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EIN WORT UND
SEINE BEDEUTUNGEN

Als das Genom noch »Erbanlage« hief3, machte die Biologie keine
Schwierigkeiten. Was die ersten Genetiker der Neuzeit mit dem zwar
unmittelbar einleuchtenden, aber kaum Ubersetzbaren Ausdruck
»Erbanlage« elegant bezeichneten —im Englischen mull man dafur
»hereditary disposition« sagen —, wird in der molekular ausgerichte-
ten heutigen Praxis ihrer Wissenschaft mit dem eher merkwdirdig
klingenden Ausdruck »Genom« bezeichnet.

Das moderne »Genome«, mit Betonung auf der zweiten Silbe, leug-
net seinen griechischen Ursprung nicht. Diese wissenschaftliche
Wortschopfung des frihen 20. Jahrhunderts orientiert sich zum ei-
nen an »genos«, was »Geschlecht« heilt. Und sie lasst zum zweiten
mit der ersten Silbe die Bedeutung des Werdens anklingen, die uns
aus der biblischen Schopfungsgeschichte, der »Genesis«, vertraut
ist. In einem Genom steckt somit die Fahigkeit, etwas uber Genera-
tionen hin entstehen zu lassen und hervorzubringen. Die Biowissen-
schaftler unserer Tage versuchen, sowohl die Eigenschaften des Le-
bendigen als auch deren Weitergabe und obendrein auch noch die
dazugehorige Entwicklung von Lebensformen zu verstehen, indem
sie die Genome von Organismen — deren Erbanlagen — aus ihrem
Zellmilieu I6sen, isolieren, offen legen, entziffern und analysieren.
Eine groRRe Aufgabe, die noch vor etwas mehr als zwanzig Jahren vol-
lig unlosbar erschien, deren Bewadltigung aber heute so rasant vor-
angetrieben wird, dass die wissenschaftliche Welt —und nicht nur sie
— zur Zeit in den beschleunigt produzierten Daten zu ertrinken
scheint, die von oftmals fabrikartig organisierten Laboratorien gene-
riert und Computern anvertraut werden, weil nur Maschinen sie noch
lesen konnen.
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Die Hinwendung der Forschung zum Genom basiert auf der einsich-
tigen Annahme, dass sich ein Organismus durch sein zugehoriges
Genom charakterisieren (und deshalb vielleicht auch mit seiner Hilfe
verstehen) Idsst.In der Fachliteratur ist entsprechend von einem Bak-
teriengenom, einem Fliegengenom, einem Rattengenom, einem
Pflanzengenom und auch einem Humangenom die Rede. Das Ge-
nom befindet sich nicht in den Organismen, sondern in deren Zellen.
Diese Grundeinheiten des Lebens dienen als Herberge fur die Erban-
lagen, wobei es in der Genetik Ublich geworden ist, Zellen mit Zell-
kern (Eukaryonten) von Zellen ohne Zellkern (Prokaryonten) zu unter-
scheiden, da ihre genetischen Materialien deutlich verschieden
zusammengesetzt sind. In Prokaryonten besteht das Genom aus ei-
ner einzigen Molekilsorte, der Erbsubstanz DNA, wahrend die Euka-
ryonten mehr Vielfalt zeigen und ihre DNA mit anderen Molekilen
umgeben (und zum Uberwiegenden Teil im Kern bewahren).

DNA kiirzt das englische Wort fiir Desoxyribonukleinsaure ab, wie
die korrekte chemische Bezeichnung der Erbsubstanz heif3t, die als
Saure (englisch »acid«) vorliegt und unter anderem nach ihrem
ersten Fundort im Zellkern (lateinisch »nucleus«) benannt wird. Die
Basenpaare A-T und G-Csind im Zentrum der Doppelhelix, die che-
misch betrachtet aus Nukleotiden gebaut wird, deren Zucker-Phos-
phat-Reste das Rlckgrat der Doppelhelix bilden. (Zwei Strange be-
deutet, dass es zwei Rickgrate gibt, die gegenlaufig angeordnet
sind, wie die Pfeile andeuten.) Fir die Funktion der DNA als Erbsub-
stanz im Genom spielt vor allem die Reihenfolge der Basenpaare ei-
ne Rolle. Thre Sequenz stellt die genetische Information dar, die von
einer Zelle genutzt wird, um andere lebensnotwendige Molekdle
herzustellen.

