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Umweltgenen auf der Spur
Wir beschreiben hier eine systematische
Suche nach Genen, die die Anpassung
von Organismen an ihre Umwelt ermög-
lichen. Dieses Vorhaben ist in der evolu-
tionären Genomik verankert und beruht
auf der Analyse kleinster, natürlich vor-
kommender Veränderungen im Erbma-
terial (SNPs). Mit Hilfe dieser SNPs las-
sen sich Spuren der Darwinschen
Selektion im Genom feststellen und da-
mit die Gene finden, die bei der Um-
weltanpassung unter dem Einfluss der
natürlichen Selektion gestanden haben.

Umwelt ist, genetisch betrachtet, ein
schwierig zu definierender Begriff. Die
Lebensbedingungen ändern sich mitun-
ter dramatisch. Wie passen sich Tiere
und Pflanzen nach Klimaveränderungen
oder dem Einsatz von Umweltgiften ihrer
neuen Umgebung an? Welche Gene las-
sen sich im Erbgut ausmachen, die eine
solche Anpassung ermöglichen? 

Wir haben eine Methode zum Mapping
von Umweltgenen entwickelt. Diese be-
ruht auf der Darwinschen Selektionstheo-
rie und der Beobachtung, dass sich die In-

dividuen einer Tier- oder Pflanzenpopula-
tion nicht nur phänotypisch, sondern
auch genetisch unterscheiden. Genetische
Unterschiede liegen meistens in der Form
von SNPs vor. Die für die Umweltanpas-
sung verantwortlichen Gene können mit
Hilfe der Spuren, die die Darwinsche na-
türliche Selektion in der Verteilung der
SNPs im Genom hinterlassen hat, identifi-
ziert werden. Wie aber entstehen solche
Spuren der natürlichen Selektion? 

Die Hitchhiking-Methode

Die natürliche Selektion bestimmt, ob und
in welchem Tempo sich eine Population
an eine veränderte Umwelt anpassen
kann. Das bedeutet insbesondere, dass
neutrale SNPs, die sich auf einem Chro-
mosom in der unmittelbaren Nähe einer
Mutation befinden, die unter dem Einfluss
der natürlichen Selektion steht, dieser se-
lektionierten Veränderung in ihrer eige-
nen Evolution „folgen“ müssen. Dieses
Phänomen ist unter dem Namen geneti-
sches Hitchhiking bekannt geworden [1]. 

Der Hitchhiking-Effekt auf die geneti-
sche Variation in der Nähe einer vorteil-
haften Mutation ist in Abbildung 1 er-

Abb. 1: Der Hitchhiking-Effekt. Das einfachste Muster, das die Darwinsche Selektion im Erbgut hinter-
lässt, ist eine Reduktion der genetischen Variabilität (Heterozygotie) in der Nähe der Target-Stelle der
Selektion. Nehmen wir an, eine Mutation ist aufgetreten, die ein Insekt resistent gegen die Wirkung
eines Umweltgiftes (z.B. DDT) macht, dann kann sich diese Mutation in der gesamten Population
durchsetzen, da sie einen Selektionsvorteil mit sich bringt. Dies führt dazu, dass in der unmittelbaren
Umgebung dieser Mutation sämtliche Polymorphismen verschwinden: Diejenigen Varianten, die auf
dem gleichen Chromosom wie die vorteilhafte Mutation sind, setzen sich wegen des Hitchhiking-Ef-
fekts in der Population durch, und alle anderen gehen verloren. Die Größe des Bereichs, in dem eine
solche Verarmung an genetischer Variation auftritt, hängt im Wesentlichen von drei Faktoren ab: dem
Selektionsvorteil der vorteilhaften Mutante, der Rekombinationsrate und dem Zeitpunkt in der Ver-
gangenheit (siehe Zeitachse), an dem die vorteilhafte Mutation in der Population aufgetreten ist.

Wolfgang Stephan

David De Lorenzo



BIOforum 5/2004 � 3

klärt. Hier ist angenommen, dass die
vorteilhafte Mutation in der Mitte des ge-
zeigten 8-kb großen Chromosomenab-
schnitts aufgetreten ist. Die Heterozygo-
tie (ein Maß der genetischen Variabilität)
ist an dieser Stelle unmittelbar nach Auf-
treten des Hitchhiking-Effekts ver-
schwunden, während sie nach beiden
Seiten hin aufgrund der mit wachsendem
Abstand zur selektierten Stelle häufiger
auftretenden Rekombinationsereignisse
ansteigt. Ferner ist durch die Zeitachse
angedeutet, dass die Reduktion der ge-
netischen Variabilität weniger ausge-
prägt ist, wenn der Hitchhiking-Effekt
längere Zeit zurück liegt. 

