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as Genom ähnelt einem riesigen Obrigkeitsappa-
rat mit zahllosen Ämtern, die nichts voneinander

wissen, mit Kammern, Instanzen, Abteilungen und Kom-
missionen, mit Schreibstuben arbeitsscheuer Beamter,
Querköpfen und renitenten Einzelkämpfern, die aufgrund
von Protektionswirtschaft, Täuschungsmanövern und blin-
der Verbohrtheit zu ihren Stellungen gekommen sind und
nun an einem Wust von Bescheiden, Einsprüchen und
Berufungen ersticken. Was einen an diesem kafkaesken
Durcheinander am meisten erstaunt ist, daß es trotzdem
oft ordentlich funktioniert. Der theoretische Physiker
Freeman Dyson hat für dieses konfuse Regiment der Gene
die bekannte Beschreibung des Habsburg Reiches vor-
geschlagen: Depotismus, gemildert durch Schlamperei.“
[Sigmund K. Spielpläne. Zufall, Chaos und die Strategien
der Evolution. Droemer & Knaur GmbH & Co. KG, Mün-
chen, 1995; 187]

Genetische Information und ihre Umsetzung

Zellen, Organe und Organismen bestehen aus vielen indi-
viduellen Komponenten, deren elementare Bausteine sich
in immer wiederkehrenden Mustern und funktionellen
Modulen, wie z. B. in genregulierenden Schaltkreisen und
metabolischen Kreisläufen, organisieren [1–4]. Diese ver-
schiedenen Organisationsebenen werden auch als Genom
(DNA), Epigenom (Transkriptionsregulatoren), Transkrip-

tom (RNA), Proteom (Proteine) und Metabolom bezeich-
net (Abb. 1) [1, 2, 5–7]. Die kooperativen intra- und extra-
zellulären Interaktionen sind selbstverstärkend und bilden
mit ihren autokatalytischen Rückkoppelungsmechanismen
die Voraussetzung für Strategien, mit denen sich diese
Organisationseinheiten an die variierenden internen und
externen Umweltbedingungen flexibel anpassen. Nicht
zuletzt modulieren auch Zellen und Organismen die
Stärke ihrer Interaktionen mit benachbarten Einheiten, um
ihre Fitneß zu maximieren; ein Maximum, welches an der
Grenze zwischen Chaos und Ordnung angesiedelt ist [1–
3].

Die unterste Stufe komplexer biologischer Einheiten bildet
die DNA, das unsterbliche Molekül des Lebens, welches
die genomische Information kodiert und den Prozeß der
molekularen Selbstorganisation auslöst [5, 6, 8, 9]. Ob-
wohl die meisten Phänomene in der Genetik, wie Verer-
bung, Mutation, Variation, Vielfalt und Evolution, direkt
von der Struktur der DNA abgeleitet werden können, lie-
fert diese Struktur aber trotzdem keinen automatischen
Erklärungsmechanismus dafür, wie die gespeicherte Infor-
mation tatsächlich verwendet, aufbereitet und umgesetzt
wird [9]. Diese Prozesse werden unter anderem auch
durch die jeweiligen Umweltbedingungen wesentlich
beeinflußt und modifiziert [1, 2, 10–13]. Die Umwelt steu-
ert dabei sowohl deterministische als auch stochastische
Information bei, welche wiederum stimulierend oder inhi-
bierend sein kann [9]. Der Begriff deterministische Infor-
mation bezieht sich dabei auf spezifische, vorbestimmte
Signale (z. B. Hormone und Wachstumsfaktoren), wohin-
gegen die stochastische Information als ein zufälliges Hin-
tergrundrauschen angesehen werden kann, welches nur
unter speziellen Bedingungen tatsächlich zum Signal wird
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(wie dies z. B. bei Antigenen und Krankheitserregern der
Fall ist).