Das Ziel zahlreicher Forscher und Forschungen besteht in unseren
Tagen haufig darin, ein geeignetes Genom erst in die Hande und
dann vor die Augen zu bekommen, um aus ihm Schlisse Gber biolo-
gische Prozesse zu ziehen. Viele Laboratorien errichten in diesen
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Tagen aufwendige Genomzent-
ren voller biochemischer Gerat-
schaften und Computer, um im-
mer mehr Daten dieser Art Gber
die Vielfalt der Lebensformen ge-
winnen und vergleichend verste-
hen zu konnen. Dieses Vorhaben
kann natirlich nurdann vollstan-
dig und methodisch befriedigend
funktionieren,wenn das anvisier-
te und umworbene Genom als
ein konkretes Ding vorhandenist,
das man tatsachlich den Zellen
entnehmen, in Reagenzgefalie
uberfihren und dann entspre-
chend fir eine molekulare Analy-
se praparieren kann.

Mit einem solchen wohldefi-
nierten und abgrenzbaren Objekt
haben wir es bei einem Chromo-
som zu tun. Unter Chromoso-
men verstehen die Biologen die
im Lichtmikroskop seit mehr als
einhundert Jahren leicht sichtbar
zumachenden StrukturenimZell-
inneren, die sich bequem anfar-
ben lassen und von denen man
weil3, dass sie die materielle Ba-

Die Doppelhelix aus DNA, so wie sie von James D. Watson und Francis Crick im
Frihjahr 1953 vorgeschlagen und vorgelegt worden ist. Die Darstellung folgt
einem Entwurf von Cricks Frau Odile.
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Menschliche Chromosomen: Im Jahre 1971 wurde die hier gezeigte Nomenklatur
festgelegt, die es zum Beispiel erlaubt, einen Ort auf den Chromosomen als Xq28
(das unterste Ende des X-Chromosoms) oder als 7p15 zu bezeichnen.

Definitionen aus dem Lehrbuch

sis der Erbanlagen abgeben, weil sie sich bei Zellteilungen nach den
Vererbungsregeln richten.

Die Genetiker unterscheiden die Chromosomen, die an der Ge-
schlechtsbestimmung beteiligt sind (X und Y), von denen, fiir die dies
nicht der Fall ist. Letzere, die Autosomen, werden der GrofRe nach an-
geordnet und dabei von 1 bis 22 durchgezahlt. Eine zentrale Struktur
auf den Chromosomen — das Centromer — erlaubt die Unterschei-
dung von langen und kurzen Armen, wobei die kurzen Arme mit p
(nach dem franzésischen »petite«) und die langen Arme mit g (dem
Buchstaben nach p) bezeichnet werden. Mit zahlreichen modernen
Farbemethoden lassen sich die einzelnen Chromosomen durch Ban-
denmuster charakterisieren.

Organismen lassen sich unter anderem durch die Zahl der Chro-
mosomen charakterisieren, die in ihren Zellen — genauer: in den da-
zugehorigen Zellkernen — zu finden sind: Die Hefe hat zum Beispiel
zwolf und die Erbse sieben Chromosomen —, und diese Menge bildet
einen wesentlichen Teil des Genoms einer Zelle, das auf diese Weise
als genetisches Ganzes ebenso leicht fassbar zu werden scheint wie
seine chromosomalen Teile.
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Es hat sich zwar durch die Vorgaben aus der Wissenschaft in der
Offentlichkeit weitgehend eingeburgert, vom Genom eines Orga-
nismus zu sprechen, aber wer genau sein will, kann immer nur vom
Genom einer Zelle reden. Auf diesen Unterschied gilt es zu achten,
und zwar gerade deshalb, weil beide Begriffsbildungen ihre Recht-
fertigung haben und sinnvoll verwendet werden kénnen.

