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Schwerpunktthema: Populationsgenetik

In der Forensik wie in der medizinischen 
Genetik ist die mitochondriale DNA (mt-
DNA) im Allgemeinen ein nachrangiger 
genetischer Marker, da die Identifizierung 
von Individuen durch das bekannte DNA-
Fingerprinting auf Kern-DNA beruht und 
die meisten Krankheiten, die eine vorwie-
gend genetische Komponente haben, ih-
re Ursache in Mutationen der Kern-DNA 
haben. Diese Nebenläufigkeit hat dazu 
geführt, dass mtDNA oft nicht mit einer 
profunden Kenntnis der Gesamtdatenla-
ge und mit einer angemessenen Methodik 
analysiert wurde bzw. wird [1, 6, 22]. An-
dererseits ist gerade für die Nutzung der 
mtDNA als Informationsquelle die Daten-
basis viel umfangreicher als für irgendei-
nen Genabschnitt der Kern-DNA. Das 
spezifische Kennzeichen von mtDNA ist 
ihre Evolution entlang einer Phylogenie, 
denn mtDNA, die eigenständige Erbin-
formation der Mitochondrien in den Zel-
len, wird in mütterlicher Linie vererbt. Die 
beiden geschlossenen DNA-Stränge wer-
den langläufig als Ring symbolisiert, des-
sen Positionen von 1–16569 durchnumme-
riert sind (Infobox 1). Positionsnummern 
und Nukleotidangaben beziehen sich da-
bei stets auf die korrigierte Version (rCRS) 
der erstmals sequenzierten menschlichen 
mtDNA-Sequenz (. Infobox 1). Für wei-
tere Informationen verweisen wir auf die 
Kapitel 1 und 2 (von Patrick Chinnery) im 
Buch von Bandelt et al. [4].

Die für anthropologische, forensische 
oder medizinische Untersuchungen ver-
fügbare Datenbasis umfasst die Gesamt-
heit aller vollständig oder teilweise be-

kannten mtDNA-Sequenzen von Indi-
viduen, evtl. verbunden mit weiteren In-
formationen über deren Herkunft oder 
Gesundheitszustand. Viele nützliche In-
formationen und Links, insbesondere zu 
medizinischen Aspekten der mtDNA-Va-
riation, finden sich auf der Webseite von 
MITOMAP (Infobox 1). Fast alle mtD-
NA-Sequenzen, die in GenBank abge-
legt sind und die zumindest die gesamte 
kodierende Region abdecken, sind grob 
nach Haplogruppen sortiert auf der Web-
seite von Ian Logan (. Infobox 1) zu fin-
den, mit Auflistung der Mutationen rela-
tiv zur rCRS.

In Hinblick auf potenzielle praktische 
oder wissenschaftliche Anwendungen 
sind Ad-hoc-Gruppierungen der vorhan-
denen mtDNA-Daten sinnvoll, die oft mit 
der technischen Bezeichnung „Populati-
on“ versehen wurden. Eine „Populati-
on“ ist eine Zusammenfassung von Indi-
viduen, die gewisse Charakteristika eint, 
die der jeweiligen Studie angemessen sein 
müssen. In der Praxis werden diese Cha-
rakteristika oft nicht explizit genannt oder 
es wird bisweilen suggeriert, dass die-
se von rein biologischer bzw. biogeogra-
fischer Natur seien. In Wirklichkeit flie-
ßen aber immer wieder politische Kate-
gorien (durch den Bezug auf National-
staaten) oder gar rassistische Aspekte [16] 
mit ein. So entbehrt z. B. die in der Medi-
zin tradierte Verwendung der Kennzeich-
nung von Menschen, die aus Europa, dem 
Nahen oder Mittleren Osten stammen, als 
„kaukasisch“ oder „kaukasoid“ jeglicher 
wissenschaftlicher Grundlage [20].

