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FORSCHUNG

Karl Sperling

Sonderforschungshbereich

Die molekulare Antwort auf ein vor 80 Jahren
in Berlin begriindetes Krankheitskonzept

fiir Humangenetik

Welchen Zusammenhang gibt es zwischen der zweiten Langsader eines Fliegenflii-
gels und einem DFG Sonderforschungsbereich (SFB) fiir Humangenetik, der 2001
begriindet und 2004 fiir weitere vier Jahre verldngert wurde — iibrigens dem ersten
SFB fiir dieses Gebiet seit etwa 20 Jahren? Die molekulare Antwort skizziert der fol-
gende Beitrag im Rahmen einer Vorstellung des Sonderforschungshereichs 577:

Molekulare Grundla-
gen klinischer Variabi-
litdit monogen bedingter
Krankheiten.

Einleitung

Der tiefere Zusammenhang der eingangs gestellten
Frage wird durch die zwei bedeutendsten Theorien
begriindet, die die biologisch-medizinische Wissen-
schaft kennt: die Evolutions- und die Gentheorie.
Theorien, hier gemeint im wissenschaftlichen Sinne,
sind dadurch gekennzeichnet, dass sie ansonsten
nebeneinander stehende Fakten einheitlich verstand-
lich machen. Je umfassender dies geschieht, desto
bedeutender ist die Theorie. In dieser Hinsicht wird
fiir die Bereiche der Biologie und Medizin die Evoluti-
onstheorie von keiner anderen ibertroffen, gefolgt von
der Theorie des Gens.

Die Theorie vom Gen als Einheit der Ubertragung
genetischer Information von einer Generation auf die
ndchste hat dank des Humangenomprojekies heute
besondere Aktualitdt gewonnen. Im Rahmen dieses
groBten biologisch-medizinischen Forschungsvorha-
bens Giberhaupt wurde die Basenabfolge des menschli-
chen Genoms nahezu vollstdndig ermittelt und die Zahl
der Gene auf etwa 25.000 bestimmt. Zwar verrdt die
Basenabfolge selbst noch nichts iiber die Funktion,
aber schon der Vergleich {iber die Speziesgrenzen hin-
aus lasst erkennen, welche Sequenzen von Bedeutung
sind. Generell gilt hierbei, dass je starker ein DNA-
Abschnitt in der Kvolution konserviert wurde, desto
wichtiger ist er auch in funktioneller Hinsicht. Aus der
1885 von August Weismann aufgestellten Theorie von
der »Kontinuitdt der Keimbahn« folgt zudem, dass die
Weitergabe der genetischen Information seit Anbeginn
des Lebens niemals unterbrochen wurde. Das Erbgut
jedes Individuums représentiert daher zugleich die im
Laufe der Stammesgeschichte angesammelten moleku-
laren Verdnderungen. Dies macht auch verstandlich,
weshalb die von Gregor Mendel an Pflanzen ermittel-
ten GesetzmaBigkeiten der Vererbung allgemein giiltig
sind, ebenso wie die durch Thomas H. Morgan an der
Taufliege Drosophila aufgedeckte strukturelle Organi-
sation des Erbgutes, oder die an dem Schimmelpilz
Neurospora durch George W. Beadle und Edward L.
Tatum erschlossene Wirkungsweise der Gene.

Kommen wir jetzt zu der Antwort auf die oben gestell-
te Frage. Der bedeutende Neurologe Oskar Vogt
(1870-1959), Direktor des Kaiser-Wilhelm-Instituts
fiir Hirnforschung in Berlin-Buch und Professor an der
Friedrich-Wilhelms-Universitdt Berlin hat 1926,

