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Natiirliche Selektion bezeichnet das
Phénomen der genotypabhingigen Re-
produktivitdt. Selektion stellt somit ei-
nen evolutiondren Mechanismus dar,
bei dem die Variabilitit funktionell rele-
vanter Regionen im Genom einer Spezi-
es durch Wechselwirkungen einzelner Or-
ganismen mit ihrer Umwelt geprégt wird.
Neue Techniken zur gleichzeitigen Ana-
lyse hunderttausender genetischer Mar-
ker in Kombination mit neuen Ansitzen
zur Datenauswertung erlauben die ge-
nomweite Suche von Genen, die inner-
halb der jiingeren Menschheitsgeschich-
te Selektionsprozessen ausgesetzt waren.
Im Zentrum des wissenschaftlichen In-
teresses steht dabei die Frage: Was macht
den Menschen zum Menschen? Die Iden-
tifikation von selektierten Genen, insbe-
sondere solchen, die negativer oder balan-
cierender Selektion (s. unten) unterwor-
fen waren oder sind, kénnte aber auch
wichtig fiir das Verstdndnis genetisch be-
dingter Erkrankungen sein.

Biologisch betrachtet ist die Spezies
Mensch ein ideales System, um die Aus-
wirkungen natiirlicher Selektion auf die
Variabilitat eines Genoms zu studieren.
Homo sapiens ist eine relativ junge Art;
der anatomisch moderne Mensch hat sich
erst im Laufe der letzten 100.000-150.000
Jahre ausgehend von einer relativ klei-
nen Population in (Ost-)Afrika iiber die
Welt verbreitet [6]. Diese rezente und ra-
sche Ausbreitung hatte 2 wichtige Auswir-
kungen auf die genetische Diversitit des
Menschen: Zum einen sind die autosoma-
len Unterschiede zwischen einzelnen In-
dividuen relativ gering, und nur ein klei-
ner Teil der weltweiten genetischen Vari-
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abilitét lasst sich durch eine unterschied-
liche geografische Herkunft erklaren [14].
Dessen ungeachtet hat sich der Mensch
in den verschiedenen geografischen Re-
gionen an unterschiedliche Umweltfak-
toren angepasst, was zu punktuellen ge-
netischen Unterschieden zwischen Popu-
lationen fiihrte. Derartige genetische Un-
terschiede existieren allein in solchen Re-
gionen des humanen Genoms, welche fiir
Merkmale (Phénotypen) kodieren, die in
die Umweltanpassung involviert waren/
sind. Da der Exodus der Menschheit aus
Afrika noch nicht sehr lange zuriickliegt,
kann man erwarten, dass diese Anpas-
sungsprozesse im Genom des Menschen
immer noch nachweisbar sind. Mit den
modernen molekulargenetischen und bi-
ostatistischen Techniken ist es heute erst-
mals moglich, die Auswirkung von Selek-
tion genomweit zu untersuchen und da-
durch Erkenntnisse iiber das Entstehen
derjenigen Eigenschaften (inklusive der
Pradisposition fiir Erkrankungen) zu er-
langen, welche erst im Lauf der jiinge-
ren Menschheitsgeschichte iiber Umwelt-
wechselwirkungen gepragt wurden.

Evolution
und genetische Diversitat

Mutationen, d. h. genetische Verdnde-
rungen, ereignen sich mehr oder weniger
zufillig und ungerichtet in jeder kernhal-
tigen Zelle lebender Organismen. Aller-
dings gibt es Faktoren, z. B. bestimmte
Basenabfolgen in der DNA, die die Mu-
tationsrate in die eine oder andere Rich-
tung beeinflussen konnen. In der iiber-
wiegenden Zahl der Fille werden Muta-

tionen von Enzymkomplexen wieder re-
pariert, in einigen seltenen Fillen aber
nicht oder fehlerhaft. Findet dies in einer
Keimzelle statt, konnen genetische Verdn-
derungen an die nachste Generation wei-
tergegeben werden. Anschlielend ist die
Héufigkeit, die eine Mutation in einer Po-
pulation erreicht, abhangig von zufélligen
und nichtzufilligen Faktoren.

