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Sind esdochnicht die Gene?1

In meinemElternhauswar man erkenntniskritisch.Man nanntedie Naturwissenschaft
nicht „Naturwissenschaft“,sondern„Empirie“. Man achteteden technischenFortschritt
gering.

Deshalbwar esmir nicht vergönnt,die Mondlandungim Fernsehenzu verfolgen,und
deshalbsind mir auchdie ForschungsergebnissedesPastorsGregor Mendelerst relativ
spätbekanntgeworden– nämlichin derQuarta.DieserErstkontaktzwischenFritz Boege
unddenGenenwurdevon einemharten,altenBiologielehrervermittelt,dermich damals
völlig Arglosenraschdavon überzeugenkonnte,dassalle menschlichenDingegenetisch
determiniertsind.Wenigspäterhatteich dannSozialkunde,undzwar bei einemsehrviel
weicherenund jüngerenMann. Der hat mich wiederumgedreht.Er sagte,dassder alte
BiologielehrerUnrechthabe,dassalle Menschenin der Substanzund bei Geburt gleich
undalle UnterschiedezwischenIhnenausschließlichauf kulturelle,gesellschaftlicheund
ökonomischeEinflüssezurückzuführenseien.Wiederumetwasspäterstießenwir dannim
Griechischunterrichtzu Platovor, übersetzteneinigesausdengroßenSokratesdialogen–
z.B. ausdemProtagoras–, unddawurdemir klar, dassdieserDisputoffenbarschonso
seine2.500Jahrehin undherging.

Dann kamendas Medizinstudiumund die wunderschönenPostdoc-Jahrebei Ernst
Helmreich.Da hatteich nunsozusageneinenLogenplatz,vondemausich demTriumph-
zugdermodernenMolekulargenetikausnächsterNähezusehenkonnte.Direkt vor meinen
Augen saustedasgroßePendeldesZeitgeistesmit enormerWucht und Geschwindig-
keit wiederhinüberauf die andereSeite.Plötzlich war allesgenetisch:Gesundheitund
Krankheiten,Gestaltund Verhalten,Intelligenzund Emotionen,Sternund Blume,Geist
undKleid, Lieb, Leid, Zeit undEwigkeit – alleseineFragederGene!Dochwährenddie
großenProphetendiesesnochvon derKanzelherabpredigten,dawurdedie neueHeils-
lehrebereitswiederangenagtund ausgehöhlt– und zwar von Knock-out-Mäusen.Man
stelltenämlichfest,dassin einemOrganismusganzfundamentaleGenfunktionenausge-
schaltetwerdenkonnten,ohnedassdiesirgendwelcheFolgenhatte.KollegeSchraderhat
z.B. eineMausgezüchtet,der fehlt dasGenfür Myoglobin.2 Myoglobin – so habenwir
gelernt– ist sehrwichtig, damitdie Muskeln unddasHerzgenugSauerstoff bekommen.
Man hättenun wirklich erwartet,dassso ein myoglobinlosesMäuschentodkranksein,
ganzmattauf derSeiteliegenundkaumdasFüßchenwürdehebenkönnen.Dasist aber
keineswegsderFall. DasTier ist putzmunter, springtpossierlichim Käfig umher, schaut
unsmit blankenÄugleinanundist einausdauernderLäuferaufdemMäuselaufband.Wie
kanndassein?

Oder:Man hat Geneidentifiziert, die exklusiv menschliche(so genanntehöhere)Fä-
higkeitendeterminieren.Man hatz.B. ein Gengefunden,dasfür SyntaxundGrammatik
1 Der VortragsstilderAntrittsvorlesungwurdein diesemBeitragweitgehendbeibehalten.
2 Vgl. Gödecke et al. (1999).
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zuständigist. DefektediesesGenshabendenselbenEffekt wie prolongiertesFernsehen:
Die Leute kommenüber Infinitive und Dreiwortsätzenicht mehr hinaus.Aber: Dieses
Grammatikgenkodiert für ein völlig banalesProtein,für einenTranslationsfaktor. Alle
Eukaryonten,von der BierhefeüberdenKartoffelwurm bis hin zur Wanderratte,haben
ein solchesGen und ein solchesProtein– und könnendochmeistnicht sprechen.Wie
kanndassein?