Diese einfache Idee wurde verwendet,
um einen statistischen Test zu entwi-
ckeln, mit dem die Signifikanz einer loka-
len Erniedrigung der Variabilität unter-
sucht werden kann [2]. Mittels eines
Maximum-Likelihood-Verfahrens fragt
dieser Test, ob eine Erniedrigung der Va-
riation an einem Genort durch Darwin-
sche Selektion oder rein zufällig (z.B.
durch genetische Drift) entstanden ist.
Falls die Daten mit der Selektionshypo-
these im Einklang sind, zeigt der Test fer-
ner an, wo die selektierte Mutation im
Genom entstanden ist und welchen Selek-
tionsvorteil sie besitzt. Das bedeutet, dass
man diese Methode zur Lokalisierung von
selektierten Mutationen im Erbgut ver-
wenden kann und damit zum Auffinden
von Genen der Umweltanpassung.

Diese Methode wird wie folgt umge-
setzt: Durch ein Screening von SNPs ent-
lang des Genoms werden zunächst Kan-
didaten-Gene identifiziert, die sehr
geringe Variabilität aufweisen. Dazu ist
eine Stichprobe von ca. 10 einer Popula-
tion entnommenen Chromosomen nötig.
Die Verteilung der SNPs entlang der
Chromosomen wird mittels DNA-Sequen-
zierung eruiert. Wurde auf diese Weise
ein Kandidaten-Gen mit geringer Varia-
bilität gefunden, wird es oben beschrie-
benem Test unterzogen, indem die Se-
quenzvariabilität in der Umgebung des
Gens noch genauer gemessen wird. 

Beispiel: Anpassung der Fruchtfliege

Welche Gene haben die Anpassung der
Fruchtfliege Drosophila melanogaster an
eine nach der letzten Eiszeit (vor ca.
10.000–15.000 Jahren) veränderte Um-
welt ermöglicht? Die Fruchtfliege, die
ursprünglich in Afrika beheimatet war,
ist nach der letzten Eiszeit in neue Habi-
tate eingewandert, was den Populatio-
nen eine ganze Reihe von Anpassungs-
leistungen abverlangt hat. Um die an der
Anpassung beteiligten Gene zu finden,

wurde eine afrikanische Population aus
dem ursprünglichen Habitat (südlich der
Sahara) mit einer europäischen Popula-
tion verglichen [3]. 

Von den bisher in einem systemati-
schen Screen erfassten Fragmenten wei-
sen ca. 10% keine oder extrem niedrige
Variabilität in der europäischen Popula-
tion auf; in der afrikanischen Population
hingegen wurden solche Fragmente
nicht gefunden. Das bedeutet, dass nun
eine Reihe von Kandidaten-Genen zur
Verfügung steht, die möglicherweise in
der europäischen Population der Selek-
tion unterworfen waren; in der afrikani-
schen Population gibt es aber kaum Evi-
denz für Selektion. Zur weiteren Analyse
werden nun diese Kandidaten-Gene dem
hier vorgestellten Likelihood-Verfahren
unterzogen.

Ein Ergebnis dieser Analyse ist in Ab-
bildung 2 dargestellt. In der unmittelba-
ren Umgebung eines Fragments (an Posi-
tion 0 kb), das in der europäischen
Population keinerlei Variabilität aufwies,
ist die Variabilität über einen Bereich
von ca. 60 kb extrem reduziert ist. Die
Anwendung des Tests ergab, dass diese
Daten nicht durch Zufallsprozesse er-
klärt werden können, sondern dem Wir-
ken der natürlichen Selektion zuzu-
schreiben sind. Die außerordentliche
Größe des Bereichs verminderter Varia-
bilität deutet darauf hin, dass das Selek-
tionsereignis in allerjüngster Vergangen-
heit stattgefunden haben muss und dass
der Selektionsvorteil der Mutation sehr
groß war. 

Fünf Gene liegen in der 60-kb Region
niedriger Variabilität und kommen des-
halb als Target der Selektion in Frage.
Aufgrund ihrer Funktion, die relativ gut
bekannt ist, können vier a priori ausge-
schlossen werden. Es bleibt ein Gen,
Cyp4d1, das für ein Cytochrom P450-En-
zym kodiert. Dieses Gen wird im Moment

genauer untersucht, um seine Funktion
zu verstehen und die selektierte Muta-
tion zu finden. Hinweise auf Cytochrom
P450-vermittelte Insektizid-Resistenz
sind vor allem für Enzyme der Cyp6-Fa-
milie bekannt [4].

Unsere Mapping-Methode wurde
mehrfach angewendet. Insbesondere
sind hier Studien zur Resistenz gegen
Umweltgifte bei Insekten [5] und zur Re-
sistenz von Malaria-Parasiten [6] zu nen-
nen. Jedoch ist zu erwarten, dass der
Anwendungsbereich viel größer ist und
außer Resistenzgene auch Gene der
Temperatur- und Klimaanpassung ge-
