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QUANTENSPRUNG

Frauen im
biologischen
Zuwiespalt

M eine Universitiit bemiiht sich
»um die Beseitigung von
Nachteilen, die fiir Wissenschaftle-
rinnen im Bereich der Hochschule
bestehen. Sie strebt eine Erh6hung
des Anteils von Frauen in For-
schung und Lehre an“. So heifdt es
wortlich in allen Ausschreibungs-
texten. Dieser Passus ist obligato-
risch.

Es wird also unterstellt, dass
Nachteile fiir Frauen an Hochschu-
len bestehen. Doch diese pau-
schale Aussage ist sicherlich
falsch. In Berufungskommissionen
zumindest haben Frauen einen kla-
ren Vorteil gegeniiber ihren méinn-
lichen Mitbewerbern. Es werden
fast immer {iberproportional mehr
Frauen zum Vortrag eingeladen,
als im Verhiltnis im Bewerberfeld
vertreten sind. Dies konnte natiir-
lich auch damit zu tun haben, dass
sie iiberdurchschnittlich gut quali-
fiziert sind. Auflerdem gibt es in
fast allen Disziplinen mittlerweile
mehr weibliche Studenten und
auch oft noch Doktoranden als
minnliche. Doch dann nimmt ihre
Zahl in der akademischen Hierar-
chie immer mehr ab.

AXEL MEYER

Professor fur
Evolutionsbiologie,
Konstanz

Dafiir gibt es sehr viele Griinde,
aber ich glaube nicht, dass Frauen
durch institutionelle Mechanis-
men systematisch diskriminiert
werden. Es scheint eher so zu sein,
dass sie selber die Wahl treffen, die-
sen Karriereweg nicht zu gehen -
weil er unvereinbar zu sein scheint
mit anderen Lebensplinen. Mein
Eindruck ist, dass Frauen eher oft
nicht so weit kommen wollen, als
dass sie aktiv daran gehindert wer-
den. Ubrigens glaubt dies auch die
iiberwiegende Anzahl aller Studen-
tinnen, mit denen ich gesprochen
habe.

Wenn dem so wire, muss man
sich als nichstes fragen, warum
viele vielleicht nicht so weit kom-
men wollen, trotz aller Frauensti-
pendien und Forderprogramme,
die es fiir sie gibt. Es liegt sicher
nicht an einem weiblichen Mangel
an intellektuellen Qualititen, son-
dern eher daran, dass sie andere
Priorititen setzen als die Ménner.
Ohne Anspruch auf wissenschaftli-
che Genauigkeit oder geniigend
grofse Stichprobenzahl ist mein
Eindruck, dass fiir Frauen die Fami-
liengriindung eine grofere Kon-
kurrenz zur Karriere darstellt als
fiir Ménner.

Denen ist dieser Aspekt des Le-
bens nicht so wichtig, sie konnen
ihn spiter angehen oder sie finden
leichter Partner, mit denen sie
trotz 80-Stunden Woche eine Fami-
lie griinden konnen. Ménner blei-
ben deshalb ldnger am Ball in den
wichtigen Jahren nach der Promo-
tion. Also sind es weniger gesell-
schaftlich oder institutionell ge-
machte Unterschiede, die zu die-
ser Situation beitragen, sondern
eher biologische Unterschiede. Es
ist vielleicht nicht politisch kor-
rekt, das zu sagen, aber dafiir kann
die Universitit doch nichts.

wissenschaft@handelsblatt.com

Das flexible Genom

Wiederholungen im Erbgut sorgen dafiir, dass Menschen sich voneinander unterscheiden

SUSANNE DONNER | BERLIN

Der Leiter des Human-Genom-Pro-
jektes, Francis Collins, hat schon da-
mals etwas geahnt: ,Die eigentliche
Sensation ist die grofie Zahl der Wie-
derholungen von DNA-Abschnitten
im menschlichen Erbgut®, sagte er,
als der Grofteil der genetischen De-
tektivarbeit im Jahr 2000 vollbracht
war.