Die grundlegenden physikalischen und funktionellen Ein-
heiten der Vererbung sind die Gene [6, 7, 9, 14]. Diese
Abschnitte kodieren den RNA- und Proteinapparat des
Lebens, wohingegen die entsprechenden Regulationsnetz-
werke die Expression von Genen bezüglich Zeit, Raum
und Menge steuern [1, 2, 4, 9]. Diese zwei wesentlichen
Elemente der genetischen Information wirken über drei
Zeitspannen: die Evolution (Phylogenese; zehn bis hun-
derte Millionen Jahre), die Entwicklung eines Organismus
(Ontogenese; Monate bis Jahrzehnte) und die Physiologie
(Sekunden bis Stunden) [9]. Nach neuesten Erkenntnissen
besteht das humane Genom aus 20.000–25.000 Genen,
für deren Kodierung allerdings nur 2–3 % der gesamten
DNA (in einer diploiden Zelle zirka 6 × 109 Basenpaare)
benötigt werden [14]. Die Funktion des nicht kodierenden
Anteils des Genoms ist noch nicht vollkommen geklärt.
Dieser Bereich spielt aber wahrscheinlich eine wichtige
Rolle bei der chromosomalen Strukturierung und Verpak-
kung des Genoms sowie bei der Regulation, wo, wann und
in welcher Quantität Gene exprimiert werden [4, 7, 9, 15–
19]. DNA kann daher auch als gespeicherte, Chromatin
und Proteine hingegen als organisierte bzw. prozessierte
Information interpretiert werden. Langzeitinformation wird

praktisch ausschließlich in der DNA und Kurzzeit-
information in den Proteinen gespeichert [9].

Auch das Regulationsnetzwerk der DNA setzt sich aus
zwei wesentlichen Komponenten zusammen, nämlich den
Transkriptionsfaktoren sowie deren Bindungsstellen in den
Kontrollregionen von Genen, wie z. B. den Promotoren,
Verstärker- (Enhancer) und Dämpferelementen (Silencer)
[9]. Eine individuelle Zelle benützt allerdings jeweils nur
jenen kleinen Teil des Genoms, welcher für die Aufrechter-
haltung ihrer Funktion, Entwicklung und Differenzierung
zu einem bestimmten Zeitpunkt benötigt wird, wohinge-
gen der weitaus größere Anteil des Genoms immer abge-
schaltet bleibt. Die offensichtlichen Veränderungen der
morphologischen Muster während der Entwicklung einer
befruchteten Eizelle zu einem erwachsenen Organismus
demonstrieren eindrucksvoll, daß es nicht so sehr die
Gene, sondern die regulierenden Netzwerke sind, denen
die wesentliche Rolle bei der Selbstorganisation zukommt.
Diese wichtige Einsicht erklärt letztendlich auch die uner-
wartete und enttäuschende Erkenntnis, daß sich die An-
zahl der menschlichen Gene nicht wesentlich von jenen
anderer höherer Organismen unterscheidet [20].

Der Informationsgehalt jeder nachfolgenden Organisa-
tionsstufe wird nicht zuletzt auch deswegen immer kom-
plexer, weil auf jeder Ebene zu jedem einzelnen Element
Information hinzugefügt bzw. diese verändert werden
kann. Als Beispiele dafür seien die flexible Umgestaltung
der Chromatinkonfiguration, die komplexe RNA-Prozes-
sierung sowie die mannigfaltigen Möglichkeiten der Pro-
teinfaltung und -modifikationen angeführt [5, 6, 9]. Je wei-
ter sich dieser Informationsfluß von der genetischen Ebene
entfernt, desto mehr wird er von der Umwelt beeinflußt
und modifiziert (Abb. 1).