Dieseund viele weiterederartigeRätselakkumuliertenund eslegte sich Zweifel wie
Mehltau über die Gemeindeder Gengläubigen.So konntedasdoch nicht weitergehen;
manmusstederSacheaufdenGrundgehen!Undsowurdebeschlossen,dieganzegeneti-
scheDatenbank,dasgesamtemenschlicheGenomzu sequenzieren.Diesesso genannte
HumangenomprojekthattedieAnmutungeinerFußballweltmeisterschaft– sehrsportlich,
volle Medienabdeckungund am SchlusseinepompöseSiegesfeier. Aber als der Pulver-
dampfsichverzogenhatteunddasletzteKonfettischnipselchenwiederzuBodengesunken
war, dakratztensichalle amKopf. DenndiesesGenomsiehtüberhauptnicht soaus,wie
wir eserwartethaben:EssindverhältnismäßigwenigGenedarin.Und sokommtes,dass
wir unsjetzt fragen(lassen)müssen:„Sind esdoch nicht die Gene, die allesbei unsbe-
stimmen?“

Der eigentlicheKopf hinter demHumangenomprojektwar nicht – wie vielfachange-
nommen– CraigVenter, sonderneinMannnamensEric Lander. DieserManndachtesich
die Sacheausund trieb sie mit ungeheurerEnergie voran.Er ist es auch,der nun die
Hauptlastder Enttäuschungzu tragenhat. Er wurde nicht nachStockholmeingeladen,
sondernnachNew York, wo der Ignobelpreisfür die großenwissenschaftlichenPleiten
verliehenwird. Und dort mussteder armeMann in siebenWortendasFazit ausseinem
Humangenomprojektziehen.Er löstedieseAufgabeelegantundbrachteesaufdenPunkt:
„Genome:boughtthe book.Difficult to read.“ Warumist diesesBuch so schwerzu le-
sen?Werfenwir einmaleinenBlick hinein,sotritt einemdie öffentlich überdasInternet
zugänglicheDatenbankdesmenschlichenGenomsentgegen.Dieshier ist sozusagendie
Kapitelübersicht.Da siehtallesauswie immer: 22 geschlechtsunabhängigeChromoso-
menplus zwei GeschlechtschromosomenX und Y, dazunochein kleines,ringförmiges
Genömchen,dasdie Mitochondrienmit sich führen.Soweit ist dasordentlichund über-
sichtlich.Die Problemebeginnen,wennwir in dieeinzelnenKapitelhineinsehen,wasvor
AbschlussdesGenomprojektesnicht möglichwar. Schauenwir dochz.B. einmalin das
Y-Chromosomhinein: Auf der geringstenVergrößerungsstufe(Abb. 1, unten)bezeich-
netderhellgraue,waagerechteStrichdie ganzeLängedesDNS-Doppelstrangs,ausdem
Y letztendlichbesteht.Die dunkelgrauenAbschnittesindbereitsdurchsequenziert– man
nenntsoetwaseincontig. Die hellgrauenAbschnittelassensichnichtsequenzieren– man
kenntalsogar nicht dasganzeGenom.Die grauen,senkrechtenStrichesinddie Positio-
nen,an denenmanauf GrundklassischergenetischerAnalyseGenlocivermutet.Diese
blauenPünktchenmarkierenStellen,an denenetwas abgeschriebenwird oder werden
könnte.Der Restist DNS mit unbekanntemSinn und Zweck. Sie wird im angelsächsi-
schenSprachraumals Junk bezeichnet.Die Datenbankhat ein Zoom.Zoomenwir doch
einmalin soeinenLocusmit vielenblauenPünktchenhinein.

