FRITZ BOEGE

Sind esdoch nicht die Gene?

In meinemElternhauswar man erkenntniskritisch.Man nanntedie Naturwissenschaft
nicht ,Naturwissenschaft“sondern,Empirie“. Man achtetedentechnischerfortschritt
gering.

Deshalbwar esmir nicht vergdnnt,die Mondlandungm Fernseherzu verfolgen,und
deshalbsind mir auchdie ForschungserebnissalesPastorsGregor Mendel erstrelativ
spatbekannigenvorden— namlichin derQuarta.DieserErstlontaktzwischenFritz Boege
unddenGenerwurdevon einemharten altenBiologielehrervermittelt,dermich damals
vollig Arglosenraschdavon Giberzeugeikonnte,dassalle menschlicheinge genetisch
determiniertsind. Wenig spaterhatteich dannSozialkundeund zwar bei einemsehrviel
weicherenund jingerenMann. Der hat mich wiederumgedrehtEr sagte, dassder alte
BiologielehrerUnrechthabe,dassalle Menschenin der Substanaind bei Gelurt gleich
undalle UnterschiedewischenlhnenausschlieRlictauf kulturelle,gesellschaftlicheind
okonomischeinflissezuriickzufihrerseien WiederumetwasspaterstieRerwir dannim
Griechischunterrichzu Platovor, Ubersetzterinigesausdengrof3enSokratesdialogenr
z.B. ausdemProtagoras—, und dawurdemir klar, dassdieserDisput offenbarschonso
seine2.500Jahrehin undherging.

Dann kamendas Medizinstudiumund die wunderschonerPostdoc-Jahrdei Ernst
Helmreich.Da hatteich nunsozusagerinenLogenplatzyon demausich demTriumph-
zugdermodernerMolekulagenetikausnachsteNahezuseherkonnte Direkt vor meinen
Augen saustedas grol3e Pendeldes Zeitgeistesmit enormerWucht und Geschwindig-
keit wieder hintiberauf die andereSeite.Pl6tzlich war alles genetisch:Gesundheitind
Krankheiten,Gestaltund Verhalten,Intelligenzund Emotionen,Sternund Blume, Geist
undKleid, Lieb, Leid, Zeit und Ewigkeit — alleseine Frageder Gene!Dochwahrenddie
groRenPropheterdiesesnochvon der Kanzelherabpredigten dawurdedie neueHeils-
lehre bereitswiederangenagtind ausgehéhlt und zwar von Knock-out-MéausenMan
stelltendmlichfest,dassin einemOrganismusganzfundamentalé€&senfunktionerausge-
schaltetwerdenkonnten,ohnedassdiesirgendwelchd-olgenhatte.Kollege Schradehat
z.B. eineMausgeziichtetder fehlt dasGenfiir Myoglobin2 Myoglobin — so habenwir
gelernt—ist sehrwichtig, damitdie Muskeln und dasHerz genugSauerstdf bekommen.
Man hattenun wirklich erwartet, dassso ein myoglobinlosesMauschentodkranksein,
ganzmattauf der Seiteliegenund kaumdasFiRchenwiirde hebenkdnnen.Dasist aber
keineswegsder Fall. DasTier ist putzmunterspringtpossierlichim Kafig umher schaut
unsmit blanken Auglein anundist ein ausdauernddriufer auf demMauselaufbandMe
kanndassein?

Oder: Man hat Geneidentifiziert, die exklusiv menschlichgso genanntehdhere)Fa-
higkeitendeterminierenMan hatz. B. ein Gengefundendasfiir Syntaxund Grammatik

1 Der Vortragsstilder Antrittsvorlesungwurdein diesemBeitragweitgehendeibehalten.
2 Vgl. Gédecle etal. (1999).
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zustandigst. DefektediesesGenshabendenselberiEffekt wie prolongiertes-ernsehen:
Die Leute kommenuber Infinitive und Dreiwortsatzenicht mehr hinaus.Aber: Dieses
Grammatikgerkodiert fir ein vollig banalesProtein,fir einenTranslationsdiktor. Alle
Eukaryontenyon der Bierhefe liber denKartoffelwurm bis hin zur Wanderrattehaben
ein solchesGenund ein solchesProtein— und kdnnendoch meist nicht sprechenWe
kanndassein?