Metaphasechromosomen einer normalen Maus (oberes Bild)
(Nbn ++; 2n = 40) nach Hybridisierung mit fluoreszenz-mar-
kierten chromosomenspezifischen Sonden (SKY-Technik —
»Spectral Karyolyping«). Hierdurch kénnen sédmtliche Chro-
mosomenpaare an ihrer unterschiedlichen Féarbung identifi-
ziert werden. Auf diese Weise lassen sich Translokationen
zwischen verschiedenen Chromosomen erkennen. (s. Pleile,
unteres Bild). Hierbei handelt es sich um die Melaphase
einer Maus (Nbn =), bei der in den Zellen der Milz das Nbn-
Gen ausgeschaltet wurde. Die Zellen weisen dadurch einen
DNA-Reparaturdefekt und eine stark erhéhte Chromosomen-
instabilitél auf (SFB-Projekt Ab).

gestiitzt auf Arbeiten seines spéteren Mitarbeiters,
des Drosophila-Genetikers N. Timoféeff-Ressovsky,
zwei Begriffe eingefiihrt, die heute zur festen Termino-
logie der Genetik zéhlen: Penetranz und Expressivitat.
Was damit gemeint ist, geht aus Abb. 1 hervor. Bei der
Drosophila Mutante »radius incompletus« (ri) ist die
zweite Langsader verkiirzt. Das AusmaB der Verkiir-
zung ist jedoch bei den betroffenen Fliegen verschie-
den (variable Expressivitdt), wobei die Langsader im
Extremfall trotz Vorliegen der Mutation ganz normal
ausgebildet sein kann (unvollstdndige Penetranz).
Hierzu hat O. Vogt festgestellt:

»ks gibt Genenvariationen, welche sich unter den ver-
schiedensten Bedingungen durchsetzen. Man muss
diese Tendenz zum Sichdurchsetzen scharf von der
Dominanz trennen. Ich schlage vor, diese Tendenz zum
Sichdurchselzen als »Penetranz« zu bezeichnen ... Von
Penetranz ist noch eine von Timoféeff unterschiedene
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Merkmalstrager 100 %

Eigenschaft zu trennen fiir welche man die Bezeich-
nung »kKxpressivitdi« einfiihren kann ... Die erbbiolo-
gische Forschung ... muss allen durch die experimen-
telle Genetik neu erkannten Kigenheiten der Gene
Rechnung tragen, so auch der Penetranz ... und der
Expressivitdt.« (Zeitschrift fiir die gesamte Neurologie
und Psychologie 101: 805-832, 1926).

Das, was fiir die phdnotypische Ausprdgung der Dro-
sophila Mutante »ri« gilt, trifft auch auf nahezu samtli-
che genetisch bedingte Krankheiten beim Menschen
zu. Die klinische Variabilitit kann bei gleicher moleku-
larer Verdnderung im Extremfall von gesund bis
schwerkrank reichen. Die Ursachen fiir diese Unter-
schiede im Schweregrad der Erkrankung herauszufin-
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den, ist ziel dieses SFBs iiber »Molekulare Grundlagen
klinischer Variabilitdt bei monogen bedinglen Krank-
heiten«. Anders ausgedriickt geht es darum, die vor 80
Jahren in Berlin geprédgten deskriptiven Begriffe
»lxpressivitdt« und »Penetranz« mit molekularem
Inhalt zu fiillen.

Wissenschaftliche Grundlagen

Als unmittelbare Folge des Humangenomprojektes wird
ungefdhr jeden Tag die primdre molekulare Ursache
einer genetisch bedingten Krankheit aufgeklart. Die
zugrunde liegende Strategie beruht auf einem stark
reduktionistischen Ansatz, der sog. Positionsklonierung.
Dabei wahlt man gezielt solche Familien aus, in denen
die Verdnderung des betreffenden Gens regelméBig mit
einer manifesten Krkrankung einhergeht. Dies ist die
entscheidende Voraussetzung, um das zugrunde liegen-
de Gen zundchst chromosomal zu kartieren und an-
schlieBend anhand der pathogenetisch relevanten
Mutation zu identifizieren. Diese Vorgehensweise hat
dazu gefiihrt, dass Mutationen in mehr als 1700
menschlichen Genen inzwischen als krankheitsverursa-
chend bestimmt wurden. Diese Informationen sind tiber
die Datenbank OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) zugénglich, die taglich aktualisiert wird.

