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Liebe Leserinnen und
Leser,

das genetikum versteht sich als
eine Dienstleistungseinheit flr
Sie als Arzt, wenn Fragen aus
dem Bereich der vererbbaren
Erkrankungen bertihrt werden.
Im Bereich der padiatrischen
Syndromologie stellen wir Ih-
nen in diesem Heft eine Er-
krankung vor, fiir die glick-
licherweise bereits klare Be-
handlungskonzepte vorliegen:
das Klinefelter-Syndrom.

Dazu kommen zwei neurologi-
sche Berichte liber eine schon
exakt beschriebene Gehirnent-
wicklungsstérung, das Miller-
Dieker-Syndrom, und ein noch
sehr diffuses Krankheitshild
mit Verhaltensdefekt, ADHS.
Welche Gene fiir welche Ver-
haltensstérung verantwortlich
sind, ist oft schwer herauszu-
finden, da Verhalten und In-
telligenz komplexe Merkmale
sind, deren Evolution wir erst
rudimentiar verstehen. Einen
relativ einfachen Zugang zur
Evolution der Intelligenz bietet
hier das Top-Thema.
Interessant sind in diesem Zu-
sammenhang auch die neuen
DNA-Sequenzier-Verfahren, das
Next Generation Sequencing.
Welche Diagnostik damit heute
schon sinnvoll moéglich ist, er-
fahren Sie in unserem Artikel.

Viel SpaB mit der neuen Ausga-
be von gen.ial!

lh

Ihr Dr. fned. Karl Mehnert
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Die Evolution der intellektuellen
Fahigkeiten des Menschen

Weiblich = mannlich?

Autor: Horst Hameister

Wy 2

Dass Intelligenz und kognitive Fahigkeiten
des Menschen verschieden ausgepragt sind,
ist nichts Neues. Doch welche Rolle spielen
dabei Geschlechtschromosomen? Auf der
Basis neuer Genomdaten flur den Menschen
und andere Spezies hat sich ein Evolutions-
genetiker Gedanken zur Evolution der
menschlichen Intelligenz gemacht.

Der wichtigste Einzelschritt in der Evolution ist
die Fortpflanzung, also die Weitergabe der Gene
an die nachste Generation. Dieser Weitergabe vo-
rausgehend ist praktisch immer eine Paarung von
verschiedenen Individuen, die bei der Hefe noch
ganz einfach mit +/— und auf der Evolutionsstu-
fe der Tiere und des Menschen als mannlich und
weiblich bezeichnet werden. Fortpflanzung ist
also ein wesentliches biologisches Prinzip, und
abgesehen von den asexuellen Mechanismen nie-
derer Lebewesen hat sich Sex vielfach unabhan-
gig voneinander und immer wieder sowohl bei
Pflanzen als auch bei Tieren entwickelt. Sex ist
dabei nicht als ein Mechanismus der Reproduk-
tion entstanden, da diese Reproduktion asexuell
wesentlich einfacher und schneller vonstatten
gehen wirde, sondern als ein Mechanismus, der
die Vielfalt, damit die Diversitat und letztendlich
die Evolutionsgeschwindigkeit in der Lebenswelt
erhoht. Denn wahrend die asexuelle Fortpflan-
zung ein reiner Kopiermechanismus ist, bedeutet

sexuelle Fortpflanzung die Neukombination der
genetischen Anlagen, die Rekombination, deren
sichtbarer zytogenetischer Ausdruck als Crossing-
over der Chromosomen bekannt ist. Durch diesen
Mechanismus entstehen auch beim Menschen im-
mer wieder neue, einzigartige Individuen, und in
der Kombination der Gene unterscheiden sich alle
jetzt lebenden 7 Milliarden Menschen voneinan-
der.

Sex als Evolutionsmotor

Die Unterscheidung in + und - oder in ,weiblich®
und ,mannlich hat im Laufe der Evolution zu ei-
ner morphologischen Differenzierung der Keim-
zellen geftuhrt. Im méannlichen Geschlecht werden
eine extrem hohe Anzahl von kleinen, bewegli-
chen Spermien hergestellt, und im weiblichen Ge-
schlecht eine auBerst limitierte Anzahl von gro8en
Eizellen. Damit ist der Wettbewerb erdffnet: Die
vielen Spermien kampfen um die wenigen zu be-
fruchtenden Eizellen. Gleichzeitig mit dieser mor-
phologischen Differenzierung haben die Eizellen
— oder besser: die sie produzierenden weiblichen
Organismen — sehr friih Mechanismen entwickelt,
um zwischen dem Angebot der vielen Spermien
bzw. der Spermien produzierenden mannlichen
Individuen zu wahlen. Diese Auswahl, insbeson-
dere wenn es zur Reproduktion kommt, geht in
der Tierwelt fast ausschlieBlich vom weiblichen
Geschlecht aus. Insgesamt erweisen sich Partner-
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wahl und Sex als biologisch duBerst kompliziert
und in vielen Féllen ineffizient, da Sex fiir den Or-
ganismus auBerst aufwendig werden kann. Trotz-
dem erweist sich Sex zwischen zwei Individuen
durch die Moglichkeit der Neukombination von
Genen der einfachen Form von asexueller Fort-
pflanzung immer wieder als liberlegen.

Die Entwicklung des Y-Chromosoms

Beim Menschen liegt, wie bei vielen anderen
Sadugetieren und Pflanzenarten, eine chromoso-
male Geschlechtsbestimmung vor, die mit 46,XX
fiir weiblich und 46,XY fiir mannlich beschrieben
ist. Die menschlichen Geschlechtschromosomen,
also X- und Y-Chromosomen, haben sich vor ca.
160 Millionen Jahren auf der Stufe der Beuteltie-
re entwickelt (Abb. 1). Zuvor entsprachen diese

ﬂE

EE = ﬁE HE
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Geschlechtschromosomen Teilen von normalen
Chromosomen (z. B. beim Schnabeltier und bei
den Vogeln, Abb. 1 und 3). Auf einem Partner die-
ses spateren Geschlechtschromosomenpaars wur-
de nach und nach ein bestimmtes Gen zu einem
Faktor, der flir die Entwicklung zum maéannlichen
Geschlecht verantwortlich ist. Dieser Faktor bzw.
dieses Gen wird heute mit SRY, ,sex determining
region Y“, bezeichnet. Biologische Mechanismen
sorgten daflir, dass dieses mannlichkeitsbestim-
mende Gen nicht mehr mit dem anderen Chromo-
somenpartner, dem spateren X-Chromosom, aus-
getauscht werden konnte — das Chromosom mit
dem SRY-Gen wurde zum Y-Chromosom, wahrend
das X-Chromosom seinen urspriinglichen Status
weiter behielt. Dieses mannlichkeitsbestimmende
Y-Chromosom hat im Laufe der letzten 160 Milli-

. Huhn
(Gallus gallus
GGAIL2 domesticus)
GGAd >200 MYA

GGAl

e
15q 15
[ s

Schnabeltier
18p 18p

(Platypus)
7 ~165 MYA
SOX3 SOX3

Z OAN6

X1 Yl (I

MDO4

MDO7
] SRY  Beuteltier
(Opossum)
~148 MYA

SOX3
MDOX/Y
XAR

Mensch u.
ESRY eutherische
XCR Saugetiere
SOX3

HSAX/Y

Abbildung 1: Schema der Geschlechtschromosomenentwicklung von Végeln Uber Schnabeltiere und Beuteltiere bis zu
den eutherischen Saugetieren einschlieBlich des Menschen. Bei Vogeln liegt noch ZW fir weibliche und ZZ fur ménnliche
Geschlechtschromosomen vor (siehe auch Abb. 4), das praktisch das urspriingliche System darstellt. Die Schnabeltiere
stellen ein kompliziertes Ubergangsstadium dar, mit 5 X- und 5 Y-Chromosomen, auf denen noch die Herkunft von dem
ZW/ZZ-System zu erkennen ist. Bei den Beuteltieren ist erstmals unser jetziges X/Y-System aktiv. Das X-Chromosom
besteht aus Bausteinen der autosomalen Vogelchromosomen GGA 1, GGA2 und GGA3, wéahrend das urspriingliche Z-
Chromosom wieder zu einem normalen Autosomen geworden ist. Aus dem autosomalen Gen SOX3 entwickelt sich auf

dem Y-Chromosom das Gen SRY.
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Speziation

Ausgangsspezies

~1 Mio. Jahre

2 neue Spezies

Interspezieshybrid

?

Vor der Paarung:

« Verschiedene Verhaltensweisen

« Verschiedene Wohnorte (Habitate)
« Partnerwahl

Nach der Paarung:

« Infertilitat

* Fehigeburten

* Reduzierte Anzahl an Nachkommen

Noch heute vorhandene klinische Auswirkungen der Speziation:

1. Infertilitdt, 5 — 10 % aller Mé@nner sind hypo- bis infertil
2. Fehlgeburtenrisiko ab der 8. SSW noch immer ca. 15 %, vorher sehr viel h6her

Geschlechtsverhiltnis: ménnlich

Bei der Zeugung 140

Bei der Geburt 106

Im Reproduktionsalter 100

80 Jahre ?

weiblich

100
100
100

Abbildung 2: Schema der Speziation und der genetischen Speziations-Mechanismen, die auch heute noch beim Men-

schen aktiv sind.

onen Jahre fast alle anderen friheren Gene ver-
loren, lediglich das SRY-Gen fiir die Bestimmung
zum Mannlichen behalten und schlieBlich ver-
schiedene andere Gene akkumuliert, die eine Rol-
le in der Spermienproduktion spielen. Man spricht
in diesem Zusammenhang von der Degeneration
des Y-Chromosoms, und populistische Berechnun-
gen wollen nahelegen, dass in 10 Millionen Jahren
das Y-Chromosom vollig degeneriert und substan-
ziell nicht mehr nachzuweisen sein wird. Einen
solchen Prozess hat man tatsachlich in der Natur
in verschiedenen anderen Spezies beobachtet.
Dieser Prozess fliihrt allerdings nicht zur Auslo-
schung des mannlichen Geschlechts, sondern eher
zZu seiner Bestatigung, da das alte Y-Chromosom
in diesen Fallen durch ein neues, noch starker die
Mannlichkeit betonendes, noch reproduktionsfreu-
digeres bzw. fertileres Y-Chromosom ersetzt wird.
In seiner Funktion als ,mannlich” bestimmendes
und fertiles Prinzip sind die Y-Chromosomen &au-
Berst innovativ.

Speziation

Wie soeben fiir das Y-Chromosom beschrieben, er-
fahren die Genome bzw. Chromosomen oder auch
Gene fortlaufende Veranderungen. Es werden be-
standig neue Tier- und Pflanzenarten entwickelt,
die sich im Kampf um das Dasein bewahren oder
wieder aussterben. Die Entstehung einer neuen
Art oder Spezies, die Speziation, ist also ein we-
sentliches Element, und doch nur ein einzelner
Schritt auf dem Weg der Evolution. Man beschaf-
tigt sich bereits seit Langerem mit dem Prozess
der Speziation und den Mechanismen, die zu einer
neuen Spezies fiithren. Beim Menschen wird davon
ausgegangen, dass dieser Prozess etwa 7 Millio-
nen Jahre gedauert hat. Damals lebte nach diesen
Berechnungen eine gemeinsame Vorlauferspezies
von Mensch und Schimpanse, die lber viele Zwi-
schenstufen und Abzweigungen schlieBlich zum
Menschen wurde. Artbildung kann jedoch auch
sehr viel schneller ablaufen: Man hat beispiels-
weise in den fischreichen Seen von Ost-Afrika Art-
bildung beobachtet, die in weniger als 10 Genera-
tionen erfolgte.
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Artbildungsmechanismen

Die Forschung unterscheidet zwischen zwei
grundsatzlich verschiedenen Artbildungsmecha-
nismen (Abb. 2):

Erstens diejenigen Mechanismen, die sich vor der
eigentlichen Paarung bemerkbar machen, wie et-
wa unterschiedliche Tag- bzw. Nachtaktivitat oder
lokale Trennung durch zum Beispiel Kontinen-
talverschiebung. Liegt keine solche lokale Tren-
nung vor, ist diese Form der Artbildung sehr viel
schwieriger zu bewerkstelligen. Trotzdem gibt es
inzwischen gut belegte Beispiele fiir eine Artbil-
dung ohne lokale Trennung, wie die bereits er-
wahnten Fische in afrikanischen Seen, und bei
der menschlichen Artbildung in Ost-Afrika, bei
der ebenfalls keine groBe lokale Trennung vorge-
legen haben kann. Dariiber hinaus spielt vor der
Paarung natirlich auch die Partnerwahl eine aus-
schlaggebende Rolle.

Zweitens gibt es Artbildungsmechanismen, die
sich nach der Paarung bemerkbar machen, und
zwar durch eine verminderte Fruchtbarkeit, durch
ein frithes Absterben der gezeugten Nachkommen

r
\
#

oder durch die Unmdéglichkeit, iberhaupt in die-
ser Kombination Nachkommen zu zeugen. Letztere
Mechanismen werden experimentell untersucht,
indem man unter kiinstlichen Laborbedingungen
zwei Arten miteinander kreuzt, die in der freien
Natur kein Paarungsverhalten zeigen wiirden.
Solche Untersuchungen werden seit Jahrzehn-
ten im groBen Stil mit verschiedenen Maus- und
Drosophila-Spezies durchgefiihrt, sind aber z.B.
auch von Kreuzungen zwischen Pferd und Esel
bekannt. Bei den Kreuzungsanalysen zeigte sich,
dass die Gene fiir Fruchtbarkeit und Lebensvitali-
tat besonders auf dem X-Chromosom angereichert
sind. Man spricht in diesem Zusammenhang von
einem ,large X chromosome effect. Dieser Effekt
wurde sowohl fiir alle moglichen Formen von X-
Chromosomen in der Tierwelt als auch fiir das
menschliche X-Chromosom nachgewiesen.

