Wie determinieren uns die Gene?

Klaus Zerres

Die Ahnlichkeit eineiiger Zwillinge, die weitgehend tiber
eine gleiche genetische Ausstattung verfiigen, ist oft so
frappierend, dass sie manchmal sogar selbst von ihren El-
tern verwechselt werden. Hieraus muss geschlossen wer-
den, dass Gene uns in hohem Mafle determinieren. Zwil-
lingsstudien waren in der vormolekularen Ara daher in
der Humangenetik auch die klassische Methode, die zu
wegweisenden Erkenntnissen gefiihrt hat. Umfangreiche
Zwillingsstudien erfolgten zu korperlichen Merkmalen,
Personlichkeitseigenschaften, aber auch Erkrankungen.
Zwillingsstudien waren zwar in der Lage, das Ausmaf
des erblichen Anteils an der Entstehung eines Merkmals
oder einer Erkrankung abzuschitzen, Aussagen tiber die
molekulare Basis konnten sie naturgemifl nicht liefern.
Die Zwillingsstudien der Rasseforscher des Dritten Rei-
ches haben die humangenetische Forschung in Deutsch-
land in Misskredit gebracht, die sich daher im Wesentli-
chen erst mit Beginn der sechziger Jahre als Wissenschaft
in Deutschland langsam etablieren sollte.

Die Bedeutung von Genen fiir die Krankheitsentstehung

Die Beteiligung von Genen an der Krankheitsentstehung ist
in vielen Fillen komplex und heute zentraler Gegenstand
weltweiter Forschung. Neben dem Erkenntnisgewinn tiber
die Entstehung von Krankheiten liefert die Genforschung
Ansitze zur Entwicklung neuer Therapieoptionen und ist
damit sowohl fur die Grundlagenwissenschaft wie die phar-

113



Klaus Zerres

mazeutische Industrie gleichermaflen von grofier Bedeu-
tung. Die Entwicklung sogenannter Biologicals hat vor al-
lem in der Onkologie zur Entwicklung einer grof3en Anzahl
hoch wirksamer Medikamente gefiihrt.

Bei der Beurteilung der Frage, in welchem Ausmafl Gene
zur Krankheitsentstehung beitragen, miissen unterschiedli-
che Fille betrachtet werden:

Chromosomenstérungen

Etwa 4 von 1000 Menschen weisen eine Chromosomenano-
malie auf, die Erscheinungsbild und klinische Symptoma-
tik erkldrt. Das bekannteste Beispiel ist das Down-Syn-
drom. Ein zusitzliches Chromosom Nr. 21 (sog. Trisomie
21) fithrt zu den typischen Zeichen, die in der Regel eine
Blickdiagnose erlauben. Eine genaue Erklirung, warum das
zusitzliche Vorhandensein des Chromosoms Nr. 21 die be-
kannten typischen Auffilligkeiten verursacht, ist bisher
nicht moglich. Wir kennen bisher ca. 150 Gene, die sich
auf dem Chromosom 21 befinden. Da sehr vereinfacht ange-
nommen werden kann, dass Genprodukte dieser Gene in
dreifacher Dosis vorliegen, kommt es wahrscheinlich als
Folge einer Dysregulation komplexer Signalwege zu dem ty-
pischen Erscheinungsbild und der erhéhten Rate z.B. von
Fehlbildungen des Herzens. Andere Chromosomenstorun-
gen zeigen ebenfalls wiederum typische Muster. Die Auffil-
ligkeiten kénnen jedoch sehr variabel sein.

Monogen erbliche Krankheiten

In einer gewissen Weise einfacher erweist sich heute die
Analyse der klassischen Erbkrankheiten. Diese monogen
erblichen Krankheiten sind in der Regel Folge der Verinde-
rung (Mutation) eines einzigen Gens. Durch die Identifizie-
rung des verantwortlichen Gens und die nachfolgende Ana-
lyse des von dieser Erbanlage kodierten Proteins wurde die
Erforschung einer groflen Anzahl der klassischen Erbkrank-
heiten moglich. Obwohl diese einzelnen Krankheiten meist
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sehr selten sind und weniger als 20 von 1000 Menschen da-
ran erkranken, ist deren Bedeutung fiir die Medizin sehr viel
grofier, als es diese Zahl vermuten lisst. Durch die moleku-
lare Analyse der Entstehung dieser Krankheiten haben wir
heute bereits ein gewaltiges Wissen tiber zellbiologische
Vorginge, die sich wie ein Mosaik erginzen und inzwischen
wie kaum ein anderes Fachgebiet der Vergangenheit zum
Verstandnis von Physiologie und Pathophysiologie beigetra-
gen haben. Die generierte Fiille von Daten wird zunehmend
Bestandteil gewaltiger Datensammlungen, die Gegenstand
einer bioinformatischen Analyse sind, einem jungen Wis-
senschaftszweig, der heute zu einem Engpass in der biologi-
schen Forschung zu werden droht.

