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Liebe Leserinnen und Leser,

.Ganz die Mamal!” - ,Wie der Papal” Als Mutter eines Klein-
kinds hore ich solche Satze regelmallig, muss schmunzeln
- und werde nachdenklich. Bei Genen denken die meisten
anvon den Eltern vererbte Eigenschaften. Doch Desoxyribo-
nukleinsaure (DNA) und mit ihr die Gene sind viel mehr als
das: Sie steuern alles, was Zellen in unserem Kérper tun.

Dem kommt die Wissenschaft zunehmend auf die Spur. Sie
kann heute ganze Genome erfassen und in jede einzelne
Zelle schauen. Im Doppelpack mit Kunstlicher Intelligenz
verstehen wir die Biologie so tief wie nie und sind wo-
maoglich an der Schwelle zu einer ,Informationsmedizin”.
Was damit gemeint ist, wo wir als Menschen herkommen
und wo die Wissenschaft noch hin kann, beleuchten wir mit

dieser Ausgabe.

1EERRRRs¢R

- e
N e
B .
.
BR e
pE

Ihre Carolin Crockett

[




‘ LUV T

‘4 WAl
_ : ¥ 5 rLLT

»




SIND WIR
WIRKLICH
7U60%
BANANE? ¢

\




5 | zwei - ein Magazin von Pfizer Deutschland

Gene und Proteine

auplan und unsere

aftler des National

search Institute
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e ist bei beiden vie-
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cht dafir da, einen
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lie Zellbiologie. Und da sind

1ge ahnlich, vom Stoffwechsel

teilung. So sehr wir uns auf3er-

erscheiden, so ahnlich sind die

se im Inneren. Oder um im Bau-
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L eben:
das Konzert der Gene

Gene sind die Partitur unseres Lebens: In ihr steht, was in unserem
Korper gespielt wird. Gene selbst ,tun” nichts, werden aber in jeder
einzelnen Zelle abgelesen. Ein Beispiel von Millionen.

Schon beim Anblick einer begehrten
Torte schittet das Gehirn den Boten-
stoff Dopamin aus. Er steht in den
Zellen schon bereit - weil diese unter
anderem das Tyrosinhydroxylase (TH)-
Gen ,gelesen” haben. Der folgende
Prozess fuhrt zu einem Protein, das

fir die Dopaminproduktion unbedingt
notig ist.

Zellen der Mundspeicheldrisen halten
das Enzym Amylase parat - was durch
die Vorgabe des Gens AMY1A gebaut
worden ist. Amylase sorgt fur erste Ver-
dauung der Torte im Mund.

Die Torte lasst sich unter anderem dank
eines Proteins in den Zellen der glatten
Speiserdhrenmuskulatur gut schlucken.
Dahinter steckt das MYH11-Gen.
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TRANSKRIPTION:

Vom Gen zum Protein | In jeder Zelle unseres
Korpers liegt der komplette Datensatz unserer

DNA '} {‘ '} Gene. Sie sind eine Art Goldenes Buch mit
sdmtlichen Bauanleitungen fir Proteine, die
verschiedenste Aufgaben im Kérper wahrnehmen.

Je nachdem, welche Rolle eine bestimmte Zelle
) hat, werden Gene ,aktiviert” und RNA-Botenmole-

kule produziert. Am Ribosom wird die Boten-RNA

T G

TRANSLATION: T

in eine Abfolge aneinandergereihter Amino-
sduren umgeschrieben, die sich blitzschnell zum

= T T T T 11
Ribosom Jeweiligen Protein falten. Das tibernimmt dann
seine spezielle Aufgabe in oder aufSerhalb der
® Zellen: als Enzym, als Botenstoff, als Rezeptor
[
[

Aminosauren —.. oder als Baustoff fir weitere Zellen und Gewebe.

Protein
.. .O

Im Magen, der Bauchspeicheldrise
und im Darm wirken Verdauungs-

enzyme, zum Beispiel Pepsinogene,
Trypsinogene, Lipasen und Elastasen. Nach dem Verzehr wird noch
Sie wurden zuvor hergestellt, einmal Dopamin ausgeschuttet.
indem unter anderem die Gene PGA, Mit der Botschaft: ,Das hat
PRSS1-Gen, LIPE und CELA1 von den riesigen Spald gemacht!
jeweiligen Zellen abgelesen wurden. Bitte wieder mal machen!”
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! % Die Erbinformation eines Menschen - auch Genom ){ " )( “ x

i
- "%ﬁ genannt - liegt in jedem seiner Zellkerne in " “ '( ]‘ l( “
Form von 46 DNA-Strangen oder Chromosomen
vor. Die Faden sind paarig angeordnet und stammen N T P B
& - j alff derM d V Eines d ;
- je zur Halfte von der Mutter und vom Vater. Eines der
23 Chromosomenpaare bestimmt das Geschlecht. e owow owoun N

WAS IST WAS?

Die DNA (englisch: deoxyribonucleic
acid) ist ein spkiralfﬁjrmiges kl\/lolekiul
(Doppelhelix) aus aneinander-
gereihten chemischen Informations-
einheiten. Die beiden Einzelstrange
der DNA bestehen aus Phosphat
und Zucker und sind Uber Wasser-
stoffbrticken zwischen den Basen
Adenin (A) und Thymin (T)
beziehungsweise Guanin (G) und
Cytosin (C) verbunden. Ihre Ab-
folge innerhalb eines Gens - etwa
ACGTTGCA oder TGCAACGT - sagt
einer Zelle, welche Proteine und
weiteren Stoffe sie gerade fur ihr
Dasein herstellen soll. In manchen
Genen sind ein paar Hundert,

in anderen Millionen solcher
Basenpaare. -

@ Guanin = ) Cytosin O -00

= Thymin Adenin > l |
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Basenpaar

Zuckermolekul Phosphatmolekul Nukleotid
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C Ausgerollt und aneinandergehangt hatte
der gesamte menschliche DNA-Strang eine

Cm Lange von zwei Metern. Um die 2,5 Nano-
meter kleinen Chromosomen-zu-bilden;

sind seine 46 Teilabschnitte stark geknault. 100000000000DDOOODT

DODOOPODUUWM™Y MY ™ M™MPOOOCOOCOOOCD

Gene sind Abschnitte auf der DNA, die bestimmte
" 4' I" 4' I" 4' I" 4' I" 4' I" 4' I" 4' '} Zellfunktionen initiieren, indem sie die Bauplane

fur alle Stoffe des Lebens liefern. Sie machen nicht
einmal 2 % der menschlichen DNA aus. Der Mensch

'} <'|||'} ""I'} <'|||'} <'|||'} {' hat etwa 20000 Gene. 4
el
7
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98 % unserer DNA ist die sogenannte ,,Dark DNA“.
Unter anderem kontrolliert sie, wie, wann und wo
Gene an- oder abgeschaltet werden.
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Manchmal geht es ganz schnell, so wie beim
Birkenspanner in Nordengland: Der war eigent-
lich schon immer hell und lebte, gut getarnt, auf
Birkenrinden. War ein Zégling mal dunkler, wurde
er schnell von Végeln erkannt und gefressen.
Als aber die Industrialisierung im 19. Jahrhun-
dert die Birken schwarz farbte, bekam die helle
Mehrheit Probleme: Plétzlich waren sie es, die
sichtbar waren auf der verruBten Rinde. Jetzt
blieben die dunklen Mutanten unerkannt und
am Leben - und vermehrten sich, bis sie gegen
Ende des 19. Jahrhunderts fast die gesamte Art
ausmachten (Anstieg von 2 % auf 95 %). Erst
als Malinahmen gegen die Luftverschmutzung
griffen, setzten sich die hellen Birkenspanner
allmahlich wieder durch.