Die inter- und intraindividuelle Flexibilität und Plastizität
des humanen Genoms ist nicht zuletzt auch auf eine Viel-
zahl von Normvarianten zurückzuführen, welche sowohl
auf der Ebene der DNA als auch auf der Ebene der Chro-
mosomen existiert [21–24]. Diese Normvarianten entstan-
den im Laufe der Evolution durch Veränderungen der ge-
netischen Information einzelner Gene oder Chromosomen
durch Mutation und Selektion. Als Polymorphismen wer-
den jene Mutationen bezeichnet, welche in einer Popula-
tion mit einer Frequenz von zumindest 1 % auftreten [21].
Praktisch alle bisher bekannten Gene weisen entsprechen-
de DNA-Sequenzvariationen auf. Inwieweit eine Mutation
bzw. ein Polymorphismus funktionell und damit biolo-
gisch bedeutend ist oder nicht, hängt meist auch von vie-
len anderen modifizierenden genotypischen Varianten so-
wie interagierenden Umweltfaktoren ab. Eine entspre-
chende verläßliche Interpretation und Voraussage über de-
ren Auswirkung ist im individuellen Falle daher oft sehr
schwierig bis manchmal auch unmöglich.

Die größte interindividuelle genetische und phänotypi-
sche Variabilität des humanen Genoms wird durch soge-
nannte „single nucleotid polymorphisms (SNPs)“ verur-
sacht [21, 22, 24]. Man nimmt an, daß mindestens 30 %
der derzeit bereits weit über eine Million bekannten SNPs
direkt oder indirekt die Prädisposition und Entwicklung
von Krankheiten beeinflussen. So können die Varianten
von Genen, welche therapeutisch wichtige zelluläre Be-
standteile kodieren, wie z. B. jene von Enzymen, Transport-
proteinen und Rezeptoren, für die unterschiedliche Wirk-
samkeit und Toxizität von Medikamenten mitverantwort-
lich sein [10, 11].

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Genetik und Umwelt. In der DNA
ist zwar der komplette Bauplan eines Organismus kodiert, die Umset-
zung der Information erfolgt jedoch stufenweise in nichtlinearer Art und
Weise über verschiedene Ebenen. Dieser Mechanismus ermöglicht da-
bei den mehr oder weniger autarken Struktur- und Organisationseinhei-
ten, sich flexibel an die sich laufend ändernden Umweltbedingungen
anzupassen. Dadurch wird auch die große Variabilität von Individuen
generiert, deren Spektrum dann von „normal“ und „gesund“ zu „funktio-
nell gestört“ und „krank“ bis hin zu nicht lebens- oder überlebensfähig
reicht.
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Besonderes Interesse haben in den letzten Jahren auch
jene DNA-Sequenz-unabhängigen, aber nichtsdestoweni-
ger vererbbaren Steuermechanismen der Genexpression
erlangt, welche für die flexible Umsetzung der DNA-
kodierten Information in die entsprechenden Zell- und
gewebespezifischen Genaktivitätsmuster verantwortlich
sind. Sie werden unter dem Begriff Epigenetik zusam-
mengefaßt [15, 17, 25]. Wesentliche daran beteiligte Fak-
toren sind die Methylierung und Azetylierung der DNA
sowie die der sie umhüllenden Histonproteine. In einem
dynamischen Prozeß werden damit permissive und repres-
sive Chromatinstrukturen generiert, welche die Bindung
von Regulatoren der Transkription ermöglichen oder be-
hindern. Diese epigenetische Kontrolle der Genexpression
spielt eine sehr wichtige Rolle bei der normalen Entwick-
lung von Zellen, Organen und Organismen und daher
nicht zuletzt auch bei einer Reihe von neurologischen Ent-
wicklungsstörungen und Erkrankungen [15, 17, 25, 26].
Epigenetische Merkmale können im Rahmen der Zell-
teilung als DNA-Sequenz-unabhängiges zelluläres „Ge-
dächtnis“ von Zelle zu Zelle weitergegeben werden. Da-
mit wird garantiert, daß auch die Informationen über das
Genaktivitätsmuster der Ursprungszelle auf die Tochterzel-
len übertragen werden [4]. Epigenetische Merkmale kön-
nen aber auch über die Keimzellen von Eltern an ihre
Nachkommen vererbt werden – ein Phänomen, welches
als Prägung oder „Imprinting“ bekannt geworden ist [26].
Es ist auf jene Gene zurückzuführen, von denen entweder
nur die väterliche oder mütterliche Kopie während be-
stimmter Entwicklungsstadien und/oder in bestimmten Ge-
weben Verwendung findet. Diese Gene werden zwar nach
den Mendelschen Gesetzen vererbt, modifizieren aber
den Erbmodus in typischer Weise, je nachdem, ob der ent-
sprechende Defekt die väterliche oder mütterliche Kopie
des Gens betrifft [26]. Die klassischen Beispiele für durch
Prägungsdefekte hervorgerufene Entwicklungsstörungen
und Probleme im neuropsychiatrischen Bereich sind sicher-
lich das Prader-Willi- und das Angelman-Syndrom [15].