Komplexe, multifaktoriell bedingte Volkskrankheiten

Die fiir das Gesundheitswesen wichtigste Gruppe sind die
hiufigen komplexen Krankheiten. Mit einer Gesamthaufig-
keit von ca. 650 je 1000 Menschen sind sie die eigentlichen
Herausforderungen fiir die Medizin und Gesundheitséko-
nomie. Wichtige Bespiele sind die koronare Herzkrankheit,
der Diabetes, Allergien und Psychosen. Wir gehen in der
formalen Analyse davon aus, dass diese Krankheiten durch
ein Zusammenspiel von vielen Erbanlagen (Polygenie) und
Umwelteinflissen zustande kommen, die gemeinsam die
Disposition darstellen. Das Uberschreiten eines Schwellen-
wertes der Disposition fithrt zur Ausbildung der Erkran-
kung. Dieses Modell impliziert, dass im einen Fall exogene
Faktoren, im anderen Gene die entscheidenden Dispositi-
onsfaktoren darstellen konnen. Berticksichtigt man, dass
eine Vielzahl von Genen mit sehr unterschiedlichen indivi-
duellen Beitrigen zur Entstehung einer Erkrankung fihren
kann, wird deutlich, dass die genetische Entschliisselung
eine komplexe Herausforderung darstellt. Genetische Hete-
rogenie macht die Analyse zusaitzlich schwierig.
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Beispiel: koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die Volkskrankheit
Nummer eins und hat in einer dlter werdenden Gesell-
schaft massive volkswirtschaftliche Implikationen. Zu den
bekannten Risikofaktoren fiir einen Herzinfarkt zihlen u. a.
der erhohte Bluthochdruck, erhohte Cholesterinspiegel,
Rauchen, Ubergewicht und Bewegungsmangel. Die genann-
ten Parameter erlauben eine individuelle Risikoermittlung.
Die Vermeidung bzw. Reduktion der genannten Risikofak-
toren vermindert die Erkrankungsrisiken nachhaltig und
ist Bestandteil vieler kardiovaskuldrer Priventionsprogram-
me. Neben diesen klar benennbaren exogenen Einflussfak-
toren ist der genetische Einfluss auf der anderen Seite zwei-
felsfrei nachgewiesen. Unterschiede der Konkordanzraten
(Anteil der Paare mit beiden erkrankten Zwillingen unter
allen Zwillingspaaren) von zwei- und eineiigen Zwillingen
weisen klar auf die Bedeutung erblicher Faktoren hin. Stirbt
ein Zwilling z. B. an einer KHK im Alter von 36-55 Jahren,
tragt sein zweieiiges Zwillingsgeschwister ein ca. 5-fach er-
hohtes Risiko, wihrend dies fiir ein eineiiges Zwillings-
geschwister mehr als 10-fach erhoht ist. Je spiter das Ereig-
nis bei einem Zwilling eintrifft, je geringer sind die Risiken
fur das Zwillingsgeschwister. Jenseits des 70. Lebensjahres
ist der erbliche Einfluss praktisch nicht mehr nachweisbar.

Die Identifizierung der verantwortlichen Gene ist sehr
schwierig, da bei einer groflen Zahl beteiligter Gene der in-
dividuelle Beitrag eines einzelnen Gens an der Krankheits-
entstehung durchschnittlich sehr klein sein wird. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass bei verschiedenen Betroffenen
einzelne Gene jeweils unterschiedliche Beitrige an der
Krankheitsentstehung haben konnen.