Der wechselnde Erfolg der Birkenspanner
typica (hell) und carbonaria (dunkel) ist bis heute
eines der Paradebeispiele fir die ,schone
Schlamperei* der DNA. Seit ihrer Schépfung vor
Milliarden Jahren kopiert sie sich selbst, doch
immer wieder passieren dabei zufallige Kopier-
fehler, Basen brechen raus, kommen dazu oder
werden ausgetauscht, wodurch Genvarianten
entstehen. Die meisten dieser Mutationen set-
zen sich nicht durch, sie schaden der Art, indem
sie beispielsweise Proteine derart verandern,
dass diese Krankheiten verursachen.

Doch der ,Kopierfehler” wird zum Vorteil,
wenn er dem Uberleben dient. Denn auch die
Welt drumherum wandelt sich - helle Birken-
rinden werden dunkel. Der Zufall meistert den
Lauf der Dinge. Waren die Gensequenzen des
ersten Organismus' der Welt in Stein gemeiR3elt
gewesen - niemals ware auch nur ein einziges
anderes Lebewesen entstanden.
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ENSCHHEIT ABBILDET”

Das menschliche Genom ist entschlusselt? Stimmt!
Aber genau genommen noch nicht ganz.

Ein Gesprach mit Prof. Dr. Jan Korbel, Leiter der
Datenwissenschaften am Europdischen
Laboratorium fur Molekularbiologie in Heidelberg.

Herr Prof. Korbel, am 27. Juni 2000
titelte die New York Times: , Der
genetische Code des menschlichen
Lebens ist geknackt” ...

... Das war ja auch ein echter Meilen-
stein der Wissenschaftshistorie ...

... Aber zumindest aus heutiger
Sicht nur die halbe Wahrheit, oder?
Na ja, erst einmal haben die Kolle-
ginnen und Kollegen damals nicht
den kompletten genetischen Code
des Menschen entschlisselt, da
gab es groRe Licken, sodass am
Ende nur 80-90 % der Sequenz der
menschlichen DNA verdffentlicht
wurden. Das Zweite: Viele Sequen-
zen waren fehlerhaft. Das Dritte:
Die gesamte Bedeutung des Codes
wurde damals nicht verstanden.

Und als Letztes: Die damals verdoffent-
lichte DNA-Sequenz stammte aus
technischen Grinden von verschie-
denen Individuen, deren Teilsequen-
zen man aneinandergereiht hatte.
Die verd¢ffentlichte Sequenz war

also ein Kompromiss aus Sequenzen
verschiedener Menschen, die man
in Buffalo, USA, wo das Labor war,
rekrutiert hatte.

War es vom damaligen US-Prasi-
denten Bill Clinton zu dramatisch,
als er sagte, ,, dass wir jetzt die
Sprache lernen, mit der Gott das
Leben schuf"?

Nein. Ohne in die Diskussion
einzusteigen, wer das Leben schuf,
teile ich seine Euphorie bis heute.
Wir haben die sechs Milliarden
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Einzelnukleotid-
variation (ENV)

CCCACTC

Verdopplung

DNA-Bausteine unserer Zellen
entziffert. FUr mich als junger
Wissenschaftler war das eine
enorme Motivation. Und wir lernen
immer mehr Gber den Code, in dem
das Leben verborgen ist.

Wie weit ist der Lernprozess
gediehen? Bekommen wir bald ein
liickenloses, fehlerfreies Genom
eines einzigen Individuums?

Die Methoden, um Genome zu
sequenzieren, haben sich in den
vergangenen Jahren dramatisch
verbessert. Jetzt fehlt noch weniger
als ein Prozent. Ich erwarte, dass wir
in den kommenden zwei, drei Jahren
erstmals das komplette Genom
eines einzelnen Individuums in
bester Auflésung haben werden.

(9]

ENV

GTACATC ACGTGGC
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Einfligung

ATCGCG

Dadurch werden wir noch mehr
Uber Krankheitsprozesse lernen.

Trotz aller Unzuldnglichkeiten
wurde ja seit 20 Jahren mit den
Daten von damals gearbeitet,
auch mit dem sogenannten
Referenzgenom. Was ist das?

Das Referenzgenom ist die lineare
Aneinanderreihung der genetischen
Bausteine, das war sozusagen die
erste Weltkarte, die beschreibt, wie
das Erbgut des Menschen aussieht.
Auf die beziehen wir uns noch
heute. Wenn ich das Genom eines
Patienten oder einer Patientin
sequenziert habe, vergleiche ich

es mit dem Referenzgenom, um

zu sehen, ob etwas krankhaft ver-
andert ist.

’ENV )

' Umkehrung '

Das bisherige Referenzgenom fir
einen Menschen (gerade Linie

hier unten) setzt sich aus DNA-
Abschnitten verschiedener Menschen
zusammen - was unter anderem
technische Griinde hatte.

@D

GTAGCCGCA

R
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Das Pangenom zeigt die Genome
verschiedener Menschen (hier im Bild
von zwélf Personen) jeweils als
fortlaufenden Strang. Wo sich die DNA-
Sequenzen unterscheiden, fachert

sich die Darstellung auf. Im Bild oben
sind mégliche Arten von Unterschieden
beispielhaft veranschaulicht.




paische und amerikanische Genome
sequenziert wurden. Mit neuen

Wenn das aber so ein Mischmasch
ist und liicken- und fehlerhaft:
Wieso kénnen wir daraus Schlisse
tiber gesund und krank ableiten?
Die Information, was nicht normal
ist, leiten wir heute vor allem von
Genomen von Patienten und
Patientinnen ab. Wenn sie bestimm-
te Symptome haben und man dann
im Vergleich mit dem Referenz-
genom genetische Abweichungen
sieht, ist das naturlich ein hochwerti-
ger Hinweis. Deshalb war schon die
damalige lickenhafte Sequenz ein
Turoffner fur die Forschung; So hat
man zum Beispiel die genetische
Basis der chronisch-myeloischen
Leukamie geklart, was dazu fuhrte,
dass dieser Krebs seitdem sehr gut
zu behandeln ist. Auch vieles in der
heutigen Immuntherapie von Krebs
basiert auf den Daten des Referenz-
genoms. Da zeigen bestimmte
Stellen im Genom an, ob die Thera-
pie wahrscheinlich ansprechen wird
oder nicht. Das ist revolutionar.