Die Rolle des X-Chromosoms

Doch warum ist das X-Chromosom so bevorzugt
bei diesem Prozess? Neue Genveranderungen, al-
so Mutationen, verhalten sich fast immer rezessiv.

W
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Abbildung 3: Schema der Entwicklung der Wirbeltiere.
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Unter den Patienten mit geistiger Behinderung liberwiegt das mannliche Geschlecht um ca. 30 %. Es gibt viele
X-chromosomale Erkrankungen (Gene) mit geistiger Behinderung (mentale Retardierung= MR). Gene, die im
Defektzustand die Intelligenz (kognitive Funktionen) beeintrachtigen, tragen im Normalzustand zur Intelligenz

bei.

Im Jahr 2007:
* Insgesamt ca. 1000 verschiedene MR-Gene

» Davon

Allgemein gilt:

217 X-chromosomale MR-Gene (21,71% aller MR- Gene sind X-chromosomal)

» Das X-Chromosom entspricht 5 % des Gesamtgenoms, d. h. eine mehr als 4-fach erhdhte Anzahl von MR-

Genen auf dem X-Chromosom

- fiir die Intelligenz besteht ein ,,large X chromosome effect.*

Tabelle 1: “large X chromosome effect” fir Intelligenzgene

Diese rezessiven Mutationen kénnen erst dann po-
sitiv selektiert werden, wenn sie homozygot sind.
Und dieser homozygote Status wird erst erreicht,
wenn zwei Individuen mit genau diesen Mutati-
onen sich paaren. Das kann potentiell unendlich
viele Generationen dauern — doch Speziation muss
schnell ablaufen. Es darf keine lange ,Durststre-
cke* mit relativ unfruchtbaren und in ihrer Vita-
litdt eingeschrankten Hybridspezies geben. Und

hier kommt die Bedeutung des X-Chromosoms ins
Spiel. Denn auf dem X-Chromosom, das in jedem
mannlichen Individuum nur einfach vorhanden ist,
kénnen neue Mutationen sofort selektioniert wer-
den, entweder positiv, wenn es sich um eine ver-
bessernde Mutation handelt (was selten der Fall
ist), oder negativ im Falle einer verschlechternden
Mutation.

Korrelationskoeffizienten von IQ-Testergebnissen in ganzen Familien

Vater — Mutter =

Mutter — Tochter = 0.68
Vater — Tochter = 0.66
Mutter — Sohn = 0.61
Vater - Sohn = 0.44
Bruder — Schwester = 0.55

Vererbung des IQs in Familien:

Tochter
Mutter <
Sohn

Vater — Tochter

74> Sohn

Tabelle 2: Intrafamilidare Korrelationsdaten der Intelligenz

Vater

0.74 (assortative mating)
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Es wird also tiber das mannliche Geschlecht selek-
tioniert — ein allgemeiner Mechanismus, der nicht
nur fir den Menschen, sondern fiir die gesamte
Tierwelt gilt. Auf dem X-Chromosom konzentrie-
ren sich so vermehrt Gene, die mit intrauterinem
oder frithem Absterben bzw. mit der allgemeinen
Vitalitdt im Zusammenhang stehen. Die daraus re-
sultierende, frith in der Entwicklung stattfindende
héhere méannliche Absterberate wird in der Natur
durch ein verschobenes Geschlechtsverhaltnis
ausgeglichen. Bei der Geburt betragt das Verhalt-
nis mannlich zu weiblich z.B. beim Menschen im-
mer noch 106:100, bei der Zeugung 140:100, und
neue Daten aus der in vitro Fertilisation legen ein
noch extremeres Geschlechtsverhaltnis nahe. Es
sterben also sehr viel mehr mannliche Feten in
der frihen Entwicklung ab als weibliche (Abb. 2).
Entsprechend wurde beim Menschen eine dreifach
hoéhere Konzentration von Genen fir Sex und Re-
produktion auf dem X-Chromosom gefunden. Arzte
erleben dies tdglich in der Reproduktionssprech-
stunde, in der 5 bis 10 % aller Méanner sich als
hypo- bis infertil erweisen. Beide Beobachtungen,

die hohe Rate an mannlicher Infertilitdt und die
hohere Absterberate im maéannlichen Geschlecht,
sind auf X-chromosomale Effekte zurtickzufiihren.
Aus diesen Beobachtungen lasst sich ebenfalls
ableiten, dass der Artbildungsprozess beim Men-
schen noch langst nicht abgeschlossen ist.

Selektionsmerkmal Intelligenz

Der large X chromosome effect gilt in der Natur
universell allerdings nicht nur, wie gezeigt, fiir die
nach der Paarung wirksamen Mechanismen bzw.
Gene der Artbildung, sondern auch fiir die Mecha-
nismen vor der Paarung, und zwar insbesondere
in Bezug auf sexuell selektierte Merkmale. Es
besteht auch fiir diese Merkmale eine besondere
Haufung auf dem X-Chromosom.

Eines dieser Merkmale scheint beim Menschen
die Intelligenz bzw. kognitive Fahigkeiten zu sein.
Nach diesem Merkmal muss bereits seit prahistori-
schen Zeiten selektiert worden sein, denn nur ein
seit Jahrmillionen stattfindender Prozess konnte
zu einer so umfassenden genetischen Verdnde-
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Abbildung 4: Einseitige Z-Chromosomenevolution bei Vogeln im méannlichen Geschlecht und der obligate Austausch
zwischen den Geschlechtern bei der X-Chromosomenevolution in Sdugetieren, was als Voraussetzung fir die Evolution

unseres Gehirns gesehen wird.
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1Q-Verteilung
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Abbildung 5: 1Q-Verteilung im méannlichen und weiblichen Geschlecht.

rung fuhren, dass sie heute als Umverteilung der
Gene auf den Chromosomen wiederzufinden ist.

Medizinisch genetische Befunde zeigen bereits
seit Uber 100 Jahren, dass unter den geistig retar-
dierten Patienten das méannliche Geschlecht tiber-
wiegt: In enstprechenden Einrichtungen finden
sich etwa 1/3 mehr méannliche Patienten als weib-
liche. Dafiir sind in der Vergangenheit verschiede-
ne soziokulturelle Griinde verantwortlich gemacht
worden; doch die Forschung der letzten 20 Jahren
hat gezeigt, dass stattdessen insbesondere gene-
tische Grinde vorliegen. Die Gene, die im mutier-
ten Zustand zu einer geistigen Behinderung bzw.
einer Einschrankung der kognitiven Fahigkeiten
fihren, sind im Normalzustand an der Ausbil-
dung dieser kognitiven Fahigkeiten beteiligt. Eine
Datenanalyse zeigt, dass diese Gene auf dem X-
Chromosom 4-mal haufiger vorkommen als auf
den anderen Chromosomen (Tab. 1). Mit anderen
Worten, das X-Chromosom tragt etwa 1/5 zu dem
Merkmal der kognitiven Funktionen bei, obwohl
es nur ein 20stel der DNA-Menge ausmacht. Es
besteht also fir Intelligenz oder kognitive Funkti-
onen ein large X chromosome effect, wie es fir ein
typisches Speziationsmerkmal zu erwarten war.

Seit den 60er Jahren existiert allerdings auch be-
reits ein weiterer liberzeugender Hinweis auf die
besondere Bedeutung des X-Chromosoms fiir die
Vererbung von kognitiven Eigenschaften. Damals
wurden in Familien mit Vater, Mutter, Sohn und
Tochter die IQ-Werte untersucht und Korrelationen
untereinander berechnet (Tab. 2). Zu sehen ist ei-
ne hohe Korrelation zwischen Vater und Mutter,
was indes nicht auf Genetik, sondern auf ,assor-
tative mating“ beruht, also der Auswahl des Part-
ners basierend auf Merkmalen, die den eigenen
ahnlich sind (siehe auch Abb. 4). Eine hohe Kor-
relation der Intelligenz besteht auch zwischen Va-
ter und Tochter und ebenso zwischen Mutter und
Tochter und Mutter und Sohn. Es besteht aber
praktisch keine Korrelation zwischen der Intelli-
genz des Vaters und der des Sohnes, da der Vater
dem Sohn lediglich das Y-Chromosom weitergibt,
mit allen Genen fiir das ,Mannlichwerden" und fiir
die Spermatogenese. Die fiir Intelligenz besonders
glnstige Kombination seines X-Chromosoms gibt
der Vater nur an seine Tochter weiter.

Henne oder Ei?
Es stellt sich jedoch die Frage: Ist diese Anreiche-
rung der Merkmale fiir sowohl kognitive Funkti-
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onen als auch Sex und Reproduktion auf dem X-
Chromosom das Resultat einer langfristigen, konti-
nuierlichen Selektion, oder wurde ein bestimmtes
Chromosom mit einer schon vorher bestehenden
Anreicherung fiir diese Gene als Geschlechtschro-
mosom ausgewahlt? Durch eine vergleichende
Betrachtung der Genomdaten von vielen weiteren
Spezies kann diese Frage heute beantwortet wer-
den. Wie bereits erwahnt, wurde das heutige X-
Chromosom vor etwa 160 Mio. Jahren eingefiihrt.
Diese recht genaue Festlegung ist moglich, da un-
ser heutiges X-Chromosom erstmals bei den Beu-
teltieren (vor ca. 148 Mio. Jahren) auftritt und bei
den Schnabeltieren (ca. vor 165 Mio. Jahren) noch
nicht vorhanden ist (Abb. 3). Ein Vorlaufergenom
fiir alle Saugetiere stellt das auBerordentlich kon-
servierte Genom der Vogel dar, bei denen noch
kein X/Y-, sondern ein Z/W-Geschlechtschromoso-
mensystem vorliegt.

Bei den Vogeln wurde als Beispielgenom das des
Huhns als erstes sequenziert. Durch vergleichende
genomische Betrachtungen kann man im Genom
des Huhns direkt die Bausteine identifizieren, aus
denen spater das X-Chromosom gebildet wurde
(Abb. 1). Mit den heute relativ einfach durchzu-
flihrenden genomweiten Expressionsanalysen per
Chip-Technik war es moglich zu zeigen, dass fir
die spatere Bildung des X-Chromosoms tatsach-
lich vor etwa 160 Mio. Jahren die Bausteine aus-
gewahlt wurden, die schon von vornherein die
hochste Dichte an gehirnspezifisch exprimierten
Genen aufwiesen. Das gilt jedoch nicht fiir die Ge-
ne fiir Sex und Reproduktion, die heute ebenfalls
auf dem X-Chromosom angereichert sind. Diese
Gene wurden tatsdchlich in einem langen Prozess
selektioniert und unterliegen also dynamischen
Verdnderungen, die die Gene fiir Gehirnfunktio-
nen nicht aufweisen.

Konservatismus in der Evolution

Die neurologischen Funktionen unterliegen da-
mit entgegen logischer Erwartung den wenigs-
ten evolutiondren Veranderungen. Das spatere
X-Chromosom, das diese enkodiert, liegt als ein
normales Chromosomenpaar bereits im Genom
des Schnabeltieres vor (Abb. 1), das selbst einen
sehr komplizierten chromosomalen Geschlechtsbe-
stimmungsmechanismus aufweist. In einem zwei-
ten Schritt wurde dann auf einem Partner dieses
Chromosomenpaars in einem dynamischen Pro-
zess ein mehr oder weniger zufalliges Gen zu dem
geschlechtsbestimmenden SRY entwickelt. Damit
stellt sich dieser viele Male untersuchte Schritt der
Entwicklung menschlicher Geschlechtschromoso-
men in einem neuen Licht dar. Der entscheidende
Schritt war die Neukombination von bestehenden

Chromosomenbausteinen mit einer besonderen
Konzentration von gehirnspezifischen Genen zu
einem neuen Chromosom. Die Entwicklung des
SRY-Gens zum mannlich bestimmenden Gen ist
dagegen ein nachgeschalteter, sekundarer Schritt,
der sich in der Tierwelt schon viele Male in ahn-
licher Weise abgespielt hat — und eventuell noch
abspielen wird, falls das jetzige Y-Chromosom tat-
sachlich irgendwann in Zukunft vollkommen de-
generieren sollte.

Diese Evolutionsgeschichte des X-Chromosoms
betont den &duBerst konservativen Charakter der
Evolution. Durch die Genomanalyse zeigte sich
zundachst, dass fiir die spezifisch menschliche Ent-
wicklung kaum neue Gene zur Verfligung gestellt
wurden. Die Evolution zum Menschen bedient sich
praktisch desselben genetischen Tool-Kits, das fiir
alle anderen Saugetiere und sogar fiir alle Wirbel-
tiere einschlieBlich der Vogel benutzt wird. Fiir die
Funktionen in dem beim Menschen am hoéchsten
entwickelten Organ, dem Gehirn, werden also die-
selben Gene benutzt, die fiir dieselben Funktion
in viel friheren Organismen verwendet wurden.
Es stellt fiir Genetiker schon lange ein Fazinosum
dar, dass dieser Befund einer hoch konservierten
Genfunktion fir die wichtigen neurologischen Pro-
zesse einer hochst konservierten Genanordnung
auf dem X-Chromosom entspricht, die sich sowohl
beim Elefanten und den Primaten als auch beim
Menschen wiederfindet — und dazwischen liegen
mehr als 100 Millionen Jahre Evolution. Heute
hat man festgestellt, dass es sehr wahrscheinlich
besonders niitzlich war, die wertvollen neurologi-
schen Qualitaten auf demjenigen Chromosom zu
konservieren, das durch seine Funktion als Ge-
schlechtschromosom am stabilsten gegen chromo-
somale Umbauten geschiitzt war.