Forensische Nutzung

Die mtDNA kommt meist bei der foren-
sischen Analyse solcher Proben zum Ein-
satz, die keine ausreichende Menge an 
Kern-DNA enthalten, um eine erfolg-
reiche STR(„short tandem repeats“)-Ana-
lyse durchzuführen. Dazu gehören v. a. 
Haarschäfte und Haarproben mit telo-
genem Bulbusanteil, Knochen und Zähne 
oder in manchen Fällen auch klassische 
Blut- und Speichelspuren. Durch die Prü-
fung einer Verwandtschaft entlang der 
mütterlichen Erblinie kann die mtDNA-
Analyse in Identifikationsfällen entschei-
dende Erkenntnisse liefern. Im foren-
sischen Kontext liegt der Schwerpunkt ei-
ner mtDNA-Analyse dabei zunächst auf 

Infobox 1: Internetlinks

F  EMPOP, forensische mtDNA-Datenbank: 
http://www.empop.org

F  mtDB: http://www.genpat.uu.se/mtDB/
F  Koreanischer Datenbankversuch: http://

mtmanager.yonsei.ac.kr/
F  MITOMAP-Startseite: http://www.mito-

map.org/ 
F  MITOMAP, „disease“: http://www.mito-

map.org/disease.html 
F  MITOMAP, Positionsnummern und Nu-

kleotidangaben: http://www.mitomap.
org/mitomapgenome.pdf

F  MITOMAP, mtDNA-Sequenz: http://www.
mitomap.org/mitoseq.html

F  Ian Logan, mtDNA-Sequenzen, nach 
Haplogruppen sortiert: http://www.ianlo-
gan.co.uk/mtDNA.htm

F  Ian Logan, Haplogruppe T2, http://www.
ianlogan.co.uk/discussion/hap_T2.htm
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der Prüfung des Vorliegens einer Aus-
schlusskonstellation. Wenn aufgrund der 
mtDNA-Ergebnisse zweier Proben eine 
mütterliche Verwandtschaft nicht ausge-
schlossen werden kann, wird die Häufig-
keit der beiden Profile in mtDNA-Daten-
banken ermittelt, um die Übereinstim-
mung statistisch zu bewerten.

DNA-Datenbanken sowie populati-
onsgenetische Datensammlungen sind 
durch eine relativ hohe Fehlerquote ge-
kennzeichnet, da die Komplexität der mt-
DNA-Analytik eine Reihe von Fehler-
quellen birgt [1]. Hierzu gehören sowohl 
menschliches Versagen (Vertauschungen, 
Übertragungsfehler) als auch geräte- bzw. 
chemiespezifische Charakteristika, die 
von automatischen Analyseprogrammen 
entweder gar nicht oder falsch erkannt 
werden. In gezielten Studien wurde eine 
hohe Fehlerquote von 10–30% ermittelt 
(s. diesbezügliche Zitate in Kapitel 6 von 
[4]). Da diese Studien auf einer relativ ge-
ringen Probenanzahl beruhen, ist in der 
Praxis durch die zunehmende Komplexi-
tät großer Populationsstudien sogar eine 
noch höhere Fehlerrate zu erwarten.

Fehlerhafte Datensätze in Datenbanken 
verringern die relative Häufigkeit einer 
abgefragten mtDNA-Sequenz und erhö-
hen somit fälschlicherweise die statisti-
sche Signifikanz einer Übereinstimmung 
zwischen 2 Proben (z. B. der mtDNA-Se-
quenz eines Beschuldigten mit einer mt-
DNA-Spur vom Tatort). Im forensischen 
Kontext kann dies zur Überschätzung des 
Hinweiswerts für die Spurenverursachung 
und damit zur Benachteiligung des Ange-
klagten führen, was nicht mit den Grund-
lagen einer zivilisierten Rechtssprechung 
vereinbar ist.

Ein Beispiel für einen frühen, aber lei-
der gescheiterten Versuch, hier Abhilfe zu 
schaffen, war die „Zentraleuropäische Da-
tenbank für nicht codierende mitochond-
riale DNA-Sequenzen von 17 Universitäts-
instituten Deutschlands, Österreichs, der 
Schweiz, Tschechiens und Polens für wis-
senschaftliche und kriminalistische Re-
cherchen (D-Loop-BASE)“, die Anfang 
2004 schließlich stillgelegt wurde [1]. 
Demgegenüber ist die SWGDAM (Sci-
entific Working Group on DNA Analysis 
Methods) Datenbank, die vom FBI ver-
waltet wird, weiterhin existent. Selbst nach 
mehrfachen Versuchen zur Beseitigung 