Dieseund viele weiterederartigeRatselakkumuliertenund eslegte sich Zweifel wie
Mehltau tber die Gemeindeder GenglaubigenSo konnte dasdoch nicht weitelgehen;
manmusstaler SacheaufdenGrundgehen!Und sowurdebeschlosserdie ganzegeneti-
scheDatenbankdasgesamtemenschlicheGenomzu sequenziererDiesesso genannte
Humangenomprojeltattedie AnmutungeinerFul3balveltmeisterschaft sehrsportlich,
volle Medienabdeckungnd am Schlusseine pompoéseSiegesfeier Aber als der Pulver
dampfsichverzogerhatteunddasletzteKonfettischnipselchewiederzuBodengesunien
war, dakratztensich alle am Kopf. DenndiesesGenomsiehtuberhauphicht soaus,wie
wir eserwartethabenEssindverhaltnismaRigvenig Genedarin.Und sokommtes,dass
wir unsjetzt fragen(lassen)miissen;,Sind esdod nicht die Gene die alles bei unsbe-
stimmen?*

Der eigentlicheKopf hinter dem Humangenomprojekwar nicht — wie vielfachange-
nommen- Craig Venter sonderrein Mannnamen<ric Lander DieserManndachtesich
die Sacheausund trieb sie mit ungeheurelEnegie voran. Er ist es auch,der nun die
Hauptlastder Enttauschungu tragenhat. Er wurde nicht nach Stockholmeingeladen,
sondernnachNew York, wo der Ignobelpreisfiir die groBenwissenschaftlicheileiten
verliehenwird. Und dort mussteder armeMannin siebenWortendasFazit ausseinem
Humangenomprojektiehen Er I6stedieseAufgabeelegantundbrachteesaufdenPunkt:
~Genome:boughtthe book. Difficult to read.” Warumist diesesBuch so schwerzu le-
senWerfenwir einmaleinenBlick hinein,sotritt einemdie 6ffentlich Uberdasinternet
zuganglicheDatenbanldesmenschlichertGenomsentgeen.Dies hier ist sozusagedie
KapitelUbersichtDa siehtalles auswie immer: 22 geschlechtsunabhangigghromoso-
men plus zwei Geschlechtschromosoméhund Y, dazunoch ein kleines,ringférmiges
Genémchendasdie Mitochondrienmit sich fihren.Soweit ist dasordentlichund tiber
sichtlich. Die Problemebeginnen,wennwir in die einzelnerKapitel hineinsehernwasvor
AbschlussdesGenomprojektesicht méglichwar. Schauerwir dochz.B. einmalin das
Y-Chromosomhinein: Auf der geringstenVergrofRerungsstuféAbb. 1, unten)bezeich-
netder hellgraue waagerecht&trich die ganzeLangedesDNS-Doppelstrangggusdem
Y letztendlichbestehtDie dunkelgrauenAbschnittesind bereitsdurchsequenziert man
nenntsoetwasein contig Die hellgrauembschnittelassersichnichtsequenzieresr man
kenntalsogar nicht dasganzeGenom.Die grauen senkrechterstrichesind die Positio-
nen,an denenman auf Grund klassischeigenetischeAnalyse Genlocivermutet.Diese
blauenPunktchenmarkierenStellen,an denenetwas abgeschriebewird oder werden
konnte.Der Restist DNS mit unbekanntensinn und Zweck. Sie wird im angelsachsi-
schenSprachraunals Junk bezeichnetDie Datenbankhat ein Zoom. Zoomenwir doch
einmalin soeinenLocusmit vielenblauenPunktcherhinein.

