamma chain (atpG) 38 • ONA lopoisomemse IV sub A (parC) 100 • ribosomal prt L7/L 12 ('A'Iype) 48 

Glykolyse • DNA lopoisomemse IV sub B (parE) 100 • ribosemal prt l 9 33 Gene 152 (736) 
• 1-phospholruclokinase (lruK) 26 • uracil DNA g~osylase (ung) 33 • ribosemal prt StO 49 

• ribosemal prt 511 48 Anzahl vOIIig unbekannter Gene 96(389) • 6-phospholruclokinase (pik) 39 Transkription 12{27) • ribosemal prt 512 75 Anzahl hypothellscher Gene 56(347) • enolase (eno) 54 • ribosemal prt S13 63 
• lruclose-bisphosphale aldolase (lsr) 46 Abbau von RNA • ribosemal prt 514 /0 
• glyceraldehyde-3-phosphale DHase (gap) 56 • ribonuclease 3 (mc) 30 

• ribosemal prt 515 48 Gesamtsumme: 
' phosphoglucose isemerase B (pgiB) 35 • RNase P C5 sub (mpA) 40 
• phosphog~cemle kinase (pgk) 51 RNA Synthese. Modifikation und • ribosemal prt 516 49 Gene in Mycoplasma g. 470 

phosphogtycerale mulase (pgm) 45 ONA Transkr/piion • ribosemal prt 517 51 

• pyruvale konase (pyk) 35 • ATP-dependent RNA hel~se (deaD) 23 • nbosemal prt 518 45 (Gene in Haemophilus i. 1 750) 
• triosephosphate isemerase (tim) 40 • ATP-dependenl RNA hel~se (deaD) 32 • ribosomal prt St9 59 

Tab. 2: Die vorläufig identifizierten Gene von Mycoplasma genitalium. Die Summe der Gene von jeder Typ-Kategorie ist ange­
geben (die Werte von Mycoplasma sind eingeklammert). Markierte Proteine (*)besitzen Ähnlichkeit zu Haemophilus. Die 
Zahl gibt % identische Aminosäuren zwischen M.g. und dem identifizierenden Datenbank-Gen an. Abkürzungen: BP=Binde­
protein; DHase=Dehydrogenase; prt=Protein; PRTase=PhosphoribosylTase; Rdase=Reduktase; Tase=Transferase; Sase=Syn ­
thetase; sub=subunit. Die Gennamen wurden der Eindeutigkeit halber nicht übersetzt. Nach FRASER et al. (1995) Science 
270:397!.; dort auch M. genitalium-Gen-ldentifikationsnummern. Mehr im Internet unter http://www.tigr.orgltdblmdb/ 
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traten dagegen auch Proteine zu Tage, die eher den 
Bacteria ähneln als den entsprechenden Vertretern 
der Eucarya (BULT et al. 1996). Nun stellt sich im makro­
evolutiven Kontext die Frage, was ursprünglich und 
was konvergent evolviert ist: Stoffwechsel und grobe 
Zellstruktur oder Ribosomen und informationsverar­
beitende Proteine? In beiden Fällen erscheint eine 
doppelte evolutive Entstehung sehr unwahrschein­
lich, da viele unterschiedliche Proteine auf gleiche 
Weise hätten umgebaut werden müssen. 5 

Unbekannte Proteine: Nur 38% der vorherge­
sagten Gene von Methanococcus konnten sicher in 
den bekannten Datenbanken identifiziert werden. 
Damit haben mehr als die Hälfte aller Gene der 
Archaea eine bisher völlig unbekannte Funktion. 

Saccharomyces cerevisiae, die Bierhefe, ist 
einer 'der einfachsten Eukaryonten. Einen Eindruck 
davon vermittelt Abb. 3. Die 16 Chromosomen die­
ses Pilzes lieferten schätzungsweise ca. 3000 Gene 
(50%) , die keinem heute schon (woher auch immer) 
bekannten Protein zugeordnet werden können. 
Unter den wiedererkannten Genen lösten einige 
großes Erstaunen aus: Wer hätte vorher gedacht, 
daß fast die Hälfte der Proteine, von denen man 
weiß, daß ihre Defekte beim Menschen Erbkrank­
heiten auslösen, ein ähnliches Gegenstück in der 
Hefe besitzen? (Dies ist selbstyerständlich für die 
Pharmaindustrie von besonderem Interesse ... ) 

Die nächste große Herausforderung in der Hefe­
forschung wird sein, die Funktion aller 5885 ver­
muteten Gene im Detail aufzuklären. Eine immense 
Arbeit, die sich jedoch mit dem Vorliegen der 
Sequenz wesentlich einfacher gestaltet als bisher. 
Dabei ist eine der großen Fragen, welche biologi­
sche Bedeutung den vielen, ähnlichen Genen der 
Hefe in ihrem normalen Leben zukommt (GoFFEAu 
et al. 1996). 

