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I.  Einleitung

Die vergangenen drei Jahrzehnte haben einen grofSen Erkenntnisgewinn auf
allen Gebieten der so genannten Lebenswissenschaften gebracht: Tiefe Einsich-
ten wurden gewonnen in die molekularbiologischen Strukturen alles Lebendi-
gen, in seine Funktion und Entwicklung im Wechselspiel zwischen Ererbtem und
Umwelt.

Moglich wurde dieser Erkenntniszuwachs im Wesentlichen durch neu entwickel-
te technische Verfahren in der molekularen Genetik in enger Verbindung mit der
ebenso neu entstandenen Informationstechnologie. Das Besondere daran ist,
dass dieselben Methoden, die die Erkenntnisse iber die molekularen Strukturen
eines lebendigen Organismus gebracht haben, uns auch in die Lage versetzen,
wirkungsvoll in sie einzugreifen. Durch beides — die Erkenntnisse und die
Eingriffsmoglichkeiten — ergeben sich heute bereits weltweit viele neue prakti-
sche Anwendungen — haufig unter dem Begriff Biotechnologie zusammengefasst
— in verschiedenen Bereichen der Landwirtschaft, der Pharmazie und der Medi-
zin. Damit kommen auf der einen Seite Hoffnungen auf, die groffen okologi-
schen, okonomischen und gesundheitlichen Probleme der Welt ein wenig zu
reduzieren. Auf der anderen Seite fihrt dieses Konnen aber auch an ganz
unterschiedlichen Stellen des menschlichen Zusammenlebens zu neuen Brenn-
punkten: Nirgends wird das deutlicher als an den Bertihrungspunkten der neuen
biotechnologischen Wissensgebiete mit der Medizin. Sie ist heute im Begriff, den
Schritt von der zellularen zur molekularen Medizin zu vollziehen. Diese er-
moglicht bereits jetzt eine wesentlich genauere Diagnostik von Erregern und
Ursachen vieler Krankheiten, die hinwiederum zusammen mit zielgerichteten,
individuell angepassten Medikamenten, den Organ-, Gewebe- und Stammzell-
transplantationen bis hin zur extrakorporalen Befruchtung effektiver und zum
Teil auch auf vollig neuen Wegen behandelt werden konnen. Man spricht von
personalisierter oder individualisierter Medizin und auch von regenerativer
Medizin.

Damit eroffnen sich aber auch neue Wege in eine Diagnostik und in Eingriffs-
moglichkeiten, die vor der Zeugung, vor der Geburt oder vor dem eigentlichen
Ausbruch einer Erkrankung liegen konnen. Schlagworte wie Keimzellmanipu-
lation, Praimplantationsdiagnostik, Pranataldiagnostik, prasymptomatische
und pridiktive Medizin weisen darauf hin.

All das schafft — neben den unbestreitbaren Erfolgen — eine Vielzahl personli-
cher, arztlicher und gesellschaftlicher Probleme und Konsequenzen. Viele Maf3-
gaben, z.T. sehr unterschiedliche, spezifische und allgemeine, staatliche und
nicht-staatliche, nationale und internationale, versuchen, den Handelnden -
den handeln-Miissenden — den Weg zwischen Nutzen und Schaden, zwischen
Gut und Bose zu weisen oder zu wehren. In Deutschland sind das neben
zahlreichen grundsitzlichen und spezifischen Richtlinien, Leitlinien, Empfeh-
lungen und Stellungnahmen der Bundesarztekammer, mehrerer Berufsverbande
und Kommissionen besonders auch das Embryonenschutzgesetz und das
Stammzellgesetz.

Wir wollen im Folgenden wichtige naturwissenschaftliche Grundlagen und
praktisch arztliche Anwendungen der neuen Medizin darstellen — mit bewusst
unterschiedlicher Schwerpunktsetzung — so sachlich und fundiert wie nétig, um
sowohl die Hoffnungen als auch die Probleme, die sich an das Neue kniipfen, zu
zeigen, besonders aber, um zum fachlich besseren Verstindnis in den breiten,
derzeitig gefihrten Auseinandersetzungen beizutragen und die Augen zu 6ffnen
fur die Normen schaffende Kraft des Faktischen.
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II. Zellfunktion, Fortpflanzung und Wachstum

1. Die Prinzipien der genetischen Information

Entwicklung, Wachstum, Form und Funktion eines jeden Organismus, erkenn-
bar in seinem Erscheinungsbild, dem Phinotyp, sind gesteuert von einem
genetischen Informationssystem, das im Prinzip fiir alle Lebewesen gilt, dariiber
hinaus aber im Laufe der Evolution eine hohe art- und individualspezifische
Differenzierung erfahren hat. Zumindest auf der Stufe homo sapiens ist jedes
Individuum innerhalb dieser Prinzipien genetisch einmalig (teilweise Ausnahme:
eineiige Zwillinge). Wir sprechen von dem spezifischen Genotyp eines Indivi-
duums. Dieser steuert unter dem Einfluf§ epigenetischer Mechanismen und
verschiedenster Umweltfaktoren das Individuum zur Entwicklung seines spezi-
fischen Phanotyps.