DasErgebnisist etwasenttduschendir erhaltererneutvereinzeltekodierendeRegio-
nen, die teilweisemit Genlocikorrespondierenind dazwischerimmer nochviel Junk
Und so geht das auf jeder folgendenVergréRerungsstufeveiter: blaue Punktchenund
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dazwischenliegend Nonsensgbis wir endlich auf eine Ebenegelangenauf der abge-
schrieben®NS sichtatsachlichals Strichleinprasentiertnicht nur als Punkt.Aberwenn

wir dannin soeinendurchgehendbgeschriebendBereichhineinzoomemundein solches
Gendarstellendannstellenwir fest, dassvon der abgeschriebeneimformationnur ein

Bruchteil (namlichnur die Exong tatsachlichfiir dasendgultigeProteinkodieren,wéah-

rendderRestderInformation(die Introng verworfenwird. Dasist dasaktuelleDilemma
derGenomforschungsenesindin diesemGenomsoselterwie Landim Sidpazifk. Und

dergeneigteleserdieses,BuchesdesLebens“fragt sichzu Recht:Warum stehtdennda

fastnichtsdarin? Ist dasiiberhauptein Buch?

nur Noten - keine Musik
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nur Gene - kein PhSnotyp

Abb. 1: Autograph von Johann Sebastian Bach mit (oben) und ohne (Mitte) Interpretationsinformatio-
nen. Unten zum Vergleich die Darstellung des Y-Chromosoms in der Datenbank des mensch-
lichen Genoms mit durchgehend sequenzierten Abschnitten in dunkelgrau und transkribierten
Abschnitten in Blau.

Meine Antwort: Wahrscheinlichist es bis zum Randvoll geschrieberund es kdnnte
durchauglaseineoderandereliberunsdarin stehenaberesist ebenkein Buch— jeden-
falls kein Textbuch. Text ist Information zur freien VerwendungMan kannihn still fur
sichlesen,durchlesennpachlesenyorlesendeklamierensingen,rufen, iberdasTelefon
sprechenauf der Buhneauffihren;die Interpretatiorist nicht vorgeschrieberDie Inter-
pretationdesGenomshingegenist eindeutigvorgeschrieberDie Genewerdenzusammen
mit einer Gebrauchsanweisungererbt.Waredasnicht so, kdnnteauseinemfastidenti-
schenSatzvon Genennichtim einenFall immerwiederein Schimpans@ndim anderen
immerwiederein Menschhenorgehen,,Buch® ist alsodie falscheMetapherwir miissen
unsdasganzandersvorstellen.

Ein typischerCode, der Information und Gebrauchsanleitungnthélt,ist die Noten-
schrift. Hier wird letztendlicheine zeitliche Abfolge von Ténendagestellt— und zwar
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durchdie kleinenPunkte,die in Abbildung 1 in der Mitte zu sehensind. Ihre vertikale
Positionbezeichnedie Tonhthe.Die Punktesind sozusagerlie Gene.Als Guido von
Arezzoim 13. JahrhundertlieseSchrift erfand,bestandsie nur aussolchenPunkten 500
Jahrespater— in diesemAutographervon JohannSebastiarBach (Abb. 1, oben)— ist
dasganzoffensichtlichnicht mehrderFall. Die eigentlicherinformationstrager die No-
tenkopfe— sindvdllig in denHintergrundgetreten Das meiste,wasmanhier sieht,sind
Steuerzeichenst Gebrauchsanweisung.

Dagibt esharmonischélatrixoperatorendie Notenlinien,derNotenschlissetlie Ton-
artbezeichnungDa gibt es rhythmischeMatrixoperatorenDie Taktstriche,die Taktart
(hier ein Takt mit vier Schlagen)und das SchlagtempqAdagio — dasbedeutefca. 30
Schlagein der Minute). Da gibt esOperatorerfur die AusfiihrungjedeseinzelnenTons:
die Halseund Fahnchenriller, die harmonischemiusnahmezeicherDa gibt es Grup-
penoperatorerdie mehrerel dnezu einemAusdruckzusammerdssenBindebdgerz. B.
fassenLaufe und Arabeslken zusammenDas Dokumentist gespicktmit Strukturinfor
mationund Gebrauchsanweisunggnd wennmandie entfernt,danntritt einemausden
Notenkopferallein dermusikalischesedanke von Bachnicht mehrentggien.Notenkdpfe
allein madenkeineMusik,und Geneallein keinenPhanotyp.