Die Mehrzahl der Mitglieder dieses SFBs hat auf die-
sem Wege bereils eine oder mehrere Krankheiten
molekular aufgeklart. Wie aus dem oben Gesagten her-
vorgeht, handelt es sich dabei um einen stark reduk-
Lionistischen Ansatz, durch den der iibrige genetische
Hintergrund sowie umweltbedingte und stochastische
Prozesse weitgehend ausgeblendet werden. Besonders
deutlich wird dies, wenn man im Rahmen der vorge-
burtlichen Diagnostik einen auffdlligen molekularen
Befund erhoben hat und eine Prognose hinsichtlich der
zukiinftigen Entwicklung des Kindes abgeben soll.
Dann spielen diese Faktoren plotzlich eine wichtige
Rolle und verdeutlichen, wie eingeschrankt jede Aus-
sage zum spateren Krscheinungsbild der jeweiligen
Krankheit ist.

Abb. 1

llustration der Begriffe
»lxpressivitéit« und »Pene-
tranz« am Beispiel der
Mutante »radius incomple-
tus« (ri) von Drosophila sub-
obscura, welche sich auf die
Ausbildung der zweiten
Léngsader des Fliigels aus-
wirkt. Die Verkiirzung der
Léngsader ist zwischen den
Linien N180 und N193 ver-
schieden, die Expressivitét
dieses Merkmals daher
variabel. Bei der Linie N193
weisen 16% der Mutanten
sogar eine normale Léngs-
ader auf. Die Penetranz die-
ser Mutation betrégt daher
84% (nach O. Vogt: Zeil-
schrift fiir die gesamte Neu-
rologie und Psychologie 101:
8056-832, 1926).
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Abb. 2

(a) Einfacher Bezug zwischen
einem Gen und einem Merk-
mal »Phén«, wie er oftmals
dargestellt wird. Tatséchlich
gibt (b) die Verhéltnisse —
immer noch stark vereinfacht
etwas realistischer wieder.
Verédnderungen in verschie-
denen Genen kénnen zum
gleichen Krankheitsbild fiih-
ren (Heterogenitét), so wie
unterschiedliche Mutationen
in dem gleichen Gen zu ver-
schiedenen Krankheiten. Die
priméren Genprodukte, die
Proteine, bilden komplexe
Netzwerke aus, deren Funk-
tion durch epistatische und
stochastische Faktoren be-
einflusst wird. In der Regel
wirkt sich daher eine geneti-
sche Verénderung auf eine
Reihe verschiedener Merk-
male (Phéne) aus (Pleiotro-
pie), die jeweils noch eine
variable Expressivitét bis hin
zu unvollstdndiger Penetranz
aufweisen konnen (Variabi-
litét).

epistatische ___

:0’0’0’0"::: ~__ stochastische
".' ." "," *— Prozesse

Faktoren —
T KOO0
F—’_)—_—_—T—_‘R‘—‘—u
{b)  Phan, Phan Phén,

Dies hangl damit zusammen, dass die Gene Grundlage
eines komplexen (homdoostatischen) Netzwerkes sind,
welches das Ergebnis eines langen, evolutiondren Pro-
zesses ist. Die Verdnderung eines Gens betrifft dabei
oftmals nur eine Komponente dieses stark gepufferten
Systems, dessen Eigenschaft es gerade ist, nachteilige
Auswirkungen zu kompensieren. ks kommt hierbei zu
vielfachen Wechselwirkungen und auch Riickkopplungs-
prozessen, bei denen Umweltfaktoren (epistatische Pro-
zesse) und stochastische Verdnderungen (Zufall) eine
entscheidende Rolle spielen kdnnen (Abb. 2).