Sind z.B. drei Gene, die unabhingig voneinander ver-
erbt werden, an der Ausprigung eines Merkmals wie z. B.
der Korpergrofde beteiligt, kann unter der Annahme, dass
jedes Gen zwei Ausprigungsgrade (Allele, z.B. klein (k)
und grofd (g)) aufweist, eine Vielzahl von Moéglichkeiten
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(6g:0k; 5g:1k; 4g:2k; 3g:3k; 2g:3k; 1g:5k; 0g:6k) beobachtet
werden. Diese Zustidnde sind jedoch nicht gleich verteilt,
sondern treten in der o.g. Reihenfolge mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 1:64;6:64;15:64,20:64;15:64,6:64;1:64 auf
und entsprechen damit einer Gaufi’schen Normalvertei-
lung mit einem Maximum von jeweils drei Allelen fiir je-
den Zustand. Weil jedoch davon auszugehen ist, dass weit
mehr als drei Gene an der Ausprigung eines Merkmals be-
teiligt sind und es viel mehr Ausprigungsgrade gibt, kann
mithin auch ein breites phinotypisches Spektrum erwar-
tet werden.

Es zeigte sich sehr schnell, dass die erhoffte Identifizie-
rung relevanter Gene nicht in dem erwarteten Umfang ge-
lang. Sehr grofl angelegte genomweite Assoziationsstudien
fiihrten fiir viele Krankheiten nicht zur erhofften Identifika-
tion relevanter Risikogene. Die allein auf der Basis von Ri-
sikogenen ermittelten Risikoprofile haben daher eher eine
geringe Aussagekraft. Auch die in neuester Zeit auf der Ba-
sis einer Komplettsequenzierung kommerziell angebotenen
Risikoprofile sind bisher fiir die untersuchten Personen
ebenfalls nur von begrenzter medizinischer Bedeutung.
Derzeit gibt es praktisch keine sinnvolle Indikation fiir die
Anwendung derartiger Multiparametertests.

Intelligenz und Genetik

Die Beteiligung von Genen an der Intelligenz ist seit vielen
Jahren und bis in die aktuelle Gegenwart Gegenstand oft
kontroverser und nicht selten emotionaler Diskussionen.
Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien lassen an der
Beteiligung von Erbfaktoren keine Zweifel.

Familienstudien belegen die Beteiligung von Erbanlagen
Ein Vergleich der Korrelationskoeffizienten des IQ belegt

die Bedeutung der Vererbung fiir die Intelligenz. Der Korre-
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lationsquotient der IQ-Werte getrennt aufgewachsener
nicht verwandter Menschen betrigt praktisch 0. Gemein-
sam aufgewachsene eineiige Zwillinge weisen mit 0,8 den
hochsten Korrelationsquotienten auf. Die Analyse zeigt,
dass der Verwandtschaftsgrad dabei den entscheidenden
Einfluss darstellt. Gruppen, die statistisch die Hilfte ihrer
Erbanlagen gemeinsam tragen, weisen Korrelationskoeffi-
zienten von ca. 0,5 auf, weitgehend unabhingig davon, ob
es sich dabei um Eltern und Kinder, Geschwisterpaare oder
zweieiige Zwillinge handelt. Erstaunlich und zunichst un-
erwartet ist, dass sich die Korrelationskoeffizienten der
Gruppen auch dann nicht wesentlich unterscheiden, wenn
die Betreffenden gemeinsam oder getrennt aufgewachsen
sind. Eine geringgradig hohere Korrelation der gemeinsam
aufgewachsenen Paare im Vergleich zu den getrennt auf-
gewachsenen Paaren sind hingegen durch konsistente Er-
gebnisse belegt.

Paarungssiebung

Die Frage der Vererbung von Eigenschaften wird dadurch
beeinflusst, dass die Wahl der Partner beziiglich eines
Merkmals nicht wirklich frei ist. Kleine Menschen suchen
eher kleinere Partner, grofie eher grofiere. Dass auch der
Intelligenzkoeffizient von Ehepartnern eine starke Korrela-
tion aufweist, trotz moglicher grofier Unterschiede im Ein-
zelfall, muss in dem genannten Modell ebenfalls bertick-
sichtigt werden.

