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QUANTENSPRUNG o
nwieie— Wechselspiel von Genen und Umwelt ===

H5NI?

iren bestehen nur aus einer
Proteinhiille und darin ver-
packtem genetischem Material. Sie
sind daher keine wirklichen Lebe-
wesen. Diese Krankheitserreger
konnen sich im Gegensatz zu Bakte-
rien nicht selbst vermehren, son-
dern sind dazu auf die Maschinerie
der Zellen angewiesen. Dafiir miis-
sen sie an deren Oberfliche ando-
cken und ihr genetisches Material
in deren Inneres bringen. Dort ver-
anlasst es die Zellen, neue Viren her-
zustellen, was sie selbst zerstort.
Drei Forschergruppen aus Mem-
phis unter der Leitung von Clayton
Naeve stellen in der aktuellen Aus-
gabe von ,Science“ vergleichende
Genanalysen vor. Ziel ist, zu verste-
hen, was die besondere Anste-
ckungsgefahr der beriichtigten
H5N1-Variante des Vogelgrippevi-
rus AIV (,avian influenza virus®)
fiir den Menschen ausmacht. Dazu
wurden 2196 neue Gene und 169
komplette Virengenome aus 336 un-
terschiedlichen Kulturen von ver-
schiedenem Federvieh und Men-
schen neu bestimmt und mit be-
kannten Sequenzen verglichen. Ins-
gesamt wurden 3702178 Nukleo-
tide (die Grundbausteine von RNS
und DNS, den Trégern der Erbanla-
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gen) sequenziert, das heif’t, ihre Ab-
folge wurde festgestellt. Das ver-
doppelt die bisherige Datenbasis.

Vogelgrippeviren bestehen aus
acht sich sehr schnell verindern-
den RNS-Genen, die fiir elf ver-
schiedene Proteine kodieren. De-
ren grofe Verdnderbarkeit und die
Fihigkeit, Gene mit anderen Viren
bei Doppelinfektionen auszutau-
schen, sind die gefihrlichen evolu-
tiondren Waffen der Viren, denn so
entkommen sie dem Immunsys-
tem ihrer Wirte.

Das ,,H“ (genauer HA) steht fiir
ein Gen namens Himagglutinin
und ,,N“ (genauer NA) fiir Neura-
minidase, ein Enzym des Virus,
das die Entstehung von Tochtervi-
ren aus der befallenen Zelle befor-
dert. Bekannte H- und N-Typen, so
werden sie klassifiziert, enthalten
viele Untertypen, die sich nur mit
komplexen Methoden feststellen
lassen. Nur bestimmte dieser so ge-
nannten Oberflichenglycoprotein-
varianten erlauben es einem Virus,
sich nicht nur an Vogelzellen, son-
dern auch an menschlichen anzula-
gern, wie bei der Variante H5.

Die Einteilung in die bisher be-
kannten 25 H- und N-Typen reicht
nicht aus, um zu verstehen, welche
Mutationen dem Virus erlauben,
den Menschen zu befallen. Die Se-
quenzvergleiche und evolutioni-
ren Stammbaumanalysen erlauben
nun, einige vermutlich zur Anste-
ckungsgefahr beitragende wich-
tige Mutationen zu identifizieren.

In Deutschland gibt es leider
keine vergleichbar grofien Genom-
zentren.
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Die Epigenetik erklart Unterschiede zwischen eineiigen Zwillingen - und macht Hoffnung auf neue Mittel gegen Krankheiten

Genetisch vollig identisch — dennoch unterscheiden sich eineiige Zwillinge mit zunehmendem Alter auf Grund &uf3erer Einflusse. Mit den Grundséatzen der Genetik allein ist das nicht zu erfassen.

SIGRUN SCHUBERT | SAN FRANCISCO

Noch vor einigen Jahren schien es so
einfach zu sein: Krankheiten waren
entweder genetisch verursacht oder
die Folge von Umwelteinfliissen.
Doch immer wieder stiefien Wissen-
schaftler auf Ritsel, die nicht in die-
ses Konzept passten. Wie ist es bei-
spielsweise zu erkliren, dass ein ein-
eiiger Zwilling an der genetisch be-
giinstigten Psycho-Krankheit Schizo-
phrenie erkrankt, wihrend der an-
dere sein Leben lang vollig symptom-
frei bleibt?