Zufilligkeiten kommen dadurch zu-
stande, dass reale Populationen nur eine
endliche Grof3e haben und somit auch nur
eine endliche Anzahl von Gameten an die
néchste Generation weitergegeben wird.
Dies hat zur Folge, dass die Haufigkeit ge-
netischer Varianten von einer Generation
zur ndchsten so lange zufilligen Schwan-
kungen unterliegt, bis eine der Varianten
an dem entsprechenden Locus fixiert ist
(d. h. 100% Haufigkeit erlangt hat) oder
wieder aus der Population verschwun-
den ist. Von diesen stochastischen Vor-
gangen sind alle genetischen Varianten
eines Genoms in gleicher Weise betrof-
fen. Das Ausmaf3 der zufélligen Schwan-
kungen ist abhidngig von der Anzahl der
Individuen aus der Population, die am Re-
produktionsprozess teilnehmen. Der Ein-
fluss des Zufalls ist in kleinen Populati-
onen am groéfiten. Daneben wird die Di-
versitit des Genoms in ebenfalls variati-
onsunabhingiger Weise auch von demo-
grafischen Prozessen beeinflusst, z. B. von
Migrationen, Expansionen und Kontrak-
tionen der Population.

Deterministische (nichtzufillige) Pro-
zesse wie die natiirliche Selektion beein-
flussen hingegen einzig die Haufigkeit
funktionell relevanter Mutationen (oder
von Varianten, die mit solchen gekoppelt/



Zusammenfassung - Abstract

assoziiert sind). Als Voraussetzung fiir die
Wirksambkeit von Selektion muss die be-
treffende Mutation an der Ausprigung
eines oder mehrerer Phinotypen beteiligt
sein (oder an mindestens eine solche Mu-
tation gekoppelt sein), die die Reproduk-
tionswahrscheinlichkeit des Tréagers z. B.
tiber Wechselwirkungen mit der Umwelt
erhchen oder reduzieren. D. h. nur Mu-
tationen, die wihrend der reproduktiven
Phase ihrer Trager derartige Phdnotypen
beeinflussen, konnen selektivem Druck
ausgesetzt sein.

Natiirliche Selektion
Funktionelle Klassifikation

Mit Blick auf eine bestimmte Mutation
unterscheiden Evolutions- und Popula-
tionsgenetiker zwischen 3 Arten natiir-
licher Selektion: positiv, negativ und ba-
lancierend. Eine Mutation unterliegt posi-
tiver Selektion, wenn sich ihre Trager mit
hoherer Wahrscheinlichkeit (oder mit ei-
ner héheren Rate) fortpflanzen als Nicht-
trager. Man spricht in diesem Fall von ei-
ner hoheren ,,reproduktiven Fitness“ der
Tréger. Ist die Erhohung der reproduk-
tiven Fitness stark ausgepragt, werden
nach einer geringen Anzahl von Genera-
tionen samtliche Individuen einer Popula-
tion (und letztendlich der gesamten Art)
eine der positiv selektionierten Genotyp-
konstellationen aufweisen. Im Gegensatz
dazu unterliegt eine Mutation negativer
Selektion, wenn ihre Trager eine geringe-
re reproduktive Fitness haben als Nicht-
tréager. Negativ selektierte Mutationen ver-
schwinden irgendwann aus einer Popula-
tion. Balancierende Selektion (Heterozy-
gotenvorteil) liegt vor, wenn eine Muta-
tion die reproduktive Fitness der Triger
nur im heterozygoten Zustand erhoht,
im homozygoten Zustand jedoch gegen-
tiber Nichttragern verringert. Mutationen,
die balancierender Selektion unterworfen
sind, erreichen in der Population eine be-
stimmte Gleichgewichtshaufigkeit, die er-
halten bleibt, so lange der selektive Druck
fortbesteht. Wahrend positive und nega-
tive Selektion die genetische Diversitit ei-
ner Population verringern, indem Muta-
tionen entweder fixiert oder eliminiert
werden, erhoht balancierende Selektion
die Diversitit.
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Zusammenfassung

Natiirliche Selektion bezeichnet das Phano-
men der genotypabhéngigen Reproduktivi-
tat. Selektion stellt somit einen evolutiondren
Mechanismus dar, bei dem die Variabilitat
funktioneller Regionen im Genom einer Spe-
zies durch Wechselwirkungen einzelner Or-
ganismen mit ihrer Umwelt gepragt wird. Die
Weitergabe genetischer Varianten von einer
Generation an die nachste kann durch natiir-
liche Selektion begiinstigt (positive Selekti-
on), erschwert (negative Selektion) oder, in
Abhangigkeit davon, ob eine Mutation rein-
oder mischerbig vorliegt, begiinstigt oder er-
schwert (balancierende Selektion) werden.

Positive und negative Selektion verringern
die Diversitat funktioneller Bereiche und da-
mit assoziierter Abschnitte des Genoms, ba-
lancierende Selektion erhoht diese. Das Stu-
dium nattirlicher Selektion dient hauptsach-
lich dem evolutionaren Verstandnis, es kann
jedoch auch medizinisch relevante Informa-
tionen liefern.