Vorteile des XX/XY-Chromosomensystems
Die Einfuhrung des XX/XY-Geschlechtschromo-
somensystems hat noch einen zweiten Vorteil
gegeniber dem vorher bestehenden ZW/ZZ-Ge-
schlechtschromosomensystem der Vogel (Abb. 4).
Eine einmal selektionierte, besonders glinstige
Genkombination wird im X/Y-System zwischen
den Geschlechtern obligat ausgetauscht, d.h. die-
se Kombination begiinstigt sowohl Mann als auch
Frau. Im vorherigen Geschlechtschromosomensys-
tem der Vogel hingegen erfolgt eine direkte Wei-
tergabe nur im mannlichen Geschlecht.

Beim Menschen besitzen jedoch Frauen potenti-
ell zwei Kopien der wertvollen Genanordnung,
wahrend Manner mit nur einer Kopie praktisch
benachteiligt sind, da sich insbesondere Mutatio-
nen in diesen Genen als X-chromosomale Defekte
sofort nachteilig bemerkbar machen. Tatsachlich
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ist es so, dass exakte IQ-Messungen fiir Madchen
und Jungen eine unterschiedliche IQ-Kurve erge-
ben. Der durchschnittliche IQ-Wert, so wie er heu-
te bestimmt wird, liegt im weiblichen Geschlecht
etwas hoher als im maéannlichen Geschlecht, und
die IQ-Kurve im weiblichen Geschlecht ist sehr
viel symmetrischer (Abb. 5). Im maéannlichen Ge-
schlecht erweisen sich diese durchschnittlichen
IQ-Kurven als betont variabler. Das ist erwar-
tungsgemalB besonders im unteren IQ-Bereich mit
den haufiger durch geistige Behinderung betroffe-
nen mannlichen Patienten der Fall. Aber auch im
hoéheren 1Q-Bereich von >135 ibertrifft die Haufig-
keit im mannlichen Geschlecht die im weiblichen
Geschlecht (Abb. 5). Eine mogliche Interpretation
dieser Daten ist, dass eine bestimmte und beson-
ders giinstige Genanordnung zwar besonders gut
funktioniert, dafiir allerdings sehr selten ist, so-
dass rein statistisch gesehen gleich zwei Kopien
dieser Genanordnung zu erben, wie es im weib-
lichen Geschlecht notwendig wéare, noch unwahr-
scheinlicher wird.

Es soll hier nicht verschwiegen werden, dass die-
se IQ-Verteilung in der heutigen Diskussion poli-
tisch auBerst brisant ist. Als vor etwa 10 Jahren
der damalige Prasident der beriihmten Harvard
Universitat, Larry Summers, gefragt wurde, war-
um immer noch so viele Manner auf hohe Positio-
nen in Harvard berufen werden, gab er als Beweis
dafiir diese IQ-Verteilung an und musste anschlie-
Bend seine Position als Harvard-Prasident aufge-
ben — was ihn allerdings nicht daran hinderte, da-
nach eine politische Karriere anzutreten.
Hinzugefiigt werden sollte an dieser Stelle auch,
dass es immer wieder Versuche gibt, durch gene-
tische Untersuchungen herauszufinden, welche
genetischen Varianten fiir hohe Intelligenz verant-
wortlich sind. Eine kiirzlich vorgenommene Un-
tersuchung zeigte, dass eine solche Genvariante
tatsachlich existiert. Der Besitz dieser Genvarian-
te verleiht dem Trager durchschnittlich etwa 1,3
Punkte mehr auf der 1Q-Skala, was allerdings bei
einer Einzelperson nicht messbar ist. Verantwort-
lich fiir wirklich lberragende Intelligenz ist also
wahrscheinlich eine Kombination vieler Gene und
nicht ein einzelnes Gen. Andererseits kann durch
Mutation und damit Fehlfunktion eines einzelnen
Gens sehr wohl eine geistige Behinderung verur-
sacht werden, wie es durch die vielen Gene vor
allem auf dem X-Chromosom belegt ist, deren Mu-
tationen sich nachteilig auswirken.

Schlussfolgerungen und Ausblick

AbschlieBend soll noch einmal darauf hingewiesen
werden, wie sehr das konservative Prinzip in der
Evolution vorherrschend ist. Es wurde festgestellt,

dass der Mensch fiir die besondere Entwicklung
der geistigen Fahigkeiten keine neuen, zusatzli-
chen Gene besitzt, die seine nadchsten Verwand-
ten nicht haben. An diesem Genbestand sind seit
etwa 450 Millionen Jahren keine grundséatzlichen
Anderungen erfolgt. Die erst in den letzten Jahren
moglichen Untersuchungen der Genexpressions-
muster zeigen dariliber hinaus einen hohen Grad
von Konservierung dieser Muster im Gehirn. Die
einmal entwickelten Mechanismen fir Reizauf-
nahme und Reizbeantwortung sind iiber die vielen
Hunderte Millionen Jahre der Evolution beibehal-
ten worden. Die komplexen neurologischen Fahig-
keiten unseres Gehirns werden durch das feinst
regulierte Zusammenspiel der Genexpression er-
moglicht, und so schlieBt sich der Kreis zu der
schon in friiheren Artikeln behandelten Epigene-
tik. Epigenetische Regulationsmechanismen sind
am weitesten verbreitet und am hochsten entfaltet
fiir die Gehirnfunktion, was sich wiederum aus
den inzwischen bekannten Genen ableiten lasst,
deren Mutationen zu einer Beeintrachtigung der
intellektuellen Fahigkeiten fliihren. Viele dieser
Gene haben etwas mit den epigenetischen Mecha-
nismen der Chromatinmodifikation und -konfigu-
ration zu tun. Das gilt auch fiir die jetzt erstmals
beschriebene Genvariante, die den IQ-Wert ein
wenig anhebt.
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Wohl kaum eine psychiatrische Stérung
entzweit Fachleute und Eltern in einem so
hohen MaBe wie die Aufmerksamkeitsdefi-
zit/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) bei Kin-
dern. Fragen zur Diagnostik sowie Therapie
werden nicht nur in Fachblattern, sondern
auch in der Tagespresse immer wieder
thematisiert. Wahrend bei Kinder- und
Jugendpsychiatern kaum Zweifel dartber
bestehen, dass es sich bei ADHS um eine
psychiatrische Storung mit hoher Herita-
bilitat handelt, sind fachfremde Mediziner
und Laien oft skeptisch; der Begriff ,Mo-
dekrankheit” ist vielfach zu héren und zu
lesen. Psychiatrische Genetiker versuchen
derzeit, in internationalen Konsortien mit-
tels Chip-basierter genomweiter Assoziati-
onsstudien den Ursachen von ADHS auf die

Spur zu kommen.

Eine der ersten Beschreibungen von ADHS geht
auf Englands ersten Professor fiur Medizin im Kin-
desalter, Sir George Frederick Still (1868 - 1941)
zuruck, der das Krankheitsbild im Rahmen von
drei Vorlesungen am ,Royal College of Physicians”
im Jahr 1902 vorstellte und es im gleichen Jahr im
Fachmagazin ,The Lancet” auch publizierte. Seine

Das Aufmerksamkeitsdefizit bei
Kindern aus genetischer Sicht

H TN

Studie umfasste 43 Kinder, die er unter anderem
als aggressiv, impulsiv und disziplinlos beschrieb.
Zur Verdeutlichung der Symptomatik wird vielfach
der deutsche Kinderarzt Dr. Heinrich Hoffmann
bemiht, der wahrscheinlich als Vorlage fiir seine
berihmte Zeichnung ,Der Zappelphilipp“ (1844)
das Bild ,Die unterbrochene Mahlzeit* (1838) sei-
nes Freundes Herrmann von Rustige benutzte.
Eine epidemische Gehirnhautentziindung von 1917
bis 1918 in Nordamerika lieB bei den tiberleben-
den Kindern ein Syndrom von Hyperaktivitat und
Impulsivitat zuriick; als dessen Ursache wurde
,brain damage“ angenommen. Einen Hinweis auf
die Richtigkeit dieser Annahme bieten heute so
genannte ,bildgebende Verfahren“, die bei ADHS-
Kindern unter anderem verkleinerte Basalganglien
(Nucleus caudatus, Thalamus, Globus pallidus
und Putamen) ergaben. Diese Gehirnregionen ste-
hen in Zusammenhang mit Bewegung und Lernen;
der Thalamus fungiert als Filter flir Sinnesreize.
Dies alles sind Funktionen, die bei ADHS-Patien-
ten als beeintrachtigt gelten.

Modekrankheit oder Stérung?

Heute wird ADHS gemdB den Vorgaben des DSM-
IV und ICD-10 diagnostiziert. Lehrer- und Eltern-
bewertungen gehoéren dabei zum Standard-Re-
pertoire, ebenso wie ein Intelligenztest. Trotz der
Aufnahme der Stérung in diese Diagnosesysteme
bestehen nicht nur in der Offentlichkeit, sondern




14

ial

Erkrankungen aktuell

auch gelegentlich in der medizinischen Fachwelt
Zweifel an der Validitat der Storung. Oftmals wird
sie als ,Modekrankheit* bezeichnet und ein gesun-
der Lebenswandel zu ihrer Vermeidung empfoh-
len. Insbesondere solle Kindern mit ADHS-Anzei-
chen genligend Bewegung (Sport, Landleben) und
Beschéaftigung ermdglicht werden. Generell wird
der Einfluss von Umweltfaktoren in der Offentlich-
keit, aber auch vielfach von Psychotherapeuten als
sehr hoch eingeschéatzt. Dem gegeniiber steht die
durch Zwillingsstudien ermittelte hohe Heritabili-
tat von ca. 75 - 80 %. In nahezu allen Studien und
Metaanalysen, die sich mit moglichen Umweltein-
fliissen beschéaftigt haben, sticht als einzige Kons-
tante das Rauchen wahrend der Schwangerschaft
hervor, wahrend Faktoren wie soziodkonomischer
Status, Erndhrung oder Fernsehkonsum eher von
untergeordneter Bedeutung erscheinen.

Komplexe Vererbung

ADHS geht mit einer Vielzahl von Komorbiditaten
einher, von diesen seien insbesondere Substanz-
missbrauch (und damit oft genug Konflikte mit
dem Gesetz), Angststorungen und Depression ge-
nannt. Vor allem depressive Symptome finden sich
haufig bei Erwachsenen mit ADHS; diese Gruppe
gerat zunehmend in den Fokus der Forschung.
Wie bei den meisten psychiatrischen Stérungen
wird auch bei ADHS eine komplexe Vererbung
angenommen. Komplexe Vererbung, im Gegen-
satz zu monogener Vererbung, bedeutet, dass die
Mendelschen Regeln nicht angewandt werden
kénnen. Bei der Auspragung des Phanotyps, der
weitgehend sporadisch und nicht familidr gehauft
auftritt, ergibt sich bei der komplexen Vererbung
in der Regel eine Normalverteilung. Beispiele fir
komplexe Vererbung stellen etwa die Intelligenz,
der ,Body Mass Index”, die KorpergroBe und eben
auch Aufmerksamkeit und Aktivitat dar. Es wird
angenommen, dass allelische Varianten vieler
Gene wie auch Umweltfaktoren zusammenwir-
ken, um einen solchen komplex vererbten Pha-
notyp hervorzubringen. Die Normalverteilung des
AusmaBes an ,Aktivitdt® hat zwangslaufig zur
Folge, dass ein so genannter ,cut off* definiert
werden muss, ab dem bei einem Kind die Diag-
nose ,ADHS" gestellt werden kann. Dies wieder-
um bedeutet, dass ein bestimmtes Kind noch als
.,sehr lebhaft” eingestuft werden kann, wahrend
ein anderes Kind bei vergleichbarem Phanotyp die
Diagnose ,ADHS“ erhalt. Kontrare Diskussionen
sind in solchen Fallen natiirlich vorprogrammiert.
Je weiter man sich jedoch in den extremen Bereich
der Normalverteilung begibt, desto klarer stellt
sich das Storungsbild auch fiir den medizinischen

Laien dar. Die Ubergdnge zum Autismus sind hier
flieBend.