Escherichia coli, das menschliche Darmbakte­
rium (Abb. 4) wurde erst als fünfter Organismus 
vollständig sequenziert. Obwohl an diesem Modell­
organismus mehr Forscher arbeiteten als an irgend­
einem anderen der oben genannten, dauerte die 
Fertigstellung wegen mangelnder Koordination er­
staunlich lange. Hauptgrund dürfte wohl gewesen 
sein, daß die meisten Forscher E. coli nach dem ein­
gangs genannten genzentrierten Ansatz untersucht 
haben. Daher ist aber auch schon von vielen E. coli­
Genen aus dem Experiment bekannt, welche Funk­
tion sie besitzen. 

Ruf der Suche nilch der Urzelle 

Die Kenntnis des vollständigen Genoms einer Zelle 
wirft auch noch auf ein anderes Gebiet besonderes 
Licht, vor allem, wenn dieses Genom von der ein­
fachsten bekannten Zelle stammt: Wie entstand das 
Leben überhaupt? Seit langer Zeit wird diskutiert, 
welche minimalen molekularbiologischen Gege-

benheiten vorliegen müssen, damit ein biologi­
sches System überhaupt als "Leben" bezeichnet 
werden kann. Dabei wird allgemein davon ausge-

. gangen, daß diese Kernfrage beantwortet ist, 
sobald irgendein noch so primitives System vor­
liegt, welches seinen Phänotyp (Gestalt und Stoff­
wechsel) genetisch codieren kann und damit zu dar­
winischer Evolution befähigt ist (z.B. de DUVE 1994, 
S.235). Weitere Evolution nach DARWIN soll dann zu 
immer besser angepaßten Formen bzw. zum 
Erwerb neuer Strukturen führen. Viele Evolutions­
theoretiker gehen davon aus, daß die Umweltbe­
dingungen stets so geartet waren, daß sich die evol­
vierenden Lebewesen langsam den heutigen For­
men nähern konnten. Da jedoch weder die jeweili­
gen Umweltbedingungen in der Erdgeschichte, 
noch die Reaktionen der damaligen Lebewesen 
darauf bekannt sind, liegt dieser vermutete Weg 
vom "Bakterium zum Menschen" völlig im Dunkeln. 
Wie ScHERER (1996) gezeigt hat, zeichnen sich 
zudem erhebliche Probleme bei einer mechanisti­
schen Erklärung dieser molekularen Evolution der 
Einzeller ab. 

Mit dem Bekanntwerden des vollständigen 
Genoms von Mycoplasma genitalium wurden in die­
se Diskussion einige sehr wichtige Fakten einge­
bracht. Die Frage, wie viele Gene für die einfachste 
moderne Zelle nötig sind, hat heute eine einfache 
Antwort: höchstens 470, denn offensichtlich kommt 
M. genitalium damit aus - wenn auch nur in einem 
sehr speziellen Kontext, der für eine hypothetische 
Urzelle so nicht gegeben sein konnte , da M. genita­
liumParasitist, also "höheres" Leben benötigt. Mus­
HEGrAN und Koor~IN (1996) fragten sich nun, ob die­
ser Satz von Enzymen nicht weiter reduziert werden 
könnte, ohne das grundsätzlich moderne Design 
einer solchen hypothetischen Zelle zu verändern. 
Sie untersuchten die Genome vonMycoplasma geni­
talium und Haemophilus influenzae mit eigenen 
Methoden undidentifizierten 468 bzw. 1703 Protein­
eedierende Gene. (Die Abweichungen zu vorher 
genannten Werten ergeben sich aus der Schwierig-

Abb. 3: Saccharomy-
ces cerevisiae 
(1600 lach) 