DasErgebnisist etwasenttäuschend:Wir erhaltenerneutvereinzeltekodierendeRegio-
nen,die teilweisemit Genlocikorrespondieren,und dazwischenimmer nochviel Junk.
Und so geht dasauf jeder folgendenVergrößerungsstufeweiter: blauePünktchenund
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dazwischenliegendNonsense, bis wir endlich auf eine Ebenegelangen,auf der abge-
schriebeneDNSsichtatsächlichalsStrichleinpräsentiert,nichtnuralsPunkt.Aberwenn
wir dannin soeinendurchgehendabgeschriebenenBereichhineinzoomenundeinsolches
Gendarstellen,dannstellenwir fest, dassvon der abgeschriebenenInformationnur ein
Bruchteil (nämlichnur die Exons) tatsächlichfür dasendgültigeProteinkodieren,wäh-
rendderRestderInformation(die Introns) verworfenwird. Dasist dasaktuelleDilemma
derGenomforschung:Genesindin diesemGenomsoseltenwie Landim Südpazifik. Und
dergeneigteLeserdieses„BuchesdesLebens“fragt sichzu Recht:Warumstehtdennda
fastnichtsdarin? Ist dasüberhaupteinBuch?

nur Noten - keine Musik

nur Gene - kein PhŠnotyp

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 geschriebenund es könnte
durchausdaseineoderandereüberunsdarinstehen,aberesist ebenkein Buch– jeden-
falls kein Textbuch.Text ist Informationzur freien Verwendung.Man kannihn still für
sich lesen,durchlesen,nachlesen,vorlesen,deklamieren,singen,rufen,überdasTelefon
sprechen,auf derBühneaufführen;die Interpretationist nicht vorgeschrieben.Die Inter-
pretationdesGenomshingegenist eindeutigvorgeschrieben.Die Genewerdenzusammen
mit einerGebrauchsanweisungvererbt.Wäredasnicht so,könnteauseinemfastidenti-
schenSatzvon Genennicht im einenFall immerwiederein Schimpanseundim anderen
immerwiedereinMenschhervorgehen.„Buch“ ist alsodie falscheMetapher;wir müssen
unsdasganzandersvorstellen.

Ein typischerCode,der Information und Gebrauchsanleitungenthält, ist die Noten-
schrift. Hier wird letztendlicheinezeitlicheAbfolge von Tönendargestellt– und zwar
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durchdie kleinenPunkte,die in Abbildung 1 in der Mitte zu sehensind. Ihre vertikale
Positionbezeichnetdie Tonhöhe.Die Punktesind sozusagendie Gene.Als Guido von
Arezzoim 13.JahrhundertdieseSchrift erfand,bestandsienur aussolchenPunkten.500
Jahrespäter– in diesemAutographenvon JohannSebastianBach (Abb. 1, oben)– ist
dasganzoffensichtlichnichtmehrderFall. Die eigentlichenInformationsträger– dieNo-
tenköpfe– sindvöllig in denHintergrundgetreten.Dasmeiste,wasmanhier sieht,sind
Steuerzeichen,ist Gebrauchsanweisung.

Dagibt esharmonischeMatrixoperatoren:dieNotenlinien,derNotenschlüssel,dieTon-
artbezeichnung.Da gibt es rhythmischeMatrixoperatoren:Die Taktstriche,die Taktart
(hier ein Takt mit vier Schlägen)und dasSchlagtempo(Adagio – dasbedeutetca. 30
Schlägein derMinute). Da gibt esOperatorenfür die AusführungjedeseinzelnenTons:
die Hälseund Fähnchen,Triller, die harmonischenAusnahmezeichen.Da gibt esGrup-
penoperatoren,die mehrereTönezu einemAusdruckzusammenfassen:Bindebögenz.B.
fassenLäufe und Arabesken zusammen.Das Dokumentist gespicktmit Strukturinfor-
mationund Gebrauchsanweisung.Und wennmandie entfernt,danntritt einemausden
NotenköpfenalleindermusikalischeGedankevonBachnichtmehrentgegen.Notenköpfe
allein machenkeineMusik,undGeneallein keinenPhänotyp.