Jetzt gibt es ja das sogenannte
Pangenom des Menschen, an dem
Sie mitarbeiten. Was ist das denn?
Das Pangenom ist ein im Kern sehr
romantisches Projekt: Wir wollen
damit in der Genetik mehr Gleich-
heit schaffen, weil bisher meist euro-

zieren wir jetzt die vollstandigen
Genome von 350 Individuen aus
allen moglichen Teilen der Erde.
Und wir fiittern damit ein Computer-
programm, das alle Sequenzen
gemeinsam abbildet. Wir ziinden
damit die zweite Stufe des humanen
Genomprojekts.

Ist das nur Romantik oder auch
nutzlich fur die Wissenschaft?
Das Pangenom wird uns neue Tiren
offnen. Es wird uns die wenigen
Unterschiede in unserem ewig
langen identischen Erbgut zeigen.
Alles dargestellt in einem Bild.
Inzwischen ist das Erbgut von

47 Menschen entschlusselt: Dort,
wo sich ihre Sequenzen gleichen,
sieht man nur eine Linie, die die
jeweils identischen aneinanderge-
reihten DNA-Bausteine zeigt. An
einigen wenigen Stellen aber legt
das Programm verschiedene Linien
nebeneinander, weil die Sequenzen
dort voneinander abweichen. Erst
mit dieser Pangenom-Abbildung
werden wir der Aufgabe gerecht,
ein Abbild des Erbguts fur alle
Menschen zu schaffen.

14

Stammen diese voneinander

abweichenden Sequenzen inner-
halb des Pangenoms jeweils von
einzelnen Individuen?

Ja. Sie sind nicht langer aus DNA-
Sequenzen verschiedener Menschen
zusammengesetzt. Der Computer
zeigt die Varianten parallel an.

Der Computer kann aber jederzeit
wieder zurlickrechnen, wie das
einzelne Genom ausgesehen hat.

Wie hoch ist die Ubereinstimmung
in den Genomen der 47 Menschen,
die bereits fiir das Pangenom-
Projekt ausgewertet worden sind?
In der Abfolge der DNA-Bausteine
sind sie zu durchschnittlich 99,9 %
identisch. Das heil3st zum Beispiel:
Obwohl ein Europaer, ein Afrikaner
und ein Ostasiate aul3erlich unter-
schiedlich wirken, unterscheiden

sie sich genetisch nur zu einem
winzigen Bruchteil.

Hat Sie das liberrascht?

Nein. Der Homo sapiens ist in Afrika
entstanden und in mehreren
Auswanderungswellen in die Welt
gezogen. Selbst den Inuit am
Nordpol und den Aborigines in
Australien sind wir genetisch
ahnlicher, als wir vielleicht denken.

[

-
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Das bedeutet ja: Die genetischen
Unterschiede zwischen sehr unter-
schiedlich aussehenden Men-
schengruppen wie Europaern oder
Ostasiaten sind letztlich winzig?
Genau. Alle Unterschiede stecken in
einem Promille. Eine Ursache fiir
diese Unterschiede ist der soge-
nannte Random Drift in Menschen-
gruppen, die ja in der Regel unter-
einander Nachkommen haben.

So kénnen sich zufallig genetische
Merkmale herausbilden, die sich

von anderen Gruppen unterscheiden,
zum Beispiel Unterschiede in der
Augenform.

Was haben wir bisher aus den
Daten des Pangenoms gelernt?
Zum einen haben wir die bisher
beste Karte struktureller Unterschie-
de des Erbguts zwischen Individuen
erstellt. Strukturelle Unterschiede,
auch Strukturvarianten genannt,
sind Mutationen, die Uber einen
veranderten Nukleotid-Baustein
hinausgehen. Sie kdnnen in ver-
schiedenen GroRen auftreten und
haben das Potenzial, die Funktion
und die Aktivierung von Genen zu
beeinflussen. Sie kdnnen auch mit
genetischen Erkrankungen in
Verbindung gebracht werden, wenn
sie in kritischen Bereichen des
Genoms auftreten oder die Gen-

regulation stéren. Wir kdnnen
solche Abweichungen nun besser
und leichter ermitteln. Aul3erdem
kénnen wir seltene Mutationen
besser identifizieren und verstehen.

Das klingt nach einem Quanten-
sprung!

Absolut. Trotzdem wird es nicht von
einem auf den anderen Tag in der
Prazisionsmedizin eingesetzt
werden, weil es eben nicht so intuitiv
nutzbar ist wie das bisherige
Referenzgenom, das einfach eine
Linie an DNA-Bausteinen zeigt.

Da mussen sich Forschende, Medizi-
nerinnen und Mediziner erst dran
gewohnen. Aber das wird passieren,
weil das Neue einfach besser und
praziser ist. Da bin ich sicher.

Sind Auffélligkeiten an einem
Genom mithilfe des Pangenoms
schwieriger zu bestimmen?

Im Prinzip ist es mit dem Pangenom
sogar einfacher. Wenn erstmal alle
Gruppen der Menschheit abgebildet
sind, dann wird es viel einfacher
sein zu sagen: Was ist eine geneti-
sche Auffalligkeit und was ist eine
normale Variante?

Bei welchen Erkrankungen ver-
spricht man sich Fortschritte?
Seltene Erberkrankungen - und
davon gibt es viele Tausende -
werden anhand des Pangenoms
sicher leichter aufzuklaren sein.
Auch Mutationen, die beim Krebs
zur Krankheitsentstehung beitragen,
sind dann noch besser zu ermitteln.
Wenn wir auch Genome von be-
stimmten Gruppen von Menschen
haben, kann es durchaus sein, dass
wir Genvarianten finden, die in einer
Gruppe normal sind, in einer
anderen aber vielleicht krankheits-
machend sind und zu irgendwelchen
Symptomen fuhren.

Wie lange dauert es, mit den
neuen Methoden ein ganzes
Genom zu sequenzieren?

Mit den neuen Methoden dauert die
Datenauswertung, inklusive der
Sequenzierung, teilweise nur wenige
Stunden statt wie bislang Tage.

Da Uberlegen einige Medizinerinnen
und Mediziner jetzt schon, ob man
zum Beispiel bei einer komplexen
Tumoroperation das Genom des
entnommenen Krebsgewebes noch
wahrend der OP sequenziert, um
die weitere OP darauf ausrichten

zu kénnen. Denn auch schon mit
partiellen Informationen kann die
Medizin sehr viel anfangen.

