GENOMIK

Mit der Entzifferung ganzer Genome erschlieBen sich einzigartige
Mdglichkeiten, mehr iiber den Menschen und seine Stellung in der Natur
zu erfahren. Zugleich haben wir aber auch die Werkzeuge in der Hand,
eine Neukonstruktion unserer natiirlichen Beschaffenheit anzugehen.

In Kiirze

P>

Der einfache mensch-
liche Genomtext um-

fasst rund 3,2 Milliarden

Buchstaben.

Von seiner gelungenen
Entzifferung und dem
Vergleich mit anderen
Genomen verspricht
man sich unter anderem
Aufschluss iiber die
Menschwerdung.

Auch die weitere Evo-
lution als Kooperations-
vorgang zwischen un-
serer Natur und unserer
Kultur voranzutreiben,
ist nicht mehr un-
denkbar.

Von Jens Reich

m April 2003 stellten die Forscher der

internationalen Humangenom-Organi-

sation eine »endgiiltige« Version des ent-

zifferten menschlichen Erbguts vor — zu-
sammen mit einer Erklirung der Regierungs-
chefs der sechs beteiligten Staaten, in der es
hief§, diese Sequenz liefere Daten, mit denen
sich der Mensch besser verstehen konne. Ein
grofles Versprechen.

Menschenaffen und anderen Primaten gemein-
same Vorfahren haben muss. Welchen Aufruhr
diese Theorie insbesondere in der Gelehrten-
welt der Geisteswissenschaften ausloste, das ist
bekannt. Heftige Diskussionen werden aber in
der Offentlichkeit bis heute gefiihrt (Stichwort:
Kreationismus und Intelligent Design).

In den Jahrzehnten danach hielten neu
entstandene Disziplinen wie Biochemie und
Biophysik in die Humanbiologie Einzug. Und
schlieflich hatte sich bis gegen Ende des 20.

»Licht wird auch fallen auf den Menschen und seine Geschichte«

Das Gelingen des Genomprojekts ist zwei-
felsohne einer der symboltrichtigen Meilen-
steine der Humanbiologie. Thre Erkenntnis-
fortschritte gerade der letzten Jahrzehnte iiben
groflen Einfluss auf die Wissenschaft vom
Menschen aus: die Anthropologie. Diese hat
einen naturwissenschaftlichen und einen geis-
teswissenschaftlichen Zweig, und beide Rich-
tungen haben letzdich seit der Antike auf ei-
nander eingewirke, seit die Menschen began-
nen, sich selbst als Gattung zu beobachten
und zu beschreiben, und seit wir uns als We-
sen mit Bewusstsein und rationalen Hand-
lungsintentionen verstehen.

Eine wahre Revolution in dieser Hinsicht
ereignete sich vor 150 Jahren — als die neuzeit-
liche Wendung der Anthropologie zur Natur-
wissenschaft in dem Werk von Charles Darwin
kulminierte. Er beschrieb die Entstehung der
Arten durch Merkmalsvariation und natiirliche
Zuchtwahl (Auslese) und begriindete damit
die moderne Evolutionslehre. Auch den Men-
schen, Homo sapiens, schloss Darwin ein. Zwar
tat er das zunichst nur mit einer vorsichtigen
Andeutung (siche Zitat oben), doch legte er
spater explizit dar, dass der Mensch mit den

Charles Darwin 1859

Jahrhunderts eine wieder neue Stofirichtung
herausgebildet, die den Menschen als Objekt
der Forschung mit den analytischen Metho-
den der Molekularbiologie, der Molekular-
genetik und den sie stiitzenden Verfahren der
Informationswissenschaften untersucht. Die
historische Wasserscheide zwischen der ilte-
ren, biochemisch-biophysikalisch orientierten,
und der neuen, molekular-informatisch orien-
tierten Humanbiologie liegt nach meinem
Empfinden im Jahr 1953: als James Watson
und Francis Crick das Modell der DNA-Dop-
pelhelix entwickelten. Bestitigt wurde es als-
bald durch die sich bewahrheitende Hypothe-
se, dass die genetische Botschaft der Erbsub-
stanz DNA in der Abfolge ihrer Bausteine
verschliisselt liegt und dass der genetische
Kode im Prinzip universell ist.

Faszinierend an der neuen Entwicklung
war, dass die Erbanlage aller Lebewesen, auch
des Menschen, im Wesentlichen als chemisch
kodierter Text erkannt wurde. Lesbar wie ein
Buch! Nicht in Mesopotamien wurde die Fi-
xierung von Information als Schrift vor 5000
Jahren als typisch menschliche Errungenschaft
erfunden — vielmehr hatte die Natur das be-
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UART BRADFORD

Ein Meilenstein der
Humanbiologie: unser
genetischer Text,
entziffert und in Daten-
banken deponiert.
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BILD UND BEGRIFF

Das Menschenbild — angeb-
lich durch die neueste
Biotechnologie ge-

fahrdet - ist eine empirische
Erscheinung, eine all-
gemeine Vorstellung vom
Menschen, beeinflusst durch
Weltanschauungen und/oder
durch naturwissenschaft-
liche Erkenntnisse. Ein
biologisch orientiertes
Menschenbild wird sich zum
Beispiel von einem theolo-
gisch orientierten unter-
scheiden.