Stellenwir unsalsounserGenomalseineriesigePartiturvor, vonderwir bishereigent-
lich nur die Notenköpfekennen.Um dasGanzezu verstehen,müsstenwir die Struktur-
undInterpretationsinformationenerforschen,die dairgendwo in dendunkelgrauenBerei-
chenstecken.UndumunsdieserFrageweiterzunähern,müssenwir jetzt leiderdiereinen
Gedanken,die soleicht beieinanderliegen,verlassenundunsdermühsamenEmpiriezu-
wenden– denDingen,diesichsohartim Raumestoßen.

Die ErbinformationbestehtausdoppelsträngigerDNS und befindet sich im Zellkern.
Ein solcherZellkern hat ein Volumenvon etwa einemPicoliter und enthältetwa 1,5 m
DNS.Dasheißt,eineunglaublicheMengeDNSmussin einemunglaublichkleinenRaum
verstautund gehandhabtwerden– eine logistischeAufgabevon wahrhaftkosmischen
Dimensionen.Wäre dieserHörsaalein Zellkern, dannreichtedie darin verstauteDNS
fastzweimalumdenErdäquatorherum.Wie macht dieZelledas?

Sie hat ein ausgefeiltesVerpackungskonzept:Die DNS ist eineHelix. Die Helix wird
aufNukleosomenaufgewickelt,diewie PerlenaufeinerKetteliegen.Die Perlenkettewird
zu einemZöpfchengeflochten,einerChromatinfibrille. Diesewird dannin verschlunge-
nenBuchtenundRosettenzu einerChromatinfaserunddurchweitereVerdrillungentste-
henChromatide.In dieserhochkomprimiertenForm passtdie DNS nun in denZellkern
hinein.WennmandiesesVerpackungssystemzerstört,dannist dasso,alszögemanden
StöpselausderFlaschemit demGeistheraus.Ein schierunendlicherDNS-Fadenkommt
ausdemZellkernheraus,weil er nicht mehrhineinpasst.Um in denZellkernzu passen,
mussdie DNS gepacktsein.DasGenomist alsonicht eineBibliothek, in die die Zelle ab
undzu hineinspaziert,um daseineoderandereGenausdemRegal zu nehmenundnach-
zulesen.DasGenomist in Umzugskistenund die Zelle packt immer nur die Kiste aus,
die siegeradebenötigt.Der zentraleTrick bei diesemGeschäftist die AufteilungdesGe-
nomsin BuchtenundRosetten.Dasist daszentraleOrganisationsprinzipderErbsubstanz.
Nicht die Chromosomenund auchnicht die Gene,sonderndieseBuchtenund Rosetten,
die im Rasterelektronenmikroskop als kleine Knubbelchenimponieren,sind die eigent-
lichen FunktionseinheitendesGenoms.DasgesamteGenombestehtaus60.000solcher
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Buchten.JedeBucht ist an ihrenEndenanetwasbefestigt,daswir Scaffold bzw. Matrix
nennen.Derzeittobtein heftigerwissenschaftlicherGrabenkrieg umdie Frage,obessich
dabeiüberhauptum einefesteStrukturhandelt.Waswir auf jedenFall kennen,sind die
Gegenstücke auf DNS-Seite,die Abdrücke derWäscheklammernsozusagen.Wir nennen
sie Scaffold- oderMatrix-Adhesion-Regions(S/MARs).Man könntesagen:Die S/MARs
sinddieTaktstrichederPartitur unddieBuchten,diemanauch Chromatindomänennennt,
sindderenTakte. S/MARssindDNS-Abschnitte,diebesondersflexibel sind.Deshalbfin-
denwir hier bevorzugtChromosomenbruchpunkteundTranslokationsstellen.Außerdem
sind SARSnackt,sie werdennicht von Nukleosomenbedeckt.Deshalbsind sie bevor-
zugteIntegrationsortefür fremdeDNS,z.B. für Retroviren.Lastbut not leastwerdenvon
S/MARs her die Buchtenmit allen darin enthaltenenGenenreguliert. Wie hat mansich
dieseLenkungsfunktionvorzustellen?

