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Human Genome Project

Carmen Czepe

Zusammenfassung

Im Februar des Jahres 2001 verdffentlichen zwei Gruppen von Wissenschaftlern Rohversio-
nen der menschlichen DNA-Sequenz. Eine Gruppe war die private Firma ,Celera Genomics”,
die damals noch unter der Leitung von Craig VenTer stand, und die andere war das von 6ffent-
licher Hand finanzierte ,International Human Genome Sequencing Consortium”. Im April
2003 konnten beide Gruppen nun das Endergebnis ihrer weiteren Bemiihungen um Vervoll-
standigung der Sequenz prasentieren: 98% der Sequenz des menschlichen Genoms sind be-
kannt. Beide benotigten mehrerer Milliarden Dollar fiir dieses Projekt. Aber welche Bedeu-
tung haben nun dieses Kenntnisse? Wie viel wissen wir eigentlich und welche Gefahren kén-
nen durch Missbrauch dieses Wissens entstehen?

Schliisselworter: Sequenzierung des menschlichen Genoms, Funktion
Abstract

In February 2001 two scientific groups published the draft sequence of the human genome.
One group was the private company “Celera Genomics”, which was lead by Craig VenTEr, and
the other the public financed “International Human Genome Sequencing Consortium”. In
April 2003 the final result of further work of these two groups could be presented: 98% of the
human Genome Sequence is now known. Both groups needed billions of dollars. But what
could be done with this knowledge? What do we know actually and what dangers can come
from misuse of this knowledge?
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Einleitung

Seitdem im Februar 2001 bekannt wurde,
dass das menschliche Genom durchsequenziert
worden ist, reilden die Diskussionen Utber den
Wert und die Bedeutung dieser Kenntnis nicht
ab. Dieses Jahr wurde die Diskussion neu ange-
facht durch die Nachricht, dass nun die gesam-
te Sequenz, oder zumindestens 98% bekannt
ist.” Schlagzeilen wie: ,Die Natur des Menschen
ist entschlisselt” oder ,Heilung aller Erbkrank-
heiten steht bevor”, versetzen die einen in Freu-
de und wecken bei den anderen Misstrauen.

Seit Beginn des Sequenzierprojekts gab es
Wissenschaftler, die behaupteten, dass dieses
Vorhaben nur Verschwendung von Ressour-
cen ist, dass die gewonnene Information zu
gering sei, um sich dermallen in Unkosten zu
stiirzen und das Talent junger Forscher zu ver-
schwenden. Viele ihrer Kollegen geben ihnen
heute insofern Recht, als sie meinen, dass die
Sequenzierung erst der erste Schritt in die
Richtung des Verstandnisses der genetischen
Zusammenhange im Menschen sei.

In diesem Artikel soll zundchst eine kleine
Einflihrung Gber die Geschichte des Genom-
projekts und die technischen Hintergriinde des
»,modernen” Sequenzierens gegeben werden.
(Einen Uberblick tber die technischen Mog-
lichkeiten, die in der Anfangszeit des huma-
nen Genomprojekts zur Verfligung standen,
gibt die Imabe-Dokumentation: ,Humanes
Genomprojekt” aus dem Jahr 1991.2) Danach
soll auf Aussagen, die nun mit der humanen
Sequenz gemacht werden konnen, und auf
weitere Forschungen, die sich aus dem Sequen-
zierprojekt ergeben, eingegangen werden.

Die Sequenzierung des menschlichen
Genoms

Bereits in der Mitte der 80er Jahre des 20.
Jahrhunderts gab es drei verschiedene Wissen-
schaftler bzw. wissenschaftliche Arbeitsgrup-
pen, die die Sequenzierung des menschlichen
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Genoms als sehr wichtig einstuften. Die erste
dieser Gruppen war das US Department of
Energy (DOE), das 1984 ein Treffen in Alta
veranstaltete. Dort ging es um die Auffindung
von Méglichkeiten, mit denen vererbte Scha-
digungen (durch Strahlung oder dhnliches)
nachgewiesen werden kdnnen. Die einzige
Methode schien die Durchsequenzierung des
menschlichen Genoms zu sein, um so die Ver-
dnderung in den wenigen betroffenen Basen
entdecken zu kénnen.?