Der Begriff vom Menschen ist
abstrakter, greift aber tiefer:
So gilt der Mensch als
verniinftiges Wesen, dem
seine Handlungen sittlich
zurechenbar sind und fiir die
er einzustehen hat.

JENSEITS
DER KERN-DNA

Auch die Mitochondrien, die
Zellkraftwerke, besitzen eine
geringe Menge DNA. Aus
Relikten ausgestorbener
Lebewesen ist diese mito-
chondriale DNA haufiger als
Kern-DNA in noch analysier-
barer Form zu gewinnen.
Mitochondrien werden nur
von der Mutter vererbt, iiber
die Eizelle.
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reits weit vor dem Auftreten der Menschen,
vor vielleicht einer Milliarde Jahren, besorgt
und dann ihre Methodik der Verschriftung
iiber die Aonen in allen Zweigen des Lebens,
ob Bakterium, Pflanze oder Tier, als univer-
selle Einheit der Biosphire bewahrt. Und das
»hehre« Erbgut des Menschen: Vollstindig in
dieser Sprache verfasst, bezeugt es bis in
kleinste Details unsere evolutionire Herkunft
aus dem Tierreich.

Das alles blieb allerdings zunichst nur ein
recht abstraktes Konzept, eine Idee, die noch
nicht in praktische Arbeit umsetzbar war. Erst
in den Jahrzehnten danach wurden die tech-
nischen Werkzeuge entwickelt, die es erlaub-
ten, die Gesamtheit der Gene — das Genom —
zu lesen, ihre Expression zu studieren, die
Genprodukte molekular und zellbiologisch zu
charakterisieren und die Regulation dieser
Prozesse zu verstehen. Und wiederum sind
fast alle biotechnologischen Werkzeuge nicht
vom Menschen erfunden worden, sondern
der Natur abgeschaut, insbesondere den Bak-
terien, den Meistern der Gentechnologie.

Die Ergebnisse dieser konzeptionellen und
technischen Neuerungen lésten eine Daten-
lawine und mit ihr einen Erkenntnisschub
aus, der unser Bild vom Menschen und — was
noch einschneidender ist als ein sinnliches
Bild — unseren Begriff vom Menschen ent-
scheidend verindert hat (siche Randspalte
oben). Fiir diesen Umschwung stehen als
Symbol die beiden kardinalen Fortschritte,
die fast gleichzeitig mit der Wende zum drit-
ten Jahrtausend unserer Zeitzahlung bekannt
gegeben wurden: die Entzifferung des mensch-
lichen Genoms und die Kultivierung von
menschlichen embryonalen Stammzellen.

Warum hebe ich gerade die Bedeutung die-
ser beiden Ergebnisse hervor? Ich denke, dass
sie gemeinsam das molekular- und zellbiologi-
sche Programm sowie seine entwicklungsbio-
logischen Ausweitungen gut charakeerisieren,
welche die Hauptstofirichtung der humanbio-
logischen und biomedizinischen Forschung
des angebrochenen Jahrhunderts bilden wer-
den. Anhand einer etwas schiefen Analogie sei
dies veranschaulicht: Das Humangenom stellt
sozusagen die unverzichtbare Informations-
datenbank des Lebens dar, und die embryo-
nalen Stammzellen sind das zugehorige Com-
puterprogramm, das man bendtigt, um mit
der Information sinnvoll zu arbeiten. Ohne die
Technologie zur Realisierung des Programms
zu beherrschen, koénnen wir die Datenbank
weder sinnvoll interpretieren noch ihre Wis-
sensbasis aktiv nutzbar machen. Selbstver-
stindlich gehéren wie beim PC noch andere
Elemente dazu, um die Software des Leben-
digen in Gang zu setzen.

Grundlegendes fiir unser Verstindnis des
Menschen verspricht auch die Neurobiologie
beizutragen. Sie hat die bildliche Darstellung
der materiellen Prozesse in Angriff genom-
men, die wir subjektiv als Bewusstsein, Identi-
tit des Ich, Erinnerung, Emotionen wahrneh-
men. Doch in diesem Artikel soll es um die
genomische Revolution in der Humanbiolo-
gie gehen und was sie fiir den Begriff und das
Bild vom Menschen bedeutet.

Der kiinftige Mensch -

ein technisches Konstrukt?

Der Mensch ist als »Homo faber, als Macher,
als Ingenieur, zum anatomisch und physiolo-
gisch »modernen« Menschen geworden. Wann
und wie das anfing, dariiber streiten sich die
Paliontologen und Anthropologen. Insbeson-
dere dariiber, was die auslésenden Faktoren fiir
diese Karriere waren: Der aufrechte Gang viel-
leicht? Oder das grofle Hirnvolumen? Oder die
neuen Sozialisations- und Verhaltensstrukturen
bei der Neuorganisation der Familienverbinde,
die der Ubergang aus der Baumwelt des Re-
genwaldes in die Bodenwelt der Savanne erfor-
derte? All das spielte sicherlich eine Rolle, aber
die genaue Ursachen- und Faktorenstruktur
l4sst sich nur schwer rekonstruieren.