Jan Korbel erforscht als Bioinforma-
tiker und Genetiker unter anderem,
wie Strukturvariationen im Erbgut
mit Krebserkrankungen oder

Erbkrankheiten zusammenhdngen.
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Eine Sicherheitskopie
des Lebens

Wieso kriegen Elefanten fast nie Krebs? Warum riechen
Hunde 10000-mal besser als der Mensch? Und weshalb
kdnnen Schmetterlinge ultraviolettes Licht sehen?

4
v
>

Antwort finden wir in den Genen. Also schnell
sichern, bevor es zu spat ist: Das globale For-
schungsnetzwerk Earth BioGenome Project

~
(EBP) will binnen zehn Jahren samtliche heu-
te bekannten 1,8 Millionen Arten sequenzie-
ren: alle Tiere, Pflanzen, Pilze und Einzeller
mit Zellkern.
Die Zeit drangt. ,Wissenschaftler gehen davon
aus, dass bis zum Ende des Jahrhunderts mehr

als die Halfte aller Arten von der Erde verschwin-
den werden, und zwar mit unbekannten, aber
moglicherweise katastrophalen Folgen fur das
menschliche Leben”, sagt Harris Lewin, Evolu-
tionsbiologe aus Kalifornien und Vorsitzender
der EBP-Arbeitsgruppe. Salopp gesagt: Wenn
der Mensch schon die Natur zerstort, ware es
doch gut, den Bauplan daflr zu sichern. Ihre
Geheimnisse zu bewahren, auch wenn wir viele
noch nicht verstehen. Etwa wie Okosysteme
funktionieren, was Pflanzen besonders nahrhaft
macht oder wie eben Elefanten gesund bleiben.

Earth BioGenome Project und angeschlossene Projektnetzwerke
www.earthbiogenome.org/affiliated-project-networks

Das Earth BioGenome Project versteht sich selbst als Moonshot der
Biologie und ful3t auf der Arbeit zahlreicher bestehender Institutionen.
Mit dabei sind der Darwin Tree of Life, das Deep-Ocean Genomes
Project, African BioGenome Project oder das Polar Genomes Project,
10 000 Bird Genomes, 5000 Insect Genomes, 10 000 Plant Genomes, ...
AuBerdem Museen, Botanische Gdrten, Aquarien und Zoos.

A
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Um den Back-up rechtzeitig zu erstellen, sind
Forschende von 56 verschiedenen Institutio-
nen weltweit in Wisten, Waldern, Steppen
und Gewassern unterwegs, retten Erbgut und
heben genetische Schatze. Der Zeitplan ist
ehrgeizig: Bis 2025 soll fur jede der etwa 9400
bekannten Familien der Eukaryoten jeweils
eine Genomsequenz vorliegen, derzeit sind
es aber gerade einmal 743. Bis 2029 sollen
dann samtliche Gattungen genetisch erfasst
sein, 180000 an der Zahl. Und bis Anfang
der 2030er hofft man, alle 1,8 Millionen heute
wissenschaftlich beschriebenen Arten geno-
misch Kkartiert zu haben. Vollstandigkeit ist
dabei fir die Forschenden das A und O. Denn
nur dann kbnne man verstehen, wie sich
der Baum des Lebens verzweigt habe, wie
sich einzelne Arten an ihre Lebensrdume
angepasst und welche Abschnitte auf

der DNA fur evolutionare Beschleu-

nigung gesorgt haben.

Ny i, gf
<
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Noch ist das erforderliche Tempo von Hunder-
ten von Genomen pro Tag nicht erreicht. Das
Auffinden und Sammeln von Arten und die Ent-
nahme von DNA-Proben ist aufwendig. Auch
musste ein GroRteil des Prozesses automatisiert
werden, etwa mit Robotern, die Proben vor-

bereiten, oder leistungs- . . . . . .
fahigen Algorithmen, die ,,Jede SpeZIES ISt eIn e|n2|gart|ges

Genome automatisiert  Fyxneriment der Evolution und

zusammensetzen kénnen.

Dochdie Mahe lohnt-EBp  £rgebnis einer ungebrochenen Linie
zitiert den 2021 verstor- an gegluckten Experlmenten“

benen Edward O. Wilson,
eine GréRe in der Evolu-  Earth BioGenome Project
tionsbiologie: ... jedes
Fitzelchen biologischer Vielfalt ist unbezahlbar,
muss verstanden und wertgeschatzt werden
und darf niemals kampflos aufgegeben werden.”
Denn mit jeder Art, die fir immer verschwindet,
endet ein ununterbrochener Glucksfall

seit Anbeginn. Oder, wie es die EBP-
Verantwortlichen sagen: ,Jede
Spezies ist ein einzigartiges
Experiment der Evolution und
Ergebnis einer ungebroche-

nen Linie an geglickten Ex-

erimenten.”

K/Jj 10000000

Fukaryotenarten insgesamt

davon1 800 OOO

wissenschaftlich beschriebene Arten

1896

bereits fur das EBP sequenzierte Arten
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Seit iiber 150 Jahren untersuchen Forscher das Axolotl. Weil der mexikanische Lurch
mit dem sympathischen Lécheln etwas Einzigartiges kann: Verletzte Kérperteile
wachsen ihm nach, Beine, Riickenmark, Augen, das Herz und selbst sein Hirn.

Nach jahrelanger Arbeit schaffte 2019 ein internationales Forschungsteam,
das Axolotl-Genom zu sequenzieren. Eine Mammutaufgabe, denn das Tier besitzt das
ldngste Genom, das je sequenziert wurde: 31 Milliarden Basenpaare, zehnmal mehr als
beim Menschen. Jetzt wird daran geforscht, welche Gene sich an- und welche abschalten
= beim Nachwachsen der Lurch-Organe. Mit dem ultimativen Ziel, diese Informationen
eines Tages fiir den Menschen zu nutzen und woméglich ,,Regenerations-Gene” in Gang
’ zu setzen bei Gelenkverschleifs, Riickenmarksverletzungen oder Schlaganfdllen.

Das Axolotl selbst ist iibrigens kategorisiert als ,vom Aussterben bedroht”.




Wir sind an der
Schwelle zur
Informationsmedizin”

Medizinische Forschung blickt tief wie
nie in korperliche Prozesse. Ein Gesprach mit
Prof. Christopher Baum vom Berlin Institute of

S

Health (BIH), das die Brucke zwischen

Forschung und Behandlung schlagt.

Herr Prof. Baum, wo steht die medizini-
sche Forschung heute?

Ganz einfach: Wir sind an der Schwelle zu einem
neuen Zeitalter, an der Schwelle zur Informa-
tionsmedizin.