Wesentliche Details dieser genetischen Information, ihrer Realisierung wihrend
der spezifischen Zellarbeit und ihrer Weitergabe wihrend der natiirlichen Zell-
teilungen bei Wachstum, Funktion und Regeneration der einzelnen Organzellen
und von einer Generation an die nidchste sind uns heute auch beim Menschen
bekannt.

Zunichst kompliziert erscheinende Vorgiange lassen sich auf ein relativ einfaches
Grundsystem zurtickfithren: Jeder Mensch besteht aus Organen, jedes Organ
aus verschiedenen Zellen, jede Zelle (mit wenigen, physiologischen Ausnahmen)
enthdlt als Steuerelemente Desoxyribonukleinsiuren (DNS, im Englischen
DNA). Die Hauptmenge der Desoxyribonukleinsduren liegt im Zellkern und
ist mit EiweifSen (Proteinen) zu einem so genannten Chromatingeriist, den DNP-
Fibrillen, verbunden. Auflerdem finden sich im Zellleib in Mitochondrien
genannten Organellen wesentlich kleinere, ringférmige Desoxyribonukleinsdu-
remolekiile, die ein wenig anders aufgebaut sind. Das fiir unsere Betrachtungen
entscheidende DNS-Molekiil setzt sich aus einer groflen wechselnden Folge von
zwei Bausteinen, dem Zucker Desoxyribose und einem Phosphatrest zusammen.
An jedes Zuckermolekiil ist eine der zwei Purinbasen Adenin (A) und Guanin
(G) oder eine der zwei Pyrimidinbasen Cytosin (C) und Thymin (T) gebunden.
Sie werden kurz ,Basen“ genannt. Der Komplex Zucker-Phosphatrest-Base
wird als Nukleotid, genauer Desoxyribonukleotid, bezeichnet, und - entspre-
chend seiner vier moglichen Basen - unterscheiden wir vier verschiedene
Nukleotide: dAMP, dTMP, dGMP und dCMP (d=Desoxyribose, MP=Mono-
phosphat, A=Adenin, T=Thymin, G=Guanin, C=Cytosin)'.

Ein derartig aus Nukleotiden aufgebautes, strangformiges DNS-Molekiil (Ein-
zelstrang) ist in seiner normalen Funktion im Zellkern mit einem zweiten
(komplementiren) gleichlangen DNS-Molekiil zu einem unterschiedlich stark
spiralisierten Doppelstrang, der so genannten Doppelhelix, verbunden. Die
Verbindung erfolgt tiber die jeweiligen Basen beider Stringe und ist hoch
spezifisch, d.h.: die 4 Basen konnen sich nur zu 2 bestimmten Paarungen
verbinden: A=T und G=C. Mit dieser ,,Spezifitit der Basenpaarung“ bedingt
die Basenfolge des einen Stranges die des anderen. Man nennt den einen den
Sinnstrang und den anderen die komplementire Matrix.

1 Zur Ubersicht s. Knippers, R. Molekulare Genetik, Georg Thieme Verlag Stuttgart New York und
Strachan, T. Read, A.P. Molekulare Humangenetik, Spektrum Akademischer Verlag
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Abb. 1 Chemischer Aufbau der DNS aus Nukleotiden und Verkniipfung Uber die s.g.
Basen zum Doppelstrang (links); Spiralisierung der DNS zur Doppelhelix
(rechts). (Aus Strachan und Read mit freundlicher Genehmigung)

Die Basenfolge eines DNS-Stranges, auch Basensequenz genannt, ist das zweite
wesentliche Ordnungsprinzip der DNS: Jeweils 3 aufeinander folgende Basen
konnen eine informative Einheit darstellen: ein so genanntes Basentriplett. Bei
den 4 zur Verfiigung stehenden Basen als Bausteinen ergibt das 4° = 64 mogliche
verschiedene Tripletts.