Wie immer diese Evolution ablief — es ist
unmittelbar klar, dass die Zahmung des Feuers
eine wichtige, eine prometheische Rolle spielte.
(Der Mensch Prometheus stahl nach der grie-
chischen Mythologie den Géttern das in ih-
rem Alleinbesitz befindliche Feuer.) Wer die
dem Waldbrand »abgenommene« Feuerstelle
in stindiger Glut hielt oder gar Feuerstein zu
nutzen verstand, konnte auch Nahrung zube-
reiten und leichter verdaulich machen, die Af-
fen auf den Biumen verwehrt blieb. Mit dem
Feuer konnten unsere Vorfahren gefihrliche
Tiere auf Abstand halten, der Familie Nacht-
licht und Wiarme sichern, sich schliefSlich Ton
und Metall fiir Geritschaften dienstbar ma-
chen. Wann dies allerdings im Einzelnen »er-
funden« und vervollkommnet wurde, ist unge-
wiss. Mutmafiliche Feuerstellen kennt man je-
denfalls schon aus der Zeit vor 600000 Jahren
(noch iltere sind umstritten).

Die bisherige Kulturgeschichte des Men-
schen ldsst sich als Indienstnahme und schritt-
weise Unterwerfung der sie umgebenden Na-
tur beschreiben. Dies haben wir heute so weit
getrieben, dass fiir die meisten Menschen eine
zweite, kiinstliche Natur zur Lebenswelt wur-
de. Im geschlossenen Raum einer modernen
Wohnung ist beinahe nichts mehr vorhanden,
das noch zur ersten, unbearbeiteten Natur ge-
hort. Selbst die »freie Natur« von Feld, Wald
oder Wiese ist inzwischen weit gehend gestal-
tet, bearbeitet.
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Zur Vereinnahmung der Natur kommt am
Anfang des 21. Jahrhunderts nun zusammen
mit den skizzierten Umbriichen ein zweites
Projekt hinzu: Der Mensch nimmt sich selbst,
seine kérperliche und geistige Konstitution, in
technische Bearbeitung und Konstruktion.

In Ansdtzen tun wir das seit Langem: mit
Hilfsmitteln wie Brillen, Horgeriten, Geh-
hilfen, Zahnersatz und so fort, die meist aller-
dings noch ausschliefllich zur notdiirftigen
»Reparatur« von Beeintrichtigungen dienen.
Selbst Herzschrittmacher und kiinstliche
Herzklappen oder Gelenke sind noch ver-
gleichsweise duflerliche Hilfsmaschinen, wel-
che die Ganzheit des Kérperlichen noch nicht
autheben, obwohl sie in den Kérper eingebaut
sind. Tiefer greifen Psychopharmaka, Hor-
mone und andere Wirkstoffe ins Menschsein
ein, wenn sie systematisch zur »Verbesserung«
des Korpers und der geistigen Leistungskraft
eingesetzt werden (siche den Beitrag S. 134).

Der heute in den Bereich des Machbaren
riickende genetische Neuentwurf — also die
radikale Umkonstruktion der molekular-ge-
netisch definierten Konstitution des Men-
schen — verlisst jedoch die Domine einer Re-
paratur- oder Verbesserungsfunktion, die das
»Eigentliche« noch intakt lisst. Das Design
eines Menschen, fiir den Embryo gezielt ent-
worfen und mit seiner Entwicklung bis zur
Geburt realisiert, wiirde die Voraussetzung fiir
die angestrebte Optimierung der genetischen
Basis fiir kérperliche und geistige Fihigkeiten
bilden. Der Mensch wiirde eher als ein tech-
nisches Konstrukt sich entwickeln und heran-
reifen denn als Ergebnis einer kulturellen
Konditionierung.

Das alles bleibt einstweilen Zukunftsent-
wurf, im Detail noch ungeklirt, noch Vision
oder Angstvorstellung. Von aktuellem Interes-
se ist hingegen, was wir durch die genomische
Revolution gelernt haben, die uns den Homo
sapiens als »gliserne« Informationsdatei nahe-
gebracht hat.

Der einfache menschliche Genomtext um-
fasst rund 3,2 Milliarden Buchstaben, ge-
schrieben mit dem vierbuchstabigen Alphabet
aus den DNA-Basen A, G, C und T (Adenin,
Guanin, Cytosin und Thymin). Diese Infor-
mation ist in 23 unterschiedlichen Dateien —
sprich Chromosomen — niedergelegt, wobei
zu jeder eine Art Sicherheitskopie existiert.
Von Feinheiten bei den Geschlechtschromo-
somen einmal abgesehen gibt es also zu jedem
Chromosom einen dufierlich gleichen Partner.
Dessen Textdatei ist allerdings in aller Regel
keine vollig identische Kopie (wie die Meta-
pher Sicherheitskopie suggerieren konnte),
sondern eine variierte Version. Verstindlich —
denn jedes Chromosomenpaar ist ein buch-
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stablich gemischtes Doppel: Ein Exemplar
stammt von der Mutter, das andere vom Va-
ter, und bei der Bildung der Ei- und Samen-
zellen hat jedes urspriingliche Chromosomen-
paar auch noch Teile zwischen sich ausge-
tauscht, mit allen eventuellen Druckfehlern.

