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Vorwort

Von Harald Martenstein

Die Naturwissenschaftler und die Ingenieure haben mehr fir
die Menschen getan als samtliche Geisteswissenschaftler, als
die Politiker, die Schriftsteller, die Journalisten und alle Befrei-
ungstheorien. Wir werden heute ilter und sind gestinder als
jemals eine Generation von Menschen. Die meisten von uns
konnen, wenn die Lust sie packt, ein Flugzeug besteigen und
an einen sudlichen Strand reisen. Wir konnen im Computer auf
fast jede Frage blitzschnell eine Antwort finden und mit Leu-
ten in Australien Freundschaften pflegen. Die landwirtschaft-
lichen Ertrdage sind gewaltig gestiegen und steigen weiter. In
Europa leben wir, trotz aller Krisen, besser als unsere Grof3-
eltern, trotzdem arbeiten wir kiirzer. Selbst an unserem Todes-
tag werden wir weniger Schmerzen erleiden als je eine Genera-
tion vor uns, sogar das ist einfacher geworden.

Klar, es gibt auch Schattenseiten, wo gibe es die nicht? Aber
jeder, der sich tiber Genfood, den ungerechten Kapitalismus
und das Klimaproblem aufregt, wiirde von einer Zeitreise in
das Jahr 1800 ziemlich erleichtert in die Gegenwart zuriick-
kehren.

So, wie wir heute in Europa leben, haben sich unsere Ahnen
wohl das Land Utopia vorgestellt. Diese Welt, die angenehmste
Welt, die es je gab, haben im Wesentlichen Naturwissenschaft-
ler, Ingenieure und Unternehmer geschaffen. Kaum eine ih-
rer Errungenschaften verdanken wir einer politischen Theorie



oder einer Ideologie. Im Gegenteil: Millionen Menschen sind
fir Ideologien gestorben oder im Namen der Religion. Als
segensreich hat sich nur der Gedanke der Freiheit bewahrt, die
Idee, dass wir unsere Regierung und unsere Lebensverhaltnisse
selbst bestimmen, auf eine demokratische Weise, ohne Bevor-
mundung und in gegenseitigem Respekt.

Es ist seltsam, dass in unseren politischen Debatten die
Naturwissenschaftler fast keine Rolle spielen. In den Feuille-
tons melden sie sich nur selten zu Wort. Die 6ffentliche Mei-
nung bestimmen sie nicht mit.

Dies ist das Buch eines renommierten Naturwissenschaftlers,
der sich in gesellschaftliche Debatten einmischt. Er stellt die
altesten aller Menschheitsfragen: Wer sind wir? Was macht uns
zu dem, was wir sind?

Axel Meyer ist Evolutionsbiologe. Mit dem Wort »Biologie«
verhilt es sich dhnlich wie mit dem Wort »Chemie«, es hat
heute bei manchen ein schlechtes Image. Der Gedanke, dass
wir Naturgeschopfe sind und deswegen nicht vollig frei, ist
uns unangenehm. Die Natur setzt uns Grenzen, die wir nicht
uberschreiten konnen, die wichtigste und unerfreulichste die-
ser Grenzen ist der Tod. Wir altern, wir konnen Kinder geba-
ren oder nicht, wir haben einen starken oder schwachen Kor-
per, wir haben einen Charakter, der nicht ganz in unserer Hand
liegt, wir sind grof oder klein. Vieles von dem, was an uns Na-
tur ist und das Erbe unserer Ahnen, konnen wir mit blofSem
Auge erkennen. Der Einfluss der Biologie auf uns reicht aber
weiter. Auch von diesem Eisberg sehen wir nur die Spitze. Das
Werkzeug der Biologie aber sind die Gene.

Wer so redet, bekommt heute schnell den Vorwurf zu
horen, er oder sie sei »Biologist«. Das Wort ist ein politischer
Kampfbegriff. Es soll unabhingige Forschung diffamieren, es
soll die Neugier unter Generalverdacht stellen. Ein Biologist
aber ist nur derjenige, der so tut, als wiaren wir Sklaven unserer
Gene, als liefe in uns ein Programm ab, gegen das wir uns ge-
nauso wenig auflehnen konnen wie eine Ameise oder ein Bunt-
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barsch. Ein Biologist kann nur sein, wer die menschliche Intel-
ligenz ignoriert, unsere Fahigkeit, zu entscheiden und frei zu
sein. Kein Evolutionsbiologe wird bestreiten, dass wir Men-
schen auch von unserem Elternhaus geprigt werden, von der
Gesellschaft, in der wir leben, von unserem sozialen Umfeld.
Die Gene, wird er lediglich hinzufiigen, sind ebenfalls ein wich-
tiger Faktor. Wir sind frei, wird er sagen, aber wir sind nicht
vollig frei.

Das, was unsere Kindheit aus uns gemacht hat, werden wir
nie ganz los, genauso wenig kénnen wir uns je ganz von unse-
ren Genen emanzipieren. Der Mensch ist keine Knetmasse, die
sich, vielleicht im Namen einer Ideologie, beliebig formen lasst.

Die Naturwissenschaften sind bei Ideologen jeder Cou-
leur unbeliebt, weil sie ergebnisoffen forschen. Es geht ihnen
nicht darum, im Dienst einer schonen Idee etwas zu beweisen,
etwa die Richtigkeit eines Menschenbildes, sei es sozialistisch,
feministisch, konservativ oder religios. Natiirlich hat auch der
Naturwissenschaftler seine Vorstellungen und seine Vorurteile,
wie alle. Aber wenn er den Beruf ernst nimmt, dann weifS er,
dass jede seiner vermeintlichen Gewissheiten von der Wirklich-
keit jederzeit widerlegt werden kann. Wahr ist nur, was sich
verifizieren lasst. Am Ende zahlt das Experiment, nicht die
Theorie.

Aus diesem unabhingigen Geist heraus ist dieses Buch ent-
standen. Es fasst zusammen, was die Evolutionsbiologie tiber
Minner und Frauen weif3, iber Sex und Vererbung, daruber,
was uns zu den Menschen macht, die wir sind.
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Einleitung

Die erste Frage, die bei einer Schwangerschaft gestellt wird,
lautet fast immer: »Junge oder Madchen?« Die Chance, das
eine oder das andere zu sein, ist erstaunlicherweise nicht ge-
nau 50:50. Aber warum werden eigentlich etwas mehr Jungen
(rund 52 Prozent) als Madchen (rund 48 Prozent) geboren?!2
Das Geschlecht ist der fundamentalste aller Unterschiede zwi-
schen Menschen, ja, zwischen den allermeisten Lebewesen
uberhaupt. Dieser Unterschied betrifft die Basis der Biologie,
und er steht auch fiir die Frage aller Fragen, die uns ein Leben
lang begleiten wird: Wer sind wir? Was bedeutet es, ob wir als
Junge oder als Madchen auf die Welt kommen? Und wie sind
wir zu dem geworden, was wir sind? Dabei entscheidet auch
ganz einfach Glick oder Pech daruber, welche Gene wir von
unseren Eltern und GrofSeltern bekommen haben.

Unsere Eltern konnen wir uns bekanntermafSen nicht aus-
suchen. Das nenne ich die Lotterie des Lebens. Einige von uns
bekommen einen Adamsapfel, und die Evas unter uns erben
weibliche Attribute, die sich von denen Adams unterscheiden.
Viele Krankheiten haben genetische Ursachen — wir bekom-
men von unseren Vorfahren entweder gesunde oder mutierte
Versionen der Gene. Dagegen konnen wir nichts machen; es
ist unser Schicksal, es sind unsere Gene. Wir sind schon von
Geburt an nicht gleich, sondern jeder Mensch auf diesem Pla-
neten — aufSer eineiigen Zwillingen - ist ein klein wenig anders
als seine Artgenossen, nicht besser und nicht schlechter, aber
anders. Unser genetisches Startkapital fiirs Leben ist einzig-
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artig fiir jeden von uns — wir konnen nur versuchen, das Beste
daraus zu machen!

Sicher sind wir das »kulturellste« Wesen auf Erden, aber was
oft mehr zahlt — ob es nun Threr Weltanschauung entsprechen
mag oder nicht —, sind unsere Natur, unsere evolutionare Vorge-
schichte und damit unsere Gene. Ja, sie sind oft ausschlaggebend
fir viele Aspekte unseres Lebens: unser Aussehen, unsere Ta-
lente, unser Wesen oder dafiir, woran wir sterben werden. Eltern
wissen, dass ihre Kinder ganz unterschiedlich sind hinsichtlich
Temperament und Talent, denn auch wenn Geschwister diesel-
ben Eltern haben, sind sie genetisch doch nicht gleich. Jedes Kind
hat die Halfte seiner Gene vom Vater und die andere Hilfte von
der Mutter — es besteht dabei eine Chance von 50:50, dass ein
Gen vom Vater oder von der Mutter stammt. Deshalb sind Ge-
schwister auch nur zu 50 Prozent genetisch identisch zueinander
und zu jedem Elternteil — in puncto Verteilung der Genvarian-
ten zwischen den Individuen. Die Genvarianten werden in jeder
Generation neu gemischt. Die Natur hat es so eingerichtet, dass
diese Mischung auf verschiedene Arten und Weisen stattfinden
kann. Es gibt da keinen tieferen Sinn, es ist ein Faktum der Na-
tur wie Erdbeben oder Vulkanausbriiche. Die Natur hat keine
Moral. Auch dies ist Teil dessen, was ich im Titel »Evas Erbe«
genannt habe. Warum das so ist, werde ich in diesem Buch er-
klaren.