Um einesolchePortionauszupacken,musszunächstdie betreffendeDNS-Buchtaus-
gebreitetwerden,damitmanandie Chromatidfibrille herankommt.Dannmussdie Chro-
matidfibrille aufgelöstwerden,damit manan die einzelnenNukleosomenherankommt.
Dannmüssendie Nukleosomenaufgelöstund/oderbeiseitegeschubstwerden,damitman
andieDNS-Doppelhelixherankommt.DannmusseineinzelnerDNS-StrangausderHelix
herausgelöstwerden,damitmanvon ihm die Informationablesenkann.Da die DNS eine
doppelläufige Helix ist, derenEndennicht frei umeinanderrotierenkönnen,bautsichbei
allen diesenVorgängenTorsionsspannungauf, die von speziellenEntdrillungsenzymen,
denDNS-Topoisomerasen,abgebautwerdenmuss.DNS-Topoisomerasensindsozusagen
die Möbelpacker und wir glauben,dassder gesamteProzessdesAus- und Einpackens
von sogenanntenLocusControl-Regionen(LCR) gesteuertwird, die sichim Bereichdes
S/MAR befinden.Von dort auswerdenganzeDNS-BuchtendurchVeränderungder Su-
perhelizitätaufgelockert undaktiviert. Wir wissendasauf GrundderForschungamGlo-
binlocus.Die Genefür die verschiedenenfötalen und neonatalenFormendesGlobins
liegenhintereinanderauf einemGenlocusundwerdenvon einereinzigenLCR reguliert.
Wenn man sie wegmutiert, funktioniert die sequenzielleAn- und Abschaltungder ver-
schiedenenGlobinformenwährendder Entwicklungnicht mehr. Heruntergebrochenauf
die Chromatinstruktursieht es so aus,als ob der ganzeGlobinlocusauf einer einzigen
ChromatinbuchtunddieLCR in oderdirektnebendessenS/MAR läge.In diesemSystem
spielt die LCR die Rolle einesSchalters,mit demmehrereGenegemeinsamausgepackt
und damit scharfgeschaltetwerden.Die Dosierungder einzelnenGenegeschiehtdann
überderenindividuellePromotoren.Dassindsozusagendie Dimmer, mit denendasEx-
pressionsniveauadjustiertwird. Der Globinlocusist ein sehrschönesBeispieldafür, wie
eineGruppevon funktionell zusammengehörendenGenendurcheinegemeinsameRegu-
lationssequenzübereinenEin- undAuspackvorgangkoordiniertund in ihrer Expression
aufeinanderabgestimmtwird. Leider ist diesdaseinzigederartigeBeispiel, in demdie
GeneeinesLocussoschöndicht hintereinanderauf einereinzigenBucht liegen.Und die
LCR desGlobinlocusist letztendlichdie einzigederartigeSequenz,die bisherin einem
Säugergenomeindeutigidentifiziert wurde.

NormalerweisemussdieZelle in jedemAugenblickdieExpressionvonTausendenund
Abertausendenvon Genenkoordinieren,die überviele BuchtenundmehrereChromoso-
menverteilt sind.Bevor ich daswenigereferiere,daswir darüberwissen,wie die Zelle
daskoordiniert,möchteich Siezunächstdavonüberzeugen,dasssiedastut.Hier kannich
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auchendlicheinmalein StückausdereigenenWerkstattvorlegen.Die Abbildung2 ver-
danken wir meinenMitarbeiternChristianMielke und Morten Christensensowie Herrn
ChaitaniaAttale vom DeutschenKrebsforschungszentrum.Es stecken Jahreder Arbeit
darin. Sie seheneine 3D-RekonstruktionausSchnittbilderneineslebendigenZellkerns
– von vorne,hinten,obenundvon unten.DasGraueist die DNS. DasGrüneist dasbe-
reitsangesprocheneEntdrillungsenzymTopoisomerase,daseinefundamentaleRollebeim
AuspackenderChromatinbuchtenspielt.DasGrünesindsozusagendieFinger, mit denen
dieZelleaufderKlaviaturdesGenomsspielt– spielenwürde,mussich sagen,dennin der
Abbildung2, links, hatdie Zelle ihre Händegeradein denSchoßgelegt. Topoisomerase
ruht in LöcherninnerhalbdesChromatins,in denNukleolen.