Mit solchen Fragen befasst sich
die Epigenetik. Sie betrifft alle Vor-
ginge, die sich ,iiber* (griechisch
»epi“) den Grundprinzipien der Ge-
netik abspielen und dazu fiihren,
dass die in einem Gen festgelegte (ko-
dierte) Information auch realisiert
(exprimiert) wird oder nicht. Kon-
kret beschiftigt sich dieses relativ
junge Forschungsgebiet mit der
Frage, wie sich der Tréger der Erbin-
formation im Zellkern, die Desoxyri-
bonukleinsdure (DNS), durch Nah-
rung, Verhaltensweisen und andere
Umwelteinfllisse verdndert, ohne
dass Mutationen am Erbgut vorlie-
gen.

Wenn sich die Hoffnungen der For-
scher erfiillen, konnte die Epigenetik
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die gingigen Vorstellungen iiber die
Entstehung und Ursache vieler
Krankheiten erweitern. So fanden
Wissenschaftler um Manel Esteller
vom Spanish National Cancer Center
in Madrid, dass die epigenetischen
Unterschiede eineiiger Zwillinge im
Laufe ihres Lebens deutlich zuneh-
men. 50-jahrige Zwillinge weisen
viermal so viele Unterschiede auf
wie dreijahrige Zwillinge. Esteller
vermutet, dass unter anderem Ernh-
rung, Rauchen oder psychologische
Traumata die Entwicklung dieser Un-
terschiede begiinstigen.

Im Rahmen einer anderen Studie
an der Duke-Universitit im US-Bun-
desstaat North Carolina gaben For-
scher Agouti-Miusen, die normaler-
weise ein gelbliches Fell besitzen,
wihrend der Schwangerschaft Vita-
min B12, Folsdure, Cholin und Betain.
Das erstaunliche Ergebnis: Die jun-
gen Miuse hatten ihr Leben lang
braunes Fell. Offensichtlich wurde
das Agouti-Gen, das fiir gelbes Fell
verantwortlich ist, auf Grund der be-
sonderen Nahrungszusitze nicht aus-
gedriickt. ,,Das zeigt, welch grofien
Einfluss Umweltfaktoren wihrend
der Embryonalentwicklung haben®,
sagt Randy Jirtle, Professor an der
Duke-Universitit und Hauptautor
der Studie.

Erndhrung ist nur einer der Fakto-
ren im Wechselspiel zwischen Um-
welt und Erbgut. Auch soziales Ver-
halten kann offensichtlich epigeneti-
sche Verinderungen bewirken:
Moshe Szyf und Michael Meany von
der McGill-Universitit in Montreal
stellten bei Rattenbabys, die von ih-
ren Miittern nicht fiirsorglich genug
geleckt wurden, eine Veridnderung in
den Rezeptoren im Gehirn fest, die
die Ausschiittung von Stresshormo-
nen beeinflussen. Die Wissenschaft-
ler zeigten, dass die gleiche Verénde-
rung auch durch Injektion der Ami-
nosiure Methionine zu erzielen war.

Jirtle hofft, dass in den USA bald
ein dhnliches Projekt gestartet wird,
wie das Human-Epigenomic-Projekt
am Wellcome Trust Sanger Institute
im britischen Cambridge, das seit
2003 lauft. Ein Konsortium unter Be-
teiligung der deutschen Biotechnik-
Firma Epigenomics aus Berlin ver-
sucht dort, epigenomische Verinde-
rungen an der menschlichen DNS zu
katalogisieren.

Das Zentrum fiir epigenetische
Krankheiten an der Johns-Hopkins-
Universitit widmet sich dhnlichen
Problemen. In der Dezember-Aus-
gabe der Zeitschrift ,Cancer Re-
search“ pladiert eine Gruppe von
Wissenschaftlern in den USA eben-

falls fiir die Aufstellung eines umfas-
senden Katalogs der epigenetischen
Verinderungen zum Nutzen der
Krebsforschung.

Damit ist die Epigenetik als Diszip-
lin einen groflen Schritt weiter als
noch vor einigen Jahren. ,Damals hat
man alles, was man nicht richtig ver-
stehen konnte, der Epigenetik zuge-
ordnet®, sagt Jirtle. Das habe der Dis-
ziplin einen schlechten Ruf gegeben.
Zwar gebe es immer noch Skeptiker,
rdumt er ein, aber das Bewusstsein
fiir umweltbedingte Verinderungen
der DNS ist stirker geworden.