Studien und Ergebnisse

Die Methoden der Wahl, um genetische Faktoren
bei komplexer Vererbung zu identifizieren, stellen
genetische Assoziationsstudien dar. Diese kénnen
unterteilt werden in hypothesengeleitete und hy-
pothesenfreie Studien. Bei ersteren werden Vari-
anten von einem oder mehreren Kandidatengenen
entweder im Fall-Kontroll-Design oder bei Trios
(Vater-Mutter-Kind) mittels des ,Transmission-
Disequilibrium-Tests“ (TDT) sowie bei ,Affected
Sib Pairs" (zwei Geschwister) untersucht. Beim
TDT wird die Weitergabe von Allelen heterozy-
goter und nicht betroffener Eltern an ihre Kinder
erhoben und bei den Geschwisterpaaren werden
die von beiden Geschwistern gemeinsam ererbten
Allele bestimmt. Beides kann Auskunft dariiber
geben, ob ein Allel, ein Genotyp oder ein Hap-
lotyp eines zuvor ausgewahlten Gens einen Teil
der durch dieses Gen beeinflussten Varianz des
Phanotyps erklart. Auf Grund seiner Bedeutung
fiir das ,Belohnungssystem“ des Gehirns, von dem
angenommen wird, dass es bei ADHS-Kindern ge-
stort ist und durch stidndig neue Reize einer dau-
ernden Aktivierung bedarf, steht das dopaminer-
ge System seit langem im Fokus der Forschung.
Insbesondere das fiir den Dopamintransporter ko-
dierende Gen DATI1 war vielfach Gegenstand von
hypothesengeleiteten Assoziationsstudien. Ein-
schrankend sollte hier erwahnt sein, dass solche
genetischen Assoziationsstudien sehr haufig nicht
iiber die notwendige statistische Power verfiigen,;
falsch-positive und falsch-negative Ergebnisse
sind eine haufige Konsequenz aus den geringen
Fallzahlen. Aus diesem Grund versuchen interna-
tionale Konsortien in den letzten Jahren mit gro-
Bem Erfolg, geniigend groBe Stichproben mit weit
mehr als tausend Patienten zu rekrutieren, die
mittels DNA-Chips im Rahmen von so genannten
,genomweiten Assoziationsstudien“ genotypisiert
werden. Auf diese Weise konnen Tausende von
Patienten mit bis zu zwei Millionen SNP-Markern
(,single nucleotide polymorphisms“) innerhalb
kiirzester Zeitrdume (Tage oder Wochen) gene-
tisch untersucht werden. Eine der groBten Studien
der letzten Zeit ergab, dass bei einigen wenigen
ADHS-Patienten eine Deletion des Glutamatrezep-
torgens GRMb5 vorliegt. Dieser Befund weist auf
eine monogene Vererbung in einigen Fallen hin.

Potentielle Vorteile von Familienstudien

Die Rekrutierung von ADHS-Patienten fordert na-
hezu immer auch Familien zutage, in denen meh-
rere Mitglieder von ADHS betroffen sind, sodass
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fir diese Ausnahmefalle eine monogene (Mendel-
sche) Vererbung angenommen werden kann. Das
Studium solcher Familien bietet daher Chancen,
mittels humangenetischer Methoden kausative
Gene mit hoher Penetranz zu finden, die aus ge-
netischer Sicht unter Umstanden auch einen Riick-
schluss auf das generelle Storungsbild erlauben.
Obwohl sich die Rekrutierung von GroBfamilien in
der Regel aufwendig gestaltet, sollte diese Stra-
tegie nicht unversucht bleiben, denn monogen
vererbte Phanotypen sind aus Sicht der Genetik
immer leichter aufzuklaren als komplex vererb-
te. Aus dieser Perspektive hilfreich gestalten sich
sicher auch Bemiihungen, verstarkt ADHS im Er-
wachsenenalter zu erforschen. Auch zu diesem
Thema hat sich mittlerweile ein internationales
Konsortium, IMpACT, gebildet.

Fazit
Es ist festzustellen, dass die genetische ADHS-
Forschung derzeit auf einem sehr guten Weg ist.

Die Identifizierung kausativer Gene und modulie-
render Genvarianten mittels moderner Methoden
wird in Zukunft eine differenziertere Diagnose
und individuelle Therapie von ADHS-Patienten im
Schul- und Erwachsenenalter ermoglichen.

Weitere Informationen

® Int. Konsortien zur Genetik des ADHS

® Int. Multicentre ADHD Genetics (IMAGE)

® http://medicine.tcd.ie/neuropsychiatric-gene-
tics/adhd/image-project.php

® Int. Multicentre persistent ADHD collaboration
(IMpACT)

® http://www.umcn.nl/Research/Departments/
HumanGenetics/Pages/BrainFunctionGene-
tics_more.aspx
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kurz notiert

Triple-X-Studie / Triplo-X-Treffen

Zusammen mit dem Institut flir Humangenetik der
Universitat des Saarlandes unter der Leitung von
Herrn Prof. Dr. Wolfram Henn und Frau Dr. Barba-
ra Oehl-Jaschkowitz von der Gemeinschaftspraxis
flir Humangenetik in Homburg fiihrt das geneti-
kum derzeit eine Triplo-X-Studie durch.

Der erste Teil der Studie ist bereits abgeschlos-
sen und es konnten 56 Madchen und Frauen mit
dem Triplo-X-Syndrom in die Studie eingeschlos-
sen werden; die Daten werden derzeit ausgewer-
tet. Die Durchfiihrung einer weiteren Studie ist
geplant. Daran werden auch Herr Prof. Dr. Jobst
Meyer aus dem Fachbereich fiir Verhaltensgenetik
der Universitat Trier und die Diplompsychologin
Frau Hanig von der Klinik fiur Kinder- und Jugend-
psychiatrie der Universitat Homburg beteiligt sein.
Das genetikum plant fir den Herbst erneut ein
Treffen fir Frauen und Madchen mit Triplo-X.
Moglicherweise konnen dann auch schon erste Er-
gebnisse aus der Studie vorgestellt werden.

Blondes Haar, dunkle Haut

Naturlich blondes Haar ist beim Menschen sel-
ten und kommt fast ausschlieBlich in Europa und,
erstaunlicherweise, in Ozeanien vor: Auf den Sa-
lomoninseln norddéstlich von Australien haben 10
Prozent der dunkelhdautigen BevoOlkerung blonde
Haare. Da diese Kombination sehr selten ist, wur-
de viel tber den Ursprung der hellen Haare spe-
kuliert.

Doch weder die Erndhrung noch europaische See-
fahrer aus vergangenen Jahrhunderten sind dafiir
verantwortlich. Ein Team von Forschern um Eime-
ar E. Kenny vom Department of Genetics der Uni-
versitat Stanford (Kalifornien/USA) und Nicholas
J. Timpson vom MRC Centre for Causal Analyses

in Translational Epidemiology der Universitat Bris-
tol (GroBbritannien) hat herausgefunden, dass bei
diesen hellhaarigen Melanesiern nur eine einzelne
Genvariante fiir das blonde Haar verantwortlich
ist, die in anderen Teilen der Welt praktisch nicht
vorkommt.

Die Wissenschaftler identifizierten ein Gen mit
dem Namen TYRP1, das fiir ein an der Melaninpro-
duktion beteiligtes Protein codiert. Die Variante
des Gens fiihrt vermutlich dazu, dass die Aktivitat
des Proteins reduziert ist und in den Haaren weni-
ger Melanin produziert wird. Etwa 26 Prozent der
918 untersuchten Melanesier tragen diese Genva-
riante, sodass die Forscher vermuten, dass eine
Person nur dann blond ist, wenn beide Genkopien
in dieser Version vorliegen.




Neue DNA-Sequenzier-Techniken, zusam-
mengefasst unter dem Namen ,Next Ge-
neration Sequencing”, haben mittlerweile
Eingang in die genetische Praxis gefunden.
Welche Vorteile bietet diese neue Technik
und wie wird sie in der genetischen Dia-
gnostik zur Zeit eingesetzt? Eine Antwort
darauf finden Sie in diesem Beitrag.

Seit etwa zehn Jahren wird an verschiedenen neu-
en Methoden der DNA-Sequenzierung experimen-
tell gearbeitet. Diese Methoden haben inzwischen
die Sequenzier-Technik revolutioniert und werden
unter dem Begriff Next Generation Sequencing
(NGS) zusammengefasst. Mittlerweile werden
auch die ersten Ergebnisse in der wissenschaft-
lichen Literatur vorgestellt, die mit diesen neu-
en Techniken erhalten wurden. Diese Techniken
haben nicht nur die DNA-Sequenzierung auf eine
vollig neue Basis gestellt, sondern sie sind dabei,
auch auf vielen anderen Gebieten der Biologie das
experimentelle Vorgehen zu revolutionieren. Neu-
este Nachrichten legen nahe, dass auch dies nur
ein Schritt zu einer noch viel weitergehenden Ver-
einfachung der Genomsequenzierung sein wird.

Massives paralleles Sequenzieren

Uber 30 Jahre lang hat alleine die Sanger-Sequen-
zierung durch das Kettenabbruch-Verfahren die
Szene beherrscht. Hier erfolgt in einer Reaktion
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Next Generation Sequencing

Technik Im Fokus

die Sequenzierung eines Einzelfragments mit bis
zu 800 Basenpaaren durch Kettenabbriiche und
elektrophoretische Auftrennung der unterschied-
lich langen Syntheseprodukte. Ein Sequenzier-
roboter erreicht je nach Modell etwa 100 kb pro
Tag. In den groBen Labors standen 20 und mehr
dieser Sequenzierroboter nebeneinander, um ei-
nen hoheren Durchsatz zu erlangen. Bei der Next
Generation Sequencing-Technik wird ein vollkom-
men anderes Vorgehen gewahlt. Es werden in
massiver Weise parallel Tausende bis Millionen
von verschiedenen DNA-Fragmenten gleichzeitig
sequenziert. Dies wird durch die Fixierung eines
Einzelfragments an einer Oberflache ermdglicht,
beispielsweise kleiner Kiigelchen (beads) oder ei-
ner Glasoberflache ahnlich der DNA-Chips. Dieses
Einzelfragment wird anschlieBend um ein Vielfa-
ches amplifiziert. Die Sequenzierung erfolgt lokal
begrenzt an der besagten Oberflache und bleibt an
ihr gebunden. Dadurch kdénnen parallel Tausende
bis Millionen Fragmente gleichzeitig praktisch im
selben Volumen synthetisiert werden. Die neuen
Gerate erlauben es zudem, die Sequenzierreak-
tion selbst jeweils Base flir Base spezifisch sicht-
bar zu machen. Die Methoden, um diese Sequenzi-
erreaktionen optisch aufzunehmen, sind sehr un-
terschiedlich — auch das zeigt, welchen erstaunli-
chen Innovationsschub es hier in kurzer Zeit ge-
geben hat. AnschlieBend miissen die Sequenzen
dieser meist sehr kurzen Einzelfragmente von 25
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bis 400 Basenpaaren geordnet aneinandergereiht
werden. Das geschieht in der Humangenetik un-
ter Zuhilfenahme des bekannten menschlichen
Referenzgenoms, dessen Mastermatrix seit 2001
bekannt ist. Bei bisher unbekannten Genomen,
wie zum Beispiel denen verschiedener Mikroor-
ganismen, erfordert diese Genomassemblierung
ganz andere bioinformatische Techniken. Moglich
wird dieser exakte Genomaufbau jedoch, weil das
Genom insgesamt nicht nur einmal synthetisiert
wird, sondern so viele Fragmente, dass sie zusam-
men dem 30-fachen des ganzen Genoms entspre-
chen. Man spricht in diesem Zusammenhang von
einer ,30-fachen Genom-Coverage“. Diese Zahlen
mogen noch einmal einen Eindruck davon geben,
was in diesem Fall massives paralleles Sequenzie-
ren heiBen kann.

Mit dieser Hochdurchsatzsequenzierung ist es
moglich, ein menschliches Genom in einem Se-
quenzierlauf zu analysieren. Es folgen jedoch
noch weitere arbeitsintensive Schritte: zunachst
das bereits erwahnte Anordnen der Sequenzen zu
einem Genom, und anschlieBend das Auswerten
der Sequenzdaten. Fiir diese Schritte wird eine
ausgekliigelte bioinformatorische Expertise beno-
tigt, die die herkémmliche Auswertung bei wei-
tem Ubersteigt.

Whole Exome Sequencing

Die durchschnittliche Abweichung der DNA-Se-
quenzdaten zwischen zwei Menschen betragt et-
wa 1:1.000; das heiBt, in jedem neu sequenzierten
Genom finden sich tber drei Millionen Einzelba-
sen-Sequenzvarianten zum Referenzgenom. Es ist
also praktisch unmdglich, bei einem Patienten die
fiir seine Erkrankung verantwortliche Sequenz-
variante bzw. Mutation in diesem Heuhaufen zu
erkennen. Da man so mit diesen Daten heute kei-
ne Diagnostik betreiben kann, hat man das Next
Generation Sequencing fiir die Praxis auf relevante
Genombereiche eingeschrankt. Am bekanntesten
ist heute wohl das Whole Exome Sequencing. Da-
bei werden nur die Exons der Gene sequenziert,
also die Sequenzen, die in EiweiBe libersetzt wer-
den (siehe Abb. 2). Das gesamte Exom macht nur
etwa ein bis zwel Prozent der DNA aus und ist
in seiner Sequenz sehr viel hdoher konserviert als
die librige DNA. Trotzdem muss man bei einem
solchen Whole Exome Sequencing noch mit etwa
20.000 bis 50.000 Varianten rechnen. Um diese
Varianten in ihrer Qualitat zu unterscheiden, wer-
den verschiedene Kriterien angewandt. Insbeson-
dere werden nur solche Varianten analysiert, die
auch tatsachlich zu einer Aminosaure-Substitution
bzw. zu einer SpleiB-Variante oder Stopp-Muta-
tion fiihren. Zuvor werden jedoch schon bekannte

Abb. 1: Qualitatskontrolle eines Sequenzierlaufes. Die Aufnahme im Monitor zeigt einen kleinen Bereich der Picotiter-
platte. Die einzelnen Punkte spiegeln die jeweiligen Wells wieder, wobei sich in einem Well genau ein ,bead” befindet.
Grin: auswertbare Sequenzierungen, die den Filterkriterien entsprechen, Rot: nicht berlicksichtigte Sequenzierungen, da
sie den Qualitatsfilter nicht passieren konnten.
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Abb. 2: Darstellung einer Exom-Sequenzierung mit der Plattform ,Genome Analyzer 11" der Firma Illumina. Die Visuali-
sierung erfolgte im Genome Browser IGV (Integrated Genomic Viewer). Zu sehen sind Exon 5 (links) und Exon 6 (rechts)
des PTPN11-Gens aus der Region des Chromosoms 12924.13 und die Zusammensetzung der einzeln sequenzierten Frag-

mente.