Stellenwir unsalsounserGenomalseineriesigePartiturvor, vonderwir bishereigent-
lich nur die Notenkdpfekennen.Um dasGanzezu verstehenmusstenwir die Struktur
und Interpretationsinformationegrforschendie dairgendwo in dendunkelgrauerBerei-
chensteclen.UndumunsdieserFrageweiterzundhernmiisserwir jetztleiderdiereinen
Gedanlen, die soleicht beieinandetiegen,verlasserund unsder mithsamerEmpirie zu-
wenden-denDingen,die sichsohartim Raumestol3en.

Die ErbinformationbestehtausdoppelstrangigeDNS und befindet sichim Zellkern.
Ein solcherZellkern hat ein Volumenvon etwa einemPicoliter und enthaltetwa 1,5 m
DNS. Dasheif3t,eineunglaublichdMengeDNS mussin einemunglaublichkleinenRaum
verstautund gehandhabtverden— eine logistische Aufgabe von wahrhaftkosmischen
DimensionenWare dieserHorsaalein Zellkern, dannreichtedie darin verstauteDNS
fastzweimalum denErdéaquatoherum.\We madt die Zelledas?

Sie hat ein ausgefeilted/erpackungsinzept:Die DNS ist eine Helix. Die Helix wird
aufNukleosomeraufgevickelt, diewie PerlenaufeinerKetteliegen.Die Perlenlettewird
zu einemZopfchengeflochten,einerChromatinfbrille. Diesewird dannin verschlunge-
nenBuchtenund Rosetterzu einerChromatinaserund durchweitereVerdrillung entste-
henChromatideln dieserhochkomprimiertenForm passtdie DNS nunin denZellkern
hinein. WennmandiesesVerpackungssystezerstdrt,dannist dasso, als z6égemanden
StopselausderFlaschamit demGeistherausEin schierunendlicheDNS-Fadenkommt
ausdemZellkern herausweil er nicht mehrhineinpasstUm in denZellkern zu passen,
mussdie DNS gepacktsein.DasGenomist alsonicht eineBibliothek, in die die Zelle ab
undzu hineinspaziertym daseineoderandereGenausdemRegal zu nehmerund nach-
zulesen.Das Genomist in Umzugskisterund die Zelle packtimmer nur die Kiste aus,
die siegeradebendétigt.Der zentraleTrick bei diesemGeschéfist die Aufteilung desGe-
nomsin Buchtenund RosettenDasist daszentraleOrganisationsprinzigler Erbsubstanz.
Nicht die Chromosomemund auchnicht die Gene,sonderndieseBuchtenund Rosetten,
die im Rasterelektronenmikrosk als kleine Knubbelchernimponieren,sind die eigent-
lichen Funktionseinheitenles Genoms Das gesamteGenombestehtaus60.000solcher
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Buchten.JedeBuchtist anihren Endenan etwas befestigt,daswir Scafold bzw. Matrix
nennenDerzeittobt ein heftigerwissenschaftlicheGrabenkrig um die Frage,ob essich
dabeitberhaupum einefeste Strukturhandelt.Waswir auf jedenFall kennen sind die
Gayenstiick auf DNS-Seite die Abdriicke der Wascheklammersozusagenwir nennen
sie Scafold- oderMatrix-Adhesion-Rgions (S/MARs). Man kénntesagenDie S/IMARS
sinddie Taktstricheder Partitur unddie Buchten,die manaudch Chromatindoménenennt,
sindderenTakte S/IMARssind DNS-Abschnittedie besonder§lexibel sind. Deshallfin-
denwir hier bevorzugtChromosomenbruchpunktend TranslokationsstellerAul3erdem
sind SARS nackt, sie werdennicht von Nukleosomerbedeckt.Deshalbsind sie bevor-
zugtelntegrationsortdir fremdeDNS, z. B. fur Retroviren. Lastbut notleastwerdenvon
S/MARSs her die Buchtenmit allen darin enthaltenerGenenreguliert. Wie hat mansich
dieseLenkungsfunktiorvorzustellen?