Abb. 4: Escherichia 
coli (2000 lach) 



keit, unbekannte Gene zu erkennen.) Nun nahmen 
sie an, daß M. genitalium als gram-positives und 
H. influenzae als gram-negatives Bakterium eine 
schon seit langem getrennte evolutionäre Geschich­
te haben, in derbeidevor allem solche neuen Gene 
erwarben, die für die wirklichen Grundfunktionen 
der Zelle praktisch jederzeit ersatzlos gestrichen 
werden könnten. Daher wählten sie alle 240 Gene, 
die in beiden Bakterien gemeinsam vorkommen, als 
Basis für eine minimale, funktionierende, moderne 
Zelle aus. Nun nahmen sie noch zwei Korrekturen 
vor: Zum einen mußten 22 Proteine hinzugenommen 
werden, die zwar für die Stoffwechselwege von 
M. genitalium notwendig waren, aber keine Ähn­
lichkeit zu H. influenzae besaßen. Dafür wurden 
6 Gene aus der resultierenden Liste gestrichen, weil 
sie sonst entweder doppelt vorkämen oder weil sie 
Funktionen ausüben, die für die parasitäre Lebens­
weise von Mycoplasma genitalium charakteristisch 
sind. Daraus ergibt sich eine Liste von 256 Proteinen, 
die für eine Zelle modernen Typs in etwa ausreichen 
soll. (Tab. 2liefert einenEindruckvon der Menge und 
Vielfalt der 318 identifizierten Gene von Mycoplas­
ma genitalium; die ursprünglich entdeckten (F'RAsER 
et al. 1995) Ähnlichkeiten zwischen Mycoplasma 
genitalium und Haemophilus influenzae sind mit "*" 
markiert.) 

Die einfachste bekannte Zelle besitzt 

immer noch mehrere hundert Gene. 

Da die meisten dieser Proteine Ähnlichkeiten zu ent­
sprechenden Vertretern bei den Archaea und bei 
den Eucarya besitzen, dies aber für sieben Schlüs­
selenzyme der DNA-Replikation nicht gilt, spekulie­
ren MusHEGIAN und KooNIN (1996), daß der letzte 
gemeinsame Vorfahr dieser drei Domänen ein 
Genom aus RNA hatte. Davon ausgehend schlugen 
sie vor, wie weitere Gene eingespart werden könn­
ten. Falls die Ursuppe für eine ausreichende Kon­
zentration von allen Aminosäuren, Fettsäuren, RNA­
und DNA-Bausteinen sorgen könnte, und die betref­
fende Zelle sich mit einem RNA-Genom zufrieden 
geben könnte, würden möglicherweise auch 128 
Gene ausreichen (PENNIS! 1996). Einer so nahrhaften 
Ursuppe fehlt jedoch jede experimentelle und theo­
retische Grundlage, ebenso wie der Vermutung, die 
richtigen 128 DNA-Stücke und Proteine könnten dort 
je von selbst entstehen und zueinanderfinden (V OLL­
MERT 1985; SHAPIRO 1987; SHAPIRO 1988; }OYCE 1989). 

Sollten diese Gene in ihrer Länge mit denen von 
Mycoplasma genitalium vergleichbar sein, dann 
ergäbe sich daraus eine minimale Genomlänge von 
ca. 160.000 Basenpaaren (bp). Dies ist eine außer­
gewöhnliche Größe für einRNA Genom, etwa 10 mal 
größer als die größten bekannten RNA-Viren und 
mit Sicherheit viel zu groß für realistische Ursup­
penszenarien. Damit ein solches Genom auf Dauer 

überlebensfähig wäre, benötigte es eine RNA-Poly­
merase, die mehr als 10 mal genauer kopieren wür­
de als heute bekannte RNA-Polymerasen, und selbst 
dann würde diese Zelle sich ständig am Rande der 
Fehlerkatastrophe bewegen (EIGEN 1993). Daß die­
se eine ernste Bedrohung für Organismen ohne 
regelmäßige Rekombination darstellen kann, wur­
de nicht nur theoretisch (MAYNARD SMITH 1978; LYNCH 
et al. 1995), sondern auch experimentell nachge­
wiesen (EscARMIS et al. 1996). Da jedoch vielfach 
betont wird (DE DUVE 1994), daß am Anfang der Evo­
lution einfache und unspezifische (d.h. ungenaue) 
Enzyme standen, ist nicht einzusehen, wie eine sol­
che Protozelle längere Zeiträume hätte überleben 
können. In diesem Zusammenhang mag von Inter­
esse sein, daß manche makroevolutionäre Szenarien 
die steigende Kopiergenauigkeit der DNA-Repli­
kation für den Anstieg der Anzahl der Gene entlang 
der Linie Prokaryont- Eukaryont- Wirbeltier ver­
antwortlich machen (BIRD 1995). 

