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Der Kugelfisch Fugu rubripes wird in fapan als Delikatesse geschitzt. Genetiker sind mehr an seinem Erbgut interessiert - es ist ungewohnlich kompakt gebaut.

_ FRANKFURTER ALLGEMEINE SONNTAGSZEITUNG
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Der Mensch, der Wurm, der Fisch, dic Maus

Die Genetik macht Fortschritte. Zum zweiten Mal wurde das Exbgek eines Wirbeltiers entziffert. Was lehrt uns das?

VON AXEL MEYER

Den Nobelpreis zu bekommen ist
fir einen Wissenschaftler zwar
nicht leicht, aber auch nicht unmog-
lich. Knapp dreihundert haben das
seit 1go1 geschaftt. Viel schwieriger
war es, Mitglied im ,RNA-Tie-
Club* zu werden. Nur zwanzg

“handverlesene Forscher waren je-
mals befugt, jene exklusive Krawat-
te mit dem Muster eines Ribonukle-
insduremodells zu tragen, die von
einem Oxforder Herrenschneider
hergestellt wurde. Sydney Brenner
ist einer von ihnen. Bedingung fur
die Mitgliedschaft war mnamlich,
dafl man sich glaubhaft vorgenom-
men hatte, bei der Aufklarung des
genetischen Codes Entscheidendes
zu leisten. Und das kann man von
Sydney Brenner behaupten.

Schon als vorlauter Doktorand
am King’s College in Cambridge
hatte der aus Studafrika stammende
Sydney Brenner verkindet, dafl er
eines Tages verstehen will, wie die
Entwicklung cines Lebewesens ver-
lauft. Wie sich also aus einer einzi-
gen Zelle ein kompletter Organis-
mus bildet, mit Wirbelsaule, Au-
gen, Handen und ahnlichem.

Bekanntlich ist der genetische
Code universell. In dieser Hinsichr
war die Evolution nicht besonders
erfinderisch - alle I.ebewesen sind
miteinander, wenn auch entfernt,
verwandt. Der Nobelpreistrager
Jacques Monod hat es einmal so for-
muliert: Was fur Bakterien zutrifft,
muf} auch hir Elefanten stimmen.
Wie aber bringt ein genetisches
Programm Bakterien, wie bringt
ein anderes Elefanten hervor?

Mit Bakterien lafit sich im Labor
leicht experimentieren. Mit Elefan-
ten ist das schon nicht mehr so ein-
fach. Brenner machte sich auf die
Suche nach einem simpel gebauten
[.ebewesen, das trotzdem deutlich
komplizierter konstruiert war als
ein Bakterium. 1963 schlug er vor,
den Fadenwurm Caenorbabditis ele-
gans als Modellsystem in die mole-
kulare Entwicklungsgenetk einzu-
fuhren. Die Wahl war nicht zufil-
lig. Bis dahin hatte man ausschliefi-
lich Taufliegen, Frosche und Mau-
se studiert, weil sie einfach zu hand-
haben waren, kurze Generationszei-
ten hatten oder dem Menschen ver-
meintlich ahnlich waren. Aber .
elegans hat den wirklich eleganten
Vorteil, daff der Korper jedes
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besteht, die in einer vollkommen
festgelegten Folge von Zellteilun-
gen aus einer Eizelle einen komplet-
ten, wenn auch nur zwei Millimeter
grofien Wurm entstehen lassen.
Vierzig Jahre lang haben Sydney
Brenner und seine Mitarbeiter Ge-
nerationen von Wirmern gezich-
tet und durch die molekulargeneti-
sche Mangel gedreht. Sie haben die
Entwicklung von C. elegans bis ins
kleinste Detail untersuchrt; das Ge-
nom, bestehend aus rund 20 ooo
Genen, wurde vor zwei Jahren
durchsequenziert. Dadurch sind

Sydney Brenner, 1927
geboren, Mitbegriinder
der Molekularbiologie,
rief das ,,Projekt
Fugufisch” ins Leben.
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Brenner und der Rest der Welt
zwar kluger geworden. Aber sein Ju-
gendtraum hat sich immer noch
nicht erfiillt. Man versteht Geno-
me inzwischen besser, aber lingst
nicht gut genug. Das hat die Entzif-
ferung des menschlichen Erbgutes
eindrucksvoll gezeigt. Nicht ein-
mal, wieviel Gene der Mensch nun
wirklich besitzt, ist bislang bekannt.

Sydney Brenner ist heute 75 Jah-
re alt, immer noch eine Art Enfant
terrible der Molekularbiologie. Aus
Altersgrunden ist er seit einigen Jah-
ren in Cambridge ausgeschieden.
Zuriickgezogen hat er sich deshalb
noch lange nicht. Er hat sowohl am
Salk Institute im kalifornischen San
Diego, wo auch Francis Crick wei-
ter forscht, wie am Institute of Mo-
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viel gesagt, denn hochstens seine
Sekretarin in Cambridge weifi, wo
auf dem Globus Sydney Brenner
gerade zu finden ist. Er ist ein noto-
rischer Vielflieger, der pausenlos
zwischen Labors, Wohnungen und
Konferenzen pendelt.