Doch niemand wusste damals den
Wiederholungen eine Bedeutung bei-
zumessen. So verkannten die For-
scher die Tragweite seiner Aussage.
»~Heute reibt sich die Forscherge-
meinde verwundert die Augen, weil
wir alle {ibersehen haben, dass die
Wiederholungen so wichtig sind: Sie
sind ein Schliissel fiir die Variabilitit
des menschlichen Erbguts®, sagt Wer-
ner Schempp, Anthropologe am Insti-
tut fir Humangenetik der Universi-
titsklinik Freiburg.

Im Jahr 2000 schien das menschli-
che Erbgut entziffert. Die Abfolge
der drei Milliarden Basenpaare der
DNA gilt bis heute als Standardbauan-
leitung fiir Homo sapiens. Doch je
hiufiger die Forscher den Standard
mit der DNA von anderen Menschen
vergleichen, desto mehr gerit das
Bild ins Wanken: Die Erbinformatio-
nen unterscheiden sich nicht etwa
nur in einem Promille, wie urspriing-
lich erwartet.

In Wirklichkeit fehlen dem einen
komplette Gene, der nichste trigt
manche DNA-Abschnitte dreifach
im Erbgut, die im Standardwerk nur
einfach vorliegen. Die Genome der
Menschen variieren vor allem in re-
dundanten Abschnitten, die individu-
ell unterschiedlich hiufig vorkom-
men - die sogenannten Copy Num-
ber Variations, kurz CNVs.

»Es gibt kein menschliches Ge-
nom, nur die Genome der Menschen.
Und diese sind viel unterschiedli-
cher, als wir anfangs gedacht haben,
sagt Schempp. ,,Wir miissen endlich
begreifen, dass es keinen Standard
gibt.“ Diese Erkenntnis sickert je-
doch selbst in der Fachwelt nur all-
mihlich durch.

Das Buch des Lebens aus dem Hu-
man-Genom-Projekt ist nur das erste
Exemplar in einer Bibliothek, in der
jedes Individuum sein eigenes Werk
fillt. Die Abfolge der Basenpaare
kann bei zwei Menschen um bis zu
zwoOlf Prozent abwei-
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hat sich diesen Wiederholungen im
Genom verschrieben, die man an-
fangs fiir bedeutungslos hielt.
Mittlerweile iiberschlagen sich
die Publikationen in den Journalen.
Denn die CNVs sind alles andere als
bedeutungslos. ,,Sie sind die Erdbe-
benregion im menschlichen Erbgut.
Sie sind Brennpunkte fiir Krankhei-
ten, fiir Krebs, Epilepsie, Diabetes
und vieles mehr. Sie sind der Motor
fiir unsere genetische Variabilitit
und dafiir, dass wir mit

chen. Im Einzelfall ist
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der Umwelt Schritt hal-
ten, erklart Eichler.

das sogar mehr als der
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deshalb niher als dem
Nachbarn? ,Der Unterschied zwi-
schen Mensch und Menschenaffen
liegt sicher nicht in den Unterschie-
den in der DNA-Sequenz begriin-
det“, antwortet Schempp trocken. Es
kidme auf ganz bestimmte Regionen
im Erbgut an. Nur ein Beispiel: Die
fiir die Spermienbildung zustindi-
gen Gene sind bei Mensch und Schim-
panse grundverschieden. Das ge-
wihrleistet die Artschranke, auf-
grund derer Mensch und Primat kei-
nen Nachwuchs bekommen kénnen.

Bleibt die Frage, weshalb das Erb-
gut der Menschen individuell so ver-
schiedenist. ,,Uber 50 Prozent der ge-
netischen Unterschiede zwischen
zwei Menschen sind auf Copy Num-
ber Variations zuriickzufiihren®, be-
tonte Evan Eichler Mitte Juli auf der
10. Internationalen Genetik-Konfe-
renz in Berlin. Der Humangenetiker
an der Universitit von Washington

den die Chromosomen-
sitze von Mann und Frau halbiert
und neu zusammengefiigt. Dabei wer-
den die CNV-Regionen regelmifig
heftig erschiittert. Uberzihlige Ab-
schnitte werden herausgeworfen; die
abgesprengte Partie kann aber auch
andernorts wieder ins Erbgut rut-
schen. Auch werden Abschnitte in
den CNV-Regionen verdoppelt oder
einfach umgedreht. Kurzum: Bei der
Entstehung neuen Lebens werden in
den Wiederholungsregionen des
menschlichen Erbguts die Karten
vollkommen neu gemischt. Sie sind
ein Katalysator fiir die genetische Va-
riabilitat.