Zwei von drei Menschen sterben an Krankheiten, die, zu-
mindest teilweise, genetische Ursachen haben. Bei zwei Drit-
teln von uns ist also schon bei der Geburt eine wahrschein-
liche Todesursache in den Genen festgelegt. Krankheiten wie
Herzversagen, Diabetes, Krebs oder Alzheimer haben eine be-
trachtliche genetische Komponente. Auch wenn es der heute
so weit verbreiteten Lebensphilosophie nicht entsprechen mag
und Sie fest an die Macht der Kultur und der gesunden Ernih-
rung glauben sollten: Gene sind unser wichtigstes Erbe, und
beim Arzt erteilen Sie deshalb bereitwillig Auskunft dariiber,
ob es »Krebs in der Familie« gibt. Implizit glauben Sie also
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doch an die Macht der Gene, auch wenn Thnen dies vielleicht
bisher noch nicht so richtig bewusst gewesen ist.

Welche genetischen Karten haben uns unser evolutiona-
res Erbe oder das direkte Erbe unserer Eltern und GrofSeltern
fur das Spiel des Lebens zugeteilt? Welches Ass haben wir im
Armel oder welchen Schwarzen Peter in der Hand? Welche
Scheidewege und uniiberwindlichen Barrieren erlegt unsere
evolutiondre Geschichte uns auf? Und wie konnen anderer-
seits Umwelt, Erziehung und Kultur unser geschlechtsspezifi-
sches Verhalten und unsere Gesundheit so beeinflussen, dass
wir unser genetisches Erbe iiberwinden konnen?

Ich mochte Thnen in diesem Buch einige grundlegende Dinge
uber Biologie, Genetik und Evolution vermitteln, die fiir unsere
Existenz und fiir die Unterschiede zwischen den Geschlechtern
relevant sind. Dabei werde ich besonders auf diejenigen The-
men der Biologie eingehen, die fiir das Verstandnis der Ge-
schlechtsunterschiede beim Menschen besonders wichtig sind —
mit wissenschaftlichen Argumenten, aber auch fiir den Laien
verstandlich und hoffentlich unterhaltsam. Dieser Spagat zwi-
schen Allgemeinverstandlichkeit und wissenschaftlicher Exakt-
heit ist nicht immer ganz einfach. Uber jedes Thema, das ich
hier in lediglich einem Kapitel anreifle, konnte man ganze Bu-
cher schreiben. Die gibt es naturlich auch, und darauf werde
ich verweisen.

Schon als kleiner Junge wusste ich, dass ich Biologe wer-
den wollte. Ich war einer dieser Jungs, die immer einen Frosch
in der Hosentasche oder Wasserflohe fuir ihre Fische gefangen
hatten. Ich mag Tiere, und ich will moglichst viel iiber sie ver-
stehen. Meinen Traum lebe ich aus als Wissenschaftler, der
Tiere beobachtet, ihre Okologie erforscht und ihre Gene ana-
lysiert. In meinem Wissenschaftsgebiet versuche ich als Geno-
miker und Evolutionsbiologe Gene zu finden, die fiir die Un-
terschiede bei Tieren und Menschen verantwortlich sind. Ich
konnte mir keinen schoneren Beruf vorstellen.

Mein Ziel ist es daher, gerade auch naturwissenschaftlichen
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Laien ein wenig von meiner Begeisterung fiir biologisches Wis-
sen, das tibrigens auch fiir gesellschaftlich-politische Themen
relevant ist, aus einer unvoreingenommenen wissenschaftlichen
Sichtweise nahezubringen. Ich sage »unvoreingenommenc,
denn politisch-ideologisch ist es mir vollkommen egal, wie viel
Prozent eines Verhaltens oder eines echten oder vermeintlichen
Geschlechtsunterschieds nun kulturell oder genetisch begriin-
det werden konnen. Es geht mir darum, anhand neuester wis-
senschaftlicher Erkenntnisse zu erldutern, welche Macht die
Gene einerseits haben und wo diese andererseits endet und die
Kultur ins Spiel kommt.

In diesem Buch werde ich nicht vor »heifSen Eisen« wie ge-
netischem Geschlecht, kulturell und sozial determiniertem
Gender, genetischem Beitrag zur Intelligenz etc. zuriickschre-
cken, sondern vielmehr thematisieren, was dazu aus wissen-
schaftlicher Sicht zu sagen ist. Es geht mir um wissenschaft-
liche Erkenntnisse, nicht um Weltanschauung und politische
Korrektheit. Natur oder Umwelt, Gene oder Kultur, biologi-
sches oder soziales Geschlecht — auf diese immer noch heifs
umstrittenen Fragen werde ich dezidiert eingehen, insbeson-
dere im Hinblick auf Geschlechtsunterschiede, aber auch auf
Krankheiten und Intelligenz. Ich werde versuchen, den aktuel-
len Stand der Wissenschaft darzustellen. Da wir zum Gluck die
Welt um uns herum mit jedem Tag, an dem geforscht wird, ein
bisschen besser verstehen und gerade auf dem Gebiet von Evo-
lutionsbiologie und Genetik grofSe Fortschritte erzielt werden,
liegt es in der Natur der Sache, dass manches Wissen relativ
schnell veraltet und auch meine hier dargelegten Erkenntnisse
nur den Status quo widerspiegeln konnen und einem Verfalls-
datum unterliegen.

Die Wahrheit muss nicht politisch korrekt sein. Denn auch
unbequeme oder unangenehme wissenschaftliche Ergebnisse
miissen akzeptiert werden als das, was sie sind — Erkenntnisse,
die nach bestem Wissen die Natur, auch die menschliche, er-
klaren. Was daraus dann im politischen Tagesgeschaft gemacht
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wird, steht auf einem anderen Blatt und unterliegt oft nicht
mehr — leider ofter, als einem lieb sein kann — der Kontrolle
der Wissenschaftler. Ich will mich nicht fiir eine Technokratie
starkmachen, dennoch bin ich der Meinung, dass Politik in
groflerem Ausmaf$ wissenschaftliche Erkenntnisse einbeziehen
sollte. Manche mégen nicht zu bestimmten politischen Weltan-
schauungen passen. Trotzdem sollte Wissenschaft allen Versu-
chungen widerstehen und immer frei von Ideologie sein. Scheu-
klappen bringen die Wissenschaft wie die Gesellschaft nicht
voran. Deshalb bin ich auch gegen jegliche wissenschaftliche
Selbstzensur. Fin Verbot etwa, bestimmte wissenschaftliche
Fragen zu stellen, die zu politisch nicht opportunen Ergebnis-
sen fithren konnten, stellt auch eine Form der Zensur dar, und
die kann in einer offenen und liberalen Demokratie niemand
ernsthaft wollen.

Lange Zeit etwa diente der Terminus »Biologismus« — ge-
rade in den Geistes-, Sozial- und Kulturwissenschaften — als
Kampfbegriff und Schimpfwort, um bestimmte Erkenntnisse
der Biologie und der Biologen zu diskreditieren. Damit de-
monstriert man aber nur, dass man mit Scheuklappen und
Vorurteilen durch die Welt geht und nicht offen ist fiir Daten,
Fakten und objektive Erklarungen, die eventuell liebgewon-
nene Annahmen und eigene Weltanschauungen infrage stellen
konnten. Die »Kulturisten« leugnen den oft erheblichen Ein-
fluss unseres biologischen Erbes auf viele Aspekte menschli-
chen Lebens. Dabei ist dies oft eine falsche Dichotomie: Bei
den meisten Fragen liefern namlich weder Gene noch Kultur al-
lein die ganze Antwort. Oft liegt die Wahrheit irgendwo in der
Mitte. Denken Sie also bei den Debatten iiber »Nature versus
Nurture« oder »Kultur versus Gene« bitte nicht in Schwarz-
Weifs, sondern seien Sie offen fiir die beste Erklarung, die die
Wissenschaft anzubieten hat.