Was meinen Sie damit?
Woher kommen wir denn?

Schon immer haben wir uns ja gefragt, was uns
als Menschen ausmacht. Die Mediziner zu
Goethes Zeiten sagten: Ungefahr 80 Organe
machen uns aus - Anatomie. Rudolf Virchow
erkannte im 19.Jahrhundert die Zellen als
Grundlage. Heute wissen wir, dass der Mensch
aus Hunderttausend Milliarden Zellen besteht,
von der fast jede unser Genom enthalt - rund
20000 Gene, die ungefahr 150000 mogliche
RNAs kodieren, aus denen ungefahr eine Million
Proteinformen entstehen kénnen. Als Mensch
istin Ihnen genetisch eine biologische Gesamt-
informationsmenge aquivalent zu geschatzt
10% Byte abgebildet. Das kdnnte kein Computer
darstellen ...

... aber die Forschung kann es erfassen?

Kunstliche Intelligenz gibt uns erstmal das
Werkzeug in die Hand, mit diesen ungeheuren
Datenmengen zu arbeiten und die Informations-
prozesse, die die Gene anstofRen, besser zu ver-
stehen. Im gesunden Kérper und, im Vergleich
dazu, im kranken.

Liegt es denn an den Genen,
wenn man krank wird?

Die grol3e Gruppe der sogenannten Seltenen
Erkrankungen geht auf einen einzelnen Gen-
defekt zurlick, der in allen Korperzellen vorliegt.
Daneben gibt es gengtische Dispositionen fur
haufige Formen erworbener kung
fur Bluthochdruck, Typ-2-Diabetes oderpe
stimmte Infektionskrankheiten. Aber - und das
ist die wichtige Nachricht: Wir sind unseren
Genen nicht ausgeliefert! Wir kdnnen das im
Genom kodierte Muster Uber den Lebensstil so
beeinflussen, dass genetische Krankheitsrisiken
nicht oder nur moderat zum Tragen kommen.
Denn nicht nur der Erwerb von Mutationen, son-
dern auch die Ebene der Genregulation hangt
mit Umwelteinflissen und dem Lebensstil zu-
sammen. Bei vielen Erkrankungen ist die Gen-
regulation aus der Balance geraten.
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Dann misste
man also auch
erfassen, wie
ein Mensch
1 lebt, wenn
‘9 man Krank-
¥ heiten weiter
4 erforschen
T owill?
Das haben wiram
neu gegrundeten
Rahel Hirsch Center
an der Berliner Charité vor.
Warum erkrankt ein Mensch und ein anderer
nicht? Wo genau nehmen Krankheiten ihren
Ausgang? Sind wir mit dem, was uns krank
macht, vielleicht gar mehr determiniert von
dem, was wir sozial erleben und was uns kul-
turell ausmacht, als von unseren genetischen
Einflissen? Wir beginnen erst, uns uber die
Komplexitat all dieser Informationsebenen
Gedanken zu machen - genetische Informatio-
nen eingeschlossen.

Wieso gilt das auch fir genetische
Informationen - das menschliche
Erbgut ist doch entschlisselt?

Zum einen wegen der schieren Masse der gene-
tischen Information, denn zu Ihren 20000 Ge-
nen kommt nochmal die Gesamtzahl der Gene
Ihres Mikrobioms hinzu
¥ - eine wichtige Schnitt-
stelle zwischen Umwelt
und Korper. AulBerdem
haben Sie nicht nur ein
Genom. Fast alle Ihre Zellen

haben Varianten Ihres Genoms, die
sich leicht von den anderen unterscheiden
aufgrund von Mutationen, die sich im Laufe des
Lebens ansammeln. Was dieses Mosaik leicht
unterschiedlicher Genome in den einzelnen
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Zellen bedeutet, das wissen wir fir den Krebs
inzwischen recht gut. Dort wurde zum Beispiel
erkannt, dass es innerhalb des Tumors Zell-
bereiche mit unterschiedlichen Mutationen
gibt, was sich massiv auf die Therapie auswirkt.

Abseits davon verstehen wir noch zu wenig, ® '
wie sich Mutationen im Wettbewerb der Zellen a
im Kérper und im Dialog mit Umweltfaktoren o

auswirken.
Unterscheidet sich das dann von Wie bitte? - Richtig, das unubersicht-
Mensch zu Mensch? liche Dickicht der Daten der Hoch-
Letztlich ja. Wir sind auf dem Weg zur Prazisions- j | . ;
medizin. Sie hangt enorm davon ab, wie genau leistungsrechner und Kunstlichen Intelli-
wir die individuelle Besonderheit eines Men- genz muss erst einmal ZUgéﬂg”Ch und
schen ablesen kénnen gegen das, was alle an-
deren ausmacht. Dafiir maissen wir verschie- nutzbar gemacht werden. Das machen
denste Daten erfassen und integrieren. Deshalb Bioinformatiker wie Dr. Andreas Steffen.
ist es auch so wichtig, dass die regulatorischen
Voraussetzungen geschaffen werden, dass wir
mit Daten arbeiten kénnen. Wir befin-
den uns heute an einer Schwelle
wie einst die Anatomie: Erst als
o% die Leichenspende legal wur-
de, konnte Anatomie als em- Wir haben heute so komplexe biologische
pirische Wissenschaft gegrin- Daten, dass menschliche Gehirne sie nicht mehr
. det werden. Das brachte fassen kdnnen. Keine Forschungsgruppe allein
damals den Ubergang zur mo- kann sie verstehen, keine Institution allein mit
'\ dernen Medizin. ihrer Rechenleistung fassen. Um aus Millionen
von Datenpunkten Gberhaupt noch Ruckschlus-
’ se zu ziehen, braucht es neben Kooperation und

Kunstlicher Intelligenz auch die Visualisierung
von Daten.

Das machen Bioinformatikerinnen und -infor-
matiker, Menschen, die trilingual sind: Sie
sprechen die Sprache der Biologie, der Kunst-
lichen Intelligenz und der Softwarearchitektur.
Ihr Ziel: Datenvisualisierungen, mit denen For-

D Prof. Dr. Christopher Baum ist Vor- schende Hypothesen bilden und Uberprifen
sitzender des Direktoriums vom Berlin kénnen. Etwa bei genomweiten Assoziations-
Institute of Health an der Charité studien (GWAS), die untersuchen, ob kérperliche
(BIH). Das Rahel Hirsch Center fiir Merkmale oder Krankheiten mit bestimmten
Translationale Medizin (RHC) bringt als winzigen Variationen in der DNA zusammen-
Zentrum fur genom- und datenbasierte hangen. Solche minimalen Unterschiede in der
Medizin Forschung und Behandlung Nukleotid-Abfolge der DNA verschiedener Men-
unter ein Dach. schen - sogenannte SNPs (gesprochen ,snips")

- sind normal: Sie machen letztlich unsere
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Individualitat aus. Wenn sich aber bei einer
bestimmten Patient:innengruppe eine ganz
bestimmte Variation hauft, dann kdénnte das
mit der Erkrankung zusammenhangen.