hinten

vorne

inaktiv

oben

aktiv

unten

Abb. 2: Dreidimensionale Rekonstruktion der räumlichen Verteilung von biofluoreszenter DNS-Topo-

iosmerase II� in einer lebenden embryonalen Nierentubuluszelle (HEK 293) in Gegenwart

(rechts) und Abwesenheit (links) des Topoisomerase II-Inhibitors Etoposid (VP-16).
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In derAbbildung2, rechts,hingegenliegendie Fingerauf denTasten– undzwar, weil
wir diesemit Leim präparierthaben.Wir habenTopoisomerasemittelseinesInhibitorsam
Ort desGeschehensfestgehalten.DasGrüneist somit die Gesamtheitdesaktiven Chro-
matins.DasBemerkenswerteist, dassdiesesaktive Chromatinnicht diffus im Zellkern
verteilt ist. Wir erinnernuns:Die Geneliegenwillkürlich verstreutentlangdesDNS-Fa-
dens(Abb. 1, unten).Aber im RaumdeslebendigenZellkernsbilden die aktiven Gene
einehochgeordneteund zusammenhängendeStruktur, einenschalenförmigenzerklüfte-
tenRaumkörper, derdie Randbezirke desZellkernsunddie Nukleolenausspart(Abb. 2,
rechts).ScheintdiezerstreuteVerteilungderGeneim GenomauchWahnsinn,hatdochdie
geordneteStrukturdesaktivenChromatinsMethode.DieseRaumstrukturist dasAbbild
einergewaltigenKoordinationsleistung,mit derdieZelle ihr gesamtesGenomkoordiniert
undständigdieAktivität vonAbertausendenvonGenenabgleicht.

Wie wenig wir überdiesenAkt der Koordinationwissen,kannmandaranerkennen,
dasser in vier Thesenzusammengefasstwerdenkann:

1. Die Chromosomenbesetzenim ChromatinmehroderwenigerfesteTerritorien.Das
sind großezerklüfteteStrukturen,die an den Rändernlocker und ausgefranst(also
ausgepackt)undim Innerensehrdicht (alsoeingepackt)sind.

2. Am RanddesZellkernsund um die NukeolenherumliegengenarmeBereiche(rot),
dazwischengenreichesChromatin(grün).

3. Die Chromosomenterritoriensind schwammartig.Sie werdenvon einemKanalnetz
durchzogen– demInterchromatinraum.DasKanalsystemkommuniziertmit denNu-
kleoporen.Über diesesSystemwird die Maschinerieherangeführt,die dasGenom
abschreibt,repliziert, repariertusw. Hier werdenauchdie Transkriptegespleißtund
dannausdemKern heraustransportiert.Alle VorgängedesDNS-Metabolismussind
amUfer derKanäleangesiedelt.

4. DerChromatinschwammbestehtausChromatindomänen,diewiederumvonmehreren
koordiniertenChromatinfibrillen gebildetwerden.Inaktive Genewerdenim Inneren
solcherDomänenvergraben,aktive Genewerdenaußenan den Grenzflächenzum
Interchromatinraumpräsentiert.Die Translokationvon innennachaußenscheintein
zentralesübergeordnetesRegulationsprinzipzu sein und dürfte in etwa dem durch
LCR gesteuertenEin- undAuspackenvonLoopsentsprechen.Aberwie dasgeschieht
undwiedasalleszusammenspielt,ist einreinesRätsel.Esist jedochganzklar, dassdas
Genommit Hilfe dieserarchitektonischenund strukturellenPrinzipiendie Funktion
aller seiner30.000Genezu jedemZeitpunktkontrolliert,koordiniertunddosiert.