Sequenz-Varianten bzw. Polymorphismen ausge-
schlossen. Nach all diesen Ausschlussverfahren
verbleiben typischerweise immer noch etwa 150
bis 500 solcher individueller bzw. privater Se-
quenz-Varianten bei einem Patienten. Daher ist es
notig, bei der weiteren Analyse dieser Varianten
ganz individuell vorzugehen, um die tatsachlich
alleinige pathogene Mutation aufzufinden. Da hilft
ein tiefes biochemisches Verstandnis des Krank-
heitsbilds des Patienten, eine ungefahre vorherige
Lokalisation im Genom und manchmal kann auch
die Familiensituation sehr informativ sein. An die-
ser Stelle ist immer noch das Koénnen des klini-
schen Genetikers gefragt.

Anwendungsbeispiele

Die Methode des Whole Exome Sequencing wur-
de tatsachlich angewandt, um fiir schon lange
bekannte Krankheitsbilder die pathogene Muta-
tion und damit auch das verursachende Gen zu
finden. Die erste erfolgreiche Anwendung gelang
der Arbeitsgruppe Ng et al. im Jahre 2010, die
fur das Miller-Syndrom, eine akrofaziale Dysos-
tose, krankheitsverursachende Veranderungen im
DHODH-Gen identifizierten, das zuvor noch nicht
mit dieser Erkrankung assoziiert wurde. Ein wei-
teres bekanntes Beispiel ist das Kabuki-Syndrom,
fir das im selben Jahr bei Patienten Mutationen
im MLL2-Gen beschrieben wurden.

Man erhalt durch das Whole Exome Sequencing
allerdings auch fir viele Gene, die man eigent-
lich nicht untersuchen wollte, Varianten, die nach
allen uns bekannten Kriterien pathogen sind. Es

stellt sich dann das Problem, wie man den Patien-
ten gegeniiber mit dieser Information umgeht.

Targeted Exon Sequencing

Der Ansatz des Whole Exome Sequencing ist flr
die genetische Praxis auf Grund des hohen Auf-
wandes hinsichtlich der bioinformatorischen Bear-
beitung und der moéglichen Probleme derzeit kaum
gangbar. In der Praxis setzt sich zur Zeit eine An-
wendung durch, bei der eine weitere Beschran-
kung vorgenommen wird: ,Targeted Exon Sequen-
cing”. Diese Technik ist bei genetisch heterogenen
Krankheitsbildern informativ. Am genetikum wird
diese Technik derzeit fiir die Diagnostik des Noo-
nan-Syndroms und seiner verwandten Krankheits-
bilder angewandt. Mutationen sind in verschiede-
nen Genen moglich. Zum jetzigen Zeitpunkt sind
dies die Gene PTPN11, BRAF, HRAS, KRAS, MEK]1,
MEK2, RAF1 und SOS1. Bisher wurde bei dieser
Diagnostik stufenweise zunachst das am haufigs-
ten betroffene PTPN11-Gen und anschlieBend ein
Gen nach dem anderen sequenziert. Jetzt ist es
moglich, alle ca. 100 Exons dieser acht Gene pa-
rallel in einer Reaktion zu vervielfdltigen und zu
analysieren. Dies ist sowohl sehr viel zeitsparen-
der als auch kostenglnstiger als das Whole Exo-
me Sequencing.

Eine besondere Schwierigkeit dieser Technik
soll jedoch nicht unerwahnt bleiben. Sie betrifft
bei diesem gezielten Analysieren von einzelnen
Genen die Praparation der entsprechenden DNA-
Abschnitte des Patienten, die als Template fir die
Sequenzierreaktion dienen (in diesem Fall die
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Abb. 3: Herausnehmen einer Picotiterplatte nach einem Sequenzierlauf auf dem GS Junior. Auf dieser Platte fanden bis
zu 200,000 Sequenzierreaktionen parallel statt.

ca. 100 Exons, die die acht Gene reprasentieren).
Diese Praparation muss garantieren, dass diese
Templates alle vollstdndig und in annahernd glei-
cher Haufigkeit angereichert werden, und eben-
so muss die Fixierung dieser Templates auf den
Oberflachen sehr gleichmaBig erfolgen, damit die
Sequenzierreaktion die gewlnschten Bereiche
gleichermaBen und vollstandig abdeckt. Der Vor-
teil einer solchen gezielten Analyse von bekann-
ten Genen ist nicht nur der sehr viel kostenglns-
tigere Ansatz und die schnellere Durchfiihrung,
sondern beispielsweise auch die Begrenzung der
bioinformatorischen Bearbeitung auf wenige be-
kannte Gene. Eine Kostenersparnis erfolgt aller-
dings nur bei einer gleichzeitigen Untersuchung
mehrerer Patienten. Dies gelingt bei einem hohen
Probenaufkommen oder durch das Sammeln von
Patientenproben, was die Bearbeitungszeit nicht
zwingend verkirzt und ein standiges Abwagen
der beiden Faktoren Kosten und Zeit erfordert.

Neue Testverfahren und ihre Ergebnisse

Die einzelnen Plattformen, mit denen das Next
Generation Sequencing zur Zeit durchgefiihrt
wird, unterscheiden sich sehr voneinander und
es werden laufend neue Plattformen entwickelt.
Jede einzelne Plattform hat verschiedene Vor-,
aber auch Nachteile — beispielsweise sind fiir das
Erkennen von Copy-Number-Varianten und struk-
turellen Umlagerungen des Genoms nicht alle

Plattformen geeignet. Erstaunlich ist jedoch, wel-
che Informationsfiille man durch dieses massive
parallele Sequenzieren bei einer bis zu 30-fachen
Genomabdeckung erreichen kann. Dies soll zum
Abschluss beispielhaft an dem neuen Test fiir das
Down-Syndrom gezeigt werden, der am mitterli-
chen Blut durchgefiihrt wird. Es ist schon lange
bekannt, dass bei Schwangeren degradierte DNA
des Embryos im Serum der Mutter mit einem va-
riablen Anteil von im Mittel 10% vorkommt. Diese
DNA hat eine relativ kurze Halbwertszeit von we-
nigen Minuten im mitterlichen Blut. Bei der neu-
en Technik wird die gesamte DNA aus dem miit-
terlichen Serum extrahiert und massiv durch Next
Generation Sequencing sequenziert. Dabei gelingt
es tatsachlich bei einer Schwangerschaft mit Tri-
somie 21 einen Dosisunterschied von Chromosom
21-DNA, die im Embryo in dreifacher Kopienzahl
vorliegt, im Serum der Mutter nachzuweisen.

Schlussbemerkung

Am genetikum werden in Zukunft weitere Gen-
Panels mit gezielter Anreicherung und Sequenzie-
rung angeboten. Darunter fallen muskuldare und
neuromuskulare Erkrankungsbilder sowie Skelett-
und Bindegewebserkrankungen, von denen be-
kannt ist, dass sie genetisch heterogen sind und
deren Analyse mit den bisherigen Techniken viel
zu aufwendig gewesen ware.



: 2
+ $ 3
b

1 R

\

Lt

Klinefelter-Syndrom

47 XXY — ein X" zu viel macht den
entscheidenden Unterschied
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Das Klinefelter-Syndrom bezeichnet die
Auswirkungen einer besonderen Chro-
mosomenkonstellation bei Jungen bzw.
Mannern, die zusatzlich zum normalen
Chromosomensatz 46,XY, ein weiteres X-
Chromosom in sich tragen. Weil sich eine
breite Variabilitat in der Auspragung der
Symptome findet, wird das Syndrom oft
nicht erkannt.

Vom Vollbild der Klinefelter-Symptomatik betrof-
fene Manner sind tUberdurchschnittlich gro8 und
wirken besonders langbeinig und langarmig. Sie
haben schmale Schultern und breite Hiften und
weisen eine sparliche Korperbehaarung mit fehl-
endem oder vermindertem Bartwuchs auf. Sie
entwickeln eine Gynakomastie und haben eine
Hodenatrophie und es kann eine Azoospermie
vorliegen. Im hoheren Lebensalter konnen diese
Manner eine Skoliose sowie eine Osteoporose ent-
wickeln. Haufig wird auch ein Diabetes mellitus
beobachtet. Das Risiko fiir Brustkrebs ist erhoéht
(nur einer von 100.000 Mannern erkrankt an Brust-
krebs, Patienten mit Klinefelter-Syndrom haben
eine 15- bis 50- fache RisikoerhOhung auf etwa
1:2000 bis 1:10000).

Die Auspragung in der Schwere der Symptomatik
ist jedoch individuell sehr verschieden. Nur weni-
ge zeigen das klinische Vollbild; meist liegt es in
unterschiedlich abgeschwachter Form vor.

Haufigkeit

Einer von etwa 500-600 Mannern ist Trager des
47,XXY-Karyotyps. Man nimmt an, dass nur 25 bis
30 % der Patienten mit Klinefelter-Syndrom diag-
nostiziert und nur weniger als 10% vor der Puber-
tat entdeckt werden.

Karyotyp

Das Syndrom wird nachgewiesen durch ein iber-
zahliges X-Chromosom in der Chromosomenana-
lyse: Karyotyp 47,XXY. Normalerweise liegen
46 Chromosomen vor. 22 Autosomen und 2 Ge-
schlechtschromosomen, X- und Y- Chromosom,
wobei durch das SRY-Gen auf dem Y- Chromosom
das mannliche Geschlecht determiniert wird.

90% aller Trager des Klinefelter-Syndroms zeigen
den Karyotyp 47,XXY; 7% der Patienten weisen
Mosaikformen auf wie z.B. 47,XXY/46,XY. Klar
abzutrennen vom klassischen Klinefelter-Syndrom
sind Karyotyp-Varianten mit weiteren tiberzah-
ligen X-und Y-Chromosomen (z.B. 48,XXXY oder
49 XXXXY, 49,XXXYY). Bei diesen Patienten lie-
gen zusatzlich eine geistige Retardierung und wei-
tere Fehlbildungen vor.

Erstbeschreibung

Der amerikanische Arzt H.F. Klinefelter veroffent-
lichte 1942 in Boston einen Aufsatz, in dem er das
Syndrom erstmals beschrieben hatte. 1950 ent-
deckte M.L. Barr bei Klinefelter-Patienten ein kon-
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densiertes Kernkorperchen in den Zellen, das so-
genannte Barrkorperchen. Dieses Barrkorperchen
stellte sich spater als inaktiviertes X-Chromosom
heraus. Erst in den spéaten Fiinfziger Jahren wurde
von P.A. Jacobs und J.A. Strong die genetische
Ursache in Form eines zusatzlichen X-Chromo-
soms durch Analyse von Chromosomenpraparaten
aus Knochenmarkszellen entdeckt.

Entstehung

Diese numerische Chromosomenaberration ent-
steht durch Fehlverteilung der Chromosomen wah-
rend der Keimzellbildung, also der Ei-oder Spermi-
enbildung. In 2/3 der Falle kommt das tiberzahlige
X-Chromosom von der Mutter. Die Haufigkeit der
miitterlichen Fehlverteilungen in den meiotischen
Teilungen nimmt mit dem Alter der Mutter zu. Fir
die restlichen Falle konnte eine véaterliche Her-
kunft nachgewiesen werden.

Kinder

Manchmal sind die Jungen mit Klinefelter-Syn-
drom etwas entwicklungsverzogert, zeigen eine
Sprachschwéache und haben Konzentrations- und
Kontaktschwierigkeiten. Diagnostisch hinweisend
konnen auch extremitatenbetonter Hochwuchs
oder Hodenhochstand sein.

Intellektuell scheinen sie 5 bis 10 Prozentpunkte
unter dem Intelligenzquotienten (eher bezogen auf
den sprachlichen IQ) der Geschwister zu liegen.
Unterstutzend sollten also bei Bedarf Sprach-und
Bewegungstherapien angeboten werden.

Pubertéat
Meist fallen die vom Klinefelter-Syndrom betrof-
fenen Jungen erst in der Pubertat auf, wenn die

N

Abb. 1: Barr-Kérperchen

Ausbildung der sekundaren Geschlechtsmerkmale
ausbleibt, da in den unterentwickelten Hoden zu
wenig Testosteron gebildet wird. Achsel-, Scham-,
und Koérperbehaarung sind ebenso wie der Bart-
wuchs stark vermindert.