1985 organisierte der damalige Kanzler der
Universitat von Kalifornien in Santa Cruz,
Robert SINsHEIMER, ein Treffen einiger Gruppen
an seiner Universitat. Ziel war es, auf diese
Weise einen GrofSteil des Projekts in der Nahe
der Universitat durchfiihren zu konnen, indem
die teilnehmenden Gruppen zur ,Colaborat-
ion” eingeladen wurden.* Der dritte dieser
,Pioniere” des Genomprojekts war Robert
Dutsecco, der 1986 einen Artikel verfasste, in
dem er die Sequenzierung des menschlichen
Genoms fiir unumgdnglich fir die Weiterent-
wicklung der Krebsforschung hielt®.

1988 konnte dann mit der Realisierung die-
ses GrolSprojekts begonnen werden. Das Sym-
posium , Molecular Biology of homo sapiens”
im Jahre 1988 gab den letzten Anstoss dazu.
Das NIH (National Institute fo Health) stieg
ebenfalls zu dieser Zeit ein. Ein eigenes Biiro
fur die ,Human Genome Research” wurde
eingerichtet und James Watson mit der Lei-
tung betraut. Spater wurde es in das ,Natio-
nal Center for Human Research” umgewan-
delt. Dieses Zentrum war verantwortlich fiir
die Koordination der anfallenden Arbeiten und
die Verteilung der Gelder. Danach wurden
auch Genom-sequenzierungsprojekte in Japan
und Europa begonnen und damit das Interna-
tional ,Human Genome Sequencing Consor-
tium” gegriindet. Als grofSter Konkurrent stell-
te sich die Firma Celera mit ihrem Griinder
Craig VENTER dar. Der Wettlauf um das mensch-
liche Genom hatte begonnen!

Zundchst mussten beide Gruppen mensch-
liche DNA als Ausgangsmaterial zu Verfligung
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Sequenz 1: AGGTACC
Sequenz 2: CTACTAG
Sequenz 3: TTTCCCA——

CGTAGTAT

B

Sequenz 2 Sequenz 3
CTACTAG
Sequenz 1
Sequenz 3

Gesamtsequenz:
CTACTAG

AGGTACC
AGGTACC

TTTCCCA

AGGTACC

TTTCCCA

TTTCCCA———CGTAGTAT

CGTAGTAT

Abbildung I: Drei Sequenzen unterschiedlicher Lange (A) lassen sich durch die overlaps zu einer Gesamtsequenz
vereinigen (B). Die Bindestriche stehen fiir den Rest der Sequenz, der aber fiir das Zusammenfiigen keine Rolle spielt.

haben. Die Firma Celera nahm angeblich die
DNA ihres Griinders Craig VEnTER. Das , Inter-
national Human Genome Sequencing Consor-
tium” (IHGSC) nahm die DNA eines Men-
schen, dessen Identitit geheim gehalten wird.

Bei allen Sequenzierungsprojekten, also
z. B. auch bei der Maus, wird die DNA zu-
ndchst in kleine Teile zerteilt und danach in
sogenannte BACs (bacterial artificial chromo-
somes) kloniert. Im besten Fall ist nun pro BAC
ein Teil der menschlichen DNA enthalten,
wihrend die Gesamtheit der BACs auch das
gesamte menschliche Genom enthilt. Diese
BACs vermehren nun die menschliche DNA
in Bakterien, z. B. im Darmbakterium E. coli.
Die so vermehrte DNA wird dann sequenziert.