Hier ist unserekleine Rundwanderungdurch die SchattenweltdesGenomsbeendet.
Bevor wir wiederzumAusgangspunktzurückkehren,machenwir abernocheinenkurzen
Abstecherhinausins gleißendeMittagslichtderProteine.Genewerdentranskribiertund
dannin Proteineübersetzt.Die wahreWelt ist von Proteinenbestimmt.LangeZeit galt
dasDogma:„ein Gen,einProtein,eineFunktion“.In diesemSzenariohattendieGenedie
volle KontrolleüberalleProteinfunktionenundderPhänotypwardementsprechenddurch
dieGesamtheitderGene– dasGenom– determiniert(Abb. 3a).

DieseVorstellungwar falsch.Denn in einerZelle gibt eszehnmalmehrProteineals
Gene.Dashat verschiedeneGründe:Die Primärtranskriptewerdenalternativ gespleißt,
bevor sie in Proteineumgesetztwerden,und die fertigenProteinewerdenanschließend
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Abb. 3: Vorstellung der Genotyp-Phänotyp-Kopplung im Wandel.

in vielfältiger Art und Weisemodifiziert. Da alle diesestrukturellenModif ikationendie
Proteinfunktionändernunddiversifizieren,mussderPhänotypeinerZelle in ersterLinie
durchdie Gesamtheitder Proteine– dasProteom– determiniertsein,auf dessenKom-
plexität dasGenomnur einensehrbegrenztenEinflussausübt(Abb. 3b). Diesezweite
Vorstellungist zwar derzeitsehrin Mode,aberleider auchnicht ganzrichtig. Vor etwa
vier JahrenwurdeeineneueAngeltechnikerfunden,mit der manein einzelnesProtein
so vorsichtig ausder Zelle herausholenkann,dassalles,dasan diesemProteinhängt,
mit ausdemWassergezogenwird. Vor knappzwei JahrenerschiendanneineArbeit, die
dieseTechnikauf alle Proteine– dasgesamteProteom– einerHefezelleanwendet.3 Es
stellte sich heraus,dassfast keinesder Proteinefrei abereinsamin der Hefezelleher-
umschwimmt.DasgesamteProteomist in Multiproteinkomplexengebunden– in großen,
kompliziertenMaschinen.In derHefegibt esetwa 1.000solcherMultiproteinkomplexe.
Die kleinstenbestehenauszehnbis 20, die größtenausüber tausendProteinen.Diese
MultiproteinkomplexesinddieeigentlichenFunktionsträgereinerlebendenZelle: Siebe-
stimmenden Phänotyp.Dies ist die ersterevolutionäreNachricht.Die zweite ist, dass

3 Vgl. Gavin et al. (2002).
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fastalleProteinein mehrerenverschiedenenMaschinenmit ganzunterschiedlichenFunk-
tionenmitmachen,sodassfastalle Maschinenin ein hierarchischesVerwandtschaftsnetz
eingebundensind.DiesesNetzausmiteinanderverwandtenMultiproteinkomplexennennt
mandasInteraktom. OrdnetmandiesebeidenErkenntnissein dasalteDenkschemaein,
ergibt sichfolgendesBild (Abb. 3c):Die GeneentsendenihreProteinein hochintegrierte
Multiproteinkomplexe. DerenFunktionwird nicht von einzelnenProteinendeterminiert,
sondernvon derrelativenZusammensetzung,vom Kontext undvom Proteinmix.Sokann
Jür (von Jür-Genkodiert) in einemKontext aneinemBauträger, in einemanderenanei-
nemZahnrädchenund im drittenaneinemTraktor mitwirken.Der PhänotypeinerZelle
wird nichtvomProteomgetragen,sondernvomInteraktom.An derDeterminationdesIn-
teraktomsabersindGenomundProteomgleichermaßenbeteiligt.DasGenomkoordiniert
die Simultanexpressionmultipler Geneundkontrolliert damitdenProteinmix.Gleichzei-
tig werdendessenFunktionenjedochfortlaufenddurchpostgenetischeProzesseverändert
undreguliert.