Genetik, Genomik und Krankheit

Der rasche Wissenszuwachs auf dem Gebiet der Genetik
und Genomik ist nicht zuletzt auch auf die spektakulären
Entwicklungen bei den Untersuchungs- und Auswertungs-
methoden sowie auf die Bioinformatik zurückzuführen.
Alle molekulargenetischen Untersuchungsverfahren beru-
hen auf nur wenigen Prinzipien, welche allerdings je nach
Fragestellung zum Teil technisch und logistisch hochkom-
pliziert variiert werden können. Die Auswahl der Untersu-
chungsmethode hängt nun wesentlich von der entspre-
chenden Fragestellung ab. Man muß dabei aber immer
einen Kompromiß zwischen dem Aufwand (Arbeitszeit,
Material, Kosten) und der Wahrscheinlichkeit, alle potenti-
ellen Mutationen in der untersuchten DNA-Region ein-
deutig identifizieren zu können, eingehen. Sogenannte
Array- oder Chip-Methoden erlauben mittlerweile bereits
die Untersuchung des kompletten Genoms mit der gleich-
zeitigen Analyse von zigtausenden DNA- oder RNA-Ab-
schnitten und sogar Proteinen [4, 27–29]. Bei der Anwen-
dung und Interpretation dieser derzeit noch überwiegend
im Forschungsbereich eingesetzten „verführerischen und
manches Mal auch demoralisierenden“ Untersuchungs-
verfahren werden jedoch oft auch Durchsatz mit Ertrag
und Daten mit Wissen gleichgesetzt oder verwechselt [27].

Die resultierende Flut an Information in der Genetik und
Genomik im allgemeinen und der Neurogenetik und Neu-

rogenomik im besonderen führt dazu, daß die Grenze zwi-
schen harmlosen bzw. potentiell gefährdenden Sequenz-
varianten immer mehr verschwimmt und eine Abgrenzung
immer schwieriger wird [30, 31]. Speziell im prädiktiven
Bereich führt diese Entwicklung dazu, daß immer häufiger
eine konkrete Aussage kaum mehr möglich ist. Solche ge-
netischen Befunde und deren Interpretation überfordern
und verwirren dann sowohl den behandelnden Arzt als
auch den Patienten. Daneben bedingen die neuen Er-
kenntnisse der Genetik und Genomik aber auch eine lau-
fende Anpassung des Krankheitsbegriffs an die jeweiligen
Gegebenheiten [32]. Krankheit wurde bisher als jener Zu-
stand definiert, welcher das Risiko eines Individuums er-
höht, nachteilige Konsequenzen zu erleiden. Dabei hängt
es natürlich immer sehr vom jeweiligen Kontext und Kul-
turkreis ab, was als nachteilige Konsequenz empfunden
und aufgefaßt wird. Bei der Beurteilung und Interpretation,
was tatsächlich eine Krankheit ist, sollten daher besonders
auch in der Neurologie und Psychiatrie immer die ethi-
schen und kulturellen Besonderheiten des Patienten und
seines Umfeldes mit berücksichtigt werden.