von Dokumentationsfehlern ist sie aber 
immer noch fehlerhaft und überhaupt 
schwierig zu korrigieren, da einige Origi-
naldatensätze dem FBI-Labor nicht mehr 
zur Verfügung stehen. Rekombinante Se-
quenzen, die durch Probenvertauschung 
entstanden waren, können ohnehin nicht 
korrigiert werden [20, 21], wenn das bio-
logische Ausgangsmaterial bzw. die extra-
hierte DNA dafür nicht mehr zur Verfü-
gung steht. Trotz dieser und anderer noto-
rischer Probleme (wie der pauschalen und 
rassistischen Unterteilung in „Caucasian“, 
„Hispanic“ und „African American“ [20]) 
scheint diese Datenbank in den USA im-
mer noch im Gebrauch zu sein und wird 
sogar anderen Ländern angediehen – dar-
unter einige Dritte-Welt-, Schwellen- und 
Tigerstaaten, wie der aktuelle koreanische 
Datenbankversuch (. Infobox 1) zeigt.

Mit dem internationalen Forschungs-
projekt EMPOP wurde ab 1999 ein neu-
er Weg in der hochqualitativen foren-
sischen mtDNA-Analyse beschritten. Zur 
Reduzierung der Fehlerraten wurden u. a. 
neue Laborstrategien für die populations-
genetische [9] und spurenkundliche mt-
DNA-Untersuchung [12] etabliert sowie 
mathematische Methoden zur Fehlerer-
kennung entwickelt [2] und in der neu-
en forensischen mtDNA-Datenbank EM-
POP (Infobox 1) umgesetzt [19]. Die di-
rekte Verknüpfung forensischer Datensät-
ze mit Labororiginaldaten erlaubt jeder-
zeit Kontroll- und Korrekturmaßnahmen, 
um die Qualität der EMPOP-Daten zu si-
chern und zu maximieren.

In der forensischen und medizinischen 
Genetik bestehen mtDNA-Daten meist in 
positionsbezogenen Mutationsangaben re-
lativ zur rCRS, was implizit eine vorherige 
Alignierung der beteiligten mtDNA-Se-
quenzen voraussetzt. Da die Position von 
Insertionen und Deletionen in homopoly-
meren Sequenzläufen aber nicht eindeutig 
bestimmt werden kann, gibt es mehrere 
Möglichkeiten, eine derartige Sequenz zu 
anderen Sequenzen zu alignieren und so-
mit zu annotieren (benennen). Sind abge-
fragte Sequenzen und Datenbankeinträ-
ge unterschiedlich annotiert, kann es hier-
durch im forensischen Kontext – wie bei 
der oben beschriebenen künstlichen Ver-
ringerung von Profilhäufigkeiten durch 
fehlerhafte mtDNA-Sequenzen – zu ei-
ner Fehleinschätzung zum Nachteil des 
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Zusammenfassung
Der populationsgenetische Aspekt der Nut-
zung mitochondrialer DNA in der Forensik 
und medizinischen Genetik bezieht sich im-
plizit auf die gesamte Datengrundlage und 
die mtDNA-Phylogenie, von der in Hinblick 
auf die zu untersuchenden Fragestellungen 
gezielt Teile ausgesondert werden. Wir heben 
besonders jene Aspekte hervor, die in der 
Vergangenheit bei vielen Untersuchungen 
nicht adäquat berücksichtigt wurden.
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Abstract
The population genetics aspect of using mi-
tochondrial DNA (mtDNA) in forensic and 
medical genetics implicitly concerns the en-
tire database and mtDNA phylogeny, from 
which parts are targeted according to the 
questions to be dealt with. We emphasize 
those aspects that were not adequately con-
sidered in many previous studies.
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Verdächtigen kommen. Die von SWG-
DAM seinerzeit formulierten Empfeh-
lungen (die so genannten „Wilson-Re-
geln“) zur konsistenten Annotierung von 
Insertionen und Deletionen in längenva-
riablen Bereichen der mtDNA wurden in 
der Praxis nie auch nur annähernd umge-
setzt, auch nicht in der FBI-eigenen mt-
DNA-Datenbank. Der Grund für die-
se Zurückhaltung besteht darin, dass die 
auf dem Parsimonitätsprinzip beruhende 
starre Alignierung zur Referenzsequenz 
rCRS zu Sprüngen von bis zu 3 Mutati-
onen innerhalb ein und desselben Haplo-
typs bei weiter von der rCRS entfernten 
Sequenzen führen kann [3] und damit erst 
recht eine Fehleinschätzung der Häufig-
keit eines mtDNA-Haplotyps produzieren 
würde (s. Beispiel weiter unten). Die Wil-
son-Regeln wurden jedoch in der SWG-
DAM-Datenbank auf jene Sequenzen an-
gewandt, für die sie auf den ersten Blick 
zielführend schienen. Nachdem die ent-
sprechenden Annotierungen auch von 
anderen übernommen wurden (z. B. Ko-
rea, . Infobox 1), kam es zu einer Ver-
mischung der Annotierungen und damit 
zur Inkonsistenz der Datenbankstruktu-
ren. Im Ergebnis führt dies bei der Abfra-
ge dieser Datenbanken zu einer imma-
nenten Frequenzunterschätzung.