Wir kommenzum Ausgangspunktzurück:„Sind esdochnicht die Gene?“Ich versu-
cheein Resümee:Wir habenetwa 30.000Gene,ausdenenetwa 300.000verschiedene
Proteinehervorgehen.Diesefinden sich in etwa 3.000 Multiproteinkomplexen zusam-
men,und diesedeterminierendie Funktionenund denPhänotypunsererZellen.Auf die
Komplexität mehrzelligerOrganismenwill ich hier gar nicht ersteingehen.Es ist derzeit
nochnicht einmalmöglich zu sagen,ob der PhänotypeinereinzelnenZelle eherdurch
dasGenomdeterminiertwird, dasdie GrundzusammensetzungdesProteinmixeskontrol-
liert, oderdurchepigentischeFaktoren,dieauf jederUmsetzungsstationmodifizierendauf
dasSystemeinwirken.Deshalbmussdie Ausgangsfrageunbeantwortetbleiben.Wasich
definitiv benennenkann,sinddieProjektfelder, aufdenenmandemProblemnäherrücken
könnte:

1. Wir müssendas Interaktomins Visier nehmen.Wir müssenMultiproteinkomplexe
identifizierenund ihre Funktionenaufklären.Hier sind wir in Düsseldorfauf einem
sehrgutenWeg. Esgibt in verschiedenenInstituteneinehervorragendeAnalytik von
Proteomund Interaktom.Einige Mitglieder desortsansässigenSonderforschungsbe-
reichs612 habenausgearbeitet,wie man die Ressourcenbündelnkann, um diesen
Forschungsansatzdurchzuexerzieren,und zwar an einemvergleichsweiseunkompli-
ziertenOrgan,dasletztendlichnurauseinereinzigenZellsortebestehtundklar mess-
bareFunktionenhat:demHerzen.

2. Wir müssenherausfinden,wie im Genomdie Simultantranskriptionmultipler Gene
koordiniertund der Proteinmixkontrolliert wird. Hier handeltessich in ersterLinie
darum,die Genregulation in denKontext von Chromatinstrukturund Zellkernarchi-
tektureinzuordnen,LCRsundgenetischeFunktionsgruppenzuidentifizierenundeine
Brücke zwischenZellfunktionenundderAktivität von Chromatindomänenherzustel-
len.

Am EndewerdendiesebeidenAnsätzezusammenlaufen,nämlichdann,wennmanTier-
modelleherstellt,in denennicht einzelneGenemanipuliertsind,sonderndie regulatori-
schenElementeganzerChromatindomänen.Dasist in grobenZügenmeineZielsetzung
für dienächsten20Jahre.

Die SequenzierungdesmenschlichenGenomshat mehrFragenaufgeworfen als Ant-
wortengegeben.SiehatUnklarheitgestiftet,wo wir esunsbereitsin bequememHalbwis-
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sengemütlichgemachthatten.Daherist esverständlich,dasseinigenundie Gelegenheit
ergreifenwollen,umdasKonzeptdergenetischenDeterminationganzundgarzuverwer-
fen. Dennseienwir einmalehrlich: So richtig glücklich warenwir nochnie mit diesem
Konzept– wir, diewir unsalsfreie, reingeistigbestimmteIndividuenverstehen.

Aberesscheintmir für einederartiggrundlegendeWeichenstellungnochetwaszu früh
zu sein.Es ist ein typischesKennzeichenempirischerForschung,dassimmer mehrrät-
selhafteEinzelbeobachtungenzusammenkommenunddie SacheübereinenlangenZeit-
raumimmer verwirrenderwird, bis dannendlichein Momentkommt, in demausdem
ChaosKlarheitheraustritt.Ein solcherMomentderKlarheitwardieEntdeckungderDNS-
DoppelhelixdurchWatsonundCrick oderdieFormulierungderZellularpathologiedurch
Virchow. In derFragedergenetischenDeterminationsindwir von einemsolchenDurch-
bruchnochsehrweit entfernt.Aber wir werdennicht lockerlassenund ich verspreche:
EinesTageswerdenwir dasGenomlesenkönnen,und ausder großenPartitur wird uns
der zu GrundeliegendeSchöpfungsgedanke so klar entgegentreten,als wär's ein Stück
vonBach.
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