Schliisselworter

Evolution - Selektion - Genotypabhangige
Reproduktivitat - Humanevolution -
,Selective sweep”

Mechanisms and effects of natural selection

Abstract

Natural selection refers to the phenomenon
of genotype-dependent reproduction rates.
Selection therefore constitutes an evolution-
ary process by which the diversity of func-
tional genomic regions is shaped via interac-
tions between single organisms and their en-
vironment. The rate at which genetic variants
are passed on to the next generation can be
modified via natural selection in a positive
(positive selection), negative (negative selec-
tion), or, depending on whether a mutation
exists in the heterozygote or homozygote
state, positive-or-negative (balancing selec-

tion) way. Both positive and negative selec-
tion decrease the diversity of functional and
function-associated regions of the genome,
whereas balancing selection increases such
diversity. Studying natural selection is not on-
ly important for improving our evolutionary
understanding but can also yield information
relevant for human health.

Keywords

Evolution - Selection - Genotype-dependent
reproduction rates - Human evolution -
Selective sweep

Medizinische Genetik 3 - 2008 ‘ 309



Schwerpunktthema: Populationsgenetik

-
- - a—
O * o
—— =
—f—T
A B
—H—
—*—-—'A—. iz * *
A g
= O = * :
— & A @ o N o
- m—

Abb. 1 A Schematische Darstellung des Einflusses einer positiv selektierten Mutation (roter Stern) auf
die lokale genetische Diversitat (,selective sweep”), A vollstandige Abwesenheit von homologer Re-
kombination: mit Zunahme der Haufigkeit der positiv selektierten Mutation auch Zunahme der Hau-
figkeit aller zu Beginn des Selektionsvorgangs auf demselben Chromosom lokalisierten Mutationen
(blaues Pentagon), Diversitat nur durch neue, sich nach dem,sweep” ereignende Mutationen (gelber

Rhombus) mdglich, B Anwesenheit homologer Rekombination: mit zunehmender Entfernung von der

positiv selektierten Mutation bleibt zunehmend mehr der urspriinglich vorhandenen genetischen Di-

versitat der chromosomalen Region erhalten, weitere Erlduterungen s. Text

In der Realitit treten die 3 Arten na-
tiirlicher Selektion mit unterschiedlicher
Héufigkeit und Intensitit auf. Der Neu-
tralitétstheorie folgend (s. auch [5], in die-
sem Heft), unterliegen die meisten Muta-
tionen auch innerhalb funktionell rele-
vanter Bereiche des Genoms keiner Se-
lektion, d. h. sie sind evolutionar betrach-
tet neutral. Selbst eine exonische Mutation
hat nicht in jedem Fall funktionelle Kon-
sequenzen, z. B. ist sie nicht funktionell
relevant, wenn die kodierte Aminoséure
nicht verandert wird (synonyme Mutati-
on, s. unten) oder wenn ihr funktioneller
Effekt durch andere biologische Mecha-
nismen kompensiert wird. Von den we-
nigen funktionellen Mutationen ist zu er-
warten, dass sie weitaus haufiger negati-
ve als positive Auswirkungen auf die re-
produktive Fitness haben. Es ist viel wahr-
scheinlicher, dass ein Protein mutations-
bedingt in seiner biologischen Funktion
beeintréichtigt wird als dass eine Mutati-
on die Funktion des Proteins zum Nutzen
des Tragers verbessert. Funktionelle Mo-
tive in Proteinen zeigen im Allgemeinen
ein hohes Maf3 an evolutionirer Konser-
vierung, was darauf hinweist, dass Muta-
tionen in den entsprechenden DNA-Regi-
onen nur selten toleriert wurden.
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Nachweis im Genom

Der Nachweis natiirlicher Selektion im
Genom einer Spezies erfolgt im Wesent-
lichen durch die Aufdeckung charakteris-
tischer Muster in der lokalen genetischen
Diversitit. Diese Muster konnen durch
verschiedene Methoden erkannt werden,
deren Aussagekraft von der Zeit seit Be-
ginn des Selektionsprozesses sowie von
der Art der zur Verfiigung stehenden ge-
netischen Daten und des angenommenen
Selektionsmodells abhéngt [13, 16]. Zum
einen ldsst sich die Wirkung natiirlicher
Selektion an einem verschobenen Verhilt-
nis zwischen nichtsynonymen (d.h. Ami-
nosdure dndernden) und synonymen
(d. h. die Aminosdure nicht andernden)
Mutationen erkennen [16]. Die Anzahl
synonymer Mutationen (ds oder Ky) in
einem Gen ist zufillig und nicht der Se-
lektion unterworfen, da Mutationen, die
keine Aminosaure dndern, auch keine
Auswirkungen auf den Phéanotyp haben
(regulatorische Mutationen ausgenom-
men). Die Anzahl nichtsynonymer Muta-
tionen (dy oder K,) kann von Selektions-
prozessen bestimmt sein, da Aminosau-
re déndernde Mutationen Auswirkungen
auf den Phanotyp haben kénnen. Inso-
fern kann das Verhéltnis von nichtsyno-