Wir scannen also beispielsweise die Genom-
daten Hunderttausender Menschen mit krank-
heitsauslésendem Ubergewicht. Unsere Visua-
lisierung zeigt fur jeden SNP einen Punkt auf
einer XY-Achse. Die Y-Achse zeigt, wie statistisch
signifikant der SNP mit dem untersuchten
Merkmal assoziiert ist. So entsteht ein Band
aus Punkten aller untersuchten Menschen, die
nicht weiter bedenklich sind. Hupft ein solcher

~Um aus Millionen von Datenpunkten (iber-
haupt noch Ruickschltsse zu ziehen, braucht
es neben Kooperation und Kinstlicher
Intelligenz auch die Visualisierung von Daten.”

Punkt aber aus der Reihe, heil3t das, dass sich
eine DNA-Variation Uberdurchschnittlich hauft.
Die Visualisierung ist so programmiert, dass
man nun sehen kann, ob dieser DNA-Abschnitt
ein Gen ist, ein genregulierender Bereich oder
ein statistisches Artefakt und damit irrelevant.
Das Programm zeigt auch an, ob der SNP bereits
bei anderen Krankheiten aufgefallen ist - und
wie stark. Nun kénnen Forschende im Labor

Punkte Uber einem gewissen
Level zeigen genetische
Varianten an, die signifikant
mit einem kérperlichen
Merkmal wie z. B. krankheits-
auslésendem Ubergewicht
in Verbindung gebracht
werden kénnen.

prufen, was diese DNA-Variation in den Zellen
molekular macht. Wie sie zum Beispiel zu star-
kem Ubergewicht beitrégt.

Genomweite Assoziationsstudien helfen
beim Verstandnis von krankheitsauslésendem
Ubergewicht, Entziindungskrankheiten, Immun-
krankheiten, dem metabolischen Syndrom, Endo-
metriose, Alzheimer oder der Parkinson-Erkran-
kung. Die Arzneimittelforschung erkennt damit
auch maogliche neue Angriffspunkte (Targets)
far Medikamente. Und diese Studien verringern
ein weiteres Problem: Wirkstoffe fir neue Er-
krankungen funktionieren oft ganz hervorra-
gend bei Tieren und in Zellversuchen, versagen
dann aber in klinischen Studien mit Menschen.
Studien zeigen, dass Targets mit solch
einer genetischen Evidenz mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit zu
einer erfolgreichen Arzneimittel-
entwicklung fihren.”

Dr. Andreas Steffen |eitet

eine Chemoinformatik- und
Data-Engineering-Gruppe in der
Arzneimittelforschung von Pfizer.




Wie wir
Kaputte Gene
‘eparieren
Konnen

Von Geburt an blind. Muskelschwund,
bis man nicht mehr laufen, essen

oder atmen kann. Nahezu null Abwehr
gegenuber Viren und Bakterien.
Lebenslange Gefahr, schon bei einer
kleinen Schnittwunde lebensgefahrlich
viel Blut zu verlieren: Seltene Erbkrank-
heiten konnten bislang in den aller-
meisten Fallen nicht ursachlich behandelt
werden. Gentherapien wollen sie an

der Wurzel packen - dem defekten Gen.
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Das Gen-Taxi

Bei monogenetischen Erbkrankheiten weild man
genau, welches Gen defekt ist und der Zelle
eine falsche Bauanleitung fir ein bestimmtes
Protein liefert (s. Seite 6). Es gibt nun Methoden,
eine gesunde Kopie des defekten Gens in die
Zelle zu bringen. Die haufigste Anwendung sieht
vor, die Erbsubstanz aus einem speziellen Virus
zu entfernen und dieses Virus damit unschadlich
zu machen. Die verbleibende Virushtille kann
nun als ,Taxi” genutzt werden. Es ist so gestaltet,
dass es seine Zielzellen genau anpeilen kann.
Dort angekommen, schleust es das gesunde
Gen in die Zellen. Diese stellen nun das ord-
nungsgemall arbeitende Protein her, welches
sie aufgrund des geerbten defekten Gens bis-
her nicht produzieren konnten.

\,

¥,
‘ 5

l

Wie geht das ...? | Fdhrt das Taxi mit dem therapeutischen Gen oder dem CRISPR-System eigentlich zu jeder einzelnen
Zelle des anvisierten Organs? Nein. Aber es kann reichen, wenn nur ein Teil der Zellen genkuriert ist, um ausreichend

gesundes Protein zu produzieren.
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Die Genschere

Die Entdeckung der ,Genschere” CRISPR-
Cas9 durch die beiden Genforscherinnen
Emmanuelle Charpentier und Jennifer
Doudna wurde 2020 mit dem Nobel-
preis fur Chemie ausgezeichnet und

ist Ausgangspunkt fir verschie-

dene Arten der Gentherapie:

Bei der klassischen CRISPR-
Cas9-Methode schickt man

die Genschere - das Enzym

Cas9 - und eine ,Leit-

RNA" per Gentaxi (meist

ein Fetttropfchen) zu den
Zielzellen. Sie wer- den bei-
spielsweise direkt ins Organ
gespritzt oder finden Uber

Ziel. Einmal in den
kommen, lagert sich

im Zellkern genau dort an
den DNA- Strang an, wo der Defekt be-
steht. Die DNA-Doppelhelix entknault
sich. Cas9 schneidet jetzt beide Stréange der
DNA-Doppelhelix durch und 16st so den defek-
ten DNA-Bereich heraus. Fir manche Erberkran-
kungen ist dieser Akt schon die Therapie. Fur
andere muss in einem zweiten Schritt ein ge-
sundes, im Labor hergestelltes Gen in die
Schnittstelle eingefuigt werden. Der Korper re-
pariert den vom Schnitt verursachten Doppel-
strangbruch selbst. Dabei kénnen zu einem
geringen Prozentsatz unbeabsichtigt Basen-
paare geldscht, ausgetauscht oder hinzuge-

das Blut ihr
Zellen ange-
die Leit-RNA

\

fugt
werden.
Daher wird
nun weiter da-
ran gearbeitet, die
CRISPR-Cas9-Methode
noch exakter und neben-

wirkungsarmer zu machen.
Prime Editing ermdglicht gezieltes
Editieren, ohne doppelstrangige DNA-
Schnittstellen zu erzeugen. Die Genschere
schneidet nur einen der beiden Strange durch
und hat im Gen-Taxi zudem ein Enzym dabei,
das die neue, korrekte Information an der
Schnittstelle einbaut. Die Anleitung dafir bringt
die Leit-RNA mit, die nun also eine Doppel-
funktion hat: Schnittstelle finden und sofort
Korrektur vornehmen. Weil die beiden DNA-
Strange nach dieser Veranderung nicht mehr
zueinander passen, schneidet ein modifiziertes
Cas9-Enzym in einem finalen Akt auch den nicht
editierten Strang. Das hat weniger unbeab-
sichtigte Folgen als beim klassischen CRISPR-

Cas9-Ansatz (siehe oben).