Heritabilitdt

Die oft gestellte Frage, in welchem Ausmaf} ein Merkmal
erblich ist, bedarf einer umfassenderen Erklirung, was da-
mit gemeint ist. Angaben ,zu 80 Prozent erblich”, wie sie
etwa in der aktuellen Diskussion hiufig genannt werden,
erfordern eine klare Definition und die Angabe von Bezugs-
groflen. In der Humangenetik wird als Mafd fir die Angabe
der Erblichkeit die Heritabilitit verwendet. Heritabilitdt
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ist definiert als der Anteil der genetisch bedingten Variabili-
tit an der Gesamtvariabilitit eines Merkmals. Die Herita-
bilitit kann z.B. Gber Zwillingsstudien ermittelt werden.
Hierbei zeigen zweieiige Zwillinge eine Ubereinstimmunyg,
die geringer sein wird als bei eineiigen Zwillingsgeschwis-
tern. Die Differenz der Variabilitit zwischen zweieiigen
Zwillingen und eineiigen Zwillingen wird als Heritabilitit,
also der genetisch bedingten Variabilitit der Gesamtvaria-
bilitdt eines Merkmals bezeichnet. Fir die Intelligenz wird
eine Heritabilitit, also der genetisch bedingten Variabilitit
von ca. 50-70 Prozent angenommen.

Gehen wir davon aus, dass sich ein Merkmal in einer Po-
pulation entsprechend einer Normalverteilung verhilt und
die Heritabilitit eines Merkmals O betriige, dann wiirde
sich dieses Merkmal unter den Nachkommen wieder im
Sinne einer Normalverteilung verteilen, unabhingig davon,
wie die Ausprigung des Merkmals in der Elterngeneration
ist. Also im Falle der Intelligenz hief3e das, dass unabhingig
von der Intelligenz der Eltern die Kinder alle moglichen 1Q-
Werte aufweisen konnten, gleichgiiltig ob die Elternteile ei-
nen IQ am rechten oder linken Ende der Gaufikurve auf-
gewiesen haben. Dies ist bekanntlich nicht der Fall. Bei
einer hohen Heritabilitit besteht naturgemifl eine hohere
Wahrscheinlichkeit, dass Nachfahren sich in diesem Merk-
mal demjenigen der Eltern dhnlicher sein werden.

Kann sich die Intelligenz in einer Bevilkerung verdndern?
Die relativ hohe Heritabilitit der Intelligenz liefert eine
sehr einfache Antwort auf diese Frage. Wenn in der Eltern-
generation eine Gruppe (z. B. mit geringerer Intelligenz) z. B.
tiberdurchschnittlich mehr Kinder haben wird, werden
diese statistisch ebenfalls eher einen geringeren IQ aufwei-
sen und auf lange Sicht wiirde sich der durchschnittliche IQ
einer Bevolkerung tatsiachlich verschieben. Gleiches wiirde
fir andere Merkmale wie Haut- und Haarfarbe und die Kor-
pergrofle usw. gelten.
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Diese aus humangenetischer Sicht beinahe triviale Fest-
stellung eignet sich jedoch nicht fiir apokalyptische Szena-
rien. Bedacht werden sollte, dass derartige Verinderungen
erst in vielen Generationen einen relevanten Einfluss haben
wiirden. Ebenso wichtig ist jedoch, kritisch nachzufragen,
was Intelligenz, wie sie Intelligenztests messen, ist und
wozu sie letztlich befihigt. Ein interessantes Beispiel sind
herausragende Familien wie die Familie Bach mit einer
tiberragenden musikalischen Begabung. Neuere Daten spre-
chen dafiir, dass musikalisches Kénnen in hohem Maf3e Er-
gebnis von Ubung ist. Dass sich unter Managern vermehrt
Legastheniker finden, verwundert zunichst, da eine Lese-
Rechtschreibe-Schwiche sicher als Handicap einzuordnen
ist. Offensichtlich fordern also Defizite der Legastheniker
Qualititen, die sie in Fiihrungsrollen besonders befdhigen.

Die These von der drohenden Degeneration der Gesell-
schaft durch die vermehrte Fortpflanzung vermeintlich we-
niger intelligenter Bevolkerungsschichten ist in dieser Form
unsinnig. Bedacht werden sollte, dass wir bisher keine Intel-
ligenzgene kennen. Da Imbalancen des Chromosomensatzes
mit Ausnahme der Geschlechtschromosomen in der Regel
zu einer geistigen Entwicklungsverzogerung fithren, muss
angenommen werden, dass eine sehr grofie Anzahl von Erb-
anlagen fiir eine normale Hirnfunktion verantwortlich ist
und die mogliche Vererbung duflerst komplex ist.