nymen zu synonymen Mutationen (dn/ds
oder K,/K;) in einem Gen Auskunft iiber
ein Selektionsgeschehen unter Beteiligung
dieses Gens geben: Werden deutlich mehr
synonyme Mutationen beobachtet als er-
wartet (dn/ds<<1 oder K /K <<1), kann ei-
ne negative Selektion des entsprechenden
Gens angenommen werden, wohingegen
ein stark erhohter Anteil nichtsynonymer
Mutationen (dn/ds>>1 oder K,/K¢>>1) ei-
nen Hinweis auf positive Selektion liefert.
Die statistische Signifikanz solcher Ver-
schiebungen kann z. B. mit Hilfe des Mc-
Donald-Kreitman-Tests bewertet werden
[16]. Da jedoch fiir eine hinreichende sta-
tistische Aussagekraft eine grofle Anzahl
Mutationen erforderlich ist, kann diese
Methode nur lange evolutiondre Zeitrau-
me abdecken und somit nur fiir den Nach-
weis natiirlicher Selektion zwischen ver-
schiedenen Arten angewandt werden. Ein
extremes Beispiel fiir natiirliche Selektion,
die sich durch eine erkennbare Verschie-
bung im Verhaltnis synonymer zu nicht-
synonymer Mutationen im Vergleich zwi-
schen Mensch und Schimpanse duflert,
liefert das menschliche Protamin-1-Gen
(PRM1-Gen), welches anerkanntermafien
in der hominiden Linie positiver Selekti-
on unterlag [19].

Der Nachweis natiirlicher Selektion in-
nerhalb einer Spezies kann auch anhand
so genannter ,,selective sweeps® erfolgen
(8 Abb. 1). Unter ,selective sweep” ver-
steht man die Reduktion oder den Ver-
lust genetischer Diversitit in der lokalen
chromosomalen Umgebung positiv selek-
tierter Mutationen. Ohne meiotische Re-
kombination wiirde jedes Chromosom
mit seiner gesamten allelischen Ausstat-
tung en bloc an die nichstfolgende Ge-
neration weiter vererbt werden (,,gene-
tic hitchhiking®). In diesem Fall wire das
evolutiondre Schicksal jeder einzelnen
Mutation auf einem Chromosom vom se-
lektiven Druck auf alle anderen Mutati-
onen desselben Chromosoms abhéngig.
Selbst wenn eine Mutation keinen Ein-
fluss auf einen fitnessrelevanten Phino-
typ hitte, wiirde sie bei Fehlen homolo-
ger Rekombination entweder fixiert oder
eliminiert werden, sobald eine Mutation
auf demselben Chromosom unter dem
Einfluss starker positiver Selektion gera-
ten wiirde. Am Ende des Selektionsvor-
gangs weisen alle Tréager der positiv selek-



tierten Mutation (roter Sternin @ Abb. 1)
den gleichen Haplotyp auf, ndmlich den,
auf welchem sich die selektierte Mutation
ereignet hat. Nach dem ,,selective sweep®
entstandene Mutationen wiren in Abhén-
gigkeit ihres Alters hingegen relativ selten.
Einige Tests zum Nachweis natiirlicher Se-
lektion, z. B. der Tajimas-D-Test, basieren
daher auf dem Verhiltnis von seltenen
und hédufigen DNA-Sequenz-Polymor-
phismen. Ein statistisch signifikanter ne-
gativer D-Wert weist auf positive Selekti-
on hin. Dies wurde z. B. fiir das Kell-Blut-
gruppenantigen bei Europédern beobach-
tet [1]. Mit Ausnahme des GrofSteils des
humanen Y-Chromosoms kann homolo-
ge Rekombination realistischerweise nicht
ignoriert werden. Berticksichtigt man Re-
kombination, spielt die relative Lokalisati-
on von Mutationen zueinander eine ent-
schiedene Rolle fiir die Relevanz des ,,ge-
netic hitchhiking“ Mutationen in der Na-
he einer unter positiver Selektion stehen-
den Mutation haben eine hohere Wahr-
scheinlichkeit, gemeinsam mit dieser fi-
xiert zu werden, als weiter von ihr entfernt
liegende Mutationen (@ Abb. 1). Daher
sind haplotypbasierte Tests wie der LRH-
(»long range haplotype®) oder der iHS-
Test (,,integrated haplotype score®) [17]
u. U. besser geeignet, Spuren positiver Se-
lektion in Form lokaler ,,selective sweeps®
nachzuweisen als globale Tests wie etwa
der Tajimas-D-Test.