Die Gene selbst sind verantwortlich fiir die Bildung
eines oder mehrerer Proteine, die die eigentliche
Funktion in der Zelle ausiiben. Nimmt man die vielfa-
chen Modifikationen der Proteine hinzu, die erst zu
funktionstiichtigen Molekiilen fiihren, kann ein einzel-

Embryo

Genetischer Test
i |

Embryo

nes Gen u.U. zu mehreren Hundert unterschiedlichen
Proteinen fiihren, wobei hier noch nicht einmal die
Unterschiede in verschiedenen Entwicklungsstadien
eines Individuums beriicksichtigt sind. Einzelne Pro-
teine weisen zudem oftmals unterschiedliche funktio-
nelle Doménen auf, die wieder mit ganz unterschiedli-
chen Molekiilen interagieren. So iiberrascht es auch
nicht, dass verschiedene Mutationen eines Gens zu
ganz unterschiedlichen Krankheiten fiihren konnen.
Der diagnostische Wert genetischer Tests ist daher
wesentlich hoher als ihr prognostischer Wert (Abb. 3).
Dies verleitet dazu, dass man mehr zu wissen glaubt,
als man tatsédchlich weiB. Der Humangenetiker, der

zugleich verantwortlich fiir die Genetische Beratung
der jeweiligen Familien ist, wird mit dieser Problema-
tik tagtdglich konfrontiert.

Forschungsprogramm

Das Ziel dieses SFB 577 besteht darin, diejenigen
Faktoren zu identifizieren, die bei einer monogen
bedingten Krankheit mit bekannter molekularer Ursa-
che die Manifestation des klinischen Bildes beeinflus-
sen. Dabei kann es sich um modifizierende genetische
Elemente handeln (cis- und trans-Effekte), um
Umweltfaktoren und stochastische Prozesse. Zusitz-
lich sind epigenetische Verdnderungen zu beriicksich-
tigen, die keinen EinfluB auf die DNA-Sequenz selbst
haben, aber stabil {iber die Zellteilungen weitergege-
ben werden und die Genaktivitdt beeinflussen und
damit auch das AusmaB klinischer Variabilitdt. Die
Komplexitat ist auBerordentlich (Abb. 2).

Allerdings stehen heute auch neue methodische Wege
offen, um dieser Frage nachzugehen. So konnen mit-
tels moderner Sequenzautomaten tiglich tausende von
DNA-Veranderungen bestimmt bzw. mittels Chips die
Expression tausender von Genen gleichzeitig ermittelt
werden. Mit der in Berlin von einem SFB-Mitglied (J.
Klose) entwickelten 2-dimensionalen Proteinelekiro-
phorese konnen zudem von einzelnen Geweben mehr
als 10.000 Proteine, also primére Genprodukte, aufge-

Abb. 3
Gegeniiberstellung von Diagnose und Prognose

Individium — Krankheit __, Genetischer Test

manifest

Individium —Manifestation

der Krankheit ?

trennt und massenspektrometrisch identifiziert wer-
den. Derart globale Ansdtze, bei denen praktisch
samtliche Proteine (das Proteom) eines Gewebes
erfasst und deren Wechselwirkung ermittelt werden,
erfordern neuartige Konzepte, die mit den Begriffen
Systemanalyse und theoretische Biologie gekennzeich-
net werden. Hinzu kommen neue Verfahren zur Gene-
rierung von Tiermodellen, speziell der Maus, bei denen
geziell Verdnderungen eingefiihrt werden, wie sie bei
erblichen Erkrankungen des Menschen vorliegen.
Hierbei ist es aber auch moglich, bestimmte Gene nur
in bestimmten Geweben zu aktivieren, um so deren
Auswirkungen zu analysieren. Nimmt man noch hinzu,
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dass durch das Kreuzungsexperiment unterschiedliche
genetische Verdnderungen gezielt in einem Organis-
mus zusammengefiihrt werden konnen, bieten sich
hier vielfaltige Moglichkeiten, modifizierende Faktoren
zu erkennen, um deren Relevanz dann fiir den Men-
schen zu Giberpriifen. Letztendlich ist jedoch der klini-
sche Befund die BezugsgroBe fiir sdmtliche experi-
mentellen Daten. Dieses Konzept setzt daher die inter-
disziplindre Zusammenarbeit zwischen klinisch tatigen
Arzten und Naturwissenschaftlern voraus und ist in
Abb. 4 dargestellt.