Die doppelstriangige Kern-DNS ist im Prinzip in jeder somatischen Korperzelle —
in wesentlichen Grundziigen identisch — zweifach vorhanden, und zwar einmal
vom Vater und einmal von der Mutter geerbt. Wir sprechen von Homologie
oder homologer DNS.

Neben der DNS des Zellkerns finden wir — wie oben bereits erwahnt — im
Zellleib, dem Cytoplasma, in Mitochondrien genannten Zellorganellen, jeweils
3-6 wesentlich kiirzere ringférmige doppelstringige DNS-Molekiile (s.u.).?

Aus den drei, relativ einfachen Prinzipen der DNS: Basenpaarung, Basensequenz
und Homologie lassen sich die Realisierungen wesentlicher Teile der drei Auf-
gaben des genetischen Informationsmaterials erkliren: 1. Die Umsetzung der
genetischen Information in Struktur und Funktion eines Organismus (s. Kap.
AIL2), 2. die Weitergabe jeweils eines Teiles der spezifischen Information eines
Individuums an die nichste Generation (s. Kap. A.I.3) und 3. die Weitergabe
der Information bei den Zellteilungen, die in fast allen Geweben wihrend des
Lebens stattfinden, allerdings in sehr unterschiedlicher Haufigkeit (s. Kap.
AIL4).

2 Giles, R.E., Blanc, H., Cann, H.M., Wallace, D.C. (1980) Maternal inheritance of human mito-
chondrial DNA, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77: 6715-6719,1980
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A.ll. 12-15 Zellfunktion, Fortpflanzung und Wachstum

2. Die Realisierung der genetischen Information (Genom, Epigenom und
Umwelt)

Die Gesamtheit des spezifischen genetischen Materials eines Organismus, die
DNS einer Zelle also, nennt man Genom. In ihm ist der Genotyp eines Indivi-
duums festgelegt. Das menschliche Genom besteht aus 2 mal 23 Molekiilen mit
insgesamt 2 mal 3,2 Milliarden Basenpaaren (bp) in jedem Zellkern und je
16.569 Basenpaaren in den ringformigen Molekiilen der Mitochondrien im
Zellleib. Man nimmt heute an, dass menschliche Individuen 99,9 % dieser
DNS-Sequenzen in identischer Form besitzen. Der Rest, 0,1 % (das sind immer-
hin noch 2mal 3,2 Millionen Basenpaare je Zelle), ist von einem zum anderen
mehr oder weniger unterschiedlich und legt damit den spezifischen Genotyp eines
bestimmten Menschen fest.

Der ganz tiberwiegende Teil des menschlichen Genoms (etwa 75 %) besteht aus
DNS-Sequenzen, die keine uns heute erkennbare genetische Funktion enthalten.
Man nennt sie Intergenische Sequenzen. Sicher ist ein Teil fiir Steuerungsfunk-
tionen erforderlich, ein anderer — grofSerer — wird als ,,junk® bezeichnet und ist
wahrscheinlich evolutionsbiologisch wichtig gewesen. Thr Aufbau ist jedoch in
mehrfacher Hinsicht bedeutungsvoll. 43 % bestehen aus so genannten ,repeat
sequences“, das sind verschiedene, unterschiedlich lange Sequenzmotive in
bestimmten Wiederholungen. Daneben finden sich Insertionen, Deletionen
und Rearrangements. [hnen allen ist gemeinsam, dass sie grofSe interindividuelle
Variationen aufweisen, und damit in der Regel hoch spezifisch fir ein Indivi-
duum sind.

Von allen genetischen Varianten gewinnen in letzter Zeit immer grofSere Bedeu-
tung die so genannten ,single nucleotide polymorphisms*“ (SNP). Das sind,
verstreut iiber das ganze Genom gelegen, etwa aller 1000 bis 2000 Basen,
interindividuell unterschiedliche einzelne Basen; insgesamt im haploiden Genom
1,4 Millionen. Wichtig ist, dass etwa 60.000 SNPs auch innerhalb von Exons
(s.u.) liegen und dass sich etwa 85 % aller Exons in einem Bereich von weniger
als 5 kb zu einem SNP befinden. SNPs sind — im Gegensatz zu den anderen
Sequenzvarianten — sehr stabil, sie sind bindar und damit bestens geeignet fur
automatisches Genotyping. Die gezielte Bestimmung von SNPs als bekannten
Marksteinen auf dem Genom ermoglicht die Kartierung vieler Gene, auch
solcher, die an den haufigen polygenen Merkmalen (s.u.) beteiligt sind. Damit
erlaubt sie indirekte Genotypanalysen in bisher nicht bekanntem Ausmaf.?