Allerdings sollten die mit all diesen
Verfahren erzielten Ergebnisse mit Vor-
sicht interpretiert werden, da demogra-
fische Vorgénge wie rezente ,,Flaschen-
hélse einer Population (,,population bot-
tlenecks®) dhnliche Auswirkungen auf die
genetische Diversitat haben konnen wie
»selective sweeps®. Da sich demografische
Prozesse jedoch auf alle Teile des Ge-
noms in gleichem Maf3 auswirken, selek-
tive Prozesse aber nur auf die funktionell
relevanten Regionen, lassen sich die bei-
den ursichlichen Szenarien gut vonein-
ander unterscheiden. Hierzu vergleicht
man die genetische Diversitit in einer Re-
gion unter vermeintlicher positiver Selek-
tion mit der genetischen Diversitit in ei-
ner grofien Anzahl nicht kodierender Be-
reiche des Genoms oder man bewertet die
vorliegenden Daten mit Hilfe simulierter
demografischer Modelle. Eine statistisch
signifikante Abweichung der Daten von

den Beobachtungen in selektiv neutralen
Regionen oder von den Ergebnissen der
Simulationen ldsst auf positive Selektion
in der entsprechenden Region schlieflen.

Spuren positiver Selektion
im Humangenom

Das internationale HapMap-Projekt, wel-
ches die genetische Diversitit von Millio-
nen genetischer Polymorphismen in (zu-
gegebenermaflen kleinen) Populations-
stichproben aus Afrika, Ostasien und Eu-
ropa beschreibt, lieferte neben der genom-
weiten Charakterisierung von Haplotyp-
blocken und Rekombinationsbruchpunk-
ten auch wertvolle Informationen zur jiin-
geren Evolutionsgeschichte des Menschen
[17, 18]. Diese Daten zeigen Spuren posi-
tiver Selektion in Genen, die fiir Fertili-
tat und Reproduktion (Asiaten: RSBN1,
SPAG4; Afrikaner: RSBN1, CPEB:z ; Eu-
ropder SPAG4, ACVR1, CRISP, NRoB1),
Pigmentierung (Europder: OCA2, TY-
RP1, MYOs5A, DTNBP1, SLC24A5, SL-
C45A2), Haarstruktur (Afrikaner: FZD6),
Keratincluster (Asiaten: EDAR, EDAR2),
Skelettentwicklung (Europder: BMP3,
BMPR2, GDFs; Asiaten: BMPs5, GDFs),
Nahrungsverwertung (Asiaten: ADH,
MAN2A1, SI, SLC25A20, LEPR; Afrika-
ner: MAN2A1, NCOA1; Europider: LCT
- s.auch @ Abb.2 - PPARD, SLC27A4),
Gehirnentwicklung (Europder und Asi-
aten: CENPYJ; Afrikaner: CDK5sRAP2) und
die Immunantwort (Afrikaner: LARGE,
DMD) sowie viele andere Phinotypen re-
levant sind [17,18]. @ Abb. 2 zeigt als Bei-
spiel die iHS-Analyse von Chromosom 2
auf der Grundlage von HapMap-Phase-
2-Daten. Ein deutliches Signal positiver
Selektion findet sich bei den Europdern
(nicht jedoch bei den Asiaten und Afri-
kanern) in der Region des Laktasegens
(LCT, s. @ Abb. 2). Durch derartige Ana-
lysen wurde auch eine Vielzahl von Genen
identifiziert, die zwar eindeutige Hinweise
auf positive Selektion zeigen, deren Funk-
tion jedoch bisher unbekannt ist 17, 18].
Weiterhin kann der Nachweis starker
genetischer Unterschiede zwischen Po-
pulationen einer Spezies auf genomische
Regionen oder einzelne Gene unter posi-
tiver Selektion hindeuten [2], z. B. in der
Form ungewohnlich erhéhter Fgr-Wer-
te (Fst beschreibt den Anteil der gene-

tischer Variabilitat zwischen Individuen,
der durch eine unterschiedliche Populati-
onszugehorigkeit erklarbar ist) [9, 10, 11].
Regional konnen starke genetische Unter-
schiede zwischen Populationen allerdings
auch zufillig entstehen. Insofern haben
derartige Befunde eher Hypothesen ge-
nerierenden Charakter und bediirfen der
systematischen Verifikation.