Im Gegensatz zur rCRS-basierten 
stellt die phylogenetische Annotierung 
von Längenvarianten, wie sie in EMPOP 
praktiziert wird, eine stabile Methode dar, 
die eine unbefangene Frequenzabschät-
zung in der forensischen Praxis ermögli-
cht [3]. Die hohe Mutationsrate der mtD-
NA-Kontrollregion kann jedoch auch die 
phylogenetische Annotierung von mtD-
NA-Sequenzen erschweren und in sel-
tenen Fällen zu mehrdeutigen Ergebnis-
sen führen. Deshalb empfiehlt sich er-
gänzend eine Datenbankrecherche, in der 
die abgefragten und die in der Datenbank 
befindlichen mtDNA-Daten in positions-
freie Nukleotidsequenzen (im FASTA-
Format) umgewandelt und direkt mitein-
ander verglichen werden. Dadurch wer-
den eine Unterschätzung der Häufigkeit 
von mtDNA-Datensätzen aufgrund von 
Annotierungsunterschieden ausgeschlos-
sen und eine unverzerrte forensische Be-
urteilung der Häufigkeit einer mtDNA-
Sequenz gewährleistet.

Ein eindrucksvolles Beispiel für un-
terschiedliche Ergebnisse einer Daten-
bankrecherche in Abhängigkeit von der 
Annotierung ist die SWGDAM-Sequenz 
THA.ASN.000057 C16147T A16183C C1
6184A T16189C T16217C A16235G C1629
4T. Die Abfrage dieses HVS-I-Motivs in 
der SWGDAM-Datenbank ergibt neben 
einem perfekten Treffer, nämlich THA.
ASN.000057 selbst, noch 4 Sequenzen 
mit je 1 Unterschied und 2 Sequenzen mit 
je 2 Unterschieden. Die strikte Befolgung 
der Wilson-Parsimonitätsregel („rule 1“) 
würde allerdings die Eingabe der Notati-
on C16147T 16182+C C16189del T16217C 
A16235G C16294T erfordern, die dann je-
doch keinen Treffer und auch keine Nach-
bartreffer mit bis zu 3 Unterschieden lie-
fert. Die Befolgung der Regeln würde al-
so die Frequenz in der SWGDAM-Daten-
bank zum Nachteil eines betroffenen An-
geklagten unterschätzen. Die Abfrage der 
Sequenz im oben geschilderten positions-
freien Format würde hingegen bei beiden 
Schreibweisen das identische Recherche-
ergebnis liefern.

Die klassische forensische Anwendung 
einer mtDNA-Datenbank-Recherche ist 
die Ermittlung der Populationshäufig-
keit einer mtDNA-Sequenz, die im Labor 
im Rahmen einer Fallbearbeitung ermit-
telt wurde und mit der mtDNA-Sequenz 
einer Referenzprobe übereinstimmt. Bei 
kriminalistischen Untersuchungen wer-
den so meist Tatortspuren mit dem Tat-
verdächtigen oder dem Opfer verglichen, 
je nachdem, wie die Beweisführung aus-
sieht. Dies erlaubt die Beurteilung des Be-
weiswertes der Ergebnisse für die Spuren-
verursachung und damit für den Krimi-
nalfall an sich. Oft wird über die mtD-
NA-Analyse aber auch die ethnische Her-
kunft einer Probe für ermittlungstech-
nische Maßnahmen geprüft, wie dies am 
Beispiel der Untersuchungen der mut-
maßlichen Überreste von Günther Mess-
ner der Fall war [18]. Die an der Diami-
rflanke des Nanga Parbat in etwa 4300 
m Höhe aufgefundene Fibula würde bei 
positiver Identifikation Reinhold Mess-
ners Darstellung bekräftigen, dass sein 
Bruder dort durch eine Eislawine verun-
glückte und nicht – wie von ehemaligen 
Bergsteigerkollegen vorgeworfen – bereits 
beim Aufstieg über die damals unbestie-
gene, technisch schwierigere Rupalwand 