Relativ iiberraschend fand man in den vergangenen Jahren, dass eine Vielzahl
sehr grofSer DNS-Sequenzen, von einigen tausend Nukleotiden bis zu mehreren
Millionen, im Genom in sehr unterschiedlichen Wiederholungen vorliegen kann.
Man nennt sie copy number repeats oder, da sie von Genom zu Genom variieren
konnen, copy number variants (cnr, cnv). Auf Grund ihrer Grofse beinhalten sie
naturgemdfS auch Gene, die damit in ihrer Zahl vervielfacht oder vermindert
sein konnen. Dadurch kann eine cnv auf verschiedene Weise Ursache einer
genetischen oder genetisch mitbedingten Erkrankung sein. Hier tut sich ein
ganz neues Forschungsgebiet auf mit vermutlich grofSer klinisch-diagnostischer
Bedeutung.

Obwohl diese Varianten direkt nichts iiber die eigentliche genetische Informa-
tion eines Individuums aussagen, ermoglichen sie die heute sicherste genetische
Unterscheidung verschiedener Personen voneinander und spielen eine zuneh-
mend groflere Rolle in der gesamten Medizin, aber auch in der Forensik und bei
Vaterschaftsuntersuchungen als sogenannter ,,Genetischer Fingerprint.

3 International SNP map working group (2001)
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Die genetisch aktiven Einheiten im Genom nennt man Gene. Sie unterscheiden
sich von der tibrigen DNS dadurch, dass ihr jeweiliger Informationsgehalt in
einem Transkription genannten Prozess exprimiert werden kann, und dass ihre
Sequenzen in der Evolution stark konserviert geblieben sind. Uber Zahl und
Funktion der Gene sind letztlich noch viele Fragen offen, obwohl durch das
Human Genome Project 2004 die vollstindige Sequenzierung fast des gesamten
menschlichen Genoms gelang (Genauer gesagt: die Basensequenz des euchro-
matischen Anteils liegt vor; das sind immerhin 2,95 Milliarden der insgesamt
3,2 Milliarden Basenpaare des haploiden Genoms). Man schitzt die Zahl der
Gene heute auf etwa 26.000 — 31.000.%>¢ Die ganz iiberwiegende Mehrheit der
Gene befindet sich in der Kern-DNS. Die Mitochondrien-DNS enthilt nur
jeweils 37 Gene. Da allein die Zahl der verschiedenen Proteine, die die Gesamt-
heit der Gene codieren muss, beim Menschen schon wesentlich hoher als 31.000
ist, bedeutet das, dass ein grofSer Teil der Gene (man schitzt 60 %) durch so
genanntes alternatives SpleifSen (s. Rn. 17.) in der Lage sein muss, mehrere
unterschiedliche genetische Aufgaben wahrzunehmen. Von der Codierung der
ungeheuren Vielzahl der Immunantikorper ist das im Prinzip bereits bekannt.
Die DNS-Sequenz eines Gens setzt sich jeweils zusammen aus einer unterschied-
lichen Anzahl von relativ kurzen DNS-Sequenzen, den Exons (insgesamt etwa
1,5 % des Genoms), und relativ langen, den Introns (intragenische Sequenzen,
insgesamt etwa 24 % des Genoms). Exons enthalten die eigentlich wichtigen
Informationen, Introns haben unter anderem Steuerfunktion. Wir unterscheiden
nicht-(Protein)codierende und (Protein)codierende Gene, auch Funktions- und
Strukturgene genannt. Beide werden aber zunichst bei der Exprimierung ihrer
genetischen Information transkribiert.