Der genetische Vergleich von Mensch
und Schimpanse ergab ebenfalls eine Viel-
zahl positiv selektierter Gene, z. B. solcher,
die in die Aufrechterhaltung von Artbar-
rieren involviert sind (z. B. durch die Ga-
metogenese) [4], oder anderer, die an der
Auspragung humanspezifischer Phino-
typen beteiligt sind wie FOXP2 als puta-
tiver Faktor des menschlichen Sprachver-
mogens [7].

Medizinische Relevanz

Klassische Beispiele fiir negative Selekti-
on beim Menschen liefern diejenigen mo-
nogenen Erkrankungen, die unmittelbar
die Reproduktionsfihigkeit einschranken
oder zum Tod vor oder wihrend der re-
produktiven Phase fithren. Die meisten
dieser Krankheiten folgen einem rezes-
siven Erbgang und sind demgemaf3 relativ
selten. Einige wenige monogene Erkran-
kungen treten jedoch geografisch gehauft
auf. Beispiele hiefiir sind zystische Fibro-
se (CFTR) und Phenylketunorie (PAH) in
Europa, Sichelzellandmie in Afrika und
bestimmte Formen der Thalassimie in
Ozeanien. Tritt eine monogene Erkran-
kungen in verschiedenen Populationen
héufig auf, kann dies auf den Einfluss ba-
lancierender Selektion hinweisen. Ein
Beispiel dafiir ist eine Form der hamo-
Iytischen Andmie (Favismus oder Fabis-
mus), die in verschiedenen afrikanischen
Populationen, aber auch im Mittelmeer-
raum haufig ist. Sie wird durch Mutati-
onen im Glukose-6-Phosphat-Dehyd-
rogenase-Gen (G6PD) auf dem X-Chro-
mosom hervorgerufen und verleiht ei-
ne gewisse Resistenz gegeniiber Malaria-
infektionen. Allerdings tritt diese Resis-
tenz allein bei fiir diese Mutationen hete-
rozygoten Frauen auf, wohingegen homo-
zygote Frauen und hemizygote Manner
eine Anamie entwickeln. Ein dhnlicher
Mechanismus wird fiir die erhohte Inzi-
denz von Thalassdmien in Regionen mit
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Abb. 2 A Haplotypbasierter Test zum Nachweis lokaler ,selective sweeps”, iHS-Werte (mit |iHs|>2) fir Chromosom 2 in Euro-
paern, Asiaten und Afrikanern aus internationalem HapMap-Projekt, Werteberechnung nach [18], jedoch fiir Daten aus Hap-
Map Phase 2, graue Punkte iHS-Werte einzelner SNP (,single nucleotide polymorphisms”), rote Punkte iHS-Werte von SNP im
Laktasegen. Nur bei HapMap-Européern zeigt der iHS-Test Hinweise auf positive Selektion im Laktasegen, als Folge des in Eu-
ropa seit Jahrtausenden weit verbreiteten Milchkonsums insbesondere in Nord- und Westeuropa (der Herkunft der HapMap-

Européer), weitere Erlduterungen s. Text

aktueller oder vergangener Malariabelas-
tung angenommen. Allerdings ist die Er-
klarung regionaler Hiufigkeiten von mo-
nogenen Erkrankungen durch balancie-
rende Selektion auch kritisch zu sehen.
Derzeit ist noch zu wenig tiber die evo-
lutionédren Prozesse bekannt, die der ge-
netischen Diversitdt von Genen unterlie-
gen, die in monogene Erkrankungen in-
volviert sind (s. CFTR und Resistenz ge-
geniiber bestimmter Magenerkrankungen
oder PAH und Resistenz gegeniiber Pilz-
infektionen). Einige monogene Erkran-
kungen treten sogar in einzelnen Popula-
tionen in gehéufter Form auf, z. B. die As-
partylglukosaminurie bei Finnen, die Ne-
malinmyopathie Typ Amish in der nord-
amerikanischen Amish-Bevolkerung
oder die Tyrosindmie Typ I bei Que-
bec-Kanadiern. Derartige populations-
spezifische monogene Erkrankungen las-
sen sich durch das Eintragen von Griin-
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dermutationen (,,founder mutations®) in
kleine oder isoliert lebende Populationen
erkldren oder durch das zufillige Durch-
schliipfen solcher Mutationen durch ,,po-
pulation bottlenecks. Genetische Verglei-
che von Mensch und Schimpanse ergaben
einen etwa 3-mal hoheren Anteil negativ
vs. positiv selektierter Gene in der homi-
niden Linie und dass Gene unter nega-
tiver Selektion iiberdurchschnittlich hau-
fig mit monogenen Krankheiten assozi-
iert sind [4].