Bei Hormonanalysen finden sich niedrige Andro-
genwerte, sowie hohe Gonadotropinwerte (LH und
FSH) und hohe Estradiolwerte. Ein Klinefelter-
Patient sollte etwa im Alter von 11 Jahren einem
Kinderendokrinologen vorgestellt werden, damit
der richtige Zeitpunkt fiir den Start der Therapie
gewahlt werden kann.

Therapie

Ab der Pubertat sollte eine Testosteron-Therapie
in Form von Pflastern, Depotspritzen oder Gels er-
wogen werden. Nicht alle Patienten brauchen eine
Hormontherapie. In Abhangigkeit der Auspragung
des Testosteronmangels wird die Therapie oft erst
im Erwachsenenalter nétig. Es wird individuell, je
nach klinischem Bild und Hormonwerten, die je-
weilige Dosis (auch unterschiedlich im zeitlichen
Verlauf) bestimmt. Diese Substitution erfolgt dann
meist ein Leben lang.

Die Testosterongabe bewirkt die Vermannlichung
des Korperbaus, die Bildung von Koérperbehaa-
rung und des Bartwuchses, das Tieferwerden der
Stimme und das Wachstum des Penis. Das sexuel-
le Verlangen wird dadurch angeregt. Die Wachs-
tumsfugen schlieBen sich, wodurch das Langen-
wachstum beendet wird.

Unter der Testosterontherapie sind fortlaufende
Kontrollen des Blutbildes, der Leberenzyme, so-
wie die Kontrolle auf Prostatakarzinom und auf
Brustkrebs erforderlich.
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Abb. 2: Karyogramm mit XXY

Vor der Hormon-Substitution kann eine genetische
Untersuchung des CAG-Repeat Polymorphismus
im AR-Gen durchgefiihrt werden. Hier wird der
Androgen-Rezeptor-Typ bestimmt. Bei kurzen Re-
peats (unter 20) ist die Testosteron/Androgenwir-
kung besser, da auf eine Androgentherapie besser
angesprochen wird. Bei langeren Repeats ist die
Androgen-Aktivitat erniedrigt, sodass die medika-
mentdse Therapie mit Testosteron nicht gut wirkt
(eventuell muss dann die Dosis erhéht werden).

Kinderwunsch

Friher galten Manner mit Klinefelter-Syndrom
als zeugungsunfahig, da sie wenig bis gar keine
Spermien produzieren. Nur bei etwa der Halfte der
Patienten finden sich Spermien im Hodenbiopsat.
Eine Hormontherapie hat leider zur Folge, dass
bei diesen Mannern die Gewinnung von Spermien
weniger gut gelingt als bei unbehandelten Patien-
ten. Es ist daher empfehlenswert, vor einer Tes-
tosterontherapie Spermien zu asservieren.

Zu Beginn der Pubertdat gibt es ein Zeitfenster
mit zundchst steigenden Testosteronwerten. Hier
scheint der beste Zeitpunkt zu sein, Spermien im
Ejakulat oder durch Hodenbiopsie zu gewinnen,
um sie fiir eine spatere Sterilitdtsbehandlung ein-
zufrieren (Kryokonservierung).

Mittlerweile konnen Klinefelter-Patienten mit den
Techniken der modernen Reproduktionsmedizin
moglicherweise Vater werden. Hierbei kommen
zwei Methoden, die Intracytoplasmatische Sper-
mieninjektion (ICSI) und die Testikulare Spermi-
enextraktion (TESE) zur Anwendung. Nach einer
Hormonbehandlung der Frau werden die reifen
Eizellen entnommen. Die bei der Hodenbiopsie
gewonnenen Spermien werden in vitro in die Ei-
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zellen injiziert. Die Erfolgsquote nimmt fiir Man-
ner iiber 35 Jahre rapide ab, weswegen eine Fer-
tilisationsbehandlung besser in jlingeren Jahren
erfolgen sollte. Die erzielten Schwangerschaftsra-
ten unterscheiden sich nicht von denen der Kon-
trollgruppe. Mehrheitlich hatten die Kinder nach
dieser Behandlung normale Karyotypen. Es gab
aber auch Sohne, die wiederum ein Klinefelter-
Syndrom zeigten oder Madchen, die ein Triple-X-
Syndrom aufwiesen.

Genetische Beratung

In einem personlichen Gesprach werden geneti-
sche Ursachen, Vererbungsmuster, Moglichkeiten
der Diagnostik, Therapie und Prognose erortert.
Werdende Eltern, die einen Sohn mit Klinefelter-
Syndrom erwarten, oder Eltern, bei deren Kindern
der Verdacht auf ein Klinefelter-Syndrom geauBert
wurde, bzw. Betroffene im Erwachsenenalter kon-
nen sich an die Beratungsstellen des genetikum
wenden.

Selbsthilfegruppe

Es steht auch eine deutsche Selbsthilfegruppe
zur Verfigung, zu finden unter www.klinefelter.
de. Franz Schorpp, ehemaliger Vorsitzender, setzt
sich flir einen offenen Umgang mit dem Syndrom
ein: ,Das Klinefelter-Syndrom ist viel zu wenig be-
kannt. Ich rate allen Betroffenen ganz offen damit
umzugehen und sich an unsere Selbsthilfegruppe
zu wenden, denn man kann sich in die Problema-
tik tiberhaupt nicht rein denken, wenn man das
Klinefelter-Syndrom nicht hat.”

Das nachste Treffen findet am 22.09.2012 in Re-
gensburg statt. Anmeldung unter der Telefonnum-
mer 09462 / 5673.
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Autor: Helena Bohrer-Rabel

Miller-Dieker-Syndrom

Typisches Kennzeichen des Miller-Dieker-
Syndroms ist eine schwere Lissenzephalie,
also Gyrierungsstorung. Es liegt eine Pa-
chygyrie oder eine Agyrie vor. Teilweise
ist bereits die Schwangerschaft durch ein
Polyhydramnion gekennzeichnet. Zum Ge-
burtszeitpunkt kann der Kopfumfang noch
im Normbereich liegen.

Schnell entwickelt sich jedoch im ersten Lebens-
jahr eine Mikrozephalie. Meist liegt frih eine all-
gemeine muskulare Hypotonie vor, es bestehen
haufig Futterungsprobleme mit Tendenz zur As-
pirationspneumonie. In der ersten Zeit nach der
Geburt werden die Kinder in der Regel von ihren
Eltern als nicht wesentlich auffallig empfunden.
Es bestehen dysmorphe Stigmata, wie ein schma-
ler bitemporaler Durchmesser des Kopfes, eine ho-
he vorstehende Stirn und faziale Dysmorphien mit
Epikanthus, mongoloider Lidachsenstellung und
kurzer Nase mit nach oben gerichteten Nasenlo-
chern. Zusatzlich kénnen korperliche Fehlbildun-
gen, wie beispielsweise Herzfehler, vorliegen.

Verlauf

Meist setzt im Alter von spatestens sechs Mona-
ten eine nur schwierig zu behandelnde Epilepsie
ein. In diesem Zeitraum kommt es haufig zu einer
sehr deutlichen Entwicklungsverzogerung, wobei
moglicherweise die Schwere der Entwicklungsver-

z0gerung auch in Abhangigkeit von der Behandel-
barkeit der Epilepsie stehen konnte.

Die psychomotorische Entwicklung bleibt in der
Regel rudimentédr, haufig bleiben die Kinder im
Stadium eines Sauglings stehen. Viele Kinder
versterben innerhalb der ersten zwei Lebensjah-
re, haufig in Folge von Aspirationspneumonien.
Selten werden Personen mit einem Miller-Dieker-
Syndrom erwachsen.

Hintergrinde

Ursache des Miller-Diecker-Syndroms ist eine Mi-
krodeletion auf dem Chromosom 17 in der Region
p13.3. Im Bereich dieser Deletion liegen mehrere
Gene, wobei insbesondere das LIS1-Gen als ver-
ursachend fir die Lissenzephalie gilt. Dieses Gen
kodiert fiir ein Protein, das eine wichtige Rolle bei
der neuronalen Migration im Gehirn spielt.
Weitere Gene, die im Bereich dieser Deletion lie-
gen, sind moglicherweise fiur zusatzliche Auffal-
ligkeiten, wie zum Beispiel Herzfehler und ande-
re, verantwortlich.

Deletion als Ursache

In nahezu 80% der Falle handelt es sich um ei-
ne neu entstandene Deletion, sodass in weiteren
Schwangerschaften lediglich ein sehr niedriges
Wiederholungsrisiko im Rahmen eines Keimzell-
mosaiks besteht.
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Bei ungefdhr 20% der Betroffenen ist die Deletion ~ Pranatal-Diagnostik

ererbt. In diesem Fall tragt ein Elternteil meist ei- Den Eltern eines betroffenen Kindes kann eine

ne balancierte Chromosomentranslokation. vorgeburtliche Untersuchung beziiglich eines Mil-
ler-Dieker-Syndroms mittels Fruchtwasserunter-
suchung oder Chorionzottenbiopsie (FISH, MLPA)
angeboten werden.

Abb. 1: Fluoreszenz in situ Hybridisierung (FISH) mit Lokus-spezifischer Sonde fiir die Mikrodeletion 17p13.3 beim Mil-
ler-Dieker-Syndrom (griin: Kontrollsonde fiir Chromosom 17, rot: Sonde fiir die chromosomale Region 17p13.3)
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Das Kinderhospiz St. Ni

Einblicke und Hintergrinde

Im Frihjahr bekamen wir die Mdglich-

keit, das Kinderhospiz St. Nikolaus in Bad
Grénenbach, welches mitten im schonen
Allgau liegt, zu besuchen. Im Gesprach mit
der Leiterin des Hospizes Frau Grimm und
Frau Pschorn vom Forderverein Kinderhos-
piz im Allgau e. V. konnten wir einen Ein-
blick in die Arbeit und die Ziele der Einrich-
tung erhalten.

Hospiz bedeutet im wortlichen Sinne eigentlich
.,Herberge“ oder auch ,Gastfreundschaft*. Auch
das Kinderhospiz St. Nikolaus ist eine Herberge
— eine Herberge fiir Familien mit einem unheilbar
und lebensbegrenzt erkrankten Kind. Vor allem
Kinder mit genetischen Erkrankungen finden hier
Platz. Etwa 75% der dort betreuten Kinder leiden
an einer genetischen Erkrankung, wie z.B. einer
schweren Chromosomenstérung, einer Muskel-
oder Stoffwechselerkrankung oder einer Erkran-
kung des Nervensystems. Tumorerkrankungen
kommen dagegen bei etwa nur 3 % der betreuten
Kinder vor.

Eine Oase auf Zeit

Die Eltern kommen mit ihren erkrankten Kindern
nicht primar zur Sterbebegleitung in das Kinder-
hospiz, sondern die Familien werden von den Mit-
arbeitern des Hospizes auf einem Stiick ihres We-
ges betreut. Bereits ab der Diagnosestellung kon-

nen Familien mit ihrem Kind zu einem Aufenthalt
in das Kinderhospiz kommen und werden dort von
einem interdisziplinaren und professionellen Team
in den verschiedenen Lebensphasen, so auch in
der Sterbe- und Trauerphase, begleitet. Das Kin-
derhospiz ist fir die Familien eine ,Oase auf Zeit",
in der es moglich ist, sich zu erholen und Kraft
zu schopfen. Nicht nur betroffene Kinder werden
herzlich im Kinderhospiz aufgenommen, sondern
auch deren Eltern und Geschwister. Fur Familien
stellt dieser Ort eine wertvolle Gelegenheit des
gegenseitigen Austausches von Erfahrungen und
Angsten dar, da alle Gédste des Hospizes ein dhn-
liches Schicksal teilen. Das Kinderhospiz St. Niko-
laus ermoglicht den Familien das Abschalten vom
Alltag zu erleichtern, sich auszuruhen, zu genie-
Ben, und Kraft zu tanken.

Aufenthalt & Finanzierung

Acht Familien kénnen gleichzeitig im Haus St. Ni-
kolaus untergebracht werden. Ein Platz wird stets
frei gehalten, fur den Fall, dass eine Familie auf-
grund einer familidaren Krisensituation einen Auf-
enthalt dringend bendtigt oder weil eine Sterbebe-
gleitung erforderlich wird. Seit der Er6ffnung im
Jahr 2007 waren etwa 250 Familien flir einen Auf-
enthalt, der bis zu 10 Tagen dauern kann, zu Gast
im Kinderhospiz St. Nikolaus. Manche Familien
waren schon mehrmals dort, sodass es bis heute
etwa 800 Familienbesuche gab.
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Nattrlich muss so ein Aufenthalt auch finanziert
werden. Die Familien werden hierbei von den
Krankenkassen unterstiitzt, allerdings werden nur
28 Tage im Jahr fiir ein erkranktes Kind erstattet.
Der Aufenthalt der Eltern und Geschwister wird
durch die Finanzierung der Krankenkasse nicht ge-
stiitzt. Der Forderverein, der auch das Kinderhos-
piz St. Nikolaus griindete, sichert die Einrichtung
finanziell, damit alle Kosten fiir die Betreuung und
Pflege der erkrankten Kinder und deren Familien
getragen werden koénnen. Der Verein kimmert
sich um die Spenden- und Sponsorenakquise, die
Mitgliederwerbung sowie die Offentlichkeits- und
Pressearbeit. 900 000 Euro bendtigt der Verein
jahrlich an Spenden- und Foérdergeldern, um den
Familien mit ihren erkrankten Kindern weiterhin
einen Aufenthalt in St. Nikolaus zu ermoéglichen.