Die Emotionalitat und die manchmal fast schon religios an-
mutende Emphase vieler solcher Debatten in Deutschland zei-
gen nach meinem Dafiirhalten auch, dass in diesem Land, dem
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Land der Dichter und hoffentlich auch immer noch der Denker
und Ingenieure, zum Teil die Ignoranz fundamentalster bio-
logischer Kenntnisse gesellschaftlich akzeptiert wird und Na-
turwissenschaft tiberhaupt einen negativen Beigeschmack zu
haben scheint. Oder warum zum Beispiel haben so viele Men-
schen in Deutschland eine so starke Abneigung gegen Statistik?
Sie ist eines der wichtigsten Werkzeuge der Wissenschaft, ohne
sie gabe es keine einzige medizinische Studie und damit letzt-
lich auch keine Medikamente.

Die zunehmende Wissenschafts- und Technikfeindlichkeit
befremdet mich, denn in einem Land ohne Rohstoffe sind
kluge Kopfe nun einmal das einzige Kapital, das wir haben.
Daher ist dieses Buch auch ein Pladoyer fur rationales, ja mate-
rialistisches Denken gegen hierzulande leider weit verbreiteten
antiwissenschaftlichen Hokuspokus wie etwa Anthroposophie,
Homoopathie oder Genderstudies.

Die Unwissenheit und Voreingenommenheit in Bezug auf die
Biologie und damit die Bedeutung der Gene und der Natur ist
aus naturwissenschaftlicher Sicht eine Folge mangelnder Infor-
mation und einer dogmatischen Sichtweise auf die Welt. Da-
bei sind Gene doch in aller Munde, im wortlichen wie auch im
iibertragenen Sinn. In Medien und Offentlichkeit hierzulande
wird das Wort »Gen« extrem inflationdr und auch unbedacht
verwendet. Dabei hat es einen hochst ambivalenten Charakter:
Auf der einen Seite dienen Gene als scheinbare Erklarung fiir
dies oder das, egal wie kompliziert ein Sachverhalt sein mag.
Vom »Demokratie-Gen«, dem »Gott-Gen«, dem »Schwulen-
Gen«, dem Sowieso-Gen ist da die Rede, man liest die aben-
teuerlichsten Wortkonstrukte, als ob noch so spezifische Ei-
genschaften des Menschen sich auf ein einziges Gen reduzieren
liefSen.

Auf der anderen Seite fillt auf, dass »Gen« oft negativ be-
setzt ist — Gene werden als gefahrlich, krankmachend, bedroh-
lich charakterisiert und dimonisiert, insbesondere wenn es um
Biomedizin oder Landwirtschaft geht — Stichwort »gentechnik-
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frei«! Wenn es um das Thema Gen geht, ist es in Deutschland
vorbei mit der Rationalitit, so zumindest meine Beobachtung.
Gene und insbesondere genetisch modifizierte Organismen —
Stichwort: »Ich esse keine genmanipulierten Tomaten« — haben
hierzulande einen schlechten Ruf. Vollig zu Unrecht, wie ich
in diesem Buch darlegen werde. Gene sind erst einmal neut-
ral und die Basis des Lebens, indem sie Information von einer
Generation an die nichste weitergeben. Ja, sie sind Teil der
Definition dessen, was Leben eigentlich ist, und ohne geneti-
sche Vererbung wiirde es gar kein Leben geben — auch Thres
nicht.

Unser grofStes Gluck ist es, dass wir in Mitteleuropa gebo-
ren wurden, in einer Epoche der Menschheitsgeschichte mit
der bisher hochsten Lebenserwartung, mit dem gesiindesten —
trotz Pestiziden, Herbiziden, Antibiotika, gentechnisch veran-
dertem (GMO) Mais und Goldenem Reis — Essen und dem bis-
her besten Gesundheitssystem, das uns auch gerade wegen der
Erkenntnisse tiber Genetik und Gentechnologie Medikamente
zur Verfugung stellt, die uns heilen. Ohne gentechnisch herge-
stelltes Insulin etwa wiren viele Diabetiker lingst gestorben.
Natirlich mochten wir unser Schicksal selbst kontrollieren
konnen und uns dem Glauben hingeben, dass wir Herr unseres
Schicksals sind. Aber auch ein noch so gesunder Lebenswandel
wird uns nicht retten konnen, wenn unsere Gene uns fiir eine
Krankheit pradisponieren.

Das Leben ist nicht gerecht, und wir sind nicht alle gleich.
Wie schrecklich wire die Alternative — wenn wir alle gleich
wiren! Wie langweilig wire das! Wenn wir alle genetisch iden-
tisch wiren, also identische Klone, dann wiirden wir alle mit
dem gleichen genetischen Los unser Leben beginnen. Gut fiir
den Fortbestand unserer Art wire das nicht. Die Evolution
wiirde zum Erliegen kommen. Denn die Evolution braucht
Variation, und Geschlechter brauchen Unterschiede — das war
schon immer so und wird auch immer so bleiben.
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1

Was heil3t hier eigentlich genetisch?

Alea iacta est?

Es war weit nach Mitternacht. Der gepackte Koffer lag schon
auf dem Boden des Schlafzimmers, in wenigen Stunden sollte
es zu einer Konferenz in die USA losgehen. Wie immer wiirde
ich vor einem Transatlantikflug nicht gentigend Schlaf bekom-
men. Das war schon einkalkuliert, ich schlafe immer im Flug-
zeug — so bedeutet das Reisen wenigstens nicht ganz so viel
verlorene Zeit. Und wie immer waren die letzten Tage vor so
einer Reise Stress pur. Es galt eine umfangreiche To-do-Liste
abzuarbeiten, mit der nahenden Abreise wechselten stindig die
Priorititen in Bezug darauf, was noch unbedingt erledigt wer-
den musste.

Aber eine Sache war besonders wichtig, sie konnte vielleicht
mein Leben verdndern. Sie konnte gut ausgehen, aber auch sehr,
sehr schlecht. Egal, es sollte ja nur wenige Minuten dauern. Ich
bin Wissenschaftler, und als solcher bin ich der Uberzeugung,
zu wissen ist immer besser als nicht zu wissen. Wir miissen mit
dem Schicksal leben, das uns gegeben ist, und dann versuchen,
das Beste daraus zu machen. Und natiirlich liegt nicht alles in
unserer Hand. Wenn tiberhaupt, konnten wir hochstens un-
seren Eltern oder GrofSeltern einen Vorwurf machen, aber die
konnten wir uns bekanntermaflen nicht aussuchen und die sich
ihre Kinder und Enkel auch nicht. Das ist aber auch besser so —
man mag sich gar nicht vorstellen, wie viel mehr Kinder Brad
Pitt und Angelina Jolie dann noch haitten!
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Um die Sache zu einem Ende zu bringen, safSen wir beide auf
der Bettkante. Meine Frau war etwas unsicher, weinte fast. Ich
war stoischer und entspannter, aber ehrlich gesagt auch etwas
nervos. Es war wie beim Zahnarzt: Es macht keinen SpafS, aber
man muss da durch. Wird schon nicht so schlimm werden, und
wenn doch, dann dndern wir wirklich unser Leben. Sie machte
mir Vorwiirfe, dass wir das vorher nicht ausreichend bespro-
chen hatten, dass ich sie gar nicht wirklich gefragt hatte und
dass sie das alles eigentlich gar nicht wollte. Dann spuckten wir
beide aber doch in die Plastikrohrchen der Firma 23andMe.
Wir wiirden uns genetisch testen lassen — unser gesamtes Erb-
material (Genom) auf Dispositionen fur Krankheiten, Medika-
mentenunvertraglichkeiten und andere Eigenschaften, so auch
auf unsere genetische Ahnlichkeit zum Neandertaler. Die Wiir-
fel waren gefallen. Jetzt wirden wir bald genauer wissen, wel-
ches Los wir in der genetischen Lotterie des Lebens gezogen
haben. Wie sieht unser genetisches Erbe aus?

Um die Informationen, die uns 23andMe fir licherliche
99 US-Dollar zur Verfugung stellen wirde, naher erkliren
zu konnen, muss ich jetzt erst einmal etwas weiter ausholen
und einiges Grundsitzliche dazu sagen, was unter Gene, Ver-
erbung, Berechnung der Erblichkeit etc. zu verstehen ist. Blei-
ben Sie am Ball!

Was sind Gene?