Doch was genau passiert da iiber-
haupt im Zellkern? Der Prozess, der
die erblichen Verdnderungen hervor-
ruft, dabei aber den genetischen
Code nicht antastet, wird Methylie-
rung genannt. Dabei rufen Umwelt-
einfliisse eine Veranderung im Kor-
per hervor, die eine Gruppe von Mo-
lekiilen, eine so genannte Methyl-
gruppe, mobilisiert. Diese bindet
sich an das Kontrollsegment eines
Gens und dndert damit dessen Funk-
tion, indem die Proteinproduktion in
den meisten Féllen beendet, in man-
chen aber auch aktiviert wird. Man
kann die Funktion der Methylgrup-
pen mit einem Kaugummi verglei-
chen, der iiber einen Lichtschalter ge-
klebt wird. Dabei wird der Lichtschal-

ter zwar nicht zerstort, funktioniert
aber nicht mehr richtig.

Forscher hoffen, dass Erkennt-
nisse der Epigenetik bei der Diag-
nose und Behandlung von Krebs, Alz-
heimer und Diabetes helfen. Erste Er-
folge gibt es bereits: Das Medika-
ment 5-Azacytidine, das unter dem
Namen Vidaza vom Unternehmen
Pharmion vertrieben wird, zeigt Wir-
kung bei Symptomen, die hiufig ei-
ner Leukdmie vorausgehen. Es verur-
sacht unter anderem die Demethyli-
sierung und damit Wiederherstel-
lung tumorunterdriickender Gene.

»Wir konnen die grofsen Krankhei-
ten nicht verstehen, wenn wir die
Prozesse, die zu ihnen fiihren, nicht
kennen*, sagt Jirtle. Eine Gruppe um
Andrew Feinberg von der Johns-Hop-
kins-Universitit erforscht epigeneti-
sche Verinderungen, die Krebser-
krankungen vorausgehen. Epigeno-
mics sucht in Zusammenarbeit mit
Roche Diagnostics sowie dem belgi-
schen Unternehmen Oncomethy-
lome Sciences nach Bluttests, die
Krebs schon in sehr frithen Stadien
aufspiiren kénnen. ,,In den nichsten
finf Jahren werden wir mehr iiber
Vererbung wissen, und die Epigene-
tik wird dabei eine grofie Rolle spie-
len, prognostiziert Stephen Baylin
von der Johns-Hopkins-Universitat.
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Wunderstoffes aus den Krab-

Warum haben Krabbenfi-
scher meist gute Zahne?
Dass das kein Zufall sein
kann, war den Biologen des In-
stituts fur Umwelttechnik an
der Fachhochschule Olden-
burg/Ostfriesland/Wilhelms-
haven klar — in Ostfriesland
lernt man genug Krabbenfi-
scher kennen, um das verall-
gemeinern zu kénnen. Es
konnte also nur mit dem zu-
sammenhangen, was sie vom
Rest der Menschheit unter-
scheidet, den Krabben. Ganz
offensichtlich tut es den Zah-
nen gut, wenn sie regelmaBig

kauen.

Aus dieser Beobachtung ent-
wickelten ostfriesische Biolo-
gen eine clevere Geschafts-
idee: Zahnpasta auf Krabben-
basis. Ein Hauptbestandteil
der Hullsubstanz aller Glieder-
fuRer (Arthropoda), das heil3t
der Spinnenartigen (Chelice-
rata), Insekten und Krebs-
tiere (Crustacea), ist namlich
Chitin. Es hat in der Natur die
Funktion von Schutzhallen
und Stutzgeweben, also ei-
nem auBeren Skelett. Chitin
und vor allem das aus diesem
chemisch gewonnene Chito-

dungsspektrum, nicht nur als
Zahnpasta, sondern auch als
Wunddressing, Fullstoffe in
der Chirurgie, als Zuséatze in
Kosmetika, in der Lebensmit-
teltechnik und in der Abwas-
seraufbereitung. Chitosan bin-
det schadliche Bakterienim
Mund wie Streptokokken, die
fur die Bildung von Zahnka-
ries verantwortlich sind. Chi-
tin und Chitosan zahlen daher
zu den pharmazeutisch inte-
ressantesten nachwachsen-
den Rohstoffen.

Far die Biologin Maike Focken
ist das Abfallprodukt des

lage ihrer beruflichen Selbst-
standigkeit geworden. Die
Elektronik-Firmaihres Vaters
arbeitet mit dem Institut fur
Umwelttechnik an der Fach-
hochschule Oldenburg/Ost-
friesland/Wilhelmshaven zu-
sammen, liefert Steuerungs-
technik fur Klaranlagen.

