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Abbildung 1.

Alternative Spleissung von

RNA erhoht die Proteindiversitat.
Graue Gensequenz: Intron-DNA.
Farbige Gensequenzen

1-4: Exons. Aus der Roh-Abschrift
der DNA wird die eigentliche
Messenger-RNA durch Spleissung
der Exons hergestellt.

Abbildung 2.
Positions-Effekt-Mutation. Durch
die Mutation werden 2 Gene

so voneinander separiert, dass
ihre gegenseitige Regulation
gestort wird. Im dargestellten
Beispiel flihrt dies zu einer
Inaktivierung des Gens N.
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Die Entdeckung des 7. Kontinents

Was steckt hinter einer Publikation mit sage
und schreibe 90 genannten Autoren, die in der
Zeitschrift Science im Mai erschienen ist?
Nichts anderes als die molekular-medizinische
Karte des siebten menschlichen Chromosoms,
das mit 157 x 10° Basenpaaren (bp) immerhin
5,2% des gesamten, menschlichen Genoms
repréisentiert. Die hier vorgestellte Chromoso-
menkarte zeichnet sich — abgesehen vom spiir-
baren Streben nach validierter, korrekter Ba-
sensequenz — durch eine erfreuliche Ndhe zu
biomedizinischen und klinisch relevanten Fra-
gestellungen aus. Man erfihrt, dass auf diesem
Chromosom 1917 Gene liegen, wovon weniger
als die Hélfte bisher bekannt waren. Von den
bekannten Genen gehort wiederum etwa die
Hilfte zur Gruppe der alternativ gespleissten
Gene (Abb. 1). Mit 69900 bp ist die durch-
schnittliche Gengrosse auf Chromosom 7 rela-
tiv gross. Fast die Hélfte der chromosomalen
DNA-Sequenz von Chromosom 7 wird transkri-
biert, d.h. in RNA iibersetzt. 100 Gene {iberlap-
pen sich gegenseitig, und es erstaunt nicht,
dass darunter 5 von 8 sogenannt «imprinted»
Genen, die auf dem Chromosom 7 liegen, zu fin-
den sind. (Der Begriff «imprinting» bezeichnet
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den Umstand, dass die Herkunft des jeweiligen
Allels, d.h. ob es von Mutter oder Vater kommt,
bestimmt, ob das Gen aktiv ist.) Auch eine Gen-
dichtekarte wird in der Publikation vorgelegt,
und die Autoren beschreiben — nebst Genber-
gen — 20 sogenannte Genwiisten: DNA-Ab-
schnitte von iiber 500000 bp Linge, in denen
praktisch keine Gene liegen. Eine weitere Be-
sonderheit findet sich auf Chromosom 7: die
grosste Zahl von intrachromosomalen DNA-
Duplikationen, welche die nicht allelische, ho-
mologe Rekombination erleichtern. Auch die
1570 bekannten, an 1440 Patienten erhobe-
nen, zytogenetischen Rearrangement-Strang-
briiche («breakpoints») wurden kartografiert.
720 davon sind mit einer malignen Erkrankung
vergesellschaftet (wie z.B. 7q22 mit der akuten
myeloischen Leukédmie). Schliesslich wurde
mit Hilfe dieser «breakpoint»-Karte in mehre-
ren Fillen von Entwicklungsanomalien (Spalt-
hand-Spaltfuss-Syndrom, Holoprosenzephalie,
Zephalosyndaktylie u.a.) eine Positionseffekt-
Mutation postuliert und nachgewiesen (Abb. 2).
Dabei hat die krankmachende Mutation zur
Folge, dass zwei sich gegenseitig beeinflus-
sende DNA-Abschnitte voneinander rdumlich
so getrennt werden, dass eine normale Gen-
regulation nicht mehr stattfindet.

Ein wichtiger Briickenschlag von der Chromo-
somenanatomie zum molekularen Krankheits-
verstdndnis!
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