Heritabilitdten von Erkrankungen

Eine Analyse der Heritabilititen von Krankheiten ldsst das
Ausmafd der Beteiligung erblicher Faktoren erkennen. Be-
dacht werden muss jedoch, dass es sich dabei um statisti-
sche Daten handelt, die in grofleren Kollektiven gewonnen
wurden. Aufgrund der genetischen Heterogenie und der
Moglichkeit, dass eine Subgruppe auch klassischen mono-
genen Erbgingen folgen kann, kénnen Heritabilititen nicht
zur individuellen Prognose verwendet werden. Es ist Ge-
genstand der aktuellen Diskussion, ob die genetische Basis
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von Volkskrankheiten durch eine Konstellation vieler Va-
rianten einer grofderen Anzahl von Risikogenen oder ob sel-
tene Varianten einzelner Gene hier eine eher grofie Rolle
spielen. Heritabilititsziffern geben eine Vorstellung von
dem Ausmaf der genetischen Basis an der Entstehung die-
ser Krankheiten und gleichzeitig davon, in welchem Mafie
es gelingen kann, genetische Faktoren zu identifizieren, die
fur die Entstehung der Erkrankungen verantwortlich sind.
In diversen Studien wurden nachfolgende Heritabilititen
ermittelt: Herzfehler 35 Prozent; Magengeschwiire 37 Pro-
zent; Bluthochdruck 62 Prozent; koronare Herzerkrankung
65 Prozent; juveniler Diabetes mellitus 65 Prozent; Asthma
80 Prozent; Schizophrenie 89 Prozent; adulter Diabetes mel-
litus 100 Prozent.

Das komplexe Wechselspiel von Anlage und Umwelt am
Beispiel der Adipositas

Lie sich Chauncy Morlan um 1900 als , Fat Man” noch auf
Kunstpostkarten verewigen und als Attraktion ausstellen,
sind wir lingst zu einem Freilichtmuseum geworden. Men-
schen mit extremer Adipositas gehoren lange schon zu un-
serem Alltagsbild. Dramatisch steigende Raten von Adipo-
sitas sind ein Problem vieler Gesellschaften und ihre
gesundheitspolitischen und volkswirtschaftlichen Implika-
tionen stehen aufler Frage. Der Anteil der Ubergewichtigen
in unserer Gesellschaft nimmt dramatisch zu. Eine erste
Analyse scheint klar zu belegen, dass dies durch die Um-
welteinfliisse bedingt sein muss, da die Gene sich ja nicht
verindert haben werden. Betrachten wir die Ergebnisse von
Zwillingsstudien, finden wir eine Korrelation von ca.
70 Prozent fiir getrennt aufgewachsene Zwillinge. Uber-
raschend ist jedoch, dass sich diese Zahlen nur unwesent-
lich von denen gemeinsam aufgewachsener Zwillinge un-
terscheiden. Stunkard und Mitarbeiter (1990) kommen in
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ihrer groflen, vielbeachteten Studie zu der Schlussfolge-
rung, dass die genetischen Einfliisse auf den Body-Mass-In-
dex betriachtlich sind, wihrend die dufleren Einflussfak-
toren im Kindesalter keinen oder nur einen geringen
Einfluss haben. Eine schliissige Erklirung hierfiir ist nicht
einfach. Grofle genetische Studien haben wie bei anderen
Krankheiten/Eigenschaften zahlreiche Risikogene identifi-
zieren konnen, die in ihrer Summe jedoch nur wenig zur
Aufkliarung beitragen, siecht man bei der Adipositas von der
sehr kleinen Gruppe monogen erblicher Krankheiten ab. So
konnen z.B. Mutationen im Leptin-Gen eine starke Adipo-
sitas verursachen, die sich erwartungsgemafy durch die
Gabe von Leptin kausal sehr gut behandeln lisst. Dies gilt
jedoch nicht far die anderen beteiligten Gene, die wahr-
scheinlich jeweils nur einen sehr kleinen Beitrag an der
Entstehung haben werden. Eine spezielle Variante des dis-
ponierenden FTO-Gens (fat and obesity associated) findet
sich bei ca. 15 Prozent der Bevolkerung in zwei Kopien und
fithrt zu einem Ubergewicht von ca. 3 kg im Vergleich zu
Personen, die die entsprechende Risikovariante dieses
Gens nicht tragen. Die Gewichtszunahme wurde vor allem
jenseits des 7. Lebensjahres beobachtet. Es konnte gezeigt
werde, dass bei zusitzlichem Vorliegen einer Variante eines
anderen Gens die Gewichtszunahme deutlich grofer war.