Insgesamt setzt sich der SFB aus 13 Einzelprojekien
und 4 »zentralen Kinrichtungen« zusammen. Er ver-
bindet verschiedene Kliniken und Institute der Charité
mit Arbeitsgruppen am Max-Planck-Institut fiir mole-
kulare Genetik in Berlin-Dahlem und dem Max-Del-
briick-Centrum fiir Molekulare Medizin in Berlin-Buch.
Zugleich sind 8 weitere Berliner Institutionen/Arbeits-
gruppen mit dem SFB assoziiert. Schon die Tatsache,
dass es sich um den ersten humangenetischen SFB
seit etwa 20 Jahren handelt, zeigt, dass innerhalb
Deutschlands Berlin fiir diese zukunftsweisende
Arbeitsrichtung einen Schwerpunkt einnimmt. Hinzu
kommt, dass auch zentrale Einrichtungen des nationa-
len Humangenom- und Proteomprojektes in Berlin
angesiedelt sind und einige davon durch Mitglieder
des SFBs geleitet werden.

Ergebnisse

Es ist hier nicht der Platz, die einzelnen Forschungs-
projekte angemessen zu wiirdigen. Die Ergebnisse der
bisherigen Arbeiten haben die Richtigkeit des Konzepts
belegt und bereits zum Nachweis neuer Mechanismen
gefiihrt, die die klinische Variabilitdt beeinflussen.
Hier soll fiir jedes Projekt nur ein Beispiel angefiihrt
werden.

Al (S. Mundlos, Charité): Das Regulatorgen der Extre-
mitdtenentwicklung, HOXD13, kann seine Funktion
nur dann ausiiben, wenn das Protein in den Zellkern
gelangt. Hier konnte bei Mensch und Maus nachgewie-
sen werden, wie in Abhdngigkeil bestimmter zusatzli-
cher Proteinbausteine dieser Vorgang eingeschrankt
und das klinische Bild entsprechend verstarkt wird.

A2 (S. Stricker / S. Mundlos, Charité): Mutationen in
dem RORZ2-Gen fiihren zu der dominanten Brachydak-
tylie Typ B (BDB, Kurzfingrigkeit) und dem rezessiven
Robinow Syndrom (RRS), das u. a. durch Kleinwuchs
und Anomalien der Wirbelsdule gekennzeichnet ist.
Wéhrend Mutationen in der wichtigen Tyrosinkinase-
Doméne zum BDB fiihren, beruht des RRS offensicht-
lich auf dem vollstdndigen Funktionsverlust des Gens.

A1 A2 | A3 ]

Regulatorisches
B Netzwerk

4 Zufall )—‘ thzinutyp S

L A% |
Prognose

Penetranz
Expressivitat ||A

[ ]

Z3,Z4 Genomicsl | Z1 Tiermodell | \ Z2 Proteomics
m RNA
3 Krankheit —_ 6
- 3 Protein
Genolyp Heterogenitat L)
‘ Netzwerk
Diagnose
B2 B1 A9 Y [ A7
MDC Charité MPI
A8 (P. Niirnberg / S. Kornak, Charilé): Verdnderungen im — Abb. 4

ANK-Gen fiihren zu Sklerose in Verbindung mit Knochen-
defekien oder nur zu Osteoporose. Das unterschiedliche
klinische Bild konnte auf verschiedene molekulare Ursa-
chen zuriickgefiihrt werden, woraus sich Hinweise auf
neue therapeutische Strategien ergeben.