zurückgelassen wurde. Die Analyse der 
durch die Witterungsbedingungen stark 
in Mitleidenschaft gezogenen Fibula er- 
gab den Haplotyp A16233G C16256T T163
11C A16343G C16355T A73G C150T A263
G 309+C 315+C A523del C524del, der der 
mitochondrialen Haplogruppe U3 zuge-
hört. Noch vor der Untersuchung der Ver-
gleichsproben der Brüder Reinhold und 
Hubert Messner kann das mtDNA-Er-
gebnis auf Plausibilität überprüft werden, 
nämlich, ob diese mtDNA-Sequenz von 
einem Europäer stammen kann oder ob 
eine Herkunft von einem anderen Konti-
nent wahrscheinlich ist. Die Haplogrup-
pe U3 ist typischerweise in Mitteleuropa 
zu finden [13] und wurde insbesondere in 
Österreich, Deutschland und Italien mit 
einer Häufigkeit von bis zu 4% beobach-
tet [8, 9, 23]. Man findet diese Haplogrup-
pe aber z. B. auch im Nahen Osten und 
im indischen Subkontinent. Die mtDNA-
Analyse ergab für die beiden Brüder einen 
identischen U3-Haplotyp, der bislang in 
keiner der forensischen Datenbanken ab-
gelegt wurde (SWGDAM mit etwa 5000 
Datensätzen, EMPOP 2.0 mit etwa 10000 
Datensätzen). Die Sequenz fand sich auch 
nicht in einer Literatursammlung von et-
wa 34000 partiellen mtDNA-Kontrollre-
gionsequenzen, was damit die Annahme 
erhärtete, dass die Fibula von einem Bru-
der von Reinhold und Hubert Messner 
stammte, und die Ergebnisse der Kern-
DNA-Marker untermauerte.

Medizinische Nutzung

Die mitochondrialen Erkrankungen bil-
den eine klinisch heterogene Gruppe von 
Krankheiten, die aus einer Dysfunktion 
der mitochondrialen Atmungskette re-
sultieren, die wiederum von Mutationen 
der Kern-DNA oder der mtDNA verur-
sacht sein kann [10]. Im einfachsten Fal-
le führt eine einzelne Punktmutation zu 
einer Krankheit, die im Wesentlichen 
nur ein Organ betrifft, wie etwa das Au-
ge bei LHON (verursacht durch G11778A, 
T14484C, G3460A oder andere seltenere 
Primärmutationen). Punktmutationen 
wie A3243G, T3271C oder A3251G (ME-
LAS) und A8344G oder T8356C (MERFF) 
führen zu einem Komplex neurologischer 
und myopathischer Probleme; die Erklä-
rung dieser und weiterer Akronyme ist 
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in MITOMAP unter dem Stichwort „di-
sease“ (. Infobox 1) zu finden.

In einigen Fällen kann auch der Ha-
plogruppenhintergrund eine verstärken-
de Rolle für die klinische Ausprägung 
einer mitochondrialen Mutation spie-
len, der entweder bei Vorliegen einer nur 
leicht pathogenen Mutation das Krank-
heitsbild zur vollen Ausprägung bringt 
oder bewirkt, dass eine primär pathogene 
Mutation mit größerer Häufigkeit erfolgt. 
Der bestuntersuchte Fall ist die Wirkung 
des Haplogruppenhintergrunds J1c bzw. 
J2b als Risikofaktor für LHON ([14] und 
weitere Zitate dort). Nicht immer kann 
die mtDNA-Primärsequenz ursächlich 
für eine mitochondriale Krankheit ver-
antwortlich gemacht werden – das Wech-
selspiel mit der Kern-DNA ist ebenso ent-
scheidend. So stören z. B. Mutationen im 
POLG-Gen der Kern-DNA die Aufrecht-
erhaltung der mtDNA und können da-
durch sekundäre Effekte wie mtDNA-De-
pletion und größere Deletionen bewirken 
[15].