Interaktion von Anlage und Umwelt
In einer weiteren Studie konnten Rampersaud und Mit-
arbeiter (2008) zeigen, dass die Gewichtszunahme von Tri-
gern der FTO-Variante auf beiden Chromosomen bei Men-
schen aus der idlteren Amish-Bevolkerung nicht mehr
feststellbar war. Der Grund dafiir ist die korperliche Aktivi-
tit dieser Menschen. Die genetische Disposition kann
durch korperliche Aktivitit unterdriickt werden.

Eine weitere Erklirung fiir eine Anlage-Umweltinter-
aktion liefert die Epigenetik. Hierunter werden vereinfacht
diejenigen Mechanismen verstanden, die die Genregulation
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beeinflussen. In Tierexperimenten konnte gezeigt werden,
dass Nachkommen von Ratten, die in der Schwangerschaft
durch Nahrungsreduktion gehungert haben, Nachfahren
hatten, die ein deutlich geringeres Geburtsgewicht aufwie-
sen. Geringere Geburtsgewichte konnten jedoch auch noch
in nachfolgenden Generationen nachgewiesen werden. Die-
ses Phinomen, das bereits 1975 Stewart und Mitarbeiter be-
schrieben hatten, wurde in seiner Tragweite lange nicht
umfassend eingeordnet. Es wurde damit ein Mechanismus
aufgezeigt, der die Weitergabe von Eigenschaften belegt,
die durch Umwelteinfliisse erworbenen wurden. Diese Be-
obachtungen riickten erst Jahrzehnte spiter wieder in den
Blickpunkt des wissenschaftlichen Interesses. Einer der
Griinde hierfiir waren umfassende Studien iiber den hollin-
dischen Hungerwinter 1944/45. Die Nachuntersuchungen,
die bis heute systematisch durchgefiihrt werden, konnten
einen dhnlichen Effekt auch beim Menschen zeigen. Bedeu-
tung erlangten diese Untersuchungen auch deshalb wieder,
weil es in der Zwischenzeit eine umfassende Literatur zur
Frage der Konsequenzen niedriger Geburtsgewichte fur die
Gesundheit gibt. Wichtig in diesem Zusammenhang ist die
Beobachtung, dass kardiovaskulire Risiken fiir Menschen
mit niedrigen Geburtsgewichten deutlich erh6éht waren
und dass dies aber wahrscheinlich auch fiir nachfolgende
Generationen galt. Es sind also die gleichen Mechanismen,
die eine Anpassung an erschwerte Umweltbedingungen
darstellen und zu einer Hochregulation des autonomen
Nervensystems mit Erh6hung von Blutdruck und Herzfre-
quenz fuhren. Sofern diese nicht rechtzeitig zurtickgefiihrt
werden, stellen sie im spiteren Leben einen erheblichen
Risikofaktor dar.

Epigenetik als Bindeglied zwischen Anlage und Umwelt

Die klassische Evolutionslehre von Charles Darwin ging
davon aus, dass stochastisch auftretende Mutationsereig-
nisse sich dann in einer Population durchsetzen, wenn sie
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fiir deren Triger einen Selektionsvorteil gegeniiber anderen
Artgenossen aufweisen. Diese Annahme ist in dieser Radi-
kalitit jedoch nicht mehr giiltig. Wir wissen heute, dass es
mehrfach in der Entwicklungsgeschichte zu evolutioniren
Schiiben mit der Konsequenz einer grofieren Artenvielfalt
gekommen ist, von denen einige moglicherweise besser an
eine verinderte Umwelt angepasst waren. Dennoch ver-
lauft auch diese Entwicklung sehr langsam und wird erst
tiber viele Generationen einen spiirbaren Effekt aufweisen.
Die Epigenetik kann als ein Mechanismus aufgefasst wer-
den, der eine schnellere und flexiblere Anpassung an sich
indernde Umweltbedingungen ermdoglicht. Es verwundert
nicht, dass derartige Mechanismen im Tier- und sogar
Pflanzenreich beobachtet werden kénnen.