Die Abweichungen in den CNVs
konnen jedoch zu Krankheiten fiih-
ren, erldutert Fichler - etwa bei geis-
tig  zuriickgebliebenen Kindern.
Arzte konnen bis heute bei dieser
mentalen Retardierung nicht helfen
und fast nie ergriinden, warum die
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Kinder krank geworden sind. In
diese Ratlosigkeit platzt Eichler nun
mit spektakuliren Befunden: ,,Bis zu
15 Prozent der Erkrankungsfille
lassen sich auf Erdbeben in den
CNV-Bereichen zuriickfithren“, er-
klart er.

Das Erdbeben in den CNV-Regio-
nen bei der Zeugung bewirkt, dass
vollkommen neue Eigenschaften und
neue Krankheiten zutage treten, die
keinem der beiden Elternteile eigen
sind. Sie sind angeboren, aber nicht
vererbt. Die Genetiker sprechen von
De-novo-Erkrankungen. Das erfor-
dert einen Paradigmenwechsel in
der genetischen Beratung von wer-
denden Eltern, meint Eichler: ,,Eltern
ohne Auffilligkeiten im Erbgut kon-

.3

nen erbkranke Kinder zur Welt brin-
gen. Umgekehrt kdnnen Eltern mit
Gendefekt gesunde Kinder haben.“

Die Eruptionen in den CNV-Regio-
nen begleiten auflerdem offenbar
auch die Zellteilung. Die Zahl der
Wiederholungen im Erbgut variiert
in ein und demselben Gewebe, wie
man kiirzlich an Herzzellen entdeckt
hat. Noch drastischer: Bei ilteren
Menschen fehlt das Geschlechtschro-
mosom in manchen Korperzellen.
Weshalb die Erbinformation verlo-
rengeht, weify niemand. Das Faktum
allein spricht jedoch fiir sich: ,Das
Erbmaterial in jeder Korperzelle ist
verschieden. Wir sind ein grofier ge-
netischer Flickenteppich®, folgert
Schempp.

Das Genom st unsere Erb-
information. Sie ist gespei-
chert auf der DNA, von der
einMenschin jeder Zelle 46
verschiedene Molekuilket-
ten besitzt: Die 46 Chromo-
somen. (Im Bild: Die Chro-
mosomen 1bis 9)

Die Gene galten als Bau-
plandes Lebens. In diesen
Bauanleitungen fur Eiweil3e
sollte alles festgeschrieben
sein, was uns Menschen
ausmacht. Nur in einem Pro-
mille, dachte man, unter-
scheiden sich die Gene der
Menschen voneinander —
und vom Schimpansenin
etwa einem Prozent.

Doch die DNA zweier Men-
schen kann sich erheblich
stérker voneinander unter-
scheiden: namlich um bis
zu zwolf Prozent. Schuld
sind die Unterschiede in der
Kopienzahl mancher DNA-

Abschnitte, die ,,Copy Num-
ber Variations" (CNVs). Ge-
waltige Bereiche von zehn-
tausend bis funf Millionen
Basenpaare konnen dem ei-
nen Individuum fehlen und
beim anderen gleich mehr-

Keine exakte Kopie: Selbst eineiige Zwillinge, die als genetisch identisch gelten, haben unterschiedliche Regionen im Erbgut