Wenn für einen Patienten, bei dem ei-
ne mitochondriale Beteiligung am Krank-
heitsgeschehen vermutet werden kann, ei-
ne vollständige Sequenzierung seines mi-
tochondrialen Genoms erfolgen soll, ist 
die allgemein übliche Vorgehensweise wie 
folgt: Zunächst werden alle Unterschiede 
zur Referenzsequenz (rCRS) danach klas-
sifiziert, ob sie in die mitochondrialen 
RNA-Gene fallen oder zu Aminosäure-
austauschen in den Protein kodierenden 
Genen führen. Dann wird die Standard-
datenbank MITOMAP (. Infobox 1) be-
fragt, ob dort die entsprechende Mutati-
on als gutartiger Polymorphismus oder 
als mögliche bzw. sichere pathogene Mu-
tation anerkannt wird. Mutationen, die 
(noch) nicht in MITOMAP geführt sind, 
werden dann von den jeweiligen Auto-
ren oftmals als pathogene Kandidaten 
aufgefasst. Auf weitergehende Untersu-
chungen, wie sie bei Chinnery [10] be-
schrieben sind, wird dann teilweise ver-
zichtet, und es wird auch keine Quanti-
fizierung der Pathogenität, wie sie von 
MacFarland et al. [17] vorgeschlagen wur-
de, durchgeführt.

Diese tradierte Vorgehensweise hat al-
lerdings in der Literatur zu einer inflatio-
nären Ansammlung von potenziell patho-
genen Mutationen geführt, die in man-

chen Fällen die Einschätzung der Patho-
genität verstärkte, da ein und dieselben 
Mutationen, die als weit verbreitete Poly-
morphismen in einem Subkontinent vor-
kommen, immer wieder angesteuert wer-
den, solange diese in der Datenbank nicht 
ausdrücklich als Polymorphismen ge-
kennzeichnet sind. Es gab und gibt im-
mer noch diesbezügliche Lücken in MI-
TOMAP, die durch zusätzliche Internet-
abfragen leicht von jedem Benutzer zu 
füllen wären [5, 7]. Zwei Beispiele aus der 
Literatur sollen typische Herangehenswei-
sen mit unterschiedlichem Informations-
grad, was die analysierten mtDNA-Linien 
betrifft, beleuchten.

Beispiel 1

Varlamov et al. [24] untersuchten den Fall 
eines epileptischen 17-jährigen Mädchens, 
das eine bis dato nicht publizierte hetero-
plasmische mtDNA-Mutation, C6489A, 
aufwies. Weitere Untersuchungen postu-
lierten einen Zusammenhang zwischen 
der Höhe des heteroplasmischen An-

teils der A-Variante an Position 6489 und 
der Aktivität der Cytochrom-c-Oxidase 
(COX) in den Muskelfasern. Obwohl zu-
mindest Teile der mtDNA-Sequenz be-
stimmt wurden (zum Ausschluss anderer 
bekannter pathogener Mutationen), wur-
de in der Publikation lediglich das Vor-
liegen der Substitution C7028T (die den 
Haplogruppenstatus H ausschließt) und 
der so genannten 9-Basenpaar-Deletion 
(8281–8289)del explizit erwähnt. Nichts-
destotrotz liefert diese defiziente Infor-
mation einen klaren Hinweis auf den ge-
nauen Subhaplogruppenstatus der Patien-
tin. Es wurde nämlich im selben Jahr eine 
Populationsstudie publiziert, die 5 mtD-
NA-Sequenzen mit der Mutation C6489A 
berichtete [13]. All diese mtDNA-Linien 
gehören zur Haplogruppe T2 und haben 
außerdem noch die Mutationen T5277C, 
T5426C, (8281–8289)del, C15028A und 
G15043A gemeinsam. Die Tatsache, dass 
bislang kein anderweitiges Vorkommen 
von C6489A bekannt wurde und die 9-
Basenpaar-Deletion in Europa eher sel-
ten ist, legt nahe, dass auch die beschrie-
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bene Patientin diesen Subhaplogruppen-
typus trug.