Kurz gesagt sind Gene die Einheiten in unserem Erbgut, in de-
nen Vererbung messbar stattfindet. Zunachst war »das Gen«
nur eine Idee, ein hypothetisches Konstrukt, ohne dass man
wusste, was es genau ist, woraus es besteht und wie es funktio-
niert. Die biochemische Basis der genetischen Vererbung be-
steht aus Desoxyribonukleinsdure, abgekiirzt DNS beziehungs-
weise DNA (nach der englischen Bezeichnung Deoxyribonucleic
Acid). Dieses Kettenmolekiil ist in Form einer Doppelhelix —
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Doppelspirale — angeordnet (Abb. 1.1). Dabei werden die bei-
den gegeneinander versetzten Hauptspiralstrange durch Basen-
paare miteinander verbunden. Man unterscheidet vier Basen,
die das genetische Alphabet bilden: Adenin (A), Thymin (T),
Guanin (G) und Cytosin (C). Dabei ist immer ein A mit einem
T und ein G mit einem C gepaart. Das heifdt: Wenn in der Dop-
pelhelix an einer bestimmten Stelle ein A ist, dann weist der
gegenldufige DNA-Strang an der gegenuiberliegenden Stelle ein
T auf. Man kann sich das als verdrehte Hangeleiter vorstellen,
bei der sich zwei einzelne komplementire, also gegensatzliche,
sozusagen umgekehrt gleiche DNA-Stringe gegentiberliegen.
Dieses Schema des Doppelstrangs ist entscheidend dafur, wie
die DNA-Strange kopiert werden, damit in sich teilenden Zel-
len neue DNA-Kopien entstehen konnen. Fur die Entdeckung,
dass die DNA das »Molekiil des Lebens« ist, gab es tibrigens
einen Nobelpreis. Und ebenso fiir den Nachweis, dass sie in
Form einer Doppelhelix organisiert ist — Letzteres gelang 1953
James Watson und Francis Crick.

Gene sind nun einzelne Abschnitte auf den langen, langen
DNA-Molekiilen. Der Code der Gene ergibt sich aus der Rei-
henfolge dieser vier Basen. So wie der Morse- oder auch der
Computercode nur je zwei Zeichen hat, so hat der genetische
auf der Ebene der DNA eben vier. Die meisten Gene sind kurz,
sie umfassen nur um die 1200 Basenpaare. Die Reihenfolge
dieser G, A, T und C wiederum wird in eine Abfolge von 400
Aminosiuren iibersetzt. Das heif$t, der DNA-Code enthilt die
Informationen fiir die Reihenfolge dieser Aminosduren. Gene
werden also — tiber die Zwischenstufe von Ribonukleinsduren
(RNS beziehungsweise RNA) — in Proteine ubersetzt, die aus
einer Abfolge von Aminosduren bestehen. Meist mehrere tau-
send Gene liegen hintereinander auf demselben DNA-Strang,
den man Chromosom nennt (Abb. 1.1).

Man kann sich ein Gen als eine Buchseite mit den Buchsta-
ben G, A, T und C vorstellen, wobei nicht alle Seiten gleich
grof$ sind. Ein Gen kann sich auch iiber mehrere Seiten erstre-
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cken, so wie ein Satz von Thomas Mann, wo man die Seite
umblittern muss, um endlich das Verb auf der nichsten Seite
zu finden. Viele tausend Gene finden sich in je einem Buch,
das man Chromosom nennt (Abb. 1.1). Die Buchmetapher ist
nicht ganz perfekt, um die biologischen Realitaten abzubilden,
aber sie erleichtert ein wenig das Verstindnis der Strukturen
und Vorginge.

Chromosomen

Chromosomen bestehen aus je zwei DNA-Striangen, also einer
Doppelhelix (und Proteinen, dazu mehr spater). Sie liegen ge-
schiitzt im Zellkern jeder unserer Korperzellen (Abb. 1.1). In
jeder seiner Zellen hat der Mensch 23 Chromosomenpaare,
also insgesamt 46 Chromosomen. Unsere gesamte Geninfor-
mation ist also in einer kleinen Bibliothek mit 23 Biichern (mit
je einem Duplikat) organisiert. Das stimmt so nicht ganz, denn
der Mensch hat von genau 22 Chromosomen (Autosomen
genannt) je ein Duplikat. Vom 23. Chromosom jedoch, dem
X-Chromosom, haben lediglich die weiblichen Vertreterinnen
unserer Spezies zwei Kopien, die Manner jedoch je ein X- und
ein Y-Chromosom. Diese beiden werden Geschlechtschromo-
somen genannt.

Das wire also schon einmal der grofSte und alles entscheidende
genetische Unterschied zwischen Minnern und Frauen. Die
beiden Geschlechtschromosomen spielen eine ganz besondere
Rolle bei der Geschlechtsbestimmung. Der Umstand, dass wir
zwei Chromosomensitze haben — und damit je zwei Kopien
eines Gens —, macht uns zu sogenannten diploiden Organis-
men, wie es fur fast alles komplexe Leben zutrifft. Im Gegen-
satz dazu verfiigen die meisten einfacheren Lebewesen, wie bei-
spielsweise Bakterien, tiber nur je eine Kopie eines Gens, sie
haben also nur einen einfachen Gensatz — und werden deshalb
»haploid« genannt.
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Abb. 1.1: Die genetische Information des Menschen ist in den Chromosomen
enthalten, von denen in jeder menschlichen Korperzelle jeweils 23 Paare vorhan-
den sind. Ein Chromosom besteht aus einem mit Proteinen verpackten Abschnitt
der DNA, die die Form einer durch Basenpaare miteinander verbundenen Doppel-
spirale (Doppelhelix) hat.

In jeder unserer rund 37 Billionen Zellen, aus denen unser Kor-
per besteht — so die letzten Schitzungen —, gibt es in dem Set von
23 verschiedenen Chromosomen insgesamt etwa drei Milliarden
G, A, T und C, die Instruktionen fiir insgesamt etwas mehr als
20000 verschiedene Gene enthalten. Jeder von uns ist also das
Produkt von nur rund 20000 Genen, die wihrend unserer Em-
bryonalentwicklung in einer fantastisch-komplexen Partitur einen
funktionierenden Korper »basteln«. Allerdings —und das soll hier
gleich zu Anfang unterstrichen werden — ist das, was am Ende
aus den genetischen Instruktionen resultiert, auch immer beein-
flusst durch das Wechselspiel von Genen und Umwelteinflussen.

Der menschliche Korper entsteht aus der Verschmelzung von
je einem Chromosomensatz der Mutter und einem des Vaters
in Gestalt der Eizelle und der Samenzelle. Die aus der Verei-
nigung dieser beiden Geschlechtszellen resultierende befruch-
tete Eizelle nennt man Zygote — die als erste Zelle eines neuen
Korpers wieder einen doppelten Satz Chromosomen hat. Aus
dieser einzigen Zelle, die den Beginn unseres individuellen Le-
bens darstellt, bilden sich alle Leber-, Haut-, Knochen- und die
sonstigen etwa 200 verschiedenen Zelltypen unseres Korpers
heraus. Dies geschieht durch Zellteilung (Mitose genannt —
siche Abb. 4.1), bei der aus der Mutterzelle genetisch iden-
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tische Tochterzellen entstehen. Dazu muss die gesamte DNA
der Mutterzelle (organisiert in 46 Chromosomen) vorher ver-
doppelt (auf 46 Chromosomenpaare) und dann je genau zur
Hilfte auf die beiden Tochterzellen verteilt werden. Dies ist
kein ganz leichtes Unterfangen und muss — in einem Prozess,
der Mitose genannt wird — exakt orchestriert werden. Das geht
nicht immer gut und kann unangenehme Folgen haben, falls
dabei etwas schieflaufen sollte.

Und hier kommen wir auf Watson und Crick zuriick, denn
die Art und Weise, wie ein DNA-Strang identisch kopiert wird,
hat mit der Doppelhelixstruktur der DNA zu tun. Die bei-
den gegenldufigen DNA-Striange trennen sich in einem Schritt
der Zellteilung beim »Mitoseballett« und erméglichen es so-
mit, dass die G, A, T und C exakt kopiert werden. So bleiben
alle Zelllinien identisch — falls, wie gesagt, nichts schiefgeht.
AnschliefSend wird in einer Reihe von SicherheitsmafSnahmen
uberpriift, ob die Kopien wirklich hundertprozentig gleich sind.
Dazu gibt es Uberpriifungs- und auch Reparaturenzyme. Trotz-
dem konnen Fehler bei diesem Kopierschritt auftreten, die in
den meisten Fillen zwar harmlos sind, gelegentlich aber doch
fatale Folgen haben konnen, indem sie beispielsweise zu Krebs
fithren. Diese genetische Variation nennt man Mutationen.
Allerdings haben nur Mutationen, die bei der Produktion von
Samen- oder Eizellen erfolgen (Meiose), einen Einfluss auf Ab-
stammung und Evolution (Abb. 4.1).

Das Humangenom-Projekt

Genetische Variation ist mein tagliches Brot, denn schon seit
meiner Doktorarbeit bestimme ich die Abfolge von G, A, T
und C in verschiedenen Tierarten und Genen. Es geht dabei
darum, Unterschiede — die Mutationen — zwischen Organis-
men aufzufinden. Ende der 1980er-Jahre war die Bestimmung
der Abfolge der vier Basen noch sehr mithsam — wir mussten
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dafiir mit radioaktiv markierter DNA arbeiten. Heute sind die
Verfahren zur Bestimmung von DNA-Sequenzen viel schneller,
und es werden auch keine radioaktiven Substanzen mehr da-
fur verwendet.