Nominalisten leiten Krankheitsnamen, z. B. Schizophre-
nie, von Symptomen ab, ohne gleichzeitig auch eine Erklä-
rung für die zugrundeliegende pathologische Ätiologie zu
haben. Umgekehrt argumentieren Reduktionisten, daß es
für jede Krankheit auch eine zugrundeliegende pathologi-
sche Ätiologie geben muß. Im Falle der Genetik müßte
dann konsequenterweise jede (genetische) Krankheit auch
über einen entsprechenden Gendefekt definiert werden. In
der Praxis werden solche klinischen wie auch genetischen
Kriterien meist synonym und situationsabhängig alternativ
benützt; das eine dient z. B. als Grundlage für die Behand-
lung des Patienten, das andere als Grundlage für die gene-
tische Beratung von Familienmitgliedern.

Aus den obigen Ausführungen geht klar hervor, daß es kei-
nen direkten linearen Zusammenhang zwischen einer spe-
zifischen genotypischen Eigenschaft (Mutation) und einem
daraus resultierenden Phänotyp (Krankheit) geben kann.
Insbesondere werden auch die wenigsten genetischen Er-
krankungen durch spezifische Defekte in einzelnen Genen
hervorgerufen [30, 31]. Aber sogar in diesen speziellen
Fällen werden die Auswirkungen solcher Mutationen man-
nigfaltig durch andere Gene und deren Produkte modifi-
ziert, durch verschiedenste Umweltfaktoren beeinflußt
und auf den nachfolgenden Regulationsebenen in nicht-
linearer und daher nur bedingt voraussagbarer Art und
Weise moduliert. Tatsächlich reichen daher auch spezifi-
sche Mutationen alleine oft nicht aus, um nachteilige Kon-
sequenzen hervorzurufen. Umgekehrt können aber auch
Personen, bei denen keine solche genetische Veränderung
nachgewiesen wird, nicht immer und unbedingt als frei
von dieser speziellen Krankheit apostrophiert werden.
Pathologisch bedeutet daher nicht mehr unbedingt krank,
aber funktionell normal auch nicht mehr unbedingt gesund.

Diese Schwierigkeiten stellen ganz besonders im Rahmen
der prädiktiven Diagnostik und Beratung oft ein großes
Problem dar. Das von genetischen Abweichungen (z. B.
SNPs) ausgelöste nachteilige (statistische) Krankheitsrisiko
ist in manchen Fällen so gering, daß die Präsenz solcher
Varianten immer nur als Risikofaktor, aber nie als ein
Synonym für Krankheit gelten kann. Nichtsdestoweniger
scheint es wichtig, ein entsprechendes Gefährdungsrisiko
zu definieren, da aufgrund der hohen gesellschaftlichen
Erwartung an die Humangenetik die Gefahr besteht, daß
jedes Merkmal, jeder Zustand oder jedes Verhalten, wel-
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ches mit einer genetischen Abweichung einhergeht,
fälschlicherweise auch als krankheitsassoziiert interpre-
tiert wird. Auch wenn man den jeweiligen Beitrag von
bestimmten genetischen Konstellationen sowie von den
jeweiligen Umweltbedingungen zur Entstehung einer be-
stimmten Krankheit verstehen könnte, wäre man trotzdem
nicht in der Lage, deren Auswirkungen auf das Auftreten
und den Verlauf einer Krankheit im individuellen Fall mit
halbwegs verläßlicher Wahrscheinlichkeit vorauszusagen.
Eine DNA-Sequenzvariation alleine ist daher weder eine
absolute Voraussetzung noch das einzige Definitions-
kriterium für eine bestimmte Krankheit. Träger genetischer
Varianten, die mit keinem bekannten oder nur einem
minimalen Risiko einhergehen, dürfen daher auch nicht
als „krank“ oder speziell gefährdet gebrandmarkt werden.