Wer sich nur in aller Kirze informieren will, was ein Genom ist,
wird als Erstes vielleicht auf den Gedanken verfallen, in einem Lexi-
kon oder Lehrbuch der Genetik eine Definition zu suchen. Hier ist
aber Vorsicht geboten. Zu den Grundirrtimern der AuRensicht auf
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das wissenschaftliche Treiben gehort die Ansicht, dass in der For-
schung mit eindeutig definierten Begriffen begonnen wird. Dabei
sollte das Gegenteil viel einleuchtender sein. Zur wissenschaftlichen
Erkundung von Neuland gehort es, erst im Laufe der Arbeit verste-
hen zu kdnnen, wovon man die ganze Zeit gehandelt hat. Bestenfalls
wird sich zuletzt genauer sagen lassen, wie das »wirklich« zu fassen
ist, was man untersucht.

Hier nun zwei Beispiele aus Lehrbiichern. In seinem Lehrbuch der
»Molekularen Genetik« schlagt der Biologe Rolf Knippers folgende
Definition vor: »Als Genom bezeichnet man die Gesamtzahl der Gene
einer Zelle oder eines Organismus.«

Eine Defintion, mit der man gut arbeiten kann — sofern man weif,
was ein Gen ist. Gene sind vor allem etwas, mit dem eine Zelle be-
stimmte Produkte herstellen kann. Aus Genen oder genauer mit Hil-
fe von biologischen Informationen, die in Genen verfligbar werden,
kénnen Zellen Genprodukte herstellen, die dann all die Aufgaben
Ubernehmen, die zum Leben nétig sind. Die sicher wichtigsten Gen-
produkte sind als Proteine bekannt, ohne deren Hilfe kaum eine che-
mische Reaktion in einer Zelle rasch genug ablaufen konnte, ohne
deren unendlich mannigfaltige Tatigkeit keine Zelle wachsen wiirde
oder atmen konnte, ohne die also ihr Leben sehr bald zu Ende gehen
wiirde (Genprodukte und Proteine).

Das Genom stellt also nach der zitierten Definition die Anzahl aller
Gene dar, und diese Menge befindet sich konkret in einer Zelle. Nun
gibt es Lebensformen — wie etwa die Bakterien —, die aus nur einer
Zelle bestehen. In dem Fall macht das »oder« in der zitierten Defini-
tion keine Schwierigkeiten. Dies sieht etwas anders aus bei Mausen,
Menschen und anderen komplexen Hervorbringungen der Evolu-
tion. Sie bestehen aus Billionen von Zellen, und jede dieser Zellen
(von wenigen Ausnahmen abgesehen) fiihrt ihre eigene Erbanlage -
ihr eigenes Genom — mit sich. Ein Mensch verfligt also genau ge-
nommen nicht iber ein Genom, sondern Uber viele Billionen Exem-
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plare davon. Und wer an dieser Stelle bedenkt, dass es zudem Milli-
arden Menschen gibt, wird sofort merken, wie merkwdrdig undeut-
lich und verflhrerisch zugleich die Sprache wird, wenn sie uns sagen
lasst, das menschliche Genom sei bekannt, wo es in Wirklichkeit
milliardenfach Billionen Genome im beziehungsweise in Menschen
gibt.