Dass die Genome der Menschen
derart flexibel sind, wundert den Frei-
burger Anthropologen nicht. Eine
Spezies wie Homo sapiens, die nur
alle 25 Jahre eine neue Generation
hervorbringt, wire der wechselhaf-
ten Umwelt und dem launischen
Klima nicht gewachsen, wenn sie
nicht auch zu Lebzeiten anpassungs-
fihig wire, meint er. ,,Die hohe gene-
tische Flexibilitit ist fiir uns notwen-
dig und gut.“ Tatsdchlich weifs man
inzwischen, dass sich Resistenzen ge-
gen das HI-Virus durch Modifikatio-
nen in den CNV-Regionen bilden
konnten. Manche Menschen sind vor
der lebensbedrohlichen Erkrankung
geschiitzt - den Wiederholungen im
Erbgut sei Dank.

fach vorhanden sein. Die
CNVs sind fur einen gro-
Ren Teil der Unterschiede
zwischen Menschen verant-
wortlich.

Zwischen den Genen ste-
cken ebenfalls wichtige In-
formationen. Dabei hatte
man einst alle Bereiche, die
keine Bauanleitungen far Ei-
weiBe enthielten, als ,, DNA-
Schrott" abgekanzelt.
Heute weil3 man, dass nicht
nur die Gene, sondern fast
die gesamte DNA in RNA
Ubersetzt wird. Das Schwes-
termolektl der DNA spielt
inder Zelle eine ganz ent-
scheidende Rolle.
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San-Andreas-
Spalte langer
als gedacht

DESIREE THERRE | DUSSELDORF

Die San-Andreas-Verwerfung, die
die pazifische von der nordamerika-
nischen Platte trennt, ist linger als
gedacht. Das berichten Forscher
des Geologischen Dienstes der Ver-
einigten Staaten (United States
Geological Survey) in einer Studie
im ,,Bulletin of the Seismological
Society of America“.

Das Vorkommen einer linearen
Anordnung von geothermischen
Kennzeichen, schreiben David
Lynch und Kenneth Hudnut, sei ein
Anzeichen fiir eine ebene Fliche,
die sich in beachtlicher Tiefe unter
der Erdkruste erstrecke. Mit Hilfe
von Satelliten-Aufnamen konnten
die Forscher eine Ansammlung von
33 Schlamml6chern, Schlamm-Vul-
kanen und Senkgruben in der Nihe
des Saltonsees ausmachen, dem
grofiten See Kaliforniens.

Bislang wurde das Ende der San-
Andreas-Verwerfung weiter dstlich
vermutet. Nach der Kartierung
zeigte sich, dass die Schlammgru-
ben eindeutig in einer Reihe ange-
ordnet sind. Neben den Untersu-
chungen aus der Luft werteten die
Wissenschaftler auch die Beschaf-
fenheit des Bodens aus.

Schlammlocher entstehen,
wenn Wasser oder Gas sich mit
Kraft den Weg durch Sediment und
Erde an die Oberfliche bahnt. Thre
Gestalt ist vielfiltig: Becken mit
Gasblasen, sprudelndem Wasser
oder zihem  Schlamm. Die
Schlammvulkane erheben sich ke-
gelformig tiber den Boden und wer-
den von Schlamm aus unterirdi-
schen Schloten gespeist.

Auch in der Grofe variieren die
Schlamml&cher - von zwei Finger
breit bis zu mehreren Kilometern
Ausdehnung. Geologen hatten be-
reits vermutet, dass die San-An-
dreas Verwerfung sich weiter
durch die Erde zieht als bisher be-
kannt. Erosion, seismische Aktivi-
tiat und landwirtschaftliche Boden-
gestaltung haben jedoch jegliche
Belege fiir diese Theorie auf der
Oberfliche ausradiert.

,Unsere Studie deutet darauf
hin, dass diese Region viel komple-
xer ist, als wir bisher vermutet ha-
ben®, so David Lynch. Dieser ver-
mutlich sehr alte Teil der Verwer-
fung sei nicht vulkanisch aktiv. Er
konne jedoch Aufschliisse tiber die
aktive Ubergangszone von San-An-
dreas-Verwerfung und der Impe-
rial-Verwerfung geben, die zu dem
komplexen Verwerfungs-System ge-
hort, das Kalifornien wie ein Netz
iiberzieht.