Kurzum: Da sich unsere Spezies stets sexuell
fortpflanzt und da dabei jedes Mal die gene-
tischen Karten neu gemischt werden, kann
man auch nicht von »dem« Genom des Men-
schen sprechen, als wire es ein einheitliches
und bei jedem Individuum identisches Infor-
mationsmassiv (siche Kasten S. 68). Vielmehr
erhilt jeder Mensch bei der Zeugung seine ei-
gene, einmalige Datenkombination.

Jeder ist anders

Sind zwei Menschen nicht nah verwandt,
dann ist zwischen ihnen mit einigen Millio-
nen Unterschieden bei den 2 mal 3,2 Milliar-
den Buchstaben zu rechnen. Uberwiegend
betreffen sie einzelne Buchstaben in der Se-
quenz. Fachlich bezeichnet man diese Mini-
varianten als Einzelnukleotid-Polymorphis-
men (nach dem englischen Begriff abgekiirzt
SNPs, gesprochen: Snips). Hiufiger als ge-
dacht kénnen auch grofere Unterschiede auf-
treten, die mehrere Basen hintereinander oder
sogar noch lingere DNA-Abschnitte betreffen
(siche die Grafik S. 70 unten). Ein Beispiel
dafiir ist eine unterschiedliche Anzahl von Ko-
pien eines Stiicks innerhalb der gleichen Se-
quenz. Man spricht von Kopienzahlvarianten,
nach dem Englischen kurz CNVs). In ihrer
Gesamtheit sind all diese Unterschiede fiir die
individuellen genetischen Eigenschaften ver-
antwortlich.

Zufillige Abweichungen bei Einzelbuch-
staben oder kurzen Abschnitten entstehen,
wenn die DNA in den Vorliufern von FEi-
und Samenzellen dupliziert wird. Denn dieser
Prozess hat eine sehr hohe, aber eben keine
absolute Genauigkeit. Fillt ein Duplizierfeh-
ler nicht in einen Bereich, in dem die genaue
Sequenz fiir ein korrektes Funktionieren le-

Aus diesem Oberarmknochen des Neanderta-

lers aus dem Neandertal (rechtts oben; rechts die
ausgesagte Probe) stammten die ersten Stiicke
mitochondrialer DNA einer ausgestorbenen
Menschenart. Im August 2008 wurde das kom-
plett rekonstruierte Mitochondrien-Genom eines
anderen Individuums veroffentlicht.
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benswichtig ist, dann kann er an die Nach-
kommen weitergegeben werden. Sowohl posi-
tive oder negative Auslese als auch blinder Zu-
fall kénnen bewirken, dass sich eine solche
genetische Verinderung, eine Mutation, nach

. vielen Generationen ganz oder teilweise in ei-
Bei jeder Fortpflan- ner Population oder auch bei allen Exem-

zung eines Menschen plaren einer Spezies durchsetzt.

. ittel h Unterschiede in der Genomsequenz zwi-
treten im Mittel sechs schen Individuen, Populationen und Arten
bis sieben Druckfehler sind zu einem wichtigen Faktenmaterial fiir
im Erbgut auf evolutiondre Studien geworden. Untersu-

chungsgegenstand dieser modernen moleku-
laren Evolutionsbiologie ist der Textgehalt von
DNA, die entweder aus Relikten ausgestor-
bener Organismen oder aus heutigen Lebewe-
sen isoliert wurde. Im ersten Fall ermittelt man
die Sequenz eines Individuums und datiert das
Relikt. Im zweiten Fall studiert man die Varia-
tion von Sequenzen innerhalb einer Art oder
zwischen den Arten und entwickelt Compu-
termodelle, welche die Entstehung dieser Un-
terschiede als einen Verzweigungsprozess ent-
sprechend der Evolutionstheorie erkliren.

Die Sequenz, die man sich aus der Genomdatei des amerikanischen National
Center for Biotechnology Information in Bethesda oder des European Bioinfor-
matics Institute (EBI) in Hinxton bei Cambridge kopieren kann, ist nur ein Be-
zugsrahmen. Die Chromosomen, deren DNA im Humangenomprojekt kloniert
und sequenziert wurde, stammen nicht von einem einzigen Menschen, sondern
von mehreren, deren Identitdt unter Verschluss blieb. Jede individuelle Se-
quenz konkreter Personen ldsst sich nun als Satz von Abweichungen von dieser
Standardsequenz beschreiben.