A4 (K. Hoffmann, Charité): Hier konnte erstmals
gezeigl werden, dass Reinerbigkeit fiir eine Mutation
in dem Lamin B Rezeptor-Gen beim Menschen mit
geringer und schwerster klinischer Auffélligkeit, ganz
entsprechend wie bei der Maus, verbunden sein kann.
Im ersten Fall handelt es sich um sog. Splice-Mutatio-
nen, bei denen noch eine geringe Menge normalen
Proteins gebildet wird, im zweiten Fall iberwiegend
um Nullmutationen, die sich bei Mensch und Maus
letal auswirken.

Ad (K. Sperling / M. Digweed, Charite): Durch eine Kom-
bination von Untersuchungen an der Maus und am Men-
schen konnte gezeigl werden, dass die hdufigste Mutati-
on in dem Gen, das dem Nijmegen Breakgage Syndrom
zugrunde liegt, nur deshalb mit dem Leben vereinbar ist,
weil infolge eines speziellen Mechanismus der Protein-
synthese ein neues, verkiirztes EiweiB gebildet wird.

A6 (S. Schweiger, MPI fiir molekulare Genetik und
Charité): Beim Opitz BBB/G Syndrom ist das MID1-
Gen betroffen, das in sédmtlichen Geweben aktiv ist.
Der klinische Phénotyp ist hingegen aufl die sog. Mil-
tellinie begrenzt. Hier konnte gezeigt werden, dass das
Gen gewebsabhdngig in unterschiedliche Proteine
{ibersetzt wird, was im Prinzip die spezifische Mani-
festation bestimmter Mutationen verstandlich macht.

A7 (V. Kalscheuer / H.-H. Kopers, MPI [iir molekulare
Genetik): Ausgang fiir dieses Projekt ist der Nachweis,
dass die gleiche Mutation im POBP1-Gen zu einem kom-
plexen klinischen Bild mit geistiger Behinderung fiihrt
(syndromale Form) oder allein zu geistiger Retardierung
(nicht-syndromale Form). Da innerhalb einer Familie
das klinische Erscheinungsbild weniger variiert als zwi-
schen den Familien, spielen hierbei offensichtlich unter-
schiedliche Modifikatorgene die entscheidende Rolle.

Konzept des SFB 577. Die
Analyse des variablen Pha-
notyps einer monogen
bedingten Krankheit kann
auf DNA- und RNA-Ebene
erfolgen, ebenso wie auf
Proteinniveau. Die einzelnen
Arbeitsgruppen (A1 bis B4)
werden hierbei durch zen-
trale Einrichtungen (71 bis
74) unterstiitzt, die moderne
Methoden der Genomfor-
schung (»Genomics«) und
der Proteinanalyse (»Proteo-
mics«) vorhalten sowie die
Generierung von Tiermodel-
len und deren Charakterisie-
rung.

(MDC = Max-Delbriick-Cen-
trum fiir Molekulare Medi-
zin; MPI = Max-Planck-Insti-
tute fiir molekulare Genetik
und Infektionsbiologie)
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Abb. 5

Protein-Netzwerk des Hun-
tingtin-Proteins, dessen Ver-
dnderung der Chorea Hun-
tington zugrunde liegt
(Goehler et al. Molecular.
Cell 15: 853-865, 2004)

A8 (A. Griiters-Kieslich, Charité): Mutationen im MC4R-
Gen fiihren zur Adipositas. Bei einer bestimmten Muta-
tion kommt es, wie hier zum ersten Mal gezeigl wurde,
zur Zusammenlagerung (Dimerisierung) der Proteinmo-
lekiile, die auch das unverdnderte Protein des anderen,
normalen Gens einschlieBt und auf diese Weise einen so
genannten dominant-negativen Effekt bewirkt.