Da ich viele Jahre mit dieser Art von Forschung im La-
bor verbracht habe, sind fiir mich wissenschaftliche Meilen-
steine wichtig, die mir ein Leben lang im Gedachtnis bleiben.
Ein solch einschneidendes Ereignis war fur mich der 26. Juni
2000. Fast jeder von uns wird sich fiir den Rest des Lebens
daran erinnern, wo er am 11. September 2001 war. Ich weifs
noch, wo ich am 26. Juni 2000 war, einem Tag, der in seiner
Bedeutung fiir die Wissenschaft durchaus vergleichbar ist mit
den Anschlagen vom 11. September 2001 fur die jungere Zeit-
geschichte. An diesem Tag war ich gerade zu Forschungszwe-
cken in Berkeley in Kalifornien, an einem Genomzentrum, als
der vorlaufige Abschluss des Humangenom-Projekts verkiin-
det wurde. Im Fernsehen traten der damalige US-Prasident Bill
Clinton und sein britischer Amtskollege Tony Blair, der via Sa-
tellit aus London zugeschaltet war, zusammen mit den Leitern
der beiden konkurrierenden Humangenom-Projekte, Francis
Collins und Craig Venter, im WeifSen Haus auf und verktnde-
ten in pathetischen Worten, dass man nun die Sprache gelernt
habe, in der Gott Leben kreiert hat: »Today we are learning
the language in which God created life«, so Clinton. »Heute
lernen wir die Sprache, in der Gott das Leben erschaffen hat.«

Es hatte ein Jahrzehnt lang die hartnickige Arbeit von Tau-
senden von Wissenschaftlern in vielen Landern und mehrere
Milliarden US-Dollar gekostet, das erste Humangenom, also
die Gesamtheit der vererbbaren Informationen des Menschen,
mit seinen drei Milliarden Basenpaaren in jedem Satz Chromo-
somen zu bestimmen. Allerdings war die im Jahr 2000 vorge-
legte Abfolge der Bausteine des menschlichen Genoms noch
sehr luckenhaft, es sollte noch drei weitere Jahre dauern, bis
das menschliche Genom 2003 (fast) endgultig entziffert und das
Humangenom-Projekt, zumindest vorlaufig, abgeschlossen war.
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Heute, rund 15 Jahre nach diesem historischen Tag, kann
sich jeder von uns schon fiir einige tausend US-Dollar sein
eigenes Genom sequenzieren lassen. Der technische Fortschritt
auf diesem Gebiet in den letzten beiden Jahrzehnten war pha-
nomenal. So wurden von 2008 bis 2010 beim 1000-Genome-
Projekt die Erbgutdaten von 1000 Menschen bestimmt!, seit
2010 lduft ein 10000-Genome-Projekt, bei dem das Erbgut
von 10000 Menschen mit seltenen Erbkrankheiten sequenziert
werden soll. Tausende von kompletten menschlichen Geno-
men wurden bisher also schon bestimmt, in funf bis zehn Jah-
ren durfte jeder Mensch zumindest in der westlichen Welt und
im Fernen Osten die Moglichkeit haben, sein Genom sequen-
zieren zu lassen. Der Leiter des weltgrofSten Genomzentrums,
des BGI (Beijing Genome Institute) in China, hat im Februar
2015 auf einer Konferenz angektndigt, dass sein Institut eine
Milliarde menschliche Genome komplett sequenzieren will!
Geniigt es denn nicht, ein menschliches Genom zu kennen?
Nein, denn wir sind auch heute noch weit davon entfernt, das
Genom wirklich wie ein Buch oder eine Gebrauchsanweisung
lesen zu konnen. Zwar kann die Abfolge der drei Milliarden
G, A, T und C heute schon relativ schnell und preiswert be-
stimmt werden. Aber man muss hierfur immer noch in teure
Gerite investieren, deren Kaufpreis selbst den eines Reihen-
hauses in Miunchen tibertrifft, und in Computer mit sehr, sehr
grofler Rechenkapazitit. Und man braucht hierfur vor allem
eine ganze Reihe von extrem spezialisierten, klugen Wissen-
schaftlern, die sich sowohl mit Molekularbiologie als auch mit
Bioinformatik auskennen, um wenigstens ansatzweise zu ver-
stehen, was diese schier endlose Abfolge von G, A, T und C im
Detail bedeutet.

Aber ein Mensch lasst sich nicht allein durch seine Gene be-
schreiben oder auf seine Genetik reduzieren. Ein Individuum
ist immer auch das Produkt von Umwelteinfliissen, die auf
manche Merkmale starker und auf andere geringer einwirken,
sowie von Interaktionen zwischen Genen und Umwelt. Gerade
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Letzteres ist nicht immer leicht zu verstehen und auch schwer
vorherzusagen. Deshalb benétigt man viele Genomsequenzen
fur die Entdeckung von Mustern, die aufzeigen, welche Muta-
tion in welchem Gen mit welcher Krankheit oder welchem
Merkmal — wie Augenfarbe oder Medikamentenunvertraglich-
keit — assoziiert ist.

Genomforscher versprechen sich von solchen Mammut-
projekten, die genetische Variation, die jeden Menschen ein-
zigartig macht, besser verstehen und interpretieren zu kon-
nen. Denn es gibt nicht das menschliche Genom, jedes Genom
ist ein wenig anders. Zwei Menschen unterscheiden sich typi-
scherweise um etwa 0,1 Prozent der DNA-Sequenz ihres ge-
samten Genoms voneinander. Das heifSst also, Sie unterschei-
den sich von Threm Nachbarn, Threm Arbeitskollegen, Threm
Partner um durchschnittlich drei Millionen (0,1 Prozent von
drei Milliarden Bausteinen pro Chromosomensatz) geneti-
sche Mutationen. Im Umkehrschluss bedeutet das aber auch,
dass sich alle Menschen zu etwa 99,9 Prozent gleichen. Le-
diglich 0,1 Prozent Differenz im Genom entscheiden also tiber
die zahlreichen individuellen Unterschiede in puncto Gesund-
heit, Korpergrofle, Nasenform und Intelligenz etc.! Die Wis-
senschaft ist noch weit davon entfernt, die Wirkungen dieser
0,1 Prozent verstehen und lokalisieren zu konnen. Aber was
man weifS, und woher man es weif$, das will ich in diesem Buch
beispielhaft darstellen.

Interessanterweise sind die nichtmenschlichen Menschen-
affen, also Schimpansen, Gorillas und Orang-Utans, inner-
halb ihrer jeweiligen Art genetisch viel variabler als unsere
Art Homo sapiens. Wir sind genetisch alle Afrikaner, denn wir
stammen alle von Populationen aus Afrika ab, die vor viel-
leicht 60000 Jahren diesen Kontinent verliefSen und sich in Eu-
ropa, Asien und schliefSlich Amerika und Australien verbreite-
ten. Ein Teil der genetischen Variation innerhalb unserer Art,
die sich schon vor etwa 200000 bis 100000 Jahren genetisch
zu differenzieren begann (obwohl durchaus, wenn auch in ge-
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ringem MafSe, noch vor etwa 40000 bis 20000 Jahren Gen-
austausch, also Sex, mit Neandertalern stattfand? und deshalb
bis zu 4 Prozent des menschlichen Genoms vom Neanderta-
ler stammen), ging wahrscheinlich wieder verloren, als meh-
rere der dann schon bestehenden geografischen Populationen
des Homo sapiens aus unbekannten Grinden stark dezimiert
wurden. Weil nur relativ wenige Individuen tiberlebten, gingen
auch viele Genvarianten verloren, denn jeder Mensch kann ja
nur je zwei Kopien eines Gens in sich tragen.

Der afrikanische Kontinent beheimatet auch heute noch
mehrere genetisch unterschiedliche evolutionidre Linien, da-
runter die dltesten der Menschheit. Insgesamt sind Menschen
aus Afrika daher genetisch variabler als die menschlichen
Populationen auflerhalb Afrikas. Dies ist so, weil sie mensch-
heitsgeschichtlich alter sind — die Wiege der Menschheit stand
in Afrika —, weil ihre Populationen grofSer waren und blieben,
weil sich deshalb mehr genetische Variation ansammelte und
von Generation zu Generation weitergegeben werden konnte.
Von Afrikanern unterscheiden sich also Europaer vielleicht um
ein wenig mehr als diese 0,1 Prozent, dies gilt aber auch fiir ge-
netische Unterschiede zwischen zwei Menschen innerhalb Af-
rikas.