Was heifst nun eigentlich sequenzieren? Die
Sequenz der DNA besteht im Grunde aus der
Abfolge von vier Basen: Guanin, Cytosin, Thy-
min und Adenin. Man kiirzt diese Basen mit
ihren Anfangsbuchstaben ab, man schreibt
also z. B. fir Guanin ein G. Nach dem Se-
quenzieren erhdlt man also einfach eine Ab-
folge von Gs, Cs, Ts und As. Im ersten Schritt,
der im Februar 2001 abgeschlossen war, er-
hielt man eine Rohsequenz. Dies war die Sum-
me aller Teilsequenzen des menschlichen
Genomes, die zu diesem Zeitpunkt bereits se-
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quenziert worden waren. Man verwendete
sogenannte Overlaps (= Uberhinge) dazu, um
die einzelnen Genstlicke zusammenzufligen
(Abbildung ). Liicken, sogenannte gaps, in den
entstehenden Gesamtsequenzen werden
durch das weitere Sequenzieren von huma-
nen Genstucken in BACs (bacterial artificial
chromosomes) aufgefiillt.

Allerdings ist es unmoglich, 100% des
menschlichen Genoms auf diese Art zu se-
quenzieren, da einige Abschnitte auf der DNA
auf Grund ihrer Struktur oder Sequenz nicht
in Bakterien kloniert werden konnen, da sie
zu fremdartig fiir das bakterielle System sind.
Ein Ausweg aus diesem Dilemma ist die Ver-
wendung von sogenannten YACs (yeast arti-
ficial chromosomes), da sie genauso wie der
Mensch zu den Eukaryonten zdhlen und uns
somit in der Verwendung von Strukturmotiven
und Sequenzen in der DNA &hnlicher sind als
die prokaryontischen Bakterien. Kourrina et al.
konnten zeigen, dass die Stabilitdt von huma-
ner DNA in YACS bei weitem hoher war als in
bakteriellen Systemen, aulerdem wurden auch
Stiicke mit ,problematischer” DNA kloniert®.

Dieses Fillen der Gaps war der zweite
Schritt des Sequenzierungsprojekts, das im April
2003 sein Ende fand, mit der Verlautbarung,
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dass 98% nun durchsequenziert worden wa-
ren. Elbert BRanscoms, einer der Direktoren des
Joint Genome Instituts in Walnut Creek, das am
Sequenzieren des menschlichen Genoms be-
teiligt war, meinte, dass dies das beste Ergeb-
nis sei, das mit der heutigen Technologie er-
reichbar wére. Einige Abschnitte sind schwer
zu sequenzieren gewesen, da sie stark dupli-
ziert waren und daher schwer in die menschli-
che Gesamtsequenz einzuordnen gewesen wa-
ren. Andere Teile waren aus unbekannten Ur-
sachen nicht sequenzierbar. Vielleicht sind die-
se Abschnitte in einigen Jahren mit neuer Tech-
nologie aber durchaus zugénglicher.

Was wissen wir nun, da wir das
menschliche Genom kennen?

Wie schon bereits erwdhnt ist die mensch-
liche Sequenz nichts anderes als die Abfolge
der vier Basen Adenin, Guanin, Cytosin und
Thymin. Nach friiheren Vorstellungen war die-
se Sequenz in Gene unterteilt. Uber ein Zwi-
schenprodukt, der Messenger- oder auf
Deutsch Boten-RNA (mRNA), wurde aus dem
DNA-Abschnitt ein Protein synthetisiert.

Dieses Modell, Gen — mRNA- Protein ist
fur viele Abschnitte der DNA giiltig, d. h. vie-
le Sequenzen codieren fir Proteine. Man kann
davon ausgehen, dass der Mensch ungefahr
30 000 Gene hat. Hier in diesem Modell hat
sich auch der Begriff ,genetischer Code” her-
ausgebildet. Dieser Code istim Grunde nichts
anderes als die Umsetzung der DNA-Sequenz
in Proteine. Wie vorhin schon kurz beschrie-
ben, wird zundchst ein Zwischenprodukt na-
mens MRNA synthetisiert, oder wie es im
Fachjargon heil’t ,transkribiert”. Diese mMRNA
erlaubt die Translation in ein Protein. Drei
Basen der mRNA (dhnlich den Basen der
DNA, nur dass statt Thymin die Base Uracil
verwendet wird) codieren fur eine Aminosau-
re. Was damit aber eigentlich gemeint ist, ist,
dass ein Molekiil namens tRNA diese drei
Basen (Triplet) erkennt. An diesem kleinen
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Abbildung II: Die vier Schritte von DNA zum Protein
sind 1. Transkription, bei der eine RNA gebildet wird. 2.
In einem zweite Schritt (Posttranskription) wird diese
RNA so modifiziert, dass sie den Kern verlassen kann
und zur Proteinsynthese verwendet werden kann. 3. Bei
der Translation wird eine Kette von Aminosauren gebil-
det, die sich erst 4. in das aktive Protein falten muss.