A9 (H. Krude, Charité): Es wurden mehrere Gene
identifiziert (z. B. PAX8), deren Verdnderungen zu
Schilddriisenfehlbildungen fiihren. Allerdings tritt die
Mehrzahl dieser Fehlbildungen sporadisch auf, wobei
sogar eineiige Zwillinge unterschiedlich betroffen sind.
Hier konnten erste Belege geliefert werden, dass diese
Phédnomene auf epigenetische Verdnderungen des
PAX8-Gens beruhen konnten.

B1 (D. Walther, MPI fiir molekulare Genetik): Seroto-
nin spielt eine entscheidende Rolle bei neurologischen
und psychiatrischen Storungen. Hier wurde erstmals
die Modifikation von Proteinen durch Serotonylierung
als neues modifizierendes Prinzip nachgewiesen, des-
sen pathogenetische Relevanz jetzt beim Menschen
sowie im Tiermodell iberpriift wird.

Im Mittelpunkt der drei folgenden Projekie steht die
Analyse der Proteine bzw. des Proteoms.

B4 (E. Wanker, MDC fiir Molekulare Medizin): Eine
zentrale Rolle im Krankheitsgeschehen des erblichen

Veitstanzes (Chorea Huntington) spielt das Protein
»Huntingtin«. Fir dieses EiweiB wurde das bislang
umfangreichste Netzwerk eines menschlichen Proteins
erstellt (Abb. 5), das 86 interagierende Eiweifmo-
lekiile umfasst, die alle als modifizierende Faktoren
fiir diese Krankheit infrage kommen.

B3 (M. Schiilke-Gerstenfelt, Charité): Hier wird in
systematischer Weise das Proteom eines Zellorganells,
des Mitochondriums, aufgekldrt. Dabei konnten mehr
als 40 Proteine identifiziert werden, die mittel- oder
unmittelbar in Mitochondriopathien einbezogen sind.

B2 (J. Klose / P. Jungblut, Charité und MPI fiir Infekti-
onsbiologie): Die nahezu komplette Analyse des Pro-
teoms eines Gewebes/Organs, wie z. B. der Augenlinse
in Verbindung mit genetisch bedingten Linsentriibungen
(Katarakt) der Maus bildet den methodischen Ansatz
dieses Projekies. Am Mausmodell konnte auf diese Wei-
se erstmals gezeigl werden, dass bereils ein einzelnes
Protein eine erhebliche Variabilitdt aufweist, wenn man
die quantitativen Unterschiede zwischen verschiedenen
Méusestammen und -spezies vergleicht. Fir zahlreiche
Proteine gelang es dabei, die modifizierenden Loci in
cis- und trans-Stellung zu kartieren (Abb. 6).

Diese wenigen Beispiele belegen bereits die Vielzahl
der Mechanismen, die zur klinischen Variabilitat bei-
tragen und bestatigen zugleich das theoretische Kon-
zept, auf dem der SFB basiert. Ausgehend von dem
umfassenden klinischen Befund bei bekannter prima-
rer Ursache miissen die komplexen Netzwerke der
Genwirkung auf DNA-, RNA- und Proteinebene ent-
schliisselt werden, um die phanotypische Manifestati-
on besser zu verstehen. Wenn diese Vorausselzungen
erfiillt sind, spielt es praktisch keine Rolle, welche
Krankheit bearbeitet wird, da das verbindende Ele-
ment der Projekte das zugrunde liegende theoretische
Konzept zur Atiologie genetisch bedingter Krankheiten
darstellt, das in Abb. 4 schematisch dargestellt ist.
Jedes einzelne Projekt ist durch die spezielle Analyse
einzelner Variablen gekennzeichnet.