Jingstes Resultat seiner rastlosen
Aktivitars das (fast) komplette Ge-
nom des Fugufisches (Fugu rubri-
pes). Der Fugu- oder Kugelfisch
wurde bisher nur von Sashimifreun-
den als ultimativer, aber gelegent-
lich todlicher Hohepunkt einer teu-
ren Mahlzeit geschatzt. Todlich,
weil sich diese langsam schwimmen-
den Fische vor ihren Feinden schiit-
zen, indem sie eines der giftigsten
bekannten Nervengifte synthetisie-
ren, das "Tetraodotoxin, so genannt,
weil diese Fische zur Ordnung der
‘letraodontiformen, also Vierzahni-
gen, gehoren. In Deutschland sind
getrocknete Kugelfische auch als
Wandschmuck rustikaler italieni-
scher Restaurants bekannt,

Was interessiert nun Molekular-
genetiker am Fugu? Nicht das Gift
naturlich, sondern sein Erbgut. Bei-
nahe ware Fugu rubripes das erste
Wirbelter gewesen, dessen Ge-
nom vollstindig sequenziert wurde.
Jedenfalls dann, wenn sich Sydney
Brenner durchgesetzt hatte. Doch
das ,Polithiro des Genompro-
gramms®, wie Brenner ein paar ein-
flufireiche Kollegen nennt, hat sich
Anfang der neunziger Jahre gegen
ihn durchgesetzt: Als erstes kam
der Mensch dran. Und erst als zwei-
tes der Fisch.

Mein eigener Postdoc-Betreuer
Allan Wilson von der University of
California in Berkeley und James
Watson vom Cold Spring Harbor
Laboratory waren damals entschie-
dene Propagandisten des Humange-
nom-Projekts. Sie boxten die ldee
geben nicht gerade geringen wissen-
schaftlichen und politischen Wider-
stand durch. Vor zwei Jahren dann
wurde die Sequenz des Homo sa-
piens gleichzeitig von einem interna-
tionalen Konsortium und von ei-
nem kommerziellen Team wum
Craig Venter vorgestellt. Auf den
ersten Blick besitzt der Mensch
demnach etwa 33 ooo Gene, die al-
lerdings weniger als funf Prozent al-
ler DNA-Basenpaare einnehmen.
Der uberwiegende ‘Teil unseres Ge-
noms ist angeblich ,junk®, also ,,Ab-
fall““DNA, die offenbar nicht in
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Abfall zu fischen ist nicht trivial
und bedarf unter Umstinden hoch-
komplexer Computeranalysen.
Gene sind haufig in kodierende l&i-
le (Exons) und grofie Sticke nicht-
kodierender DINA (Introns) unter-
teilt. Was allerdings ein Intron ist,
was ein Exon ist, wo ein Gen an-
fangt und wo es ufthért, ist manch-
mal nicht einfach zu entscheiden.

Frihere  Schitzungen  des
menschlichen Genoms gingen von
viel hoheren Zahlen aus; man ver-
mutete bis zu 140 ooo verschiedene
Gene, weil man annahm, dafl ho-
herentwickelte Organismen wie
der Mensch eben einfach deudich
mehr Gene haben mussen als simp-
lere wie ein knapp tausendzelliger
Wurm. Damit lag man schief. Die
3,3 Milliarden Basenpaare des Men-
schen sind offenbar anders organi-
siert, als man dachte. Sydney Bren-
ner favorisierte von vornherein das
Sequenzieren des Fugufisches, weil
dieser ein extrem kompaktes Gre-
nom mit lediglich 365 Millionen Ba-
senpaaren besitzt - ein Genom
also, das nur gut ein Zehntel dler
Grofie des menschlichen Genomms
ausmacht und trotzdem das gesatm-
te Programm fur die Entwicklung
eines Wirbelders enthalt. Pro Ba-
senpaar Sequenzierarbeit liefert dler
Fisch fhiglich mehr Informatonials
der Mensch. Und er kommt billli-
ger zu stehen: Nur zwolf Milliomen
Dollar, gerade mal ein Prozent dles
Humangenom-Projektes, hat dlas
Unternehmen Fugu gekostet - jin-
klusive Kauf eines Fugufisches, wie
Sydney Brenner immer wiedler
gern betont.