Die Hochschule suchte aber
auch jemanden der ihre Idee
der Zahnpasta aus Chitosan
umsetzen kann. Da war Maike
Focken gerade mit dem Stu-
dium der Mikrobiologie und
Biochemie fertig und packte
die Gelegenheit beim Schopf.

Forschung willen ist ohnehin
nicht Sache der 30-jahrigen
Unternehmertochter: ,,Ich will
ein Produkt in Handen hal-
ten”, sagt sie.

Die Zahnpasta ,,Chitodent”,
bei einem Lohnabfiller herge-
stellt, wird schon jetzt recht
erfolgreich Gibers Internet ver-
trieben. Das demnachst aus
der Firma ihres Vaters auszu-
gliedernde Unternehmen der
Biologin wird sich aber mit die-
sem ersten Chitosan-Produkt
nicht zufrieden geben. Fo-
cken entwickelt weitere An-
wendungen des heilsamen

benkorpern: Chirurgisches
Nahtmaterial, das sich lang-
sam zersetzt und daher das
Ziehen der Faden unnotig
macht. Wenn es nach ihr
geht, werden demnéchst
auch kleinere Wunden mit
Pflastern aus Chitosan behan-
delt. ,Wir werden zweigliedrig
arbeiten: Produkte mit Chito-
san produzieren und gleichzei-
tig individuelle Auftragfor-
schung betreiben.” | Ferdi-
nand Knauf3
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UB313 diirfte
der zehnte
Planet sein

DUSSELDORF. Unser Sonnensys-
tem besitzt offensichtlich einen zehn-
ten Planeten. Deutschen Astrophysi-
kern gelang die Vermessung eines im
Sommer 2005 entdeckten Objekts,
das vorldufig ,,2003 UB313“ genannt
wird (,Nature“, aktuelle Ausgabe).
Frank Bertoldi und Kollegen vom
Max-Planck-Institut fiir Radioastro-
nomie und von der Universitit Bonn
konnten seinen Durchmesser mit
3000 Kilometern bestimmen (siehe
Abbildung). Demnach wire UB313
um 700 Kilometer grofer als Pluto
und damit das grofte im Sonnensys-
tem gefundene Objekt nach der Ent-
deckung des Neptun 1846.

Eine genaue Bestimmung war bis-
her nicht moglich, da die Leuchtkraft
des Objekts unbekannt war. Bertoldi
und Kollegen gelang dies durch die
kombinierte Messung der abgestrahl-
ten Wirmeleistung und seiner opti-
schen Helligkeit mit dem IRAM
30-m-Teleskop in Spanien.

»,Da UB313 deutlich grofer ist als
Pluto“, sagt Bertoldi, ,wird es zuneh-
mend schwierig, Pluto einen Plane-
ten zu nennen, aber UB313 diesen Sta-

tus zu verwehren.“ Uber die Akzep-
tanz als Planeten und den eventuel-
len Namen (nach rémischen Got-
tern) entscheidet die Internationale
Astronomische Union. Einige Astro-
nomen mochten nur Objekte, die
ihre Umgebung gravitativ beherr-
schen, als Planeten bezeichnen. Das
trifft auf UB313 ebenso wenig zu wie
auf Pluto. ,Aus historisch-kulturel-
len Griinden“ befiirwortet Bertoldi
aber den Planeten-Status fiir UB313
und kiinftig zu entdeckende Objekte
dhnlicher Grofie.

Wie Pluto ist auch UB313 eines der
eisigen Objekte des so genannten Kui-
per-Gdirtels, die jenseits von Neptun
um die Sonne kreisen. Diese blieben
bei der Entstehung des Sonnensys-
tems vor 4,5 Milliarden Jahren tibrig,
da sie auf entfernten Umlaufbahnen
vom Siuberungseffekt der Grofipla-
neten verschont blieben, die dhnlich
kleine Brocken aus dem inneren Son-
nensystem verdriangt haben.

Seine exzentrische Umlaufbahn
bringt Xena 97-mal so weit weg von
der Sonne wie die Erde und fast dop-
pelt so weit wie der entfernteste
Punkt in Plutos Orbit. Eine Sonnen-
umkreisung, also ein UB313-Jahr, ent-
spricht 560 Erdenjahren. fk
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