Um einesolchePortionauszupackn, musszunachstdie betrefendeDNS-Buchtaus-
gebreitewverden,damitmanandie Chromatidfbrille heranlommt. Dannmussdie Chro-
matidfibrille aufgeldstwerden,damit manan die einzelnenNukleosomerheranlommt.
Dannmissertdie Nukleosomeraufgeldstund/odembeiseitegeschubstverden damitman
andie DNS-Doppelhelixheranlommt.Dannmussein einzelneDNS-StrangausderHelix
herausgeldswerden,damitmanvonihm die Informationableserkann.Da die DNS eine
doppellauige Helix ist, derenEndennicht frei umeinanderotierenkénnen bautsichbei
allen diesenVorgéangenTorsionsspannunguf, die von speziellenEntdrillungsenzymen,
denDNS-Topoisomerasergbgebautverdenmuss.DNS-Topoisomerasegind sozusagen
die Mobelpacler und wir glauben,dassder gesamteProzessdes Aus- und Einpaclens
von sogenannter.ocusContmol-Regionen(LCR) gesteuertvird, die sichim Bereichdes
S/MAR befinden.Von dort auswerdenganzeDNS-BuchtendurchVeranderungler Su-
perhelizitdtaufgeloclert und aktiviert. Wir wissendasauf Grundder Forschungam Glo-
binlocus.Die Genefir die verschiedenefidtalen und neonatalerFormendes Globins
liegenhintereinandeauf einemGenlocusund werdenvon einereinzigenLCR reguliert.
Wenn man sie wegmutiert, funktioniert die sequenzielléAn- und Abschaltungder ver
schiedenerGlobinformenwahrendder Entwicklung nicht meht Heruntegebrocherauf
die Chromatinstruktussieht es so aus,als ob der ganzeGlobinlocusauf einer einzigen
Chromatinlbichtunddie LCR in oderdirekt nebendesserS8/MAR lage.In diesemSystem
spieltdie LCR die Rolle einesSchaltersmit demmehrereGenegemeinsamausgepackt
und damit scharfgeschaltetverden.Die Dosierungder einzelnenGenegeschiehtdann
Uberderenindividuelle PromotorenDas sind sozusagemwlie Dimmer, mit denendasEx-
pressionsmnieauadijustiertwird. Der Globinlocusist ein sehrschéneBeispieldafur, wie
eineGruppevon funktionell zusammengehdrend&enendurcheinegemeinsam&egu-
lationssequenibereinenEin- und Auspackwrgangkoordiniertund in ihrer Expression
aufeinandembgestimmiwird. Leider ist dies daseinzigederartigeBeispiel,in demdie
GeneeinesLocusso schondicht hintereinandeauf einereinzigenBuchtliegen.Und die
LCR desGlobinlocusist letztendlichdie einzigederartigeSequenzdie bisherin einem
Saugegenomeindeutigidentifiziert wurde.

Normalerweisenussdie Zelle in jedemAugenblickdie Expressiorvon Tausendemnind
Abertausendermon Genenkoordinierendie Uberviele Buchtenund mehrereChromoso-
menverteilt sind. Bevor ich daswenigereferiere,daswir dariiberwissen,wie die Zelle
daskoordiniert,mdchteich Sie zunachstlavon tiberzeugenjasssiedastut. Hier kannich
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auchendlicheinmalein Stiickausder eigenenWerkstattvorlegen.Die Abbildung 2 ver
danlen wir meinenMitarbeiternChristianMielke und Morten Christensersowie Herrn
ChaitaniaAttale vom DeutscherKrebsforschungszentrunis steclen Jahreder Arbeit
darin. Sie seheneine 3D-Relonstruktionaus SchnittbilderneineslebendigenZellkerns
— von vorne, hinten,obenund von unten.Das Graueist die DNS. DasGruineist dasbe-
reitsangesprochertentdrillungsenzynTopoisomerasealaseinefundamental&olle beim
AuspaclenderChromatinlbichtenspielt. DasGrunesind sozusagedie Finger mit denen
die ZelleaufderKlaviaturdesGenomsspielt— spielenwirde,mussich sagendennin der