Beim Base Editing, das auf den Harvard-Chemi-
ker und -Biologen David R. Liu zurtckgeht, wird
gar kein DNA-Strang durchschnitten. Stattdessen
korrigiert ein Enzym eine einzige mutierte Base
in einer Art minimal-invasiver chemischer OP am
offenen Gen. Die Methode funktioniert nur bei
Erkrankungen, die auf einer einzigen mutierten
Base in einem einzigen Nukleotid basieren -

wie beispielsweise bei der Sichelzellanamie.
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Ich kam gegangen

Zzuo der ouwe:

d6 was min friedel komen é.
Da wart ich empfangen,
hére frouwe,

daz ich bin saelic iemer mé.

7 A Kuster mich? wol tUsentstunt:

tandaradei,
seht wie rot mir ist der munt.
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Ich kam

zu der Au;

da war mein Liebster schon da.
Dort wurde ich empfangen,
edle Frau,

dass ich far immer glucklich bin.
Kusste er mich? Wohl tausendmal:
tandaradei,

seht, wie rot mir ist der Mund.

~Under der linden*”, Strophe 2

s

Walther von der Vogelweide: Lebt heute noch irgendwo ein Nachfahre des Lyrikers? Falls ja, hat dieser noch
dessen markante Nase oder vielleicht seinen wippenden Gang? Nein, natiirlich hat sich der Genpool der Familie
Vogelweide verdndert. Genauso wie ihre Sprache: In der Tat kbnnte sich Walther mit seinem Verwandten des
21. Jahrhunderts nicht unterhalten, obwohl! die beiden ein ungebrochenes Band von Generationen verbindet, in
dem jeder Vater mit seinem Kind reden konnte, und das wiederum mit seinem Kind. Sinn und Seele des Gedichts
sind nach 800 Jahren unverdndert, so wie sich Walther und sein Ahn zu 99 % genetisch gleichen. Nur die Worte
haben sich tber die Jahrhunderte um ein Tick verdndert, so wie die Gene und die Nase der Dichterfamilie.
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Die Menschen, neu gesehen

Seit wenigen Jahren schreibt das junge Fach der Palaogenetik

die Vorgeschichte des Menschen um. Mekka dieser Forschung ist
das Max-Planck-Institut fUr Evolutionare Anthropologie in Leipzig.
Dr. Janet Kelso leuchtet dort mit computergestutzter Genomik
unsere Vergangenheit aus.
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Wenn wir Knochen aus sehr kalten Dauerfrost-
Regionen haben, dann halt die DNA sehr, sehr
lange. Wir hatten schon DNA aus einem Mam-
mutknochen, die eine Million Jahre alt war. Der
Permafrost wirkte wie ein Kuhlschrank.

Die alteste erhaltene menschliche DNA stammt
aus einem Neandertaler-Knochen aus dem heu-
tigen Spanien und ist 400000 Jahre alt. Diese
DNA ist sehr fragmentiert, fast alle Stiicke sind
weniger als 40 Nukleotide lang.

Wir puzzeln die DNA-Teile am Computer zusam-
men. Die Methodik der DNA-Sequenzierung und
der rechnergestitzten Auswertung der Daten
hat sich in den vergangenen 15 Jahren massiv
verbessert.

Unsere Forschungsbereiche erganzen sich ge-
genseitig - ein prominentes Beispiel ist die
Entdeckung einer dritten Menschengattung
vor 13 Jahren. Damals hatten Archaologen in
der Denisova-Hohle in Asien ein winziges Kno-
chenfragment eines kleinen Fingers gefunden.
Sie hielten es fiir das Uberbleibsel eines Nean-
dertalers oder eines modernen Menschen. Dann
zeigte unsere DNA-Analyse allerdings, dass es
weder das eine noch das andere war, sondern
eine dritte Menschengattung, die man Denisova-
Mensch nannte. Bis vor 40000 Jahren lebten
also mindestens drei Menschenarten - Neander-
taler, Homo sapiens und Denisovaner - gemein-
sam auf der Erde. Die DNA-Sequenzen vom
Homo sapiens mit diesen beiden Urmenschen
stimmen zu 99,7 % Uberein.

Dass der Neandertaler und wir Cousins und Cousinen sind, nicht
Schwestern und Brider. Der Neandertaler und der moderne Mensch
haben sich seit 500000 Jahren unabhangig voneinander entwickelt.
Als sich der moderne Mensch von Afrika aus Uber die Welt verteilte,
traf er vor etwa 50000 Jahren aulRerhalb Afrikas auf die Neander-
taler. Beide hatten Sex miteinander und dadurch gemeinsame
Nachkommen - was seit Jahrzehnten heilR diskutiert worden war.
Jetzt wissen wir es.

Die geht auf den
schwedischen Mediziner und Biologen
Svante Pdcdbo zurtick - heute Direktor
des Max-Planck-Instituts (MPI) fir
Evolutiondre Anthropologie in Leipzig.
Bereits als Doktorand isolierte er
erfolgreich genetische Informationen
aus einer 2400 Jahre alten dgyptischen

Mumie und erhielt 2022 den Nobelpreis
fur Physiologie und Medizin.

Wir haben die sequenzierten Ge-
nome heutiger Menschen mit dem
Neandertaler-Genom verglichen.
Das Ergebnis: Jeder Mensch au-
Rerhalb von Afrika tragtin seinem
Genom ungefahr 2 % DNA-Sequenzen, die vom Neandertaler stam-
men. Das sind bei jedem Menschen zwei andere Prozent. Insgesamt
durften sich noch 40 % der Neandertaler-DNA in den Genomen der
modernen Menschen auRerhalb von Afrika finden.

Das erforschen wir noch. Alles, was der moderne Mensch der Stein-
zeit nicht brauchen konnte, wurde schnell wieder aus seinem Genom
rausgeworfen. In vier oder funf riesigen Abschnitten unseres Ge-
noms mit vielen Genen tauchen niemals Neandertaler-DNA auf.
Womadglich sind dort Gene versammelt, die flir uns einzigartig sind.
In vielen weiteren Abschnitten unseres Genoms hat die Neander-
taler-DNA allenfalls einen geringen Einfluss. Allerdings gibt es ein
paar Regionen, in denen bei vielen heutigen Menschen fastimmer
Neandertaler-DNA auftaucht, was darauf hindeutet, dass sie fir
unsere Vorfahren wichtig gewesen sein kdnnte.