Ausblick

Am Beispiel monogen bedingter Krankheiten 14sst sich
exemplarisch zeigen, wie Einblick in Komplexitat
durch reduktionistische Vorgehensweise gelingt und
wie durch Analyse der betroffenen Netzwerke der
Bezug zur klinischen Realitdt wieder hergestelll wer-
den kann. Wichtig erscheint zudem, dass die Kenntnis
der Faktoren, die die Manifestation einer genetisch
bedinglen Krankheit beeinflussen (verhindern),
zugleich die Moglichkeit fiir neue therapeutische
Angriffspunkte erdffnen.
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FORSCHUNG

Da es kaum eine Erkrankung gibt, an der die Erbanla-
gen nicht mittel- oder unmittelbar beteiligt sind, wird
durch die Humangenetik ein dtiologisch ausgerichte-
tes, ganzheitliches Krankheitskonzept begriindet, das
die bisherige phdnomenologische Einteilung von
Krankheiten (nach betroffenem Organsystem, Manife-
stationsalter, Geschlecht usw.) durch eine Klassifikati-
on nach den molekularen Ursachen der Erkrankung
ergdnzt oder gar erselzl. ks wird eine Synthese aus
medizinischer und genetischer Sichtweise darstellen
und in vielen Féllen Krankheit zugleich aus dem evolu-
tiondren Kontext heraus verstandlich machen.

Etwas vereinfacht geht es bei der traditionellen Medi-
zin um die unmittelbaren (proximativen) Krankheitsur-

AbD. 6

Mittels 2-dimensionaler Protein-Elekirophorese konnten
etwa 9.000 Gehirnproteine der Maus aulgetrennt und dabei
fiir ca. 1.300 Proteine Unterschiede zwischen zwei Méuse-
spezies (M. musculus und M. spretus) gefunden werden. Fiir
34 Proteine wird hier gezeigl, dass fiir die beobachteten
quantitativen und qualitativen Unterschiede 76 Loci kartiert
werden konnten. So geht in vielen Féllen die Menge des
gebildeten Proteins auf Faktoren zuriick, die mit dem Genlo-
kus gekoppell sind (cis-Effekt). Strukturelle Unterschiede des
Proteins hingegen beruhen generell auf Faktoren (Gene), die
an anderer Stelle im Genom gelegen sind (trans-Effekt). Nach
Klose et al. Nature Genetics 30: 385393, 2002.

sachen, die aus der Untersuchung der anatomischen
und physiologischen Gegebenheiten resultieren. Im
Vordergrund steht die Frage, wie kommt es zu einer
Erkrankung (Gegenstand ist der Phdnotyp). Die evolu-
tiondre Medizin hingegen sieht den Organismus als
das Produkt einer 3 Milliarden Jahre langen Geschich-
te an und fragt, warum tritt diese Krankheit, bei dieser
Person, zu diesem Zeitpunkt auf (Gegenstand ist der
Genotyp). Beide Sichtweisen ergénzen sich. Die Ant-
worten der evolutiondren Medizin reichen jedoch tie-
fer, da es hier um die grundlegenden (ultimativen)
Krankheitsursachen geht. So wie Virchows Cellularpa-
thologie fiir mehr als ein Jahrhundert die Grundlage
einer allgemeinen, fachiibergreifenden Krankheitsleh-
re abgab, zeichnet sich heute ein Krankheitskonzept
ab, das auf der molekularen Pathologie basiert und
stark individuell ausgerichtet ist. Dieses dtiologie-
basierte Konzept ist allerdings nicht originell, denn
bereits 1926 forderte der eingangs zitierte O. Vogt
zusammen mit N. Timoféeff-Ressovsky »Die Medizin
erstrebt im Interesse der Stellung einer Prognose und
des Voraussehens der Wirkung therapeutischer und
prophylaktischer Eingriffe identisch verursachte
Krankheitseinheiten. Letztlich konnen diese nur durch
das Studium der Atiologie abgegrenzt werden.« (Die
Naturwissenschaften 14: 1188-1190, 1926).
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