Familien unterstitzen

Fir Familien ist das Kinderhospiz St. Nikolaus ein
Ort der Entlastung und Erholung. Wenn es viel-
leicht auch im ersten Moment widerspriichlich
erscheinen mag, ist es auch ein Ort der Freude
und des SpaBes. Das Kinderhospiz bietet viele ver-
schiedene Moglichkeiten fiir jedes einzelne Mit-
glied einer Familie. Es werden gemeinsam Aus-
flige angeboten, bei denen sich die Gastfamilien
untereinander kennen lernen koénnen. Im Raum
der Sinne koénnen die Géste in eine entspannte At-
mosphare bei Musik- und Lichtspielen abtauchen.
Austoben konnen sich Kinder im Trampolinraum,
auch konnen sie verschiedene Mal- und Bastelan-
gebote annehmen. Dariliberhinaus werden Musik-,

Frontansicht auf das Gebaude

Wasser-, Physio-, Ergotherapien und sogar Thera-
piestunden mit Tieren angeboten.

Vor allem aber auch in Zeiten des Trauerns um ein
verstorbenes Kind ist die Unterstiitzung durch das
Kinderhospiz notwendig. Den Familien wird stets
eine Trauerbegleitung angeboten. Wenn Eltern
es winschen, wird fiir das verstorbene Kind eine
Trauerfeier gehalten. Da ein Kinderhospiz schlieB-
lich doch immer mit dem Tod verbunden ist, wer-
den die Familien auch bei ihrem ersten Aufenthalt
mit dem Thema Sterben konfrontiert, was mit dem
sogenannten ,Fahnenritual“ verbunden ist. Fami-
lien, die das erste Mal zu Gast im Kinderhospiz
sind, konnen fir ihr erkranktes Kind eine indivi-
duelle Fahne mit dem Namen und Geburtsdatum
gestalten. Alle Fahnen sind im Haus aufgereiht
und ziehen wie eine bunte Lebenslinie durch das
gesamte Haus. Nach dem Tod eines Kindes kommt
seine Fahne in den Erinnerungsgarten von St. Ni-
kolaus. Die Familien kénnen so immer wieder die
Fahne ihres verstorbenen Kindes besuchen und
jahrlich wird ein Erinnerungstag zum Gedenken
an die verstorbenen Kinder veranstaltet.

Das qualifizierte Team

Die erkrankten Kinder, sowie deren Geschwister
und Eltern werden von einem qualifizierten, pro-
fessionellen und insbesondere vertrauenswiurdi-
gem Mitarbeiterteam gepflegt und betreut. Selbst
die Partnerschaft der Eltern wird durch das Kin-
derhospiz unterstiitzt, da diese Zeit fir sich selbst
in Anspruch nehmen koénnen, da sie ihre Kinder
in guten Handen wissen. Etwa 52 Mitarbeiter sind
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im Kinderhospiz angestellt, davon 25 im Pflege-
bereich, die in Frih- und Spatdiensten eingeteilt
sind. Auch einige ehrenamtliche Mitarbeiter set-
zen sich fiir die Familien und das gesamte Kin-
derhospiz ein. Das Gefiihl der Gemeinschaft ist
nicht nur unter den Mitarbeitern im Kindeshospiz,
sondern auch zwischen den Mitarbeitern und den
einzelnen Familien deutlich zu spiiren.

Wohlflihlen in schweren Zeiten

Ein besonderer Vorteil des Kinderhospizes St. Ni-
kolaus ist die wunderschéne Umgebung des All-
gaus — aber auch die gute Lage nicht weit von
den Stadten Memmingen und Kempten bietet den
Familien viele Moglichkeiten. Auch der Boden-
see, die Alpen, die Schweiz und Osterreich sind
schnell zu erreichen. Dadurch bieten sich fiir die
Familien viele Freizeitaktivititen im Raum Bad
Gronenbach an.

Ein weiterer Grund fiir die sehr angenehme At-
mosphare des Hauses ist auch seine Bauweise, die
Ausstattung und die bunte und helle Gestaltung
der Gesamtflache von etwa 1.300 gm2. Die ge-
rdumigen und schoén eingerichteten Elternzimmer
befinden sich im Obergeschoss, getrennt von den
Zimmern der erkrankten Kinder im Erdgeschoss.
Die rdumliche Trennung ist beabsichtigt, damit
auch den Eltern die Moglichkeit von erholsamem
Schlaf gegeben werden kann und sie sich nicht

Kinderzimmer in freundlicher Gestaltung

Anschrift

Kinderhospiz St. Nikolaus
GerberstraB8e 28
87730 Bad Gronenbach

Kontakt

Telefon 08334/989110
E-Mail: verein@kinderhospiz-nikolaus.de
Internet: www.kinderhospiz-nikolaus.de

um das Kind sorgen miissen. Das Team des Hos-
pizes tbernimmt auch die nachtliche Betreuung.
Den Familien werden schlieBlich auch Gemein-
schafts- und Freizeitrdume, Wohn- und Esskiiche,
ein Kreativraum, ein Schwimmbad und eine Werk-
statt angeboten, in welchen sich die Eltern, Ge-
schwister und die erkrankten Kinder wohlfiihlen
koénnen.

Erfahrungen im Hospiz

Bei unserem Besuch im Kinderhospiz St. Niko-
laus durften wir eine Familie kennenlernen, de-
ren Tochter am Miller-Dieker-Syndrom erkrankt ist
(weitere Informationen zu diesem Syndrom finden
Sie weiter vorne in dieser Ausgabe). Die Fami-
lie erzahlte von ihren personlichen Erfahrungen
wahrend ihrer Aufenthalte in Bad Gronenbach.
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Seitenansicht auf das Hospiz an einem Sommertag

Das Hospiz bietet der gesamten Familie Erholung,
Entlastung und vor allem Zeit. Die Eltern kommen
gerne nach Bad Grénenbach, weil sie groBes Ver-
trauen in das Personal haben. Auch die dadurch
ermoglichte Zweisamkeit zum Beispiel bei einem
Spaziergang oder bei einem Theaterbesuch ge-
nieBt das Paar sehr, wahrend ihr Kind im Hospiz
rundum versorgt wird. Sie kdnnen sich Zeit fir ihre
Partnerschaft nehmen. Sie sind froh tiber die Mo6g-
lichkeit, Momente fur sich, fir den Partner und fir
die Kinder zu genieBen. Die Familie schatzt das
angenehme Klima zwischen den Géasten ebenso
wie die Gemeinschaft, die z. B. auch durch ge-
meinsames tagliches Essen gestarkt wird. ,Es ist
wertvoll, dass es so ein Haus gibt“, so die Mutter

Jede Spende hilft!

Spendenkonten

Sparkasse Memmingen-Lindau-Mindelheim
Konto-Nr. 10 229 706
BLZ 731 500 00

VR-Bank Memmingen eG
Konto-Nr. 133 78 90
BLZ 731 900 00

des Kindes. Familien finden im Kinderhospiz St.
Nikolaus Erholung, Lebensfreude, Geborgenheit
und Gemeinschaft.

Tag der offenen Tar

Wer selbst einen Einblick in das Kinderhospiz Bad
Gronenbach bekommen mochte, kann das beim
»,Ganseblimchenfest* tun, welches jahrlich im Mai
oder Juni stattfindet oder im Rahmen des ,Tages
der offenen Tur* am 25. November diesen Jahres.
Es besteht dann die Moglichkeit, das bunte, hel-
le und freundliche Haus und dessen qualifiziertes
Team kennen zu lernen.



Grindelwald und
Jungfraumassiv

Eine Reise fur die Sinne

Wer bei klarer Sicht die Autobahn A6 von
Bern nach Siden fahrt, dem bietet sich ein
grandioses Panorama: In der Ferne erkennt
man das Jungfrau-Massiv im Berner Ober-
land, eine der beriihmtesten Formationen
der Alpen. An der reizvollen Stadt Thun
und teilweise unmittelbar an den Ufern des
Thuner Sees entlang kommt man kurz vor
Interlaken, der Stadt, die Thuner- und Bri-
enzer See verbindet, an die Abfahrt nach
Grindelwald und zum Lauterbrunnental.

Grindelwald liegt unmittelbar unterhalb der be-
rihmt-berichtigten Eiger-Nordwand, die zusam-
men mit Moénch und Jungfrau das Dreigestirn des
Berner Oberlandes bildet. Das Bergdorf ist, wie
alle alpinen Ziele, Anfang des vergangenen Jahr-
hunderts fir den Tourismus erschlossen worden,
vor allem von englischen Bergsteigern, wie etli-
che Graber von Absturzopfern auf dem Dorffried-
hof bezeugen. Aber im Gegensatz zu mondanen
Destinationen wie dem unweit gelegenen Gstaad
hat sich Grindelwald eine relativ familiare Atmos-
phare erhalten. Das Fiunf-Sterne Grand-Hotel Re-
gina erinnert noch an die englischen Lords, wird

aber heute vornehmlich von russischen Milliona-
ren frequentiert. Die Masse der Besucher wohnt in
gemieteten Chalets oder Ferienwohnungen, die in
allen Preisklassen vorhanden sind.

Eindrucksvolle Landschaft

Nach Grindelwald fahrt man jedoch nicht, um sei-
nen teuren Pelz vorzufiihren, sondern wegen der
atemberaubenden Landschaft, die der Besucher
fast ganzjahrig genieBen kann. Zahlreiche Skipis-
ten und auch im Winter gangbare Wanderwege
und eine alpine Marchenlandschaft im Sommer

Eigernordwand
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sorgen das ganze Jahr lber fiir Besucher. Gibt es
ab Ostern im Tal gerne mal 25 Grad, ist es auf den
hoheren Lagen erfrischender.

Hinauf auf fast 3500 Meter

Das touristische Aushangeschild von Grindelwald
ist, neben der tollen Landschaft mit der imponie-
renden Eigernordwand und dem schonen Wetter-
horn, das Jungfraujoch, auf das eine beriihmte
Bergbahn, durch die Eigernordwand hindurch auf
3454 Meter fahrt, zum héchsten Bahnhof Europas.
Auf der Fahrt gibt es zwei Stellen, an denen die
Bahn fiir Touristen héalt, das Eismeer und die Ei-
gerfenster, die beide umwerfende Ausblicke ge-
wahren.

Das Unesco-Welterbe

Vom Jungfraujoch aus, das besonders bei Japa-
nern beliebt ist, da auch der japanische Kaiser Hi-
rohito hierher kam, kann man den groBen Aletsch-
Gletscher, Unesco-Weltnaturerbe, auf seinem Weg
ins Wallis sehen und spannende Ski- oder Wan-
dertouren unternehmen. In das Bergeis wurden
Tunnel geschlagen, in denen man Eisplastiken
bewundern kann. Wer sich iiber die vielen Inder
wundert: Bollywood dreht hier seine Himalaya-
Szenen, denn die vorhandene Infrastruktur erlaubt
wesentlich gilinstigere Produktionen, als in den
abgelegenen Regionen im asiatischen Hochland.

Grindelwald Kirche

Eiger

Goethe Iasst griBen

Aber damit ist die ndhere Umgebung von Grin-
delwald touristisch mitnichten erschopft. Von der
Kleinen Scheidegg (oder vom Lauterbrunnental)
aus kommt man ins autofreie Wengen, Ziel der
berihmten Lauberhornabfahrt im Ski-Weltcup.
Weiter hinten im Lauterbrunnental sind die im
Berginneren gelegenen Trimmelbach-Wasserfalle
ab Mitte April ein Erlebnis. Der Staubbachfall bei
Lauterbrunnen wurde bereits von Goethe im ,Ge-
sang der Geister iber den Wassern“ besungen.
Kinofreunde besuchen weiter hinten im Tal das
Schilthorn, in dessen Gipfelrestaurant weite Tei-
le des James-Bond-Films ,Im Geheimdienst ihrer
Majestat” gedreht wurden. Auch die nur mit der
Schilthornseilbahn oder der Bahn von Lauterbrun-
nen erreichbare Gemeinde Mirren ist einen Halt
wert: Auf einer HOhenterrasse bieten sich erhe-
bende Berganblicke.
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Panorama von Bern nach Suden, unten Thuner See

Und zum Schluss: Bern und Meiringen

Die schweizerische Bundeshauptstadt Bern, etwa
eine Fahrtstunde entfernt, ist mit ihrer Altstadt,
den vielen attraktiven Geschaften unter den Arka-
den der historischen Hauser, dem namengebenden
Barengraben und den belebten Platzen genauso
reizvoll wie das auf halber Strecke liegende Thun,
das am Ufer des gleichnamigen Sees gelegen ein
eindrucksvolles Schloss und eine quirlige Altstadt

bietet. In der Gegenrichtung am Ende des Brien-
zer Sees liegt Meiringen, das den Anspruch auf
die Erfindung der Meringe (ein Schaumgeback aus
Eischnee und Zucker) erhebt, aber eigentlich we-
gen Sherlock Holmes beriihmt ist, der dort von sei-
nem Erzfeind Professor Moriarty an den Reichen-
bachféallen ,getotet’ wurde. Im Untergeschoss der
alten englischen Dorfkirche in Meiringen findet
sich sogar ein kleines Sherlock-Holmes-Museum.

Eiger (2. Berg) hinten Lauberhorn (li) und Ménnlichen
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buchtipps

\Von Seilschaften...