Meist sind das DNA-Abschnitte, die wir brauchen, um mit bestimm-
ten Umweltbedingungen besser fertig zu werden: mit Krankheits-
keimen, dem Klima oder bestimmten Nahrungsquellen. Als Homo
sapiens in Europa und dem westlichen Asien auf den Neandertaler
stieR, hatte Letzterer sich schon Hunderttausende Jahre lang gene-
tisch an seine Umwelt angepasst. Homo sapiens Gbernahm dann
genau diese Gene.



Genau. Einige Genvarianten der Neandertaler waren fiir den Homo
sapiens sofort hilfreich. Anderten sich die Umweltbedingungen
wieder, konnten die Genvarianten der Neandertaler allerdings
auch wieder nachteilig werden. Das sieht man bis heute: Auf dem
Chromosom 3 gibt es einen bestimmten Abschnitt, der das Risiko
fir einen schweren oder gar todlichen COVID-Verlauf drastisch er-
hoht. Es ist ein Abschnitt mit Neandertaler-DNA! Nach weiteren
Analysen halten wir es fur mdglich, dass die Neandertaler-Variante
friher einmal vorteilhaft fur die Bekdmpfung von Infektionskrank-
heiten war, jetzt aber schadlich ist. Die Neandertaler-Gene haben
also sehr komplexe und wechselhafte Effekte.

Nur sehr bedingt. Wenn wir etwas aus dem Humangenomprojekt
gelernt haben, dann das: Die DNA-Sequenz verrat uns leider nicht,
was sie phanotypisch bedeutet. Das ist auch beim Neandertaler-
Genom so. Aber indirekt finden wir manchmal etwas Uber die Funk-
tionen der Urmenschen-Gene heraus. Es gibt zum Beispiel eine
bestimmte Genvariante, die es heutigen Menschen in Tibet erlaubt,
leichter in groBen H6hen zu leben. Sie ist ein Erbe der Denisova-
Menschen. Bedeutet das, dass die Denisovaner ebenfalls aus-
gezeichnet in groRen Hoéhen leben konnten? Kénnte gut sein, ist
aber schwer zu beweisen.

Wir wissen es noch nicht. Wir haben die Genome vieler Tausend
heute lebender Menschen aus allen Kontinenten mit den Genomen
von Neandertalern und Denisovanern verglichen, um systematisch
die genetischen Veranderungen gegenuber den Urmenschen zu
erfassen. In den drei Milliarden Nukleotiden fanden sich etwa

Schimpanse

moderner I:
Mensch

Neandertaler |:
+
Denisovaner

ooooo0oo0o0
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30000 Veranderungen, die die modernen
Menschen charakterisieren. Aber die entschei-
denden genetischen Schalter haben wir noch
nicht entdeckt.

Weniger als 100 dieser Veranderungen betref-
fen die Gene, also die 20000 Abschnitte auf der
DNA, die eine Bauanleitung fiir Proteine tragen.
Die meisten Unterschiede zwischen Neander-
taler und Homo sapiens liegen in Bereichen, die
Gene regulieren. Wir bauen jetzt sogenannte
Organoide mit Zellen des Homo sapiens und
verandern mit einer Genschere die DNA dieser
Zellen so, dass eine Neandertaler-Variante dar-
aus wird. Wir wollen wenigstens eine Ahnung
erhalten, was sich funktional vom Neandertaler
zum Homo sapiens verandert haben kdnnte.
Das ist sehr, sehr schwierig. Ein echtes Moon-
shot-Projekt.

Dr. Janet Kelso griindete und leitet
die Forschungsgruppe ,Computational
Ancient Genomics”am MPI Leipzig. Sie
entwickelt die Software und Methoden
zur Analyse der DNA-Sequenzen der
Urmenschen.

CCAATIACTACCCCTGTTTCIAGCCCTACTCCACTCAAGCAACCATAGTCGTAGCIAGGAATCTT
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Was macht den Homo sapiens zum Homo sapiens? Welche winzigen Unterschiede im Genom
machen den grofsen Unterschied zwischen Schimpanse, modernem Mensch und Neandertaler aus?
Hier sind nur die Unterschiede hervorgehoben, Punkte stehen fiir identische Basen.
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Sind Mutanten gut oder bose?

Menschen erschaffen ja schon seit Jahrtausenden Mutanten, machten etwa aus
dem Wolf einen Chihuahua. Das dauerte aber so lange, dass Angst vor Missbrauch
nie aufkam. Mit der modernen Gentechnik aber streiten sich die Menschen, ob
der Dreh am Gen Segen oder Fluch ist. Etwa GVOs, gentechnisch veranderte

Organismen: Pflanzen, die derart modifiziert sind, kénnten den Hunger besiegen, r“\
Biosprit liefern und das Klima retten. Sie kénnten aber auch die Biodiversitat
verringern, Existenzen vernichten und letztendlich Leben kosten.

Schon oft standen Menschen vor der Wahl: Was tun mit neuen Superkraften?
Und oft haben sie Uberlegt, es ganz zu lassen - Buchdruck, Dampfmaschine,
Dynamit, Auto, Computer, Kunstliche Intelligenz - doch hat das je funktioniert?
Der Mensch hat die Wahl zwischen Wohl und Weh, so wie die X-Men der Comics,
eine ganze Welt aus Mutanten, die das sogenannte X-Gen besitzen, das ihnen
Ubermenschliche Fahigkeiten verleiht und zur Entscheidung zwingt: Polaris
kénnte die Erde mit ihren magnetischen Kraften erschuttern, doch hilft sie lieber
in der Not. Apocalypse, dessen Krafte ihn geradezu zum Retter pradestinieren,
haut lieber zu. Wohin uns eine neue Technologie fiihrt, ist letztlich nicht eine
Frage der Technologie.
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Das dunkle Genom Vor 20 Jahren endete das Humangenomprojekt mit
einer Uberraschung: Die etwa 20000 Gene, die man fand, entsprechen
nicht einmal 2 % der DNA. 98 % der DNA-Kette blieben unerkldrt - es ist

das dunkle Genom, manche nannten es ,Junk”,

Sie sahen nur die Sichel und ignorierten den Mond. Denn inzwischen
erkennt man dank feinerer Methoden, dass das ,Dark Genome* keinesfalls
so etwas wie Restmlill ist. Es steuert die proteinkodierenden Gene,
sorgt mit mobilen DNA-Abschnitten fiir evolutiondren Fortschritt, und es
konnte hinter Erkrankungen wie Alzheimer oder Diabetes stecken.
Nicht zuletzt sind hier die DNA-Reste der viralen Infektionen unserer Ahnen
abgelegt. Biologie ist und bleibt ein Abenteuer.