Eine Kleinigkeit war es natiirliich
nicht. Wihrend eines Forschungssse-
mesters in den Vereinigten Staatten
konnte ich verfolgen, wie am Joiint
Genome Insttute in Kalifornien,
wo der grofite Teil des Fugu-Ge-
noms entziffert wurde, gearbeitet
wird. Rund 240 Mitarbeiter sequen-
zieren in drei Acht-Stunden-Schich-
ten rund um die Uhr, an sechs 'Ta-
gen in der Woche, wie in einer Au-
tofabrik. An die hundert: Sequzn-
ziermaschienen werden mit Millio-
nen von Proben gefuttert. Das ist
Wissenschaft im industriellen Mafi-
stab - lediglich solche Arbeitsschrit-
te, die noch nicht von Robotern er-
ledigt werden konnen, werden von
billigen Arbeitskriften, meist Stu-
denten, ausgefithrt. Nur mit einem
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uberhaupt in Angriff genommen
werden. Weltweit gibt es mehrere
solcher Genomzentren. Die Infra-

struktur ist also vorhanden und war- |

tet formlich darauf, Genom fir Ge-
nom zu sequenzieren. Die Liste
der Kandidaten ist lang, viele Wis-
senschaftler versuchen jetzt, ihre
Lieblingsspezies zu plazieren. Nur
Sydney Brenner war schon da.
Was kann uns der Kugelfisch leh-
ren? Seit vergangener Woche ist zu-
niachst einmal bekannt, dafi er
31 059 Gene besitzt, die 33 609 ver-
schiedene Proteine herstellen (Apa-

Der Fugu zeigt, dap es
auch anders geht.
Jedenfalls, wenn man
kein Homo sapiens
werden will.

ricio et al. 25.7.2002, Science Express,
zu finden unter www.science-
mag.org). Die Interpretation der
Fugu-Sequenz ist allerdings bei wei-
tem nicht ausgereizt. Als Referenz-
system kann sie fur vergleichende
Genomanalysen dienen. Durch die
Auswertung der Daten im Compu-
ter sind schon jetzt auf einen
Schlag beinahe tausend neue
menschliche Gene gefunden wor-
den. Sie waren vorher nicht als sol-
che zu erkennen gewesen.

Daran schliefit sich sofort die
Frage an: Warum entsteht aus einer
etwa gleich grofien Zahl von Ge-
nen im einen Falle ein Mensch und
im anderen ein Fugu? Zumal rund
75 Prozent dieser Gene, trotz 450
Millionen Jahren separater Evolut-
on, eng miteinander verwandt
sind? Fundamental neue Erkennt-
nisse sind da allemal noch drin.

Ansatzweise zeichnet sich schon
jetzt ein neues Verstindnis der Mo-
lekularbiologie ab. Die manchmal
recht komplexe Beziehung zwi-
schen Genen und Proteinen zum
Beispiel fithrt offenbar dazu, dafi
ein Gen fur mehr als einen “Iyp von
Protein kodieren kann. Gelegent-
lich werden namlich, entgegen der
bisherigen Lehrmeinung, auch
Exons, die eigentlich zum kodieren-
den ‘leil des Genoms gehoren,

nicht in Proteine ubersetzt. Durch
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te entstehen. Solche kiirzeren Pro-
teine desselben Gens erfiillen mog-
licherweise andere Aufgaben im
Lauf der Entwicklung eines Orga-
nismus. Wenige Gene mit vielen
Exons konnten allein durch diesen
molekularen Trick fur auflerordent-
lich viele verschiedene Proteine ver-
antwortlich sein.

Beim Fugufisch wird auch eine
ganz besondere Effizienz deutlich:
Etwa ein Drittel seines Genoms -
und nicht nur funf Prozent wie
beim Menschen - besteht tatsich-
lich aus Genen. Auch an anderer
Stelle zeigt der Fugu, dafi es anders
und einfacher geht. Fast die Halfte
des menschlichen Genoms besteht
aus ,parasitischen”, springenden,
sich manchmal sogar autonom re-
plizierenden DNA-Sticken, die
sich eigenwillig fortpflanzen und
im Genom ausbreiten. So besitzt
der Homo sapiens annahernd eine
Million Kopien sogenannter Alu-
Elemente; der Fugu hat nur einige
tausend solcher Kopien, interessan-
terweise von sehr viel mehr ver-
schiedenen Arten parasitischer
Gene. Zusammen sind das nur 15
Prozent, nicht funfzig. Wie es der
Fugu im Laufe der Evolution ge-
schafft hat, sich relativ frei zu hal-
ten von parasitischer DNA, ist
einstweilen unklar,

Fugu ist, wie gesagt, erst die
Nummer zwei. Es gab immer wie-
der Gertichte, Craig Venters frithe-
re Firma Celera habe das Genom
der Maus sequenziert und wolle die-
se Information nur zahlungskrifu-
gen Kunden aus der pharmazeut-
schen Industrie zuginglich ma-
chen; fiir die medizinische Grundla-
genforschung ist die Maus das wich-
tigste Laborter, an dem sich Krank-
heiten studieren lassen.

Am Dienstag vergangener Wo-
che hat Celera das Gerucht besta-
tigt. Moglicherweise auch, um an-
deren Veroffendichungen zuvorzu-
kommen. Denn durch offentliche
Gelder finanzierte Genomzentren,
wie etwa das Sanger Centre in Eng-
land, arbeiten ebenfalls fieberhaft
an der Entschliisselung des Mausge-
noms und sind Celera hart auf den
Fersen. Die eine oder andere Uber-
raschung konnte es da noch geben.
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