Fiir einige wenige der positiv selek-
tierte Gene existieren plausible Hypothe-
sen fiir die dahinter stehenden Anpas-
sungsvorgénge, welche auch medizinische
Relevanz besitzen. Hierzu gehort u. a. das
bereits erwiahnte Wechselspiel zwischen
Malariaresistenz und Andmie. Ein bis-
lang weniger gut verstandenes Beispiel lie-
fert eine bestimmte Mutation im CCRs-
Gen (CCRs5-A32), die im homozygoten

Zustand vor der Immunschwiécheerkran-
kung Aids (,acquired immune deficien-
cy syndrome®) schiitzt. Das exklusive Auf-
treten von CCR5-A32 in Europédern wur-
de bis vor kurzem durch positive Selektion
erklért, wobei allerdings die menschliche
Konfrontation mit dem HIV (,human
immunodeficiency virus®) zu kurz fiir ein
an HIV gekniipftes initiales Anpassungs-
phédnomen gewesen wire. Angesichts der
Hiufigkeit der Mutation und ihres be-
rechneten Alters miisste der angenom-
mene selektive Druck von einem Krank-
heitserreger herriithren, der in einer wei-
ter zurtickliegenden Epoche einen starken
Einfluss auf die europdische Demografie
ausgeiibt hat, z. B. in Form der Pestepide-
mien im Mittelalter. Eine detaillierte Stu-
die ergab jedoch, dass CCR5-A32 womdg-
lich bereits vor mehreren 1000 Jahren ent-
standen sei und dass sich die Haplotypdi-



versitit der CCR5-A32-Region durch neu-
trale Evolution erklaren lief3e [15].

Neben Infektionen kénnen auch be-
stimmte Nahrungsbestandteile eine gene-
tische Anpassung bewirken, insbesonde-
re wenn eine Population neue Nahrungs-
mittel nutzt, zu denen sie lange zuvor kei-
nen Zugang hatte. Ein Beispiel hierfiir ist
die Laktosetoleranz im Erwachsenenalter,
die sich als genetische Anpassung an den
Konsum roher Milch (Kuh, Schaf, Kamel
usw.) durch Mutationen im Laktasegen
entwickelt hat. Das Enzym Laktase spal-
tet den Milchzucker Laktose im Diinn-
darm und erlaubt damit die problem-
freie Verdauung von Milch und Milch-
produkten. Die genetische Anpassung an
Laktose im Erwachsenenalter erfolgte nur
in solchen Populationen, die auf eine lan-
ge Geschichte der Milchviehhaltung und
Milcherndhrung zuriickblicken [3]. Der
urspriingliche Zustand der Spezies Ho-
mo sapiens war die Laktoseintoleranz im
Erwachsenenalter (das Laktasegen wird
normalerweise nach dem Sauglingsalter
in seiner Funktion abgeschaltet), da der
Mensch als Jager und Sammler urspriing-
lich tiber das Sauglingsalter hinaus keinen
Zugang zu Milch hatte. Wie in @ Abb. 2
dargestellt, zeigt LCT bei Europdern, ins-
besondere bei Nord- und Westeuropa-
ern (die HapMap-Europder stammen aus
Nord- und Westeuropa), starke Hinwei-
se auf positive Selektion. Als evolutionire
Vorteile von Milchkonsum gelten insbe-
sondere der hohe Kalziumgehalt und die
Bedeutung von Kalzium fiir die Skelett-
entwicklung, aber auch der hohe Nahr-
wert von Milch und Milchprodukten. Zu-
satzlich diente Milch auch als Fliissigkeits-
quelle, was insbesondere fiir einige eben-
falls laktosetolerante afrikanische Popula-
tionen als zusétzlicher zugrunde liegender
selektiver Vorteil diskutiert wird. Men-
schen aus Populationen ohne eine lan-
ge Geschichte von Milchviehhaltung und
Milchkonsum sind laktoseintolerant und
reagieren auf Milchkonsum mit gesund-
heitlichen Problemen.

Die so genannte Thrifty-Gene-Hypo-
these besagt, dass Ubergewicht und (ei-
nige) daraus resultierende Stoffwechsel-
erkrankungen das Ergebnis positiver Se-
lektion von Genen sind, die urspriinglich
fiir eine optimale Nahrungsverwertung
verantwortlich waren, deren positiver

Einfluss sich aber in den heutigen Uber-
flussgesellschaften ins Gegenteil verkehrt
hat. Danach konnten die entsprechenden
Mutationen in lingeren Perioden der
Nahrungsknappheit als genetische An-
passung an Mangelerndhrung positiv se-
lektiert worden sein. Wurde langere Nah-
rungsknappheit von einer Periode des
Nahrungsiiberflusses abgelost, fithrten
die gleichen Mutationen zu Ubergewicht
und dessen Folgeerkrankungen. Die-
se Hypothese konnte die starke Haufig-
keit von Ubergewicht und Stoffwechsel-
erkrankungen wie Diabetes Typ 2 in Po-
lynesien erkléren [11]. Polynesien, die In-
selwelt im Pazifischen Ozean, wurde aus-
gehend von Ostasien und Melanesien vor
800-1800 Jahren iiber lange Bootsreisen
besiedelt. Diese Reisen werden mit ho-
her Wahrscheinlichkeit von einer ausge-
pragten Nahrungsknappheit begleitet ge-
wesen sein, seit einigen Generationen do-
miniert jedoch Nahrungsiiberfluss das
Leben vieler Polynesier.