Abbildung 2, links, hatdie Zelle ihre Hindegeraden denScholgelegt. Topoisomerase
ruhtin LocherninnerhalbdesChromatinsjn denNukleolen.

inaktiv aktiv

Abb. 2: Dreidimensionale Rekonstruktion der raumlichen Verteilung von biofluoreszenter DNS-Topo-
iosmerase Il in einer lebenden embryonalen Nierentubuluszelle (HEK 293) in Gegenwart
(rechts) und Abwesenheit (links) des Topoisomerase Il-Inhibitors Etoposid (VP-16).
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In der Abbildung 2, rechts hingegenliegendie Fingerauf denTasten- und zwar, weil
wir diesemit Leim praparierhabenWir habernTopoisomerasmittelseinesinhibitorsam
Ort desGeschehentestgehaltenDas Griineist somit die Gesamtheitlesaktiven Chro-
matins.Das Bemerlenswerteast, dassdiesesaktive Chromatinnicht diffus im Zellkern
verteiltist. Wir erinnernuns: Die Geneliegenwillkiirlich verstreutentlangdesDNS-Fa-
dens(Abb. 1, unten).Aber im RaumdeslebendigenZellkernsbilden die aktiven Gene
einehochgeordnetaind zusammenhangend&iruktur einenschalenférmigerzerklifte-
ten Raumkdrperder die Randbezirk desZellkernsund die Nukleolenausspar{Abb. 2,
rechts).Scheintdie zerstreutd/erteilungderGeneim GenomauchWahnsinnhatdochdie
geordneteStrukturdesaktiven ChromatinsMethode.Diese Raumstruktuiist dasAbbild
einergewaltigenKoordinationsleistungnit derdie Zelle ihr gesamte§&senomkoordiniert
undsténdigdie Aktivitat von Abertausendemon Generabgleicht.

Wie wenig wir UberdiesenAkt der Koordinationwissen,kann mandaranerkennen,
dasserin vier Thesereusammengekstwerdenkann:

1. Die Chromosometbesetzenm Chromatinmehroderwenigerfeste Territorien.Das
sind groRRezerkluftete Strukturen,die an den Randernlocker und ausgefransfalso
ausgepacktyindim Innerensehrdicht (alsoeingepacktkind.

2. Am RanddesZellkernsund um die NukeolenherumliegengenarmeBereiche(rot),
dazwischemgenreiche€hromatin(grin).

3. Die Chromosomenterritorieaind schvammartig.Sie werdenvon einemKanalnetz
durchzogen- demInterchromatinraumbDasKanalsystenkommuniziertmit denNu-
kleoporen.Uber diesesSystemwird die Maschinerieherangefiihrtdie das Genom
abschreibtyepliziert, repariertusw Hier werdenauchdie Transkriptegespleif3tund
dannausdem Kern heraustransportierAlle Vorgadngedes DNS-Metabolismussind
amUfer derKanéleangesiedelt.

4. DerChromatinschammbestehtusChromatindoméanenmlie wiederumvonmehreren
koordiniertenChromatinfbrillen gebildetwerden.Inaktive Genewerdenim Inneren
solcherDomanenvemgraben,aktive Genewerdenaufl’enan den Grenztachenzum
InterchromatinraunprésentiertDie Translokationvon innennachauf3enscheintein
zentralesiibegeordneteRegulationsprinzipzu sein und durfte in etwa dem durch
LCR gesteuerteiin- und Auspaclenvon Loopsentsprecherber wie dasgeschieht
undwie dasalleszusammenspielist einreinesRatsel Esist jedochganzklar, dassdas
Genommit Hilfe dieserarchitektonischemnd strukturellenPrinzipiendie Funktion
aller seiner30.000Genezu jedemZeitpunktkontrolliert, koordiniertund dosiert.