Wie die Sequenz - die Abfolge der Basen A, C, G und T in einem DNA-Strang
und dem zugehorigen komplementdren Strang - fiir einen winzigen Abschnitt
von Chromosom 21 aussieht, zeigt der abgebildete Screenshot. Je nach Lese-
raster ergeben sich drei mégliche Ubersetzungsvarianten in Aminosauren.
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Die direkte Methode hat ihre Grenze da-
rin, dass DNA-Molekiile im Lauf von vielen
Jahrtausenden selbst dann zerfallen, wenn sie
hermetisch ohne Luft und Feuchtigkeit kon-
serviert wurden. Intakte genomische DNA
von Lebewesen zu gewinnen, die vor hundert
Millionen Jahren gelebt haben, ist aussichts-
los. Jedoch wurden inzwischen relativ unbe-
schidigte Abschnitte von Erbsubstanz isoliert,
die bis zu einige hunderttausend Jahre alt ist.
Dies erlaubt es, auch menschliche DNA aus
dem Zellkern und den Mitochondrien (siehe
Randspalte S. 66)) direkt mit der von Vorfah-
ren oder von Verwandten des anatomisch mo-
dernen Menschen zu vergleichen. Ein Beispiel
stellt der Neandertaler dar (siche Abbildung
S. 67 sowie den Artikel S. 116).

Wenn eine Art sich aufspaltet
Die indirckte Methode — der Vergleich zwi-
schen heutigen Arten — liefert zwar reicheres
Datenmaterial, hat aber ihrerseits Grenzen:
Die Annahmen, die man der Computermo-
dellierung zu Grunde legt (etwa der gleichmi-
Bige Gang der so genannten molekularen
Uhr), sind nicht voll gesichert, aber die
Schlussfolgerungen hingen stark von ihnen
ab. Gemeinsam mit der klassischen Untersu-
chung von knochernen Relikten haben beide
Methoden der Erbgutanalyse Zuginge zur
Evolution des Menschen und seiner nahen
Verwandten eréffnet und aus dem Stadium
hoch entwickelter Spekulation in den Bereich
statistisch genauer Wissenschaft gebracht.

Wenn eine Art sich »aufspaltet« und zwei
neue Arten entstehen, die sich nicht mehr
kreuzen, dann driften ihre Genome langsam
auseinander. Je weiter zuriick die Wurzeln ihrer
Verwandtschaft liegen, desto weiter werden
sich die Texte, die Basensequenzen, inzwischen
voneinander entfernt haben. Diese molekulare
Evolution findet in freiem Zufall allerdings nur
in nicht kodierenden Bereichen statt (siche
Randspalte rechts). In den Abschnitten etwa,
die fiir ein Protein oder ein anderes Genpro-
dukt kodieren, sind viele Mutationen nicht mit
einem korrekten Funktionieren des erzeugten
Molekiils vereinbar, beeintrichtigen also ihren
Triger und halten sich nicht. So gibt es Se-
quenzen im Genom, die selbst tiber eine Milli-
arde Jahre fast unverindert geblieben sind. Sie
eignen sich natiirlich niche fiir Evolutionsstu-
dien, weil sie keine zeitlichen Verinderungen
abbilden. Da Details in nicht kodierenden Se-
quenzen offenbar keinen Wert fiir die gene-
tische Fitness besitzen, driften diese hingegen
vor allem nach dem Gesetz des Zufalls.

Die Wahrscheinlichkeit fiir einen einzel-
nen Schreibfehler pro Fortpflanzungsvorgang
ist sehr gering: Pro Buchstabe betrigt sie an
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einer gegebenen Stelle ungefihr eins zu einer
Milliarde. Dies bedeutet, dass in einem Ge-
nom von 2 mal 3,2 Milliarden Buchstaben
etwa sechs bis sieben solcher Druckfehler mit
jeder Fortpflanzung eines Individuums auf-
treten. Die Wahrscheinlichkeit, dass sich ein
solcher dann in der betreffenden Population
ausbreitet (wenn er nicht zu den sofort elimi-
nierten Mutationen gehért), hingt vor allem
von der Grofle dieser Fortpflanzungsgemein-
schaft ab.

Es gibt ausgearbeitete mathematische Mo-
delle fiir die genetische Drift. Bei nicht kodie-
renden Sequenzen — so hat sich gezeigt — eta-
bliert sich ein solcher Druckfehler in anni-
hernd gleichen zeitlichen Abstinden wihrend
der Evolution. Die molekulare Uhr »tickt«
hier also ziemlich gleichmiflig. Und das be-
deutet, dass die Genome von getrennten Ar-
ten sich mit konstanter Geschwindigkeit von-
einander entfernen und dass somit die Anzahl
der vorhandenen Buchstabenunterschiede pro-
portional der Zeit seit der Trennung zweier
Arten ist. Die Moglichkeit, Aufspaltungen so
lange zuriick quantitativ nachzuweisen, erwies
sich als eine grofle Bereicherung fiir die Evo-
lutionstheorie, die zuvor immer auf die fossi-
len Funde, ihre unsichere Auffindung und In-
terpretation angewiesen war. Entsprechend
kann man auch Stammbiume aus den Ge-
nomsequenzen von Primaten ableiten und
zeitlich einordnen.

Seit 2005 liegt nun eine vorlidufige Kom-
plettversion eines Schimpansengenoms vor
(2003 erschien eine erste »Blaupause«). Der
Vergleich mit der tiberarbeiteten Humanver-
sion von 2004 brachte einige merkwiirdige
Befunde. Manche Abschnitte der beiden un-
terscheiden sich so weit voneinander, dass die
Trennung beider Linien vom letzten gemein-
samen Vorfahren auf zehn Millionen Jahre
geschitzt wurde. Andere Abschnitte, beson-
ders im Geschlechtschromosom X, sind viel
niher miteinander verwandt. Dies lisst sich
vielleicht durch die Annahme erkliren, dass
sich beide Linien zwar voneinander trennten,
jedoch noch mehrere Millionen Jahre lang
fortpflanzungsfihige Hybriden miteinander
bildeten.