Fiir einige Erkrankungen gibt es Hin-
weise, dass sie in Selektionsprozesse invol-
viert waren, ohne jedoch selbst die eigent-
liche Quelle des Selektionsdrucks auszu-
machen. Die Variation der menschlichen
Hautfarbe zeigt global eine Abhangigkeit
vom Breitengrad, nicht jedoch vom Lan-
gengrad des Lebensraums ihrer Trager.
Derartige Verteilungen phanotypischer
Variabilitdt konnen ihre Ursache in posi-
tiver Selektion haben. Im Fall der Haut-
farbe beruht eine der Hypothesen zu ihrer
Entstehung auf der Notwendigkeit, in Ab-
héngigkeit von ultraviolettem Licht (UV-
Licht) hinreichend viel Vitamin D aus
Provitamin D zu synthetisieren. Die Vit-
amin-D-Synthese ist bei dunkelhdutigen
Menschen, die in dquatorfernen UV-ar-
men Regionen leben, unzureichend. In-
folgedessen kommt es zu einer zuneh-
menden Haufigkeit von Rachitis, die wie-
derum bei weiblichen Individuen negati-
ve Auswirkungen auf die Reproduktion
haben kann [8]. Die ostafrikanische Her-
kunft des modernen Menschen, mit ur-
spriinglich grofler Nihe zum Aquator und
starker UV-Einstrahlung, lasst fir Homo
sapiens eine urspriinglich dunkle Pigmen-
tierung als Schutz vor UV-Licht erwarten.
Diese Hypothese wird auch durch gene-
tische Daten gestiitzt [10]. Folglich wird
die Variabilitit der Pigmentierung der

menschlichen Haut als Ergebnis posi-
tiver Selektion wihrend der Auswande-
rung in dquatorferne Regionen in Europa
und Asien verstanden. Die geringere UV-
Einstrahlung in d4quatorfernen Regionen
koénnte den Selektionsdruck zur Aufrecht-
erhaltung der urspriinglichen dunklen
Hautfarbe aufgehoben haben mit dem zu-
satzlichen Effekt, dass eine unzureichende
Vitamin-D-Synthese nicht ldnger tiber die
Nahrungsaufnahme kompensiert werden
musste. Dieses Wechselspiel wiirde die
Authellung der Hautfarbe bei Europédern
und Asiaten schliissig erklaren. In der Tat
zeigen eine Reihe von Genen, die in die
Auspragung der menschlichen Hautfar-
be involviert sind (OCAz, DCT, KITLG,
TYRP1, EGFR, DRD2, SLC24A5, SLC45A2,
MYOsA, DTNBP1), deutliche Spuren po-
sitiver Selektion in nichtafrikanischen Po-
pulationen [10, 12, 17, 18]. Dartiber hinaus
ergaben genetische Studien Hinweise auf
eine Unabhidngigkeit der evolutioniren
Hautaufhellung in Europa und in Asien
[10]. Allerdings ist eine helle Hautfarbe
auch ein wichtiger Risikofaktor fiir Haut-
erkrankungen, insbesondere Hautkrebs.
Dieses Risiko ist besonders hoch bei Men-
schen mit heller Hautfarbe, die sich in
dquatornahen Gebieten lingere Zeit un-
geschiitzt der Sonne aussetzen, also in Ge-
bieten, wo urspriinglich einzig und allein
Menschen mit angepasster dunkler Haut-
farbe lebten. Dass Hautkrebs selbst einen
direkten selektiven Druck ausgetibt hat, ist
unwahrscheinlich, da Todesfélle im Allge-
meinen erst jenseits des reproduktiven Al-
ters eintreten. So schliefit sich also an die-
ser Stelle hinter den einstmals aus Afrika
ausgewanderten Vertretern unserer Spezi-
es die Tiir der Selektion, was einmal mehr
unterstreicht, dass Vorteil und Nachteil
einer bestimmten genetischen Ausstat-
tung maf3geblich von den Umweltbedin-
gungen abhingen, in der sie sich auf pha-
notypischer Ebene entfalten muss.
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