Hier ist unserekleine Rundwanderungdurch die Schattenweltdes Genomsbeendet.
Bevor wir wiederzum Ausgangspunkiuriicklehren,macherwir abernocheinenkurzen
Abstecherinausins gleiRendeMittagslicht der Proteine Genewerdentranskribiertund
dannin ProteinetbersetztDie wahreWelt ist von Proteinenbestimmt.LangeZeit galt
dasDogma:,ein Gen,ein Protein,eineFunktion®. In diesemSzenaridhattendie Genedie
volle KontrolleUiberalle ProteinfunktionerundderPhanotypvar dementsprechertlrch
die Gesamtheiter Gene- dasGenom- determiniert/Abb. 3a).

DieseVorstellungwar falsch.Dennin einer Zelle gibt eszehnmalmehr Proteineals
Gene.Das hat verschiedenésriinde:Die Priméartranskripteverdenalternatv gespleifdt,
bevor sie in Proteineumgesetztverden,und die fertigen Proteinewerdenanschlief3end
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Abb. 3: Vorstellung der Genotyp-Phanotyp-Kopplung im Wandel.

in vielfaltiger Art und Weisemodifiziert. Da alle diesestrukturellenModifikationendie
Proteinfunktiondndernund diversifizieren,mussder PhanotypeinerZelle in ersterLinie

durchdie Gesamtheider Proteine— dasProteom— determiniertsein, auf desserKom-
plexitat das Genomnur einensehrbegrenztenEinfluss ausibt(Abb. 3b). Diese zweite
Vorstellungist zwar derzeitsehrin Mode, aberleider auchnicht ganzrichtig. Vor etwa
vier Jahrenwurde eine neueAngeltechnikerfunden,mit der man ein einzelnesProtein
so vorsichtig ausder Zelle herausholerkann, dassalles, dasan diesemProtein hangt,
mit ausdemWassemgezogerwird. Vor knappzwei JahrererschierdanneineArbeit, die
dieseTechnikauf alle Proteine— dasgesamteProteom- einer Hefezelleanwendet Es
stellte sich heraus,dassfast keinesder Proteinefrei abereinsamin der Hefezelleher

umschwimmtDasgesamtdroteomist in Multiproteinkomplexengetunden—in grof3en,
kompliziertenMaschinenln derHefe gibt esetwa 1.000solcherMultiproteinkomplexe.
Die kleinstenbesteherauszehnbis 20, die gréRtenaus tiber tausendProteinen.Diese
Multiproteinkomplexe sind die eigentlicherFunktionstrageeinerlebenderzelle: Sie be-
stimmenden Phénotyp.Dies ist die ersterevolutionareNachricht.Die zweite ist, dass

3 vgl. Gavin etal. (2002).
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fastalle Proteinein mehrererverschiedeneMaschinermit ganzunterschiedlichefunk-
tionenmitmachenso dassfastalle Maschinerin ein hierarchische¥erwandtschaftsnetz
eingelundensind.DiesesNetzausmiteinandeverwandtenMultiproteinkomplexennennt
mandasinteraktom OrdnetmandiesebeidenErkenntnissan dasalte Denkschemain,
ergibt sichfolgendesBild (Abb. 3c): Die Geneentsendefihre Proteinein hochintegrierte
Multiproteinkomplexe. DerenFunktionwird nicht von einzelnenProteinendeterminiert,
sondernvon derrelatvenZusammensetzungpm Kontext undvom Proteinmix.Sokann
Jur (von Jur-Genkodiert) in einemKontext aneinemBautragerin einemandereran ei-
nemZahnradchemndim dritten an einemTraktor mitwirken. Der PhanotypeinerZelle
wird nichtvom Proteongetragensondernvom Interaktom An der Determinatiordesin-
teraktomsabersind Genomund Proteormgleichermaf3ebeteiligt. DasGenomkoordiniert
die Simultanepressiommultipler Geneundkontrolliert damitdenProteinmix.Gleichzei-
tig werdendesserFunktionernjedochfortlaufenddurchpostgenetischBrozesseerandert
undreguliert.