Weitere Vorschläge und Experimente zur 
Bestimmung einer minimalen Genzusammenstel­
lung führen zu längeren (und wohl auch funkti­
onstüchtigeren) Genomen (MANILOFF 1996; PENNIS! 
1996), die jedoch alle noch unter der 1000-Gen­
Marke liegen. Ob diese Minimalorganismen auch in 
freier Natur überleben könnten, fernab von allen 
künstlichen Nährmedien und natürlichen Wirten, 
steht auf einem völlig anderen Blatt, da einerseits 
das Genom von vielfach abhängigen Parasiten als 
Ausgangspunkt gewählt wurde und andererseits 
die durchgeführten Mutagenesestudien im Labor 
stattfanden (MANILOFF 1996). In beiden Fällen ist die 
Umgebung schonender als unter den instabilen 
Umständen des rauhen Mikrobenalltags. Schon 
Mycoplasma genitalium braucht trotz seiner 470 
Gene praktisch alle 20 Aminosäuren und kann mög­
licherweise nur auf Glukose wachsen, da die Ver­
arbeitungswege für geringfügig andere Zucker 
evtl. nicht vorhanden sind (F'RAsER et al. 1995). 
Anschaulich gesagt: Selbst in einem Wasserglas 
mit Haushaltszucker und typischer Multivitamin­
tablette würde Mycoplasma genitalium verhungern 
(da dort z.B. die Aminosäuren fehlen). 

Wieviel Gene braucht man mindestens. um . . . 
. . . gerade zu überleben oder um auch noch 

flexibel zu sein? Nachdem oben diskutiert wurde, 
wieviele Gene für die (unter günstigsten Umstän­
den) einfachste Zelle nötig sein könnten, soll hier 
kurz diskutiert werden, wie viele Gene für inanehe 
Organismen einer bestimmten Organisationshöhe 
unabdingbar sind. Hier sind keine gesicherten 
Angaben möglich, da man eigentlich jedes Gen ein­
zeln und in bestimmten Kombinationen mit anderen 
ausschalten müßte. Zu den in Tab. 1 genannten gro­
ben Abschätzungen gelangt man jedoch durch 
Mutagenesestudien, in denen viele Gene der Reihe 



nach ausgeschaltet wurden und bei denen man bei 
einem bestimmten Bruchteil beobachten ·konnte, 
daß dies zu einem Abbruch der Vermehrung bzw. 
der Embryonalentwicklung führte. In den Fällen, wo 
diese Angaben einigermaßen verläßlich erschei­
nen, ist etwa l/3 aller Gene des jeweiligen Orga­
nismus für sein Überleben unter Laborbedingun­
gen unerläßlich (MIKLos et al. 1996). Die Evolution 
unabdingbarer Gene bringt nicht geringe Schwie­
rigkeiten mit sich, da zum einen für den Beginn der 
Evolution überhaupt ein funktionsfähiges Set von 
Genen nötig ist, bei dem alle wirklich wichtigen 
Gene schon vorliegen müssen. Zum anderen kön­
nen neue Gene nur evolvieren, wenn sie die Fitness 
der schon existierenden Zusammenstellung nicht 
gefährden. Dies bedeutet, daß sich die Unabding­
barkeit mancher Gene erst im Lauf der Zeit, zusam­
men mit anderen, an ihnen angreifenden Strukturen 
entwickelt haben mußte. 6 In solchen Fällen müßten 
einige "glückliche Zufälle" für das Zusammentref­
fen aller nötigen Mutationen sorgen. Ob es je Popu­
lationen gegeben hat, die groß genug waren, um 
alle diese Zufälle wahrscheinlich zu machen, kann 
in einigen Fällen bezweifelt werden (SCHERER 1996). 

Wozu die übrigen 2/3 aller Gene von den Orga­
nismen auch über einen längeren Zeitraum im 
Genom behalten werden, ist eine der großen 
Fragen der Biologie der Genome (GoFFEAu et al. 
1996; 1ANDER 1996). Laborbedingungen unterschei­
den sich von natürlichen Bedingungen im wesentli­
chen durch ihre Kontrollierbarkeit (und damit meist 
Konstanz), die dazu führt, daß nur bestimmte Gene 
benötigt werden, während in der Natur unter gele­
gentlich auftretenden Extrembedingungen auch 
seltene Gene benötigt werden können. Solche 
Effekte lassen sich, genauso wie geringfügige Fitn­
essveränderungen, im Labor nur schwer nachwei­
sen (MIKLOS et al. 1996). 