Ubereinstimmend schliefen heute die For-
scher, dass die endgiiltige Trennung der Ho-
miniden- und Menschenaffenlinie vor etwa
vier bis sieben Millionen Jahren erfolgte. Ge-
nauer lisst sich das aus statistischen Griinden
nicht abschitzen. Hominiden der Gattung
Homo sind seit etwa zwei Millionen Jahren in
Afrika, Asien und Europa fossil nachweisbar.
Unser nichster Verwandter, der Neandertaler,
trat vor ungefihr 120000 Jahren auf und ver-
schwand vor rund 30000 Jahren. Der anato-
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misch moderne Mensch — unsere eigene Spe-
zies — ist nach fast iibereinstimmender An-
sicht in Afrika entstanden und vor ungefihr
100000 Jahren nach Asien und spitestens vor
rund 40000 Jahren nach Europa gewandert.
Uber 10000 Jahre lang haben dort Homo sa-
piens und Homo neanderthalensis also gleich-
zeitig gelebt. Die genetische Vermischung
liegt nach neueren DNA-Vergleichen aber al-
lenfalls bei ein bis zwei Prozent.

Tierische Vettern

als VergleichsmaBstab

Mittlerweile liegen auch die Genomsequenzen
von Makaken, einer Primatengattung, vor.
Die von weiteren Primaten, insbesondere
Menschenaffen, werden bald folgen, denn es
laufen entsprechende Projekte. Damit wird
man einen genaueren Verwandtschaftsstamm-
baum fiir die Primaten erstellen kénnen und
Aufschliisse iiber evolutionire Prozesse und
die Wanderungsbewegungen unserer Vorfah-
ren iiber die Kontinente erhalten.

Mensch und Schimpanse sind aus evolutio-
nirer Sicht sehr nahe miteinander verwandt,
weit niher als zum Beispiel Maus und Ratte.
Als Faustregel kann man annehmen, dass etwa
alle 100 DNA-Bausteine ein bis zwei Unter-
schiede vorkommen (entsprechend einer ge-
netischen Distanz von nur 1,5 Prozent). Diese
sind aber nicht gleichmifig verteilt, und man
wird in Zukunft genau analysieren, in wel-
chen Abschnitten die Verwandtschaft geringer
oder deutlicher ausgeprigt ist als im Durch-
schnitt.

Einzelne DNA-Segmente konnten Gene
oder regulatorische Elemente enthalten, deren
Sequenzen sich sehr schnell auseinanderent-
wickelt haben und die daher mutmafilich fiir
die Menschwerdung besonders wichtig gewe-
sen sind. Auch qualitative Unterschiede (wie
Vorhandensein oder Fehlen eines Gens, Vor-

Der Mensch besitzt 23 Chromo-
somenpaare, wobei beim Mann
das X-Chromosom ein Y zum
Partner hat. Trotz duBerlicher
Gleichheit variieren die DNA-Se-
quenzen eines Chromosomen-
paares untereinander wie auch
von Mensch zu Mensch.

VIEL SCHROTT?

Die fiir Proteine kodierende
Information macht bei
Primaten nur etwa 1,5
Prozent des gesamten
Genomtextes aus. Der
weitaus groBere Textanteil
ist nicht kodierend, teils
zwischen den kodierenden
Abschnitten eines Gens als
»Introns« eingestreut, teils
zwischen den Genen. Man
hat ihn als Schrott, als
Unsinn aufgefasst, findet
aber darin nun mehr und
mehr Sequenzen mit offenbar
biologischer Funktion,
beispielsweise fiir so ge-
nannte Mikro-RNAs, die als
Regulatoren dienen.
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GroBere Unterschiede wie
Einschiibe oder Umkehrungen
sind im Erbgut hdufiger als
gedacht, erkennbar am Beispiel
von acht Menschen verschie-
dener Herkunft. Derartige
Unterschiede zur Referenz-
sequenz von Chromosom

6 und 7 sind hier dargestellt.

= Deletion (fehlendes Stiick)
mm I[nversion (Umkehrung)
= [nsertion (Einschub)

== Centromersequenzen

A neuartige Sequenzen

Es gibt Bestrebungen, das individuelle Ge-
nom nicht nur fiir einige Prominente, sondern
fir jeden Menschen zu ermitteln und ihm auf
einem Datenspeicher zur Verfiigung zu stellen.
Realisierbar wird dies, wenn durch neue Ver-
fahren die Kosten der Sequenzierung weiter
drastisch fallen.

Mit einer diskreten Behandlung der Erban-
lagen eines Menschen wére es dann allerdings
der Tendenz nach vorbei. Um Missbrauch aus-
zuschlieBen, muss man daher genau iberlegen,
wie mit dieser Information umzugehen ist. Die
genaue Kenntnis des individuellen Genoms

kommen von Genverdopplungen und Umla-
gerungen) geben entscheidende Hinweise auf
den evolutioniren Gang der Menschwerdung.