Es ist zwar nicht bekannt, welche der 
von Herrnstadt et al. [13] berichteten mt-
DNA-Linien zu gesunden Individuen ge-
hörten, dennoch ergibt sich im Hinblick 
auf die Interpretierbarkeit des Befundes 
ein Dilemma. Aus der internen Variati-
on (. Abb. 1) ergibt sich für die Subha-
plogruppe von T2 ein geschätztes Alter 
von 5100 (±2300) Jahren, wenn man pos-
tuliert, dass C8270T zusätzlich zum Sub-
haplogruppenmotiv gehört und nur in 
einer Linie rückmutiert ist. Andernfalls 
würde sich ein noch höheres Alter erge-
ben. Es ist daher wenig plausibel, dass die 
Mutation C6489A in homoplasmischer 
Form eine dramatische COX-Defizienz 
herbeiführt. Es bliebe zu klären, ob in dem 
geschilderten Fall neben C6489A weitere 
private Mutationen eine Rolle spielten. 
Die Bedingungen an die Kern-DNA, un-
ter denen der gesamte Haplotyp patho-
gen wirkt, wären dann mit einem auf die-
se Subhaplogruppe gezielten Screening zu 
untersuchen. Der Fall zeigt also, dass das 
Nichtpublizieren von vorhandenen Se-
quenzinformationen kontraproduktiv im 
Hinblick auf die Klärung der Pathogeni-
tät einzelner mtDNA-Linien oder ganzer 
Subhaplogruppen sein kann.

Beispiel 2

Anders als in Beispiel 1 wurde in einer 
jüngst erschienen Studie zu MELAS mus-
tergültig der volle mtDNA-Hintergrund 
von Patienten analysiert und auch doku-
mentiert: Choi et al. [11] stellten den Fall 
einer betroffenen koreanischen Familie 
vor, bei der die Mutation T9957C festge-
stellt wurde, die auch bereits vorher in der 
Literatur mit MELAS und anderen mito-
chondrialen Krankheiten (HCM, NAION, 
PEM; s. MITOMAP, „disease“, . Info-
box 1) in Zusammenhang gebracht wur-
de. Die Suche in MITOMAP nach Arti-
keln, in denen T9957C erwähnt wird, be-
nötigte 2 Anfragen, eine mit „9957“ und 
eine mit „T9957C“ als Suchbegriff. Beide 
zusammen lieferten tatsächlich eine Reihe 
relevanter Zitate. Choi et al. [11] beließen 
es jedoch nicht bei der Herausstellung von 
T9957C, sondern analysierten und bewer-
teten die gesamte Kodierungsregion der 
mtDNA des Patienten und seiner Mut-

ter. Der mtDNA-Haplotyp konnte dann 
der Haplogruppe M7c2 zugeordnet wer-
den (s. dortige Fig. 3). Dabei wurden nur 
die Mutationen T9957C und A13849C als 
privat hervorgehoben, und die restlichen 
Mutationen (C2389T, T13215C, G13590A 
und T14180C) fanden keine Erwähnung, 
da diese in MITOMAP bereits als Poly-
morphismen geführt wurden (s. dortige 
Tabelle 1). Damit kamen als potenziell 
pathogene Mutationen nur T9957C und 
A13849C in Betracht, von denen dann tat-
sächlich T9957C schon früher als patho-
gen beschrieben worden war, A13849C 
hingegen von Choi et al. [11] erstmalig be-
richtet wurde.

Choi et al. [11] schrieben weiterhin, 
dass die beiden letztgenannten mtDNA-
Mutationen in 205 gesunden Kontrollper-
sonen nicht zu finden waren. Dies ent-
spricht der klassischen „allelischen“ Vor-
gehensweise, wie man sie von der Bewer-
tung der Pathogenität von Kern-DNA-
Mutationen gewohnt ist, die hier aber 
völlig irrelevant ist. Man weiß ja bereits, 
dass die untersuchte mtDNA des Pati-
enten ein M7c2-Haplotyp ist, für den die-
se beiden Mutationen nicht haplogrup-
penspezifisch sind. Nun kann man erwar-
ten, dass die Haplogruppe M7c2 (von der 
überhaupt nur eine einzige vollständig se-
quenzierte mtDNA weltweit bekannt ist) 
recht selten ist, sodass kaum eine realis-
tische Chance bestand, unter 205 Proben 
mehrere Mitglieder dieser Haplogruppe 
zu finden. Stattdessen wäre ein größer an-
gelegtes Screening (mit mehr als tausend 
Proben) der M7c2-spezifischen Mutation 
G12561A vonnöten gewesen, wobei man 
davon hätte profitieren können, dass die-
se Mutation kaum in anderen Haplogrup-
penkontexten zu finden ist (mtDB, Info-
box 1). Falls G12561A nachgewiesen wer-
den kann, würde man zur Bestätigung des 
M7c2-Status noch etwa die M7c-spezi-
fische Mutation T12091C abklären. Wenn 
damit der Hinweis auf Zugehörigkeit zu 
M7c2 hinreichend evident ist, würden die 
6 scheinbar privaten Mutationen (C2389T, 
T9957C, T13215C, G13590A, A13849C und 
T14180C) jeweils überprüft, um somit ei-
ne zeitliche Abfolge der Mutationsereig-
nisse wenigstens teilweise zu rekonstruie-
ren, um insbesondere die neu beobachte-
te Mutation A13849C in der mtDNA-Phy-
logenie genauer positionieren zu können.