Doch nicht alle Genverluste sind mindestens 
unter speziellen Umweltbedingungen letal. Manche 
Gene ergänzen sich in ihrer Wirkung, so daß ein 
Selektionsnachteil nur auftritt, wenn mehrere Gene 
ausfallen. Dies wird daran deutlich, daß die phäno­
typischen Konsequenzen bei Ausfall eines Gens 
stark davon abhängen, welche Gene das Individu­
um sonst noch trägt (MrKLos et al. 1996). Solche 
(mehrfach vorhandenen und aktiven) Gene stehen 
unter entsprechend der Kopienanzahl verringertem 
effektivem Selektionsdruck; dies wirft folgende 
wichtige Frage auf: 

Wie können Gene evolvieren. 
deren Verlust fast folgenlos ist? 

Für das Prinzip der Selektion gibt es genau defi­
nierte Grenzen. Zum einen operiert Selektion auf 
mehreren Ebenen (Organismus, Zellen, selbstre­
plizierende Genomteile), die sich ins Gehege kom-

men können (SZATliMARY et al. 1995; HURST et al. 
1996), zum anderen sind der Stärke der Selektion in 
realen biologischen Populationen enge Grenzen 
gesetzt (im Gegensatz zu weitverbreiteten Compu­
tersimulationen hierzu). Sobald die Selektion näm­
lich zu stark wird, stirbt die betroffene Population 
aus (BÜRGER et al. 1995), ein tragischer Prozeß, der 
sich heutzutage ungezählte Male beim Aussterben 
von Arten wiederhohlt. 

Der einzige Beurteilungsmaßstab der Selektion 
ist die momentane Fitness, d.h. die Anzahl der 
gezeugten Nachkommen in der nächsten Generati­
on. Alle Mutationen, die sich nicht in einem meß­
baren Unterschied der Zahl der Nachkommen aus­
wirken, sind daher neutral, selbst wenn sie in ande­
ren Situationen später extrem nützlich oder schäd­
lich sind. Neutrale Mutationen breiten sich also 
unabhängig von allen Selektionsprozessen aus 
(K!MuRA 1985; KlMuRA 1987), so daß auf diese Weise 
sowohllangfristig potentiell positive als auch lang­
fristig potentiell negative Mutationen in einer Popu­
lation fixiert werden können. Man nennt diesen Pro­
zeß auch genetische Drift. Über diesen Prozeß kön­
nen sich also Mutationen einschleichen, die nicht so 
nachteilig sind, daß sie sofort aus der Population 
beseitigt werden, aber auch nicht wirklich neutral 
(oder gar positiv) , so daß sie wenigstens keinen 
Schaden anrichten. Solche geringfügig schädlichen 
Mutationen können auf Genome in kleinen Popula­
tionen langfristig katastrophal wirken, da sie sich 
praktisch mit der gleichen Geschwindigkeit aus­
breiten wie neutrale Mutationen sich in ihrer Wir­
kung jedoch addieren (LYNCHet al. 1995). 

Anschaulich gesagt: Ein Schmetterling, der 
schlechter sehen kann, als andere, hat zwar gele­
gentlich Nachteile im Leben, doch hindert ihn das 
nicht unbedingt am Zeugen von Nachkommen. 
Gleiches gilt, falls er schlechter fliegen kann. Wenn 
jedoch irgendwann einmal nur noch Individuen mit 
schlechten Augen und schlechten Flugfähigkeiten 
vorhanden sind (weil sich diese durch Gendrift aus­
gebreitet haben), dann hat die absolute Fitness die­
ser Art noch mehr abgenommen. Häufen sich sol­
che Mutationen, dannstirbtdieArtaus, da die Fähig­
keit Nachkommen zu zeugen im Laufe der Zeit 
abnimmt bzw. verloren geht. Eine absolute Fitness 
von weniger als l kann sich keine Art auf Dauer lei­
sten, da sonst nicht genügend Nachkommen 
gezeugt werden, um die Vorfahren zu ersetzen. 

Gene, deren Totalausfall keine meßbare Wir­
kung auf die Anzahl der Nachkommen hat, stehen 
daher effektiv nicht unter Selektionsdruck Ihre Evo­
lution ist also von genetischer Drift geprägt und führt 
somit nicht zu einer funktionalen Anpassung der 
betreffenden Strukturen im Laufe der Zeit. Woher 
kommen solche Strukturen dann? Wenn nicht ver­
borgene oder vergangene Selektionsdrücke dafür 
verantwortlich sind, bleibt diese Frage im Rahmen 
der bisherigen Makroevolutionshypothese offen. 
Welche evolutive Geschichte die einzelnen Gene 
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