Drei Millionen Unterschiede sind in den riesigen Dimensio-
nen der drei Milliarden Basenpaare des menschlichen Genoms
relativ wenig. Eine Mutation pro eintausend Buchstaben kann
man mit einem »Tippfehler« vergleichen, zumindest sollte ein
solcher den Sinn eines Buches nicht unverstindlich machen. Ich
wiinschte, ich konnte so gut tippen. Zu verstehen, was die ein-
zelnen Varianten und vor allem die unvorstellbar hohe Anzahl
der Kombinationen der einzelnen Mutationen miteinander be-
wirken, ist so etwas wie der heilige Gral der Genomforschung,
den zu entdecken noch sehr viel Miihe erfordern wird. Deshalb
also versucht man in den schon erwihnten wissenschaftlichen
Mammutprojekten, moglichst viele menschliche Genomse-
quenzen zu bestimmen, um moglichst viele Varianten kartieren
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und deren Bezug zu Krankheiten und anderen Merkmalen er-
kennen zu konnen.

Die Frage ist, wie aus den genetischen Unterschieden in den
lapidaren Abfolgen von G, A, T und C auf unseren Chromo-
somen unterschiedliche Menschen werden, von denen der eine
eine spitze, der andere eine breite Nase, der eine blaue Augen,
der andere braune hat. Warum werde ich ein Mann, wenn ich
ein X- und ein Y-Chromosom habe, und warum eine Frau,
wenn ich zwei X-Chromosomen habe?

Von unterschiedlichen Gensequenzen bis zur unterschied-
lichen Augenfarbe oder Korpergrofse ist es ein weiter Weg, der
bisher oft nur in Ansitzen verstanden ist. Beim vorhin erwahn-
ten Event im WeifSen Haus zum Humangenom-Projekt war Bill
Clinton im Jahr 2000 offensichtlich zu vollmundig. Wir verste-
hen das Buch des Menschen, unser Genom, langst noch nicht
ausreichend, auch 15 Jahre nach der Verkiindigung der Ent-
schliisselung des ersten kompletten menschlichen Genoms. Es
gibt diesbeziiglich noch eine ganze Menge zu erforschen, auch
fur die nachste Generation von Wissenschaftlern.

Von Genen zu Proteinen

Aber einiges wissen wir schon zum Thema Genetik. Der
menschliche Korper besteht nur zum geringeren Teil aus DNA-
Molekiilen, zu einem viel grofSeren jedoch aus Eiweifsen. Das
sind Ketten von einzelnen Aminosduren. Die Aminosiuren hei-
3en so, weil sie immer eine Carboxygruppe (COOH) und eine
Aminogruppe (NH) enthalten. Es gibt 20 natiirliche »pro-
teinmachende« Aminosiduren, die jeweils unterschiedliche bio-
chemische Eigenschaften haben. Was auf DNA-Ebene die vier
Basen G, A, T und C sind - sozusagen die vier Grundbuch-
staben dieses » Alphabets« —, sind auf der Ebene der Proteine
die 20 verschiedenen Aminosiuren. Die Ubersetzung von der
DNA-Basenabfolge in die aus Aminosidureketten zusammenge-
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setzten Proteine erfolgt durch die Zwischenschritte der Tran-
skription und der Translation. Dabei wird — kurz zusammenge-
fasst, die Prozesse sind in Wirklichkeit nattirlich komplizierter
als hier geschildert — die DNA zunichst zur m-RNA (m = mes-
senger, Bote) umgeschrieben (Transkription). Drei aufein-
anderfolgende Basen der m-RNA (Basentriplett oder Codon
genannt) werden dann mithilfe jeweils spezifischer Boten-
molekile (t-RNA, t = Transfer) »abgelesen« und in eine der 20
verschiedenen Aminosduren ubersetzt (Translation). Je nach
Abfolge der einzelnen Aminosduren entstehen daraus dann
unterschiedliche Proteine mit unterschiedlichen Eigenschaften.
Die Reihenfolge der Aminosduren in einem Protein ist also die
Ubersetzung der Information, die in der DNA — in Form der
Basen G, A, T und C - enthalten war. Die DNA ist sozusagen
die Legislative, die Proteine sind die Exekutive, die ausfithren-
den Organe unseres Korpers.

Die Abfolge der vier Basen G, A, T und C in der DNA ent-
hilt also einen Code, der in Aminosauren uibersetzt wird. Was
ist nun das Geheimnis dieses Codes? Den genetischen Code
zu entziffern war aufregend wie nur wenige Herausforderun-
gen in der Biochemie und eine intellektuelle Glanztat.? Es war,
als ob man lernte, Hieroglyphen zu entziffern. Es hatte ja sein
konnen, dass zum Beispiel ein A fiir eine der 20 verschiede-
nen Aminosduren kodiert. Dies fragten sich die Biochemiker
als Erstes, als klar wurde, dass die DNA (mit ihren vier ver-
schiedenen Basen) die genetische Information enthilt, die dann
von 20 verschiedenen Aminosdauren umgesetzt wird. Aber das
konnte nicht die Losung sein. Es wiirde auch nicht ausreichen,
wenn je zwei G, A, T oder C fur eine Aminosdure kodierten,
denn dann gibe es ja nur 16 (4 x 4) verschiedene Moglichkei-
ten, die G, A, T oder C in Zweiergruppen zu lesen. Liest man
aber Dreierkombinationen (die oben erwihnten Tripletts) ab,
ergeben sich 64 (4 x 4 x 4, weil an jeder der drei Positionen in
einem Triplett ein G, A, T oder C stehen konnte) verschiedene
Kombinationen. Die Entschliisselung des genetischen Codes,
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also die Ubersetzung der Abfolge von drei Basenpaaren in eine
der 20 moglichen Aminosauren, erfolgte zu Beginn der 1960er-
Jahre hauptsichlich an der University of Cambridge, unter Be-
teiligung von Francis Crick, Sydney Brenner (auch ein Nobel-
preistrager) und anderen Forschern. Es ist also nicht nur die
Sequenz, das heifst die Reihenfolge von G, A, T und C, aus-
schlaggebend, sondern auch deren »Leserahmen«, ob sich also
ein G beispielsweise an der ersten, zweiten oder dritten Posi-
tion eines Tripletts befindet.

Daher haben Mutationen, genetische Veranderungen, die
den Leserahmen verdndern, indem beispielsweise eine Base
verloren geht oder dazukommt und damit den 3er-Rhythmus
in der Abfolge von G, A, T und C stort, oft einen gravieren-
den oder gar todlichen Effekt auf das Funktionieren eines
Gens. Meistens ist es nicht so wichtig, wie die dritte Stelle der
Tripletts besetzt ist, denn Mutationen an dieser Stelle resul-
tieren nur relativ selten im Austausch einer Aminosdure. Es
ist allein die Reihenfolge der Aminosduren, die dariiber ent-
scheidet, ob ein Protein iberhaupt und wie gut es funktioniert.
Nur Mutationen in der DNA-Sequenz, die zu Veranderungen
in der Aminosaureabfolge eines Proteins fihren, konnen des-
sen Funktion dndern und so beispielsweise eine Krankheit her-
vorrufen. Oft aber erweisen sich selbst solche Veranderungen
als harmlos.

Aminosauren kann man manchmal riechen

Ein Beispiel hierfur ist die Asparagusinsaure, eine schwefelhal-
tige Karbonsaure. Sie kommt in der Spargelpflanze (Aspara-
gus officinalis) vor und verdankt ihr auch den Namen. Sie er-
kennen sie vielleicht am charakteristischen Geruch in Threm
Urin nach einem Spargelmahl. Der unangenehme Geruch ent-
steht durch die enzymatische Umwandlung der Asparagusin-
saure in schwefelhaltige, volatile, stark riechende Stoffe. Ein
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Teil (je nach Population um die 40 Prozent) der Bevolkerung
kann diese Abbaustoffe riechen, der Rest nicht. Eine Studie
der Firma 23andMe legte nahe, dass dieser Umstand wohl
mit einem »Geruchsgen« (OR2M7 genannt) zu tun hat, das in
zwei Varianten vorkommt.* Der in diesem Fall harmlose Un-
terschied — ob man »Spargelurin« riechen kann oder nicht —
wird durch eine Mutation hervorgerufen, durch die an einer
bestimmten Stelle des Proteins die Aminosdure Valin gegen
Alanin ausgetauscht wird. Die Aminosaurenabfolge ist eben
nicht bei allen Menschen gleich. Daher funktioniert dieses
Gen - oder genauer gesagt: das Protein, fiir das es kodiert —
unterschiedlich gut, was man in diesem Fall riechen kann.