Die Transkription beginnt mit der enzymatischen Losung der Wasserstoffbin-
dungen zwischen den Basenpaaren der DNS-Doppelhelix eines Gens und der
Anlagerung neuer Nucleotide an den Matrixstrang (s.o.). Diese Nucleotide
enthalten ein Ribosemolekiil statt des Zuckers Desoxyribose und die Pyrimi-
dinbase Uracil statt Thymidin. Sie lagern sich in einer bestimmten Folge
aneinander, die durch die Spezifitit der Basenpaarung und die Sequenz des
komplementiaren DNS-Vorbildes, der Matrix eben, bestimmt wird. Auf diese
Weise entstehen in einem sehr aufwindigen chemischen Vorgang (Roger Korn-
berg, Nobelpreis 2006) Transkripte in Form von Ribonucleotidmolekiilen
(RNS), die ein genaues Abbild der Basensequenz des Sinnstranges der DNS
enthalten. Nach Spleiflvorgingen, bei denen Teile des primiren Transkriptes
wieder entfernt werden, entstehen die fertigen RNS-Molekiile, die — einstrangig
— nur die Basensequenzen der Exons reprisentieren. Wir haben an dieser Stelle
zu bedenken, dass neuere Untersuchungen mehr und mehr zeigen, dass durch
diese Spleissvorginge die RNS-Produkte verschiedener Exons unterschiedlich
mit einander verkniipft werden und somit ganz verschiedene reife RNS-Mole-
kiile bilden konnen (alternatives Spleiffen). Wir haben — auch erst in letzter Zeit
— sehr viele verschiedene RNS-Arten kennen gelernt, die eine ganz wesentliche
Rolle bei der Steuerung der Realisierung der genetischen Information spielen
(nicht-Protein-codierend; z.B. RNS-Interferenz, Fire und Mello Nobelpreis
2006). Die Mehrzahl der Gene, die Protein-codierenden Gene, bildet jedoch
eine ganz bestimmte RNS, die so genannte Boten-RNS (Messenger-RNS,
mRNS), die den Zellkern verlisst und in den Zellleib wandert. Dort veranlasst
sie die Produktion jeweils spezifischer Proteine. Wir nennen diesen Vorgang
Translation. Hier gewinnt jetzt die Anordnung der Basen der DNS und RNS

4 International Human Genome Sequencing Consortium, Initial Sequencing and Analysis of the

Human Genome Nature/Vol 409/15. February 2001

Venter, Craig et al The Sequence of the Human Genome,16. February 2001 VOL 291 Science

6 International Human Genome Sequencing Consortium, Finishing the euchromatic sequence of the
human genome Nature 431,931-945 (2004)
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zu so genannten Tripletts ihren Sinn: Passend zu jedem individuellen Triplett
(1 von 43 moglichen) bringen ebenfalls hochspezifische Transport-RNS-Mole-
kiile (tRNS) je eine bestimmte Aminosdure (von 20 moglichen) zu einem Funk-
tionszentrum (Ribosom) und heften sie in der durch die Boten-RNS vorgege-
benen Triplett-Folge aneinander. Damit entsteht in einem komplizierten Prozess
eine ganz bestimmte Folge von Aminosiuren: ein Eiweif3, Protein.”"8
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Abb. 2 Schematische Darstellung der Transkription. GT ... AG = Andeutung der
Basensequenz im Matrixstrang der Introns. Entsprechend der Anordnung
der Basensequenz der reifen (gespleiBten) RNA als Abbilder der Exons zu
Tripletts erfolgt im Anschluss im Zellleib die Translation (s. Text) (Aus Stra-
chan und Read mit freundlicher Genehmigung)

Man geht heute davon aus, dass jede somatische Zelle eines Organismus die
gleichen und gesamten Gene enthilt, also — mit geringen Ausnahmen - die
gleichen DNS-Sequenzen: die Kern-DNS in diploider Form, die Mitochondrien-
DNS in unterschiedlich vielen Kopien. Thre Realisierung, die Expression, ihre
eigentliche Funktion also unterliegt hochst komplexen, bisher nur in Ansitzen
verstandenen Steuerungsprozessen. Diese sorgen dafiir, dass beispielsweise das
gleiche Genom wihrend der Embryogenese andere seiner Gene exprimiert als im
reifen Organismus und in einer Gehirnzelle andere als in einer Darmzelle. Man
spricht von Programmierung der Zellen und sucht nach dem ,,Zaubertrunk®,
der Zellen zur Expression aktiviert und vor allem die differenzierten Zellen eines
reifen Organismus wieder reprogrammieren kann zu jenen einer Embryonalzel-
le. (s. Kap. A.V). Wir unterscheiden bei diesen Steuermechanismen zwischen
genetischen und epigenetischen. Bei den genetischen handelt es sich im Wesent-
lichen um so genannte Transkriptions- und Posttranskriptionsfaktoren, deren
Strukturen in der DNS-Folge des Genoms festgelegt sind und die damit den

7 s.a Watson, J.D. (1990),The Human Genome Project,Science Vol. 248, p. 44-49
8 s.a. Strachan, Tom und Andrew P Read, Molekulare Humangenetik 3. Auflage 2005
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