Ein Vorteil der von den Autoren 
durchgeführten Sequenzierung besteht 
darin, dass sie eine Qualitätskontrolle in 
dem Sinne erlaubt, zu verifizieren, ob al-
le für den Haplotyp zu erwartenden Un-
terschiede zur Referenzsequenz rCRS 
auch tatsächlich vorliegen [6, 22]. In der 
Tat sind alle Kodierungsregionmutati-
onen, die zwischen den anzestralen Ha-
plotypen der Haplogruppen L3 und M7c2 
bisher rekonstruiert wurden, so auch tat-
sächlich in der Figure 3 von Choi et al. 
[11] hierarchisch aufgelistet – nicht aller-
dings die Kontrollregionmutationen, die 
nur teilweise erfasst sind (z. B. fehlt die 
Angabe von T489C für Haplogruppe M 
und T146C für M7c). Wäre in jenem Di-
agramm auch die rCRS als Referenztyp 
eingegliedert worden, wäre ersichtlich 
geworden, dass die Mutation C14766T 
offenbar übersehen wurde. Denn wenn 
diese tatsächlich eine parallele Mutati-
on in der privaten M7c2-Linie des Pati-
enten gewesen wäre, hätte diese auch als 
private Mutation @C14766T (d. h. Rück-
kehr zum Referenznukleotid an Position 
14766) notiert werden müssen. Die Mu-
tation C14766T, die schon zwischen der 
alten fehlerbehafteten CRS und der kor-
rekten rCRS bestand, bleibt häufig unbe-
achtet, da in vielen Labors traditionell ei-
ne nur teilweise korrigierte CRS und nicht 
die wirkliche rCRS zum Gegenlesen von 
Elektropherogrammen verwendet wird 
[25].

Fazit für die Praxis

Eine Bestandsaufnahme der mtDNA-Phy-
logenie und der natürlichen mtDNA-Vari-
ation in verschiedenen geografischen Re-
gionen ist wesentlich sowohl für eine Be-
wertung forensischer Spuren als auch für 
eine genaue Einschätzung der Pathoge-
nität von mtDNA-Varianten im Falle einer 
Erkrankung mit mutmaßlich mitochond-
rialem Anteil. In beiden Situationen wur-
de in der Vergangenheit meist nur ein 
aphylogenetischer und allelischer Ansatz 
praktiziert: In der Forensik spielte nur die 
Identität oder die Fastübereinstimmung 
von mtDNA-Haplotypen eine Rolle, wäh-
rend in der medizinischen Genetik nur 
das Vorhandensein spezieller mtDNA-Va-
rianten von Interesse war. Kontrollgrup-
pendaten dienten dann lediglich der 
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Häufigkeitsabschätzung des Typs bzw. 
der Variante, unabhängig von der Positi-
on der involvierten mtDNA-Sequenzen in 
einer aktualisierten mtDNA-Phylogenie. 
Die volle Nutzung der verfügbaren phy-
logenetischen Information erlaubt 
1.   in der Forensik gezielt kodierende Be-

reiche anzusteuern, um eine Überein-
stimmung zweier partieller Kontroll-
regionsequenzen zu verstärken oder 
evtl. in einem Nichtausschlussfall mit 
einem Mutationsunterschied eine 
weitere trennende Mutation zu fin-
den und 

2.   in der medizinischen Genetik eine 
Mutation in ihren verschiedenen Ha-
plogruppenkontexten zu untersu-
chen, um auszuloten, ob diese eine 
primär pathogene Rolle spielt oder 
ob sie ihre pathogene Wirkung nur in-
direkt, d. h. im Zusammenspiel mit 
Kern-DNA-Faktoren entfaltet.
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