Man darf sich allerdings nicht einbilden,
diese Befunde wiren leicht interpretierbar:
Das Genom beider Spezies ist zu komplex
aufgebaut, und bei der Ablesung der Gene
konnen selbst geringe Unterschiede schon
hochbedeutsam sein. Dass eines Tages die
Schlagzeile »Fiir Menschsein verantwortliches
Gen gefundenl« erscheinen wird, ist eher un-
wahrscheinlich. Wahrscheinlich ist bei der na-
hen Verwandtschaft von Menschenaffen und
Menschen hingegen, dass sich Griinde fiir die
Entstechung von genetischen Defekten oder
anderen Krankheiten auffinden lassen, sofern
sie am Genom und nicht ausschliefSlich in der
Lebenswelt liegen.

Kann aber die vergleichende Genomfor-
schung zumindest eine Antwort auf die seit
undenklichen Zeiten aktuelle Frage geben,
was den Menschen zum Menschen macht? Es
wire naiv, diese Frage mit einem einfachen Ja
zu beantworten. Dazu ist das Menschsein viel
zu sehr an die Entwicklung einer hoch spezia-
lisierten Kultur gebunden, die bekanntlich ei-
nen Uberbau darstellt, fiir den die Genetik
zwar die notwendigen Grundlagen liefert, aber
dessen Ausprigung entscheidend von den Um-

Chromosom 6

1 L | l
Chromosom7 g I 1 1 T 23
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kénnte allerdings dem Einzelnen auch zum Se-
gen gereichen, so dass es abzuwagen gilt.

Ein Beispiel: Wirksamkeit und schwere Ne-
beneffekte bei Medikamenten hdngen von der
genetischen Ausstattung des Individuums ab.
Unter anderem ist die Leistungsfahigkeit der
biochemischen Abbauketten fiir synthetische
Pharmaka individuell ganz verschieden. So
kénnte man etwa eine bestimmte belastende
Chemotherapie von vornherein vermeiden,
wenn sich ihre Wirkungen aus dem Genom vor-
hersagen und andere Behandlungsvarianten
vorschlagen lieRen.

welt- und Lebensbedingungen von mensch-
lichen Populationen abhingt. Wir werden
vielleicht eines Tages herausfinden, welche ge-
netischen Faktoren dafiir verantwortlich sind,
dass Menschen ein derart hoch entwickeltes
Grofhirn im Vergleich zu den Affen aufwei-
sen (siche auch den Beitrag S. 124).

Henne oder Ei?

Gleichwohl ist die vergleichende Erforschung
der biologischen Eigenschaften von Primaten
und ihrem fiir uns prominentesten Vertreter,
dem Menschen, ein Baustein fiir die Klirung
entscheidender physiologischer und patholo-
gischer Fragen. Ein Beispiel: Schimpansen
konnen nicht sprechen, eigentlich nur Grunz-
laute von sich geben. Das liegt nicht daran,
dass sie vollig »dumm« wiren — man hat be-
kanntlich besonders gelehrige Schimpansen
dazu gebracht, eine einfache Zeichensprache
zu verstehen und mit Zeichen sinnvoll zu ant-
worten. Es ist vielmehr der Bau des Kehl-
kopfs, der es ihnen véllig unméglich macht,
geformte Laute hervorzubringen. Hier wire es
natiirlich interessant, die entwicklungsbiolo-
gischen Griinde fiir diesen ausgeprigten Un-
terschied aufzukliren. Was ist der Ursprung —
die Henne oder das Ei? Hat die Sprachfihig-
keit einen Auslesedruck in Richtung auf die
menschliche Gestaltung des Kehlkopfs her-
vorgebracht oder war umgekehrt eine Mutati-
on der Anatomie des Kehlkopfs die Vorausset-
zung fiir die Entwicklung einer differenzierten
Sprache?

Auf der hoheren Ebene der Individual-
und Gruppenpsychologie kann das verglei-
chende Studium ebenfalls wichtige Erkennt-
nisse erbringen. Hier ist der Meinungswechsel
der berithmten Schimpansenforscherin Jane
Goodall interessant, die seit Jahrzehnten im-
mer wieder Schimpansenhorden im Regen-
wald beobachtet. In der ersten Zeit erschienen
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ihr Schimpansen mit ihrem ausgeprigten
Gruppenleben eher friedliche Gesellen zu
sein, bei denen es nur beim Wettbewerb um
den Sexualpartner zu Konflikten kommen
kann. Sie beschrieb, wie der Gruppenzusam-
menbhalt hergestellt und gefordert wird: durch
das Grooming, die Streichelpflege des Fells
des Gruppenmitglieds. Der ziemlich idyllische
Gesamteindruck dnderte sich, als sie spiter
Konfrontationen zwischen Schimpansen-
Klans beobachten konnte. Brutale, tédlich en-
dende Hetzjagden und Kimpfe kamen zu
Tage, die es fraglich erscheinen lassen, ob der
Schimpanse wirklich der »bessere Mensch«
sei. Der nahe Verwandte des Schimpansen,
der Bonobo oder Zwergschimpanse, zeigt
demgegeniiber eine weit geringere Aggressivi-
tit zwischen Gruppen (was ist wohl an seinen
Genen anders?).