Unabhangig davon ist ein Genom hochst manifest und greifbar et-
was, was sich in einer Zelle suchen und finden lasst. Wer sich nun die
Frage stellt, ob sich in den zahlreichen unterschiedlichen Zelltypen
(Nervenzellen, Blutzellen, Hautzellen und viele mehr) auch entspre-
chend unterschiedliche Genome finden, darf auf keine einfache Ant-
wort hoffen. Natirlich liegt es nah, in allen Zellformen eines Orga-
nismus dasselbe Genom zu vermuten, und die Forschung macht sich
diesen Gedanken zu Eigen, indem sie Genome nicht nach Zellen,
sondern nach Lebewesen aufschlisselt und benennt. Aber der Teufel
kann oft im Detail stecken, und die Schwierigkeit, genau festzulegen,
wann man Genome als identisch und wann man sie als verschieden
bezeichnen kann, sollte weder unterschatzt noch aus den Augen ver-
loren werden. Die Frage nach der genetischen Identitat ist ein eben-
so umfangreiches wie schwieriges Kapitel. Es scheint zwar zum Bei-
spiel festzustehen, dass das eine Genom, mit dem jeder von uns
seinen biologischen Lebensweg als befruchtete Eizelle beginnt, sei-
ner Quantitdt nach unverandert bleibt. Es scheint aber immer allge-
meiner und fir immer mehr Zellen zuzutreffen, dass diese Invarianz
der Menge nicht auf die Frage der Qualitat Gbertragen werden kann.
In vielen Fallen werden im Laufe der Entwicklung, wenn sich unter-
schiedliche Zelltypen herausschalen, mehrere Abschnitte des Ge-
noms (ganze Gene oder mehr) umgruppiert, verschoben und neu
zusammengefligt. Und bei zahlreichen Zellteilungen tauchen im
Laufe eines langen Lebens immer wieder Varianten (Mutationen)
auf, die vorher nicht vorhanden waren. Welche und wie viele Varian-
ten in einem Chromosom machen ein neues Genom aus? Welche
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und wie viele Varianten vertragt die Idee von identischen Genomen,
wie sie etwa bei Zwillingen postuliert und beim Klonieren produziert
werden?

Schwierige und interessante Fragen, die erst in diesen Tagen der
beginnenden Genomik mit Bedeutung gestellt werden konnen und
die uns noch lange beschaftigen werden. Niemand sollte es sich also
zu leicht machen mit dem Genom, und es braucht nicht besonders
betont zu werden, dass die oben zitierte Definition bei aller Qualitat
so ihre Tlcken hat, wie man am besten erkennt, wenn man ein ande-
res Lehrbuch zu Rate zieht, etwa »Genes and Genomes« von Maxine
Singer und Paul Berg. Dort definieren die Autoren: »Der Ausdruck Ge-
nom wird benutzt, um die Gesamtheit der Chromosomen (in mole-
kularen Begriffen, der DNA) zu bezeichnen, die es nur in einem be-
stimmten Organismus (oder in jeder Zelle dieses Organismus) gibt
(»unique to a particular organism«), wobei das Genom von dem Ge-
notyp zu unterscheiden ist, mit dem die Information gemeint ist, die
in diesen Chromosomen (beziehungsweise der dazugehorigen DNA)
enthalten ist.«

Singer und Berg sprechen zundchst nicht die funktionellen Grund-
einheiten der Gene, sondern vielmehr chemische Strukturen und
Molektle an. Sie reden nicht von der Gesamtzahl der Gene, sondern
von der Gesamtheit des genetischen Materials, das bekanntlich in
Form der Chromosomen sichtbar wird. Fir Singer und Berg ist ein
Genom primar eine chemische Substanz, die wir als DNA kennen ge-
lernt haben. Die amerikanischen Autoren mochten das neue Genom
von dem alten Genotyp unterscheiden, einem Begriff, der bereits vor
etwa einhundert Jahren in die Wissenschaft der Vererbung einge-
fuhrt wurde, um die Gesamtheit der Erbfaktoren eines Lebewesens
zu bezeichnen. Von diesen partikular gedachten Erbfaktoren hatte
man zwar seit Gregor Mendels Zeiten wissen konnen, aber die For-
schergemeinde nahm die Ergebnisse seiner Kreuzungsversuche erst
nach der Wende zum 20. Jahrhundert ernst, und als sie das tat, gab
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sie den von Mendel entdeckten
Elementen der Vererbung den
bis heute faszinierenden Namen
der »Gene«. Zu den nachhaltig-
sten Entdeckungen Mendels und
seiner friihen Nachfolger gehort
die Tatsache, dass ein Gen in
einer Zelle gewohnlich in zwei
Exemplaren vorliegen kann, die
nicht unbedingt gleich sein miis-
sen. Unterschiedliche Genpaare
(Allele) kbnnen sich in dem sie
tragenden Organismus unter-
schiedlich auswirken, wie die
ersten Erbforscher feststellten,
um anschlieBend das sichtbare
Erscheinungsbild eines Lebewe-
sens als Phanotyp und die un-
sichtbar bleibenden Erbanlagen
als Genotyp zu benennen. Unter
dem Genotyp verstand man in
erster Linie die Menge der Gene,
die eine Zelle beherbergt und da-
mit mehr oder weniger genau
das, was oben als erste Defini-
tion des Genoms angeboten
wurde.