Die Rolle des Klinikers

Der Beitrag des klinisch tätigen Arztes, sei es als Neuro-
loge oder Psychiater im Krankenhaus oder im niedergelas-
senen Bereich, zu einem effizienten und erfolgreichen
medizinischen Management genetischer Krankheiten ist
ein sehr essentieller und kann daher nicht hoch genug be-
wertet werden. Er ist immer der erste, der mit einem poten-
tiell genetischen Problem konfrontiert wird und dieses da-
her auch erkennen oder zumindest vermuten muß. Erst die
sorgfältige Analyse und Dokumentation von Krankheits-
merkmalen und Familienanamnese ermöglichen eine dif-
ferentialdiagnostische Zuordnung zu einem bestimmten
Symptomkomplex oder einem Syndrom. Die primäre ge-
netische Diagnostik erfolgt daher im klinischen Bereich
auch praktisch fast immer phänotypbezogen und mit Aus-
nahme der prädiktiven Diagnostik und von Screening-
untersuchungen nur in Ausnahmefällen im Labor. Ohne
eine adäquate klinische Fragestellung ist eine effiziente
und ökonomische labordiagnostische Abklärung weder
sinnvoll noch zielführend, da eine molekulargenetische
Untersuchung eine Verdachtsdiagnose nur bestätigen oder
ausschließen kann. Andererseits liefert der Nachweis eines
bestimmten Gendefekts die Voraussetzung für eine effizi-
ente und ökonomische Abklärung eventuell betroffener
Familienmitglieder sowie oft auch zusätzliche klinisch und
praktisch relevante Informationen [30, 31].

Gesetzliche Regelungen

Genetik und genetische Diagnostik nehmen in der Medi-
zin aus vielerlei Gründen nicht nur eine zentrale, sondern
auch eine sehr besondere Stellung ein. Der Nachweis
bestimmter genetischer Merkmale ist häufig nicht nur für
die untersuchte Person selbst relevant, sondern hat oft auch
weitreichende Auswirkungen auf andere blutsverwandte
Familienmitglieder. Den möglichen positiven Aspekten
einer (molekular)genetischen Diagnostik für den Betroffe-
nen selbst müssen dabei immer auch die möglichen Kon-
sequenzen für gesunde, aber vielleicht betroffene blutsver-
wandte Mutationsträger gegenübergestellt werden. Leider
werden bei der Anordnung bzw. Durchführung von geneti-
schen Untersuchungen die vielfältigen rechtlichen, ethi-
schen und beratungsassoziierten Probleme, welche die
Identifizierung eines krankheitsverursachenden ererbten
oder vererbbaren Gendefekts nach sich ziehen kann, oft
nicht vorausgesehen und ausreichend bedacht.

Aufgrund ihrer besonderen ethischen und sozialen Wertig-
keit existiert für die genetische Diagnostik in vielen Län-

dern eine Reihe spezieller Vorschriften, die zum Teil auch
gesetzlich geregelt sind und vor allem den Datenschutz,
die Patienteneinwilligung und die genetische Beratung
betreffen. In Österreich sind diese Vorgaben seit 1995 im
Gentechnikgesetz geregelt, welches zuletzt im November
2005 novelliert wurde. Daneben werden aber auch von
diversen Berufsverbänden und Fachgesellschaften Stel-
lungnahmen und Richtlinien zu spezifischen Problemen
und Fragestellungen herausgegeben, die auch laufend
an die neuen technischen Entwicklungen angepaßt und
aktualisiert werden. Die für Deutschland (und auch für
Österreich) relevanten Richtlinien und Stellungnahmen
des „Berufsverbandes Medizinische Genetik e. V.“ und der
„Deutschen Gesellschaft für Humangenetik e. V.“ sind
über die Homepage des Berufsverbandes einzusehen und
auch abrufbar (http://www.bvdh.de).
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