Molekil befindet sich eine Aminosdure, die
an die im Entstehen begriffene Aminosdure-
kette angehdngt wird. Fiir jede tRNA Art, d. h.
fir jedes Triplet, gibt es eine Aminosdure.
Die Aminosdurenkette faltet sich dann in
das Protein, das daraufhin seine Funktion auf-
nimmt (Abbildung II). Eine mogliche Funkti-
on dieses Proteins ist die als Regulator in den
vorher beschriebenen Prozessen Transkripti-
on und Translation. Man kénnte nun vereinfa-
chend sagen, dass ein gewisser Abschnitt auf
der DNA fiir ein Protein codiert. So einfach ist
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es aber nicht. In den Abschnitten der DNA,
die fiir Gene stehen, gibt es nimlich Teile, die
aus der mRNA herausgeschnitten werden miis-
sen, daher Bereiche, die nicht fiir die Protein-
bildung nétig sind, bzw. sogar die Bildung ei-
nes funktionalen Proteins verhindern. Diese
herauszuschneidenden Abschnitte heifsen In-
trons, die proteincodierenden Teile sind die
Exons. Was diese Introns sind, und warum sie
in der DNA vorkommen, ist noch nicht voll-
standig geklart. Einige Wissenschaftler vermu-
ten, dass es sich bei den Introns um stillgeleg-
te Transposons handelt. Einiges wie z. B. dhn-
liche Sequenzen mancher Introns zu Transpo-
sons scheinen diese Theorie zu bestdtigen.
Andere Introns hingegen iibernehmen, nach-
dem sie aus der mRNA geschnitten wurden,
regulatorische Aufgaben, meistens fiir das Gen,
aus dem sie geschnitten worden sind. Im Ub-
rigen ist ein grol3er Teil der DNA, die nicht fiir
Gene codiert, dafur verantwortlich, RNAs zu
bilden, die verschiedene wichtige Aufgaben
tbernehmen. Ich habe schon die tRNAs er-
wahnt, die fiir die Proteinsynthese (Translati-
on) verwendet werden. Es gibt aber noch an-
dere, oftmals sehr kleine RNA-Molekiile, die
eine wichtige Rolle in der Regulation der Zell-
funktionen spielen. Man nimmt auch an, dass
die Unterschiede zwischen den Arten durch
Unterschiede in diesen RNAs zustande kom-
men.” Es wird noch viel Zeit vergehen, bis wir
einiges tber diese RNAs wissen. Eines ist aber
auf jedem Fall klar: Wir haben es hier mit ei-
nem komplexen System zu tun.

Es ist also auf jeden Fall eine Vereinfachung,
davon zu sprechen, dass die DNA ein Code
ist, den es nur zu knacken gilt. Allerdings wur-
de, wie anfangs erwdhnt, der Begriff genetischer
Code als Modellvorstellung verwendet, um
Unbekanntes durch Bekanntes zu erklaren.?