Solche Unterschiede zwischen den Menschen gibt es zu-
hauf — mal haben sie nur minimale Auswirkungen wie hier die
Geruchsempfindlichkeit firr diese ganz speziellen schwefelhal-
tigen Abbauprodukte des Spargels, mal konnen sie aber auch
todliche Konsequenzen haben. Laut der letzten Zahlung gibt es
etwas mehr als 20000 verschiedene Gene in unserem gesam-
ten Genom. Jedes Gen kodiert im Prinzip fiir ein Protein. Mal
entsteht ein Keratin aus einer Gensequenz (das ist der Haupt-
bestandteil unserer Haare und Fingernigel), mal ein Kristallin
(ein Bestandteil unserer Augenlinse), mal ein Geruchsrezeptor,
der nur bei der Geruchsempfindlichkeit fiir Spargel eine Rolle
zu spielen scheint.

Auch die 20 Aminosduren, die es im menschlichen Kor-
per gibt, werden jeweils mit einem Buchstaben abgekiirzt. In-
dem man die entsprechenden Buchstabenfolgen nebeneinan-
derschreibt (wie Worter aus Buchstaben unseres Alphabets),
kann man den Menschen leicht mit seinen nichsten lebenden
Verwandten, den Schimpansen und Bonobos, vergleichen. Da-
bei fallt auf, wie grof$ die Verwandtschaft, also die genetische
Ahnlichkeit, ist, denn die meisten menschlichen Proteine sind
identisch oder nahezu identisch mit denen anderer Primaten,
insbesondere des Schimpansen, aber auch des Gorillas. Wir
Menschen unterscheiden uns genetisch nur um etwa 1 Prozent
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von unseren Primatenvettern, und dies, obwohl es bereits fiinf
bis sechs Millionen Jahre zuriickliegt, dass Homo sapiens und
sein nachster Verwandter, der Schimpanse (Pan troglodytes),
einen gemeinsamen Vorfahren hatten. Das ist also nur der
zehnfache Wert dessen, um den sich die Individuen des Homo
sapiens voneinander unterscheiden. Obwohl die Aminosaure-
sequenzen der Schimpansen fast identisch sind mit unseren,
sind wir offensichtlich nicht gleich. Auch daran sieht man,
dass eine einzelne Mutation einen riesigen Unterschied bewir-
ken kann, zum Guten wie zum Schlechten.

Wo sind dann die Unterschiede zwischen Mensch und
Schimpanse genetisch zu verorten? Was macht uns menschlich?
Diese Frage ist dhnlich schwierig zu beantworten wie umge-
kehrt diejenige nach den Konsequenzen von genetischen Unter-
schieden innerhalb der Art Homo sapiens. Welche Mutationen
erklaren Pradispositionen fur Krankheiten in bestimmten Fa-
milien oder Unterschiede bei Nebenwirkungen von Medika-
menten? In welchen Genen haben die Mutationen stattgefun-
den, die die individuelle Auspragung der Intelligenz erklaren?
Welche Gene sind fur die Geschlechtsunterschiede beim Men-
schen verantwortlich?

Bezeichnenderweise ist der genetische Code fiir (fast) alle
Lebensformen auf der Erde gleich. Alle Lebewesen sprechen
sozusagen die gleiche genetische Sprache: Es wird immer die-
selbe Reihenfolge von G, A, T und C in dieselben Aminosau-
ren ubersetzt, egal ob beim Blutegel, bei der Giraffe oder beim
Menschen. Dies bedeutet aber leider auch, dass Bakterien und
Viren, die es schaffen, in unseren Korper einzudringen, leichter
unsere Zellen kidnappen oder fremdbestimmen konnen, weil
auch ihre Gene denselben Code benutzen wie unsere Gene. So
konnen sie uns manipulieren und krank machen zu ihrem eige-
nen evolutiondren Vorteil, um moglichst viele neue Kopien von
sich herzustellen. Und wir husten und niesen dann auch noch
als zusitzlichen Service frische Bakterien und Viren in die Luft,
auf dass sie neue menschliche Wirte finden mogen.
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Von Mutanten und Wildtypen

Gene bestehen also aus Abfolgen von Basenpaaren aus G, A, T
und C. Ist beispielsweise ein C an einer bestimmten Position in
einem Gen bei Threm Mann oder bei IThnen gegen ein T ausge-
tauscht, nennt man das eine Punktmutation. Von jedem Threr
Mitmenschen unterscheiden Sie sich im Durchschnitt also um
etwa drei Millionen solcher Mutationen in allen Genen IThres
Korpers. Nun ist »Mutation« ein negativ behafteter Begriff,
sollte es aber nicht sein, denn wir sind alle Mutanten, und kei-
ner von uns ist genetisch identisch zu irgendeinem anderen Men-
schen — mit Ausnahme von eineiigen Zwillingen. Genvarianten
werden also durch Mutationen, zum Beispiel Punktmutationen,
hervorgerufen. Manchmal ist es fur das Funktionieren eines Pro-
teins relativ unerheblich, ob sich an einer bestimmten Stelle eine
ganz spezifische oder eine andere Aminosaure befindet — den-
ken Sie an den Spargelurin. Ein Protein funktioniert dann immer
noch gleich gut oder allenfalls etwas besser oder schlechter. Aber
manchmal hat so ein Protein auch echte Probleme und tut nicht
mehr das, was es eigentlich tun sollte. Das kann dann problema-
tisch werden und zu Krankheit und Tod fithren.

»Mutation« besagt zunichst einmal nicht mehr, als dass es
einen genetischen Unterschied gibt zwischen einem Individuum
und einem anderen, meist dem Vergleichstyp, auch » Wildtyp«
genannt. Letzteres bezeichnet lediglich die Gensequenz, die am
hdufigsten in einer Population anzutreffen ist. Der Wildtyp ist
der Regelfall und dient deshalb als Referenz — was nicht heifSt,
dass er notwendigerweise besser sein muss. Es ist daher wich-
tig zu verstehen, dass das Referenzgenom, die Standardversion
des menschlichen Genoms, weder von lediglich einem Indi-
viduum stammt noch in irgendeiner Weise irgendeinem Ideal
entspricht. Es ist nicht das perfekte menschliche Genom, son-
dern schlicht ein mehr oder weniger zufilliger Standard, zu
dem es unzihlige Variationen gibt.

Aber auch dieser Normalfall des » Wildtyps« ist nicht immer
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der gleiche in allen menschlichen Populationen, denn man kann
genetisch zwischen Menschen aus unterschiedlichen Populatio-
nen unterscheiden. Allerdings sind die Ursachen fir die meisten
Unterschiede zwischen Menschen aus unterschiedlichen Popula-
tionen fast immer nur in der Haufigkeit bestimmter Mutationen
zu suchen. Es ist also eher selten, dass beispielsweise alle Afri-
kaner sich nur durch ein bestimmtes genetisches Merkmal von
beispielsweise Asiaten unterscheiden. Typischerweise ist eher zu
erwarten, dass Menschen aus unterschiedlichen geografischen
Regionen lediglich im Hinblick auf die Haufigkeit bestimmter
Mutationen differieren.

Genvarianten und Brustkrebs bei Mannern

Meist gentigt es, dass nur eine der beiden Kopien eines Gens — je-
der Mensch hat ja einen doppelten Chromosomensatz — eine Mu-
tation hat, die die Funktion des Proteins verandert oder gar ganz
unterbindet. Ein Beispiel ist das BRCA1-Gen (BReast CAncer 1).
Es wird landlaufig etwas ungenau als Brustkrebsgen bezeichnet —
es ist das Gen, in dem auch die Schauspielerin Angelina Jolie eine
Mutation hat. In der typischen Wildtypform ist dieses Gen bei
allen Menschen, auch bei Mannern, vorhanden und hat eine po-
sitive Funktion, um Tumore am Wachsen zu hindern. So zeigt
eine neue Studie, dass dieses Gen auch in groflen Mengen im
Gehirn von Siugetieren — wie tiblich wurde das erstmals an ei-
ner Labormaus nachgewiesen — angeschaltet ist. Seine normale
Funktion besteht ferner wohl darin, dass sich im Embryo Zel-
len in Hirnregionen, die fir das Gedachtnis, aber auch fiir Bewe-
gungskontrolle und Wahrnehmung der Umwelt (Neocortex, Hip-
pocampus, Cerebellum, Riechkolben im Gehirn) zustiandig sind,
weiterentwickeln. Einiges spricht sogar dafiir, dass BRCA1 zur
Entwicklung des Gehirns beitragt, ja, evolutionir sogar mitver-
antwortlich ist fur die Vergrofserung des menschlichen Gehirns
im Vergleich zu demjenigen unserer Primatenverwandten.®
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Allerdings gibt es Varianten, die entweder schon defekt ver-
erbt wurden oder durch neue Mutationen entstanden sind und
die dann Brustkrebs verursachen konnen. Es ist also falsch zu
sagen: »Angelina Jolie hat das Brustkrebsgen.« Wir alle haben
es, sie hat es hingegen in einer Variante, die die normale und
wichtige Funktion des Gens, namlich fir die Verhinderung von
Tumoren und Krebs zu sorgen, nicht mehr oder nur weniger gut
ausiiben kann. Wenn eine oder mehrere Mutationen im BRCA1-
Gen (oder auch im dhnlichen BRCA2-Gen) dessen normale
Funktion verandern oder ganz ausschalten, kann dies dazu fih-
ren, dass die Tragerin dieser Genvariante Brustkrebs entwickelt.
Allerdings leisten dazu noch andere Gene und nicht erforschte
Umwelteinfliisse ihren Beitrag. Bei nur etwa 5 bis 10 Prozent
aller Brustkrebsfille sind die BRCA-Gene involviert.