Kurioserweise wollen sich die
amerikanischen Autoren davon
gerade 16sen, um den materiel-
len Charakter der Genetik und
ihrer Objekte besser und starker
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Verpackung: Zuerst entstehen aus dem
DNA-Faden (1) Strukturen, die so ausse-
hen wie Garnrollen (2) und in einem
nachsten Schritt aufgereiht werden (3).
Was dabei entsteht, wird gefaltet (4)
und erneut verschlungen (5), bis zuletzt
ein Stiick des sichtbaren Chromosoms
entstanden ist (6). Die Dimensionen der
jeweiligen Strukturen sind in Nanome-
ter (nm = 0,000001 mm) angegeben.
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Zellgenome: Das Kerngenom besteht

Kef“ N\itqchondrion aus den bekannten Chromosomen, und

- L; das Mitochondriengenom aus nackter
ke DNA, die sich ringformig verschlossen
e hat.
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zubetonen, dernatirlicheine we-

sentliche Voraussetzung fir den
experimentellen Zugang zu dem

\ Mitochondriales

Kerngenom Genom ist, was mit dem Wort Genom
\ L= \I I 000 | | erfasst werden soll. Wer bioche-
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Chromatid allem mit Stoffen und wohldefi-
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Chromosom  driale DNA nierten chemischen Substanzen

zu tun haben, also mit Chromo-
somen und DNA. Gene sind im

Laboratorium respektive in den Retorten namlich mehr materiell
und weniger funktionell zu fassen, wie es immer wieder zu betonen
gilt.Es macht daher aus rein praktischen (oder pragmatischen) Griin-
den Sinn, das Genom zunachst als etwas zu verstehen, das in wis-
senschaftlichen Experimenten zuganglich ist und in einem Reagenz-
glas prasentiert werden kann.

Interessant ist nun, dass selbst dann, wenn wir uns in der beschrie-
benen Weise einschranken, nicht einfach und keinesfalls ohne Erlau-
terungen zu sagen ist, was unter einem Genom verstanden werden
soll. Die auftretenden Schwierigkeiten sind dabei zumindest doppel-
ter Natur. Auf der einen Seite ist zum Beispiel bekannt, dass Chro-
mosomen aus mindestens zwei Molekilsorten bestehen, namlich
aus der bereits erwahnten Erbsubstanz DNA und so genannten Pro-
teinen, die aus den nahezu unendlich langen DNA-Faden einer Zelle
die Packchen falten und halten, die als Chromosomen sichtbar wer-

Der Umgang in der Praxis

den. Zahlt man diese Proteine nun mit zum Genom? Oder schlief3t
man sie aus und konzentriert sich auf den Stoff namens DNA, aus
dem im allgemeinen Verstandnis die Gene sind beziehungsweise in
dessen Bauweise die Information gespeichert ist, deren sich eine
Zelle bedienen muf3, um sich mit den Molekllen auszustatten, die
sie leben lassen?

Zum Zweiten taucht ein Problem auf, das mit Zellbestandteilen zu
tun hat, die eigenstandig Uber genetisches Material verfligen. Die
Chromosomen aus dem Zellkern stellen nicht den einzigen Ort dar,
an dem sich die DNA findet. Diese populare Molekilsorte l3sst sich
seit langerem auch in den Organellen namens Mitochondrien nach-
weisen. Wer genau sein will, misste also das »Kerngenome« einer
Zelle von seinem »Mitochondriengenom« oder dem mitochondria-
len Genom unterscheiden —wobei Mitochondrien menschlicher Zel-
len bis zu 80000 (!) Kopien ihrer genetischen Molekiile enthalten
und in das Zellgeschehen einbringen.
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