Am siidlichen Teil der San-An-
dreas-Verwerfung wollen Wissen-
schaftler im Rahmen des ,Great
Southern California Shakeout® am
13. November 2008 die bislang
grofte Erdbeben-Ubung durchfiih-
ren. Die Bebenstirke: 7.8. Das ent-
spricht etwa dem Beben, das im
Mai dieses Jahres in China rund
70.000 Menschen totete.

Der unterschatzte Mull

Gut 97 Prozent unserer DNA scheinen keinerlei genetische Information zu tragen. Doch was frither abschatzig als ,DNA-Schrott® bezeichnet wurde, hat in der Zelle wichtige Funktionen.

TINKA WOLF | DUSSELDORF

Seit James Watson und Francis Crick
1953 verkiindeten, sie hitten die
Struktur der DNA entschliisselt,
schien in der Molekularbiologie alles
einfach und logisch zu sein. Wissen-
schaftler machten elegante Experi-
mente, reihten eine Erkenntnis an
die andere und formulierten bald ein
Dogma, das sie viele Jahre lang be-
gleiten sollte: die Ein-Gen-ein-En-
zym-Hypothese.

Sie besagt, dass ein Gen ein Ab-
schnitt auf der DNA ist, der die Infor-
mation fiir ein Protein trigt. Man
stellte sich vor, auf den DNA-Strin-
gen liege ein Gen neben dem ande-
ren wie Perlen auf einer Kette. Was
sich zwischen den Genen befinde,
sei hauptsichlich funktionsloser
Miill - die sogenannte Junk-DNA.

,Ein  schrecklicher  Begriff,
schimpft Andrew McCallion von der
Johns Hopkins School of Medicine in

Baltimore. ,In unserem Genom
steckt viel mehr Information, als wir
heute tiberhaupt entdecken oder un-
tersuchen konnen.“ McCallion muss
es wissen: Vergangenes Jahr zeigte
er, dass Computerprogramme viele
regulatorische Sequenzen auf der
DNA einfach iibersehen. Solche Se-
quenzen liegen nach alter Vorstel-
lung hauptsichlich vor den Genen
und dienen dazu, diese an- oder abzu-
schalten. In Wirklichkeit sind regula-
torische Bereiche auf der DNA um
die Gene herum verteilt und unter-
scheiden sich viel stirker voneinan-
der als gedacht.

Um zu verstehen, wie bedeutsam
solche neuen Erkenntnisse sind,
muss man sich zuriickversetzen in
die neunziger Jahre, als die Welt der
Genetiker noch in Ordnung war und
die Vorstellung herrschte, dass Gene
und Proteine alles in der Zelle manag-
ten - vom Zellgeriist {iber die Einlass-
kontrolle fiir Nahrstoffe bis zum pro-

grammierten Zelltod. Damals be-
gann man, das menschliche Genom
zu entschliisseln. Alle Gene zu ken-
nen galt als der erste Schritt, den Bau-
plan des Lebens zu verstehen. Doch
die Sequenzierung des Genoms en-
dete mit einer Uberraschung: Statt
der erwarteten 100 000 Gene fand
man nur 30 000; die Bereiche, die
man frither als ,Miill“ abgetan hatte,
nahmen 97 Prozent der gesamten
DNA ein. Seitdem ist das Dogma der
Genetik ins Wanken geraten.

Andrew McCallion ist nicht der
Einzige, der in der DNA viel mehr In-
formationen vermutet, als man ihr
frither zugestehen wollte. Mit dem
Projekt ,Encode” machte sich auch
ein internationales Forscherkonsor-
tium daran, den angeblichen ,,Miill“
genauer unter die Lupe zu nehmen.
Inzwischen ist ein Prozent des Ge-
noms untersucht, vergangenes Jahr
erschien eine erste Studie des Kon-
sortiums in ,,Nature*.

»Es ist schwer zu sagen, was bis-
her die wichtigste Erkenntnis des
Projekts war“, sagt Encode-Teilneh-
mer Jorg Hackermiiller vom Fraunho-
fer-Institut fiir Zelltherapie und Im-
munologie in Leipzig. ,Fiir uns war
es die Entdeckung, dass das ganze Ge-
nom in RNA {ibersetzt wird.“ Das ist
in der Tat {iberraschend: Vor nicht
allzu langer Zeit glaubte man noch,
dass nur die Gene in RNA {ibersetzt
werden. Diese RNA dient dann als
Blaupause, anhand derer die Pro-
teine zusammengebaut werden.