Nebenbei: Ich rede hier von Tragerin, aber das stimmt nicht
ganz, denn auch Minner konnen Brustkrebs bekommen (wenn
auch nur sehr selten). Hier spielen Risikofaktoren wie Fami-
liengeschichte (genetische Vorbelastung), aber auch Umwelt-
einflusse wie Strahlenbelastung, Chemikalien, Hitze, Fettleibig-
keit, Alkoholismus oder Leberkrankheiten eine Rolle. Einige
dieser Umwelteinfliisse konnen bei Mannern hormonelle Ver-
dnderungen (Ostrogen) hervorrufen, die wiederum die Wahr-
scheinlichkeit fur die Entwicklung von Brustkrebs verandern.

Dominante und rezessive Genvarianten

Jede Korperzelle des Menschen hat zwei Sitze von Chromo-
somen, hat also 2 x 23 = 46 Chromosomen. Deshalb haben wir
auch jedes Gen in zweifacher Kopie. Eine Kopie stammt von der
Eizelle der Mutter, die andere vom Samen des Vaters. Oft sind
die beiden Kopien jedoch nicht identisch: Sie konnen sich schon
in Vater und Mutter unterschieden haben, es kann aber auch in
der neuen Generation eine neue Mutation aufgetreten sein, was
aber relativ selten ist. Verschiedene Versionen eines Gens nennt
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man Allele oder Genvarianten. Also ist auch das BRCA1-Gen
in je zweifacher Kopie in jeder Zelle des Korpers vorhanden.
Dabei ist es moglich, dass beide Kopien nicht identisch sind.
Wenn jemand zwei verschiedene Varianten eines Gens hat, so
nennt man dies »heterozygot«. Sind beide Kopien identisch, ist
das Individuum bezuglich dieses Gens »homozygot«. Homo-
zygot fur ein bestimmtes Gen zu sein bedeutet daher auch, dass
sowohl der Vater als auch die Mutter die gleiche Genvariante
im Samen und in der Eizelle weitergegeben haben.

Der Umstand, dass wir diploide Lebewesen sind, hat grofle
Auswirkungen darauf, wie sich die beiden Genkopien mitein-
ander arrangieren und wie sie die Gesundheit oder die Ausbil-
dung von Merkmalen beeinflussen. Beide Genvarianten kon-
nen gleich stark auf den Korper wirken, es kann aber auch eine
Kopie im Vergleich zur anderen durchsetzungskraftiger sein.
Man spricht dann von dominanten beziehungsweise rezessiven
Varianten.

In den Fillen, in denen Frauen eine mutierte Form des BRCA1-
Gens geerbt haben, erkranken sie mit einer Wahrscheinlichkeit
von 50 bis 80 Prozent etwa 20 Jahre frither an Brustkrebs als
Frauen ohne diese vererbte Mutation. Dies ist auch bei Ange-
lina Jolie der Fall, deren Mutter, GrofSmutter und Tante frith an
Brustkrebs starben. Ich komme hier auf BRCA1 zuriick, weil die-
ses Gen ein Beispiel fiir einen autosomalen dominanten Erbgang
ist. Das heif$t, dass nur eine der beiden Kopien des BRCA-Gens
mutiert sein muss, um seine negative Wirkung zu entfalten, und
dass das fragliche Gen auf einem Autosom (Chromosom, das
nicht Geschlechtschromosom, also X oder Y, ist) liegt.

Auf der Ebene des einzelnen Gens ist dies jedoch eine eher fal-
sche Art, sich die Vererbung vorzustellen. Wie ich noch ausfiihr-
licher darstellen werde, trifft die Vorstellung »1 Gen = 1 Merk-
mal« in der Realitdt eher selten zu. Weitaus haufiger ist es so,
dass es mehrere Gene sind, die jeweils zu einem kleinen Teil zur
Auspragung einer Eigenschaft beitragen. Zunachst wollen wir
uns jedoch detaillierter den Prinzipien der Vererbung zuwenden.
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Die klassische Genetik nach Gregor Mendel

Gregor Mendel und seine Erbsen

Warum sehen Kindern ihren Eltern dhnlich? Wie werden be-
stimmte Eigenschaften von einer Generation zur nachsten wei-
tergegeben? Warum tiberspringen Merkmale manchmal Ge-
nerationen? Warum hat der Enkel, aber nicht der Sohn Opas
Augenfarbe? Um das zu verstehen, miissen wir zunachst einige
Prinzipien der Genetik, der Vererbungslehre, besprechen. Gre-
gor Mendel, ein katholischer Ménch aus Bohmen, hat bereits
vor uber 150 Jahren, also zu Zeiten Charles Darwins, Ant-
worten auf diese Fragen gefunden. Er ziichtete Erbsen und be-
merkte, dass dabei auftretende Varianten bestimmter Merk-
male von einer Generation an die nichste vererbt werden.
Anhand seiner Kreuzungsexperimente erkannte Mendel die
Prinzipien der Vererbung. Was Gregor Mendel bei seinen Erb-
sen als Regeln identifiziert hat, gilt prinzipiell fiir alle Lebe-
wesen — auch fur den Menschen. Diese Art der Genetik wird
heute klassische oder Mendel’sche Genetik genannt. Man un-
terscheidet dabei die Uniformitatsregel (wenn beide Eltern-
teile homozygot fiir ein Merkmal sind), die Spaltungsregel (bei
Heterozygotie) und die Unabhingigkeitsregel (bei Vererbung
mehrerer Merkmale).

Zunichst bemerkte Mendel, dass offensichtlich nicht alle
Erbsen hinsichtlich ihrer Merkmale gleich waren. Einige reif-
ten an eher grofSen Pflanzen, andere an kleineren, einige wa-
ren gelb, andere grun, einige hatten eine glatte Oberflache,
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andere eine schrumpelige. Was ist die genetische Grundlage
hierfiir? Das in etwa fragte sich auch Mendel, abgesehen da-
von, dass das Wort »Genetik « noch nicht erfunden war. Dazu
kreuzte er im Klostergarten von Briinn (Brno) Pflanzen mit
unterschiedlichen dufSerlichen Merkmalen (Phianotypen). Aus
der Verbindung einer schrumpeligen » Muttererbse« mit einer
glatten »Vatererbse« erhielt er in der ersten, der sogenannten
F1-Generation (F = Filialgeneration, von lateinisch filius be-
ziehungsweise filia, »Sohn« beziehungsweise » Tochter«) nur
glatte Erbsen. Der Kreuzung zweier glatter Erbsen aus dieser
F1-Generation entsprangen zu seiner Uberraschung allerdings
in der F2-Generation wieder einige schrumpelige Erbsen. Ge-
nauer gesagt waren seine Erbsen in der zweiten Generation
zu etwa drei Vierteln glatt, aber etwa ein Viertel hatte eine
schrumpelige Oberflache.

Heute wissen wir iibrigens uiber die genetische Basis (Gene
und deren Mutationen) der insgesamt sieben Merkmale von
Erbsen, die Mendel erforschte, viel mehr als zu seinen Zeiten.!
Oft sind rezessive Allele nicht voll funktionsfihig, und domi-
nante Genvarianten funktionieren gut. Ein Beispiel dafiir ist,
dass »blonde« Haare rezessiv sind gegeniiber »dunklen« Haa-
ren, die dunkle Pigmente enthalten. Wenn nun ein Gen in der
Herstellungskette dieses dunklen Pigments nicht oder schlecht
funktioniert, wird sich dies nur bei Menschen, bei denen beide
Kopien dieses relevanten Gens defekt (rezessiv) sind, in beson-
ders heller Haut oder blonden Haaren zeigen. Ansonsten iiber-
wiegt das eine funktionierende Gen, das die Haare dunkler
werden ldsst.

Wie kann es sein, dass man aus zwei glatten Erbsen der F1-
Generation in der F2-Generation wieder schrumpelige Erbsen
erhilt? Welche genetischen Gesetze liegen diesem Resultat zu-
grunde? Die Losung besteht darin, dass die Genvariante, also
das Allel, fir »schrumpelig« zwar in der F1-Generation vor-
handen gewesen sein muss, aber unterdriickt wurde, sich also
nicht im Aussehen, im Phanotyp, der Erbse manifestiert hat.
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