Aussichten

Aber auch fiir die 30.000 Sequenzabschnit-
te auf dem menschlichen Genom, die fuir Gene
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codieren, kann nicht gesagt werden, dass wir
viel dariiber wissen. Wir haben es hier eben-
falls mit einer Ansammlung von Daten zu tun,
die erst durch weitere Forschung in Wissen
umgewandelt werden kann.? Es ist sehr wich-
tig, zwischen Daten und Wissen, die ein Ex-
periment liefert, zu unterscheiden. Viele die-
ser Gene sind noch unbekannt, d. h. die Funk-
tion, die sie ausfiihren, ist noch nicht erkannt
worden. Ein Forschungsfeld, das sich ,functio-
nal genomics” nennt, versucht nun die Funk-
tionen neuer Gene herauszufinden. Fir eini-
ge dieser als Gene identifizierten Abschnitte
gibt es homologe Gene in der Maus oder in
anderen Modellorganismen (Huhn, Fruchtflie-
ge, Zebrafisch...), und man kennt daher von
dort ihre Funktion. Allerdings gibt es auch
Félle, dass ein Gen in dem einen Modellorga-
nismus eine wichtige Funktion erfillt und in
einem anderen nicht. Es ist also auch mit die-
sem Wissen noch nicht gesagt, ob beim Men-
schen das homologe Gen zur Maus dieselbe
Rolle spielt. Man hat z. B. in der Maus festge-
stellt, dass Weibchen mit einer gewissen Aus-
pragung eines Gens mit sehr hoher Wahr-
scheinlichkeit an Brustkrebs erkranken. Man
nahm nun an, dass es bei Frauen einen dhnli-
chen Zusammenhang geben kdnnte. Es ist
zwar tatsachlich so, dass die Frauen mit die-
sem bestimmten Gen eine erhdhte Wahr-
scheinlichkeit haben, an Brustkrebs zu erkran-
ken, aber diese Wahrscheinlichkeit liegt be-
deutend unter jener der Mduse. Man weil}
noch nicht, welchen Einfluss die Umwelt
(Nahrung, soziales Umfeld etc.) spielt. Das
Feld der Epigenetik untersucht diese Wech-
selwirkung zwischen Genen und der Umwelt.

Allerdings ist es problematisch, wenn in der
Offentlichkeit bekannt wird, dass das Gen fiir
Brustkrebs oder auch fiir Alzheimer oder sonst
eine genetisch bedingte Krankheit gefunden
wurde. Versicherungen, so die Beflirchtung vie-
ler, waren nattrlich interessiert, solche Leute
mit dem Risiko einer Krankheit, nur Giber hche-
re Beitrage zu versichern. Dies wére eine neue
Form der Diskriminierung. Hinzu kommt, dass
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noch nicht klar feststeht, ob bei diesem Men-
schen die Krankheit auch wirklich ausbricht.

Eine weitere Befiirchtung ist, dass die Sche-
re zwischen Diagnose und Therapie noch
weiter auseinander klafft. Wie soll man vor-
gehen, wenn bei einem Embryo ein Erbdefekt
festgestellt wird, der noch nicht heilbar ist? Wie
soll man einem Patienten klarmachen, dass
er mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit an
einer Form von unbehandelbarem Krebs er-
kranken wird, es aber durchaus méglich sein
kann, dass dieser Krebs nie ausbricht?

Eines ist aber auf jeden Fall sicher: Obwohl
wir nun die Sequenz des menschlichen Ge-
noms kennen, wird noch einige Zeit verge-
hen, bis uns tatsachlich klar ist, was fir Wis-
sen und therapeutischen Nutzen wir aus ihr
und der weiteren Forschung erwerben kon-
nen.'® Es ist aber auf jedem Fall gut, sich schon
jetzt Gber die Verwertung dieses Wissens Ge-
danken zu machen.

Glossar

BAC (bacterial artificial chromosome): Kiinst-
liches bakterielles Chromosom. Erlaubt die
Vermehrung jeder gewiinschten DNA-Se-
quenz in Bakterien. Dies ist glinstig und
schnell méglich, da sich Bakterien schnell
vermehren.

Eukaryonten: Besitzen einen echten Zellkern,
der die DNA umschlielst.

Genom: Die Summe aller Gene eines Lebe-
wesens.
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Prokaryonten: Besitzen keinen Zellkern. Die
DNA liegt quasi frei in der Zelle.

Transposon: Mobile DNA Stiicke. Sie konnen
sich vermehren (replizieren) und auch ins
Genom eines Wirtes integrieren. Spdter
kénnen sie sich wieder von dieser Stelle
herausschneiden und woanders integrieren.
Manchmal passiert es dabei, dass sie Teile
des Wirtsgenoms mitnehmen und so zu
Mutationen fiihren.
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