RNA mit Steuerfunktion

Doch das Schwestermolekiil der
DNA ist offenbar deutlich vielseiti-
ger als vermutet. Der weitaus gro-
Rere Teil von RNAs in einer Zelle
tragt namlich keine Bauanleitung fiir
Proteine - das sind die nichtkodieren-
den, die ncRNAs. ,Diese ncRNAs
sind eine sehr diverse Gruppe*, er-
klart Hackermiiller - und meint da-

mit sowohl ihre Linge als auch ihre
Funktion in der Zelle.

Manche ncRNAs kontrollieren
die Abschrift der DNA in RNA, an-
dere regeln die Ubersetzung der
RNA in Proteine. Wieder andere brin-
gen auf der DNA Markierungen an,
mit denen sich Gene dauerhaft stillle-
gen oder aktivieren lassen. Doch es
gibt einen gemeinsamen Nenner, er-
klart Hackermiiller: ,Die meisten
ncRNAs haben eine regulatorische
Funktion.“ Viele ncRNAs kommen
auflerdem nur in bestimmten Zellty-
pen vor. Das machen Mediziner sich
zunutze: Eine ncRNA dient heute
schon als Indikator fiir Prostata-
krebs, weil sie nur in diesen Krebszel-
len gebildet wird.

Doch die meisten ncRNAs sind
noch Neuland fiir die Forscher. Ob-
wohl man seit Jahrzehnten das Zu-
sammenspiel von DNA, RNA und
Proteinen erforscht, wurden sie erst
vor kurzem entdeckt. ,Den ncRNAs

fehlen bestimmte Merkmale, erklirt
Hackermiiller. Eines davon ist der
Konservierungsgrad.

Der Begriff beruht auf der An-
nahme, dass wichtige Teile des Ge-
noms - Gene mit einer Schliisselfunk-
tion zum Beispiel - sich im Lauf der
Zeit kaum verdndert haben diirften,
weil jede Mutation in solchen Genen
tddlich sein konnte. Eine schéne An-
nahme - doch sie trifft nicht immer
zu. Flir ncRNAs etwa gelten Regeln
jenseits der Basenfolge. ,Bei ihnen
ist die Struktur wichtiger, erklirt
Hackermiiller. RNAs falten sich in
der Regel in klar definierte Gebilde.
Ohne die Faltung funktionieren sie
nicht - doch die ist nicht unbedingt
abhingig davon, dass jede Base an
der richtigen Stelle sitzt. Hier kon-
nen sich also durchaus Mutationen
ansammeln, die von der Evolution
nicht ausgemerzt werden.

In der Genetik ist offenbar einiges
ins Wanken geraten, das einmal als

gesichertes Wissen galt. Vielen For-
schern, sagt Jorg Hackermiiller, falle
es schwer, zu akzeptieren, dass alles
so viel komplizierter sei als gedacht.
Sicher ist nur eines: Die Perlenkette
ist passé. Proteinkodierende Gene
sind deutlich in der Minderheit.

Noch dazu ist ein Gen langst nicht
mehr einfach die Bauanleitung fiir
ein Protein, sondern kann die ver-
schiedensten RNAs zutage fordern.
Der Vorgang heifit ,alternatives
Spleiflen*: Die RNA-Abschrift wird
zerstiickelt und neu zusammenge-
setzt. Dabei kommen unter Umstin-
den Bauanleitungen fiir verschie-
dene Proteine heraus und manchmal
auch ncRNAs. Hackermiiller zieht
daraus seine Schliisse: ,,Der Begriff
des Gens wackelt*, sagt er. ,,Ein Gen
ist keine definierte Region mehr,
auch keine funktionelle Einheit - was
denn dann?* Noch hat die Wissen-
schaft darauf keine Antwort gefun-
den.
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