Interessant an diesen Erkenntnissen von
Jane Goodall und anderen Primatenforschern
ist nun, dass viele Verhaltensweisen den
menschlichen dhneln. Auch Menschengrup-
pen zeigen ein ausgeprigtes kooperatives Ver-
halten innerhalb der eigenen Gruppe und nei-
gen zu scharfer Aggression, Kriegfithrung,
Sklavenhalterei und so fort gegeniiber Auflen-
stehenden. Wie Studien an isoliert lebenden
Urwaldmenschen zeigen, ist dies nicht etwa
nur ein Ausfluss der modernen Zivilisations-
und Staatenbildung.

Auf jeden Fall sind die emotionalen Ele-
mente, die unser Gruppenverhalten erst sta-
bil machen (wie Liebe, Freundschaft, Zunei-
gung, aber auch Furcht, Hass, Fremden-
angst), bei Schimpansen und Menschen oft
erstaunlich dhnlich und auch als konstitutio-
nelle Anlage im jeweiligen Genom und dem
zugehorigen Entwicklungs- und Reifeprozess
auf komplexe Weise verankert. Das verglei-
chende soziobiologische beziehungsweise evo-
lutionspsychologische Studium der Primaten
konnte die natiirliche Grundlage fiir solche
Verhaltensstereotype auflinden helfen, wobei
sich Gegner wie Befiirworter dieser Konzepte
vor ideologischen Uberspitzungen hiiten
miissen.

Als Ausblick am Beginn der neuen Ent-
wicklungs- und Verhaltensbiologie des 21.
Jahrhunderts dringt sich ein Blick in die Zu-
kunft auf. Wir Menschen haben Werkzeuge
in der Hand, um das Projekt einer »optima-
len« Neukonstruktion unserer eigenen natiir-
lichen Beschaffenheit anzugehen. Wir konn-
ten dabei:

schwere Krankheiten verhiiten oder heilen,

das Leben um Dekaden verlidngern,

die Evolution als Kooperationsvorgang zwi-
schen unserer Natur und unserer Kultur vo-
rantreiben,

als Eltern entscheiden, welche Merkmale
unsere Kinder haben oder nicht haben sollen
und das fiir unsere Kinder verwirklichen, was
ihnen die Natur vorenthilt,

Nachkommen auswihlen, die Hochleistun-
gen mentaler oder korperlicher Art vollbrin-
gen, zu denen die natiirlich gezeugten nicht
fihig wiren.

Schimpansen

haben keine Zweifel

Mit befliigelter Fantasie lassen sich zahllose
weitere Szenarien ausmalen, welche Entwick-
lungen noch denkbar sind. Die Tatsache, dass
der Mensch in seinem Drang, die Gesetze sei-
ner Natur zu {iberwinden, vor Risiken nie zu-
riickscheute, ldsst starke Bestrebungen erwar-
ten, die neuen Moglichkeiten einer tech-
nischen Vervollkommnung auch auszuloten.
Menschen haben Automobile erfunden, sind
in die Tiefe getaucht, haben fliegen gelernt
und sind auf den Mond gereist. An Motivati-
on wird es nach aller Erfahrung nicht fehlen.

Aber wollen wir wirklich eine Entwicklung
wie die skizzierte haben? Muss da nicht ir-
gendwo ein Halteschild mit der Aufschrift
»Bis hierher und nicht weiter!« aufgestellt wer-
den? Sind wir reif, die ethischen Konflikte
auszutragen, die in der menschlichen Gesell-
schaft aufkommen, wenn der Weg der gen-
technischen Umkonstruktion von einigen
Mitgliedern beschritten und von anderen ver-
weigert wird?

Ich bekenne, dass ich keine tiberall giiltige
Antwort zu skizzieren vermag. Ich finde es
grof$artig, wenn der Menschheitstraum eines
Jungbrunnens teilweise wahr wiirde und die
Menschen bei guter Gesundheit noch viel il-
ter werden konnen, wenn es keine Parkinson-
krankheit, keinen Schlaganfall, Alzheimer
oder Krebs mehr gibe (immer vorausgesetzt,
solchen Krankheiten lisst sich wirklich mole-
kularmedizinisch beikommen). Gleichzeitig
bezweifle ich aber, dass eine Gesellschaft stabil
zu funktionieren vermag, in der die Mitglie-
der 150 Jahre oder ilter werden und die dro-
hende Uberbevblkerung nur durch noch we-
niger Kinder zu kontrollieren sein wird. Der
Mensch miisste sich von seinem Drang nach
technischem Fortschritt 16sen, der ihn seit
hunderttausenden Jahren getrieben und vom
Tier zum Menschen gemacht hat. Dass es er-
reichbar sein soll, in Selbstbescheidung nicht
durch das offene Tor in diese beingstigend-
faszinierende Zukunft hindurchzutreten — da
habe ich grofle Zweifel.

Aber schliellich gehért auch der Zweifel
zum typischen Menschsein. Schimpansen ha-
ben keinen Zweifel an ihren Erkenntnissen

und Mbglichkeiten. <
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