Es muss jedoch vor zu einfachen Erklirungen gewarnt
werden, da die Beeinflussung der Steuerung von Genen ein
hoch komplexes und dynamisches System darstellt, das
komplizierten Regelkreisen unterliegt und an dessen Erfor-
schung wir erst ganz am Anfang stehen. Von besonderer Be-
deutung hierbei ist, dass die epigenetische Steuerung, z.B.
die Methylierung von Genen, die sie abschaltet, offensicht-
lich auch an Folgegenerationen weitergegeben werden kann
(sog. Transgenerationeneffekte). Dieser Mechanismus wiirde
z.B. bei der Ermittlung der Heritabilitat von der klassischen
Vererbung nicht zu unterscheiden sein. Wir wissen heute,
dass ein grofler Anteil der 97 Prozent der DNA, die nicht in
Proteine umgesetzt werden, wahrscheinlich in hoch kom-
plexe Steuerungsmechanismen eingebunden ist.

Es ist wahrscheinlich, dass die Mechanismen, die fiir
multifaktoriell bedingte Merkmale als Interaktion von An-
lage und Umwelt postuliert werden, zwar ihre Giltigkeit
besitzen, dass diese Interaktion jedoch erheblich komplexer
ist, als bisher gedacht wurde.
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Diabetes
Die Verinderungen der Hiufigkeit des Diabetes mit einem
dramatischen Abfall in den Weltkriegen zeigt den Einfluss
der Umwelt exemplarisch. Ethnische Hintergriinde mit un-
terschiedlichen erblichen Dispositionen lassen sich in Mi-
grationsstudien sehr gut nachweisen. Die Haiufigkeit des
Diabetes ist in dorflichen Gegenden Indiens geringer als in
Stidten und tibersteigt dort die Hiaufigkeit des Diabetes in
England. Inder, die nach England einwandern, weisen eine
Diabeteshdufigkeit auf, die die Haufigkeit bei Englindern
um mehr als das Dreifache und diejenige in indischen Stid-
ten um etwa das Doppelte tibersteigt. Dieses Beispiel zeigt
sehr gut, dass die Konsequenzen einer genetischen Ausstat-
tung sehr von der Umgebung abhingen.

Erhohtes Korpergewicht und Bewegungsmangel sind be-
kannte Risikofaktoren, die die Risiken des Diabetes deut-
lich erhohen.

Fazit

Gene sind die Basis fiir alles Leben und bestimmen die Un-
terschiede der Spezies. Die Funktionstiichtigkeit der Gene
ist die Voraussetzung fiir Leben. Verinderungen spezi-
fischer Gene fihren zu definierten Erbkrankheiten, wih-
rend Varianten wahrscheinlich fir die Ausprigung von
Merkmalen, aber auch als Teil des Entstehungsmechanis-
mus hiufiger Krankheiten verantwortlich sind. Volks-
krankheiten besitzen eine polygene Basis. Da viele Gene
an der Entstehung dieser Krankheiten beteiligt sind, ist
folglich der Beitrag eines Gens an der Krankheitsentstehung
klein. Trotz der genetischen Disposition von Krankheiten
und Merkmalen sind Umwelteinfliisse von zentraler Bedeu-
tung fiir die Entstehung von Krankheiten bzw. Merkmalen.
Sie konnen wahrscheinlich weit nachhaltigere Folgewir-
kungen durch Verinderungen der Genregulation auch fur
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nachfolgende Generationen haben, als bisher vermutet. Der
Mythos der genetischen Determiniertheit ist falsch. Um-
welteinfliisse sind an der Entstehung von Volkskrankheiten
mafdgeblich beteiligt. Anlage und Umwelt stehen in einer
komplexen, sich gegenseitig beeinflussenden Wechselwir-
kung, deren Erforschung erst am Anfang steht.
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