Heinrich Harrer (Autor)
Die weiBe Spinne — Die Geschichte der
Eiger-Nordwand

Verlag: Ullstein
Taschenbuch:"9,95 EUR

y"’ Die Eigernordwand ist ein Synonym flir tédliche 4
p—— Bergtragodien, und _ . der Tat haben hier viele : SPI NNE
" ehrgeizige Bergsteigei ihr, Leben verloren - der

At Friedhof von Grindelwald zeugt davon. Die Ei- DAS GROSSE BUCH VOM EIGER
gernordwand ist eine etwa 1650 Meter hohe, fast -
senkrechte Bergwand, die zu den gefahrlichsten

ren der Alpen geho i
mal so s ' en Schwierigkeitsgrad, a
mehr um die schnell wechselnden Wetterverhalt-
nisse und den Steinschlag.
Der Osterreicher Heinrich Harrer, damals im GroB-
deutschen Reich als Deutscher unterwegs, hat zu-
sammen mit seiner Seilschaft (Heckmair, Vorg und
Kasparek) als erster die Eigernordwand bezwun-
gen und 1958 mit ,Die weiBe Spinne“ die grund-
legende Geschichte der Eigernordwand veroffent-
licht.
Die weiBe Spinne ist ein zentrales Feld in der Ei-
gernordwand (so genannt wegen seiner spinnen- "
artigen Schneefelder), das man auch aus dem Tal  Copyright Ullstein Verlag
erkennen kann.
Harrer erzahlt Geschichten von Heroismus und bit-
terer Tragik, immer vor dem Hintergrund seiner
eigenen Besessenheit, die ,Mord-Wand“ zu be- .
zwingen. Die unglaublichen Dramen, die sich dort
innerhalb weniger Jahrzehnte ereignet haben, be-
wegen auch heute noch. Wenn auch der hochste
Berg schon lange erstiegen ist, moderne Kletterer
wesentlich schwierigere Routen bewadltigen und
ein einst so morderisches Hindernis wie die Ei-
gernordwand inzwischen von Extrembergsteigern
in wenigen Stunden erklettert wird, bleibt diese
Wand doch eine Schicksalswand, deren Geschich-
te immer wieder faszinierend ist.

Christoph Wartenberg
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... und Koénigen

Siddhartha Mukherjee

DER
KONIG ALLER
KRANKHEITEN

KREBS — EINE
BIOGRAFIE

Mit einem Vorwort von
Fritz Pleitgen

PULITZER-PREIS 2011

Copyright Dumont Verlag

Siddhartha Mukherjee (Autor)
Der Konig aller Krankheiten. Krebs — eine
Biografie

Verlag: Dumont
Taschenbuch: 26,00 EUR

,Wir stellen uns Krebs als GeiBel unserer Zeit vor.
Das ist falsch. Krebs gehérte immer zu uns. Er
wird heute lediglich sichtbarer, weil wir viele an-
dere Krankheiten heilen kénnen."

Siddhartha Mukherjees Buch ,Der Konig aller
Krankheiten. Krebs — eine Biografie” zeichnet das
Portrat einer Erkrankung mit vielen Gesichtern im
Wandel der Zeiten. Misserfolge und Erfolge der
Arzte und Forscher, vermischt mit Anekdoten und
Patientengeschichten, alles auf 670 Seiten — und
das, weil 2004 eine Patientin sagte: ,Ich bin be-
reit weiterzukampfen. Aber ich muss wissen, wer
mein Gegner ist.“ Mukherjee wusste auf die ein-
fache Frage ,Was ist Krebs?* keine Antwort. Also
schrieb er eine.

JIn gewisser Weise ist dies die Geschichte eines
Krieges. Auch hier gibt es Siege und Niederla-
gen, Feldzlige liber Feldzilige, Helden und Hybris,
Uberleben und Widerstand — und, zwangsléufig,
die Verwundeten, die Verurteilten, die Vergesse-
nen, die Toten."

Es ist zwar heute mdéglich, mit Genetik und Grund-
lagenforschung die Biologie der verschiedenen
Krebsarten besser zu verstehen und gezielt nach
ihren Achillesfersen zu suchen. Trotzdem, betont
Mukherjee, ist es wichtig, sich einen skeptischen
Blick zu bewahren — denn obwohl man Tumorer-
krankungen heute therapieren kann, ist eine Hei-
lung noch in weiter, vielleicht nie zu erreichender
Ferne.

Dass das Buch 2011 den Pulitzer-Preis gewann,
und vom TIME Magazine als ,eines der 100 ein-
flussreichsten Bilicher der letzten 100 Jahre“ beti-
telt wird, mag darauf hinweisen, dass es sich um
einen groBen Wurf handelt. Sein Stil kann zwar
zuweilen ,ausschweifend, wuchernd und unbe-
rechenbar wie ein Krebsgeschwiir“ sein — harte
Worte der Siiddeutschen Zeitung. Doch es ist ge-
nau dieser Detailreichtum, der das Buch lebendig
macht, durch die Geschichten von =zahlreichen
Marotten und Eitelkeiten der Forscher und den
kleinen Details des Lebens, die die Gedanken der
Patienten nachvollziehbar machen.

.Die Geschichte des Krebses ist schlieBlich nicht
die Geschichte von Arzten, sie ist die Geschich-
te der Patienten, die kdmpfen und iiberleben und
von einem Aufbdumen der Krankheit zum néchs-
ten ziehen.“
Kritisch bemerkt Mukherjee, dass etliche Patien-
ten vielleicht nicht langer, aber vermutlich bes-
ser gelebt hatten ohne radikale, auszehrende
Therapie. Auch die Krebsvorsorge betrachtet er
— mit Ausnahme der Rauchpravention — mit Skep-
sis. Doch die Demut und der Respekt vor dieser
Krankheit, die sich allzu oft jeglichen Heilungs-
versuchen entzieht, sind ihm immer wieder an-
zumerken — ohne dass er dabei lamoryant oder
langweilig wird. Interessante Lektlire nicht nur
fiir Wissenschaftler, sondern auch fiir Laien, seien
sie nun Patienten oder Literaturliebhaber.

Jasmin Allousch
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VVom Denken...

Expedition ins Gehirn (2006)

Petra Hofer und Freddie Rockenhaus

,Das menschliche Gehirn kombiniert die Optik
einer aufgeblasenen Walnuss mit der Konsistenz
eines weich gekochten Eis. Doch nichts im ganzen
Universum ist so kompliziert wie dieser glibberige
Klumpen aus tiber 100 Milliarden Nervenzellen."

Das weiB das Regisseur-Duo Petra Hofer und
Freddie Réckenhaus ganz genau und ist mit sei-
ner dreiteiligen Dokumentationsreihe ,Expedition
ins Gehirn“ diesem im wahrsten Sinne des Wortes
denk-wirdigen Organ auf der Spur. Beraten von
international fiihrenden Wissenschaftlern, dar-
unter Prof. Gerhard Roth von der Universitat Bre-
men, verknipft die Reihe Portrats von autistischen
Genies mit neurologischer Forschung. Ein neues
Verfahren der realen Gehirn-Darstellung macht es
dabei moglich, erstmals 3-D-Animationen aus den
computertomografischen Daten der Protagonisten
fir das Fernsehen zu verwenden.

X "— .
- o
oA t i

Eine Reise 1in die nysteriidse
Welt der Superbegabten

DasErste® colourFIELD

Copyright colourFIELD tell-a-vision

Die drei Teile der Serie gehen dem Phanomen der
,Savants“ genannten Menschen nach. Von den zur
Zeit etwa 100 bekannten Savants weltweit sind
die Halfte Autisten, und bei vielen liegt der In-
telligenzquotient unter 70 — und doch sind sie
perfekte Jazzpianisten, auBergewoOhnliche Ma-
ler oder Zahlen-Genies. Der erste Teil der Reihe
widmet sich eben diesen ,Gedachtnis-Giganten“,
die den Forschern wichtige Hinweise darauf ge-
ben, woher das Gedéachtnis tiberhaupt kommt und
wie es auch in ,normalen‘ Menschen funktioniert.
Der zweite Teil, ,Der Einstein-Effekt”, befasst sich
mit dem Zusammenhang von Autismus und Kre-
ativitdt, um zu erkldren, warum Menschen dazu
in der Lage sind Gedanken zu denken, die vorher
noch von niemandem gedacht wurden. Und der
dritte Teil mit dem Titel ,Der groBe Unterschied”
geht schlieBlich der etwas abenteuerlichen Theo-
rie nach, ob sich durch Forschungen am Savant-
Syndrom nicht doch nachweisen lassen konnte,
dass Manner und Frauen extrem unterschiedlich
Lverkabelt" sind.
Hofer und Rockenhaus, die auch aus anderen Do-
kumentationsreihen wie ,California Dreamin‘ “
(2001) und ,Imperium der Viren“ (2008) bekannt
sind, gelang es mit ,Expedition ins Gehirn",
gleichzeitig wissenschaftlichen Anspriichen zu ge-
nligen und unterhaltsam zu sein. Als ,eine tiiber
weite Strecken brillante Produktion“ gelobt und
2006 fiir den Deutschen Filmpreis nominiert, ge-
hort die Dokumentationsreihe ,zum Informativsten
und Kurzweiligsten, was es seit langer Zeit aus
dem Bereich der Wissenschaft im deutschen Fern-
sehen zu sehen gab, und braucht sich nicht hinter
den vielgeriihmten BBC-Produktionen zu verste-
cken.”
Die DVD zur Reihe ist zur Zeit im Handel erhalt-
lich.

Jasmin Allousch
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... und Klettern

Nordwand (2008)
Philip Stélzl

Im Jahr 2008 gelang dem Regisseur Philip Stolzl,
u.a. durch seine Regiearbeiten zum Film ,Goe-
the!* bekannt, die filmische Umsetzung des be-
reits in den Buchtipps vorgestellten Harrer-Buches
,Die weiBe Spinne“.

Genauer gesagt geht es in ,Nordwand“ um den
Versuch der vier Bergsteiger Toni Kurz, Andreas
Hinterstoisser, Willy Angerer und Edi Rainer, im
Jahr 1936 erstmals die Eiger-Nordwand zu bestei-
gen — und tragisch zu scheitern.

Die Besteigung verlauft zunachst planmaBig, doch
als das Wetter umschlagt nimmt die Katastrophe
ihren Lauf. Kalte, Schnee und Lawinen bedrangen
plotzlich die Bergsteiger. Aus der Ersteigung der
Nordwand wird ein Kampf um Leben und Tod,
den am Ende jeder der genannten Akteure ver-
liert: Der letzte Uberlebende Toni Kurz stirbt sogar
vor den Augen seiner Retter.

Das Bergsteiger-Drama von Philipp Stélzl glanzt
durch seine hervorragend gefilmten Kletterszenen
und die monumentale Kulisse des Berges. Die Ka-
merafiihrung erhielt im gleichen Jahr, als Besta-
tigung fir hervorragende Arbeit, den deutschen
Filmpreis 2009.

Zu loben ist auch die Darbietung der Schauspieler
um Hauptdarsteller Benno Fihrmann, die vor den
Dreharbeiten ein intensives Bergsteigertraining
absolvierten und so im Film sehr authentisch er-
scheinen. Gedreht wurde der Film gréBtenteils an
den Originalschauplatzen in Osterreich und in der
Schweiz.

Auf Grund seiner asthetischen Wirkung und der
Handlung, die im Jahr 1936 spielt, warfen einige
Kritiker dem Film eine gewisse Parallele zu Leni
Riefenstahls ,Triumph des Willens* vor.

Andere Kritiker hingegen lobten die dargestellte
Rohheit der Natur, da sich der Film somit wohl-
tuend von vergleichbaren Hollywood-Filmen ab-
hebt. Insgesamt zahlt ,Nordwand“ wohl zu einer
sehr gelungenen Umsetzung einer Bergtragddie,
die auf wahren Begebenheiten beruht. Regisseur
Stélzl hat sich zwar auch die kinstlerische Frei-
heit fir einige fiktionale Handlungselemente ge-
nommen — doch das tut der Eindringlichkeit des
Films keinen Abbruch.

Seit 2009 ist der Film auch als Blu-ray oder DVD in
der CineProject Filmedition von 20th Century Fox
Home Entertainment erhaltlich.

Christoph Wartenberg

Copyright CineProject Filmedition



38 genetische Intelligenz
gendial Ausgabe acht

Brainteaser

das ratsel

Fall

Drei Patienten gehen gleichzeitig in die Apotheke. Jeder mdchte
eine Packung Ibuprofen kaufen, zu je 15 Euro. Die Apothekerin
bietet eine Dreier-Packung zu 30 Euro an, so dass jeder nur 10
Euro bezahlt. Als die Kunden gerade die Apotheke verlassen ha-
ben, fallt ihr auf, dass die Ibuprofen heute sogar fir nur 25 Euro
verkauft werden. Also gibt sie der PTA 5 Euro in die Hand, um
den Kunden das Geld zurlickzugeben. Die PTA denkt sich aber,
dass man 5 Euro nicht gut teilen kann, steckt 2 Euro selbst ein
und gibt jedem Kunden 1 Euro zurlick. Die Kunden haben also
10-1=9 Euro pro Person bezahlt, also in der Summe 27 Euro, 2
Euro hat die PTA einkassiert, macht 27+2 = 29 Euro.

Frage

Wo ist der eine Euro geblieben?

Die Lé6sungen finden Sie hier:

www.genetikum.de/raetsel
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