Wir kommenzum Ausgangspunktzuriick: ,Sind esdochnicht die Gene?“Ich versu-
cheein ResiimeeWir habenetwa 30.000Gene,ausdenenetwa 300.000verschiedene
Proteinehenorgehen.Diesefinden sich in etwa 3.000 Multiproteinkomplexen zusam-
men,und diesedeterminiererdie Funktionenund den PhanotypunsererZellen. Auf die
Komplexitat mehrzelligerOrganismenwill ich hier gar nicht ersteingehenEsist derzeit
nochnicht einmalmdglich zu sagen,ob der Phénotypeiner einzelnenZelle eherdurch
dasGenomdeterminierwird, dasdie GrundzusammensetzudgsProteinmixeskontrol-
liert, oderdurchepigentisché&aktoren die aufjederUmsetzungsstatiomodifizierendauf
dasSystemeinwirken. Deshalbmussdie Ausgangsfragainbeantwrtet bleiben.Wasich
definitiv benennekann,sinddie Projektfelderauf denermandemProblemnéherriicken
kénnte:

1. Wir missendas Interaktomins Visier nehmen.Wir mussenMultiproteinkomplexe
identifizierenund ihre Funktionenaufklaren.Hier sind wir in Disseldorfauf einem
sehrgutenWeg. Esgibt in verschiedenemstituteneine henorragendeAnalytik von
Proteomund Interaktom.Einige Mitglieder desortsansassigeSonderforschungsbe-
reichs 612 habenausgearbeitetyie man die Ressourcetbindelnkann,um diesen
Forschungsansatturchzugerzieren,und zwar an einemvergleichsweiseunkompli-
ziertenOrgan, dasletztendlichnur auseinereinzigenZellsortebestehundklar mess-
bareFunktionerhat:demHerzen.

2. Wir musserherausinden,wie im Genomdie Simultantranskriptiormultipler Gene
koordiniertund der Proteinmixkontrolliert wird. Hier handeltessichin ersterLinie
darum,die Genrgyulationin denKontext von Chromatinstruktuund Zellkernarchi-
tektureinzuordnenl.CRsundgenetisché-unktionsgruppeauidentifizierenundeine
Briicke zwischenZellfunktionenund der Aktivitat von Chromatindoméaneherzustel-
len.

Am EndewerdendiesebeidenAnsatzezusammenlaufemamlichdann,wennmanTier-
modelleherstellt,in denennicht einzelneGenemanipuliertsind, sonderndie regulatori-
schenElementeganzerChromatindomanerDasist in grobenZiigenmeineZielsetzung
fur die néchster20Jahre.

Die SequenzierungesmenschlicherGenomshat mehrFragenaufgevorfen als Ant-
wortengegeben SiehatUnklarheitgestiftet,wo wir esunsbereitsin bequementdalbwis-
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sengemiitlichgemachthatten.Daherist esverstandlichdasseinigenun die Gelegenheit
emgreifenwollen,um dasKonzeptdergenetische®eterminatiorganzundgar zu verwer
fen. Dennseienwir einmalehrlich: Sorichtig glicklich warenwir noch nie mit diesem
Konzept-wir, die wir unsalsfreie, rein geistigbestimmtdndividuenverstehen.

Aberesscheintmir fur einederartiggrundlggendeWeichenstellungiochetwaszu frith
zu sein.Esist ein typischesKennzeicherempirischerForschung.dassimmer mehrréat-
selhafteEinzelbeobachtungezusammengmmenund die SachelibereinenlangenZeit-
raumimmer verwirrenderwird, bis dannendlichein Momentkommt, in demausdem
ChaoKlarheitheraustrittEin solcheMomentderKlarheitwardie EntdeckunglerDNS-
DoppelhelixdurchWatsonund Crick oderdie Formulierungder Zellularpathologiedurch
Virchow. In der Frageder genetische®eterminatiorsind wir von einemsolchenDurch-
bruch noch sehrweit entfernt. Aber wir werdennicht lockerlasserund ich verspreche:
EinesTageswerdenwir dasGenomlesenkdnnen,und ausder groRenPartitur wird uns
der zu GrundeliegendeSchépfungsgedarkso klar entgeyentretenals war's ein Stiick
vonBach.
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