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Variationen im Genom
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Ob jemand eine besondere Disposition fiir eine bestimmte Krankheit hat oder nicht, dariiber konnen unter Umstanden
Gene und ihre Varianten (Mutationen) Einblick geben. Aber woher wissen Wissenschaftler, ob eine Sequenzvariante,
also eine Anderung in der Reihenfolge der DNA-Bausteine, tatsichlich eine Rolle bei der Entstehung von Krankheiten
spielt? Bei einigen Krankheiten sind solche genetischen Ursachen bekannt. Mit der Entschliisselung der Genome des
Menschen und mehrerer Modellorganismen, wie der Ratte oder der Maus zum Beispiel, versuchen Wissenschaftler aber,
dieser Frage systematisch auf den Grund zu gehen. Einen ersten Schritt, der helfen konnte Sequenzvarianten mit einer
Funktion im Genom zu erkennen, haben jetzt Dr. Heike Zimdahl und Dr. Norbert Hiibner vom Max-Delbriick-Centrum
fiir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch in Zusammenarbeit mit der MWG-Biotech AG in Ebersberg sowie
Wissenschaftlern aus den USA und England getan. Sie verglichen so genannte cDNAs (die Abkiirzung steht fiir
complementary DNA) von drei verschiedenen Laborrattenstimmen mit dem "Standardgenom" der Ratte und spiirten
dabei iiber 12 000 Variationen auf. Die von ihnen aufgestellte "Karte" ist nach ihrer Ansicht ein wertvolles Instrument fiir
die vergleichende Genomanalyse mit anderen Sdaugern und kdnnte helfen, medizinisch wichtige Gene zu identifizieren.
Ihre Arbeit hat jetzt die renommierte Fachzeitschrift Science (Vol. 303, 6. Februar 2004, p. 807)* veroffentlicht.

Wird ein Gen abgelesen, so wird die Sprache der Gene (DNA) umgeschrieben in eine andere Sprache (RNA), um dann in
Aminosauren, den Bausteinen der Proteine, libersetzt zu werden. Proteine sind Genprodukte und fiir den Aufbau und
Betrieb eines Organismus lebensnotwendig. Wird die RNA riickwarts gelesen, entsteht ein der RNA entsprechender
(komplementarer) cDNA-Strang. Mit Hilfe dieser riickwartsgelesenen Sprache konnen Wissenschaftler auf
entsprechende Gensequenzen riickschlieRen. Weiter konnen sie einzelne Verdnderungen im Ablauf der Gensequenz
erkennen, in der Fachsprache kurz SNP (single nucleotide polymorphisms) genannt. Mit dieser Technik haben die
Wissenschaftler die erste cDNA basierte SNP-Karte der Ratte aufgestellt. Sie ist in einer wissenschaftlichen Datenbank
(ENSEMBL) einsehbar und damit eine 6ffentlich zugangliche Quelle fiir die Forschung. Damit ist nach Auffassung der
Wissenschaftler die Grundlage dafiir geschaffen, systematisch nach funktionellen Varianten im Genom zu suchen.

*A SNP Map of the Rat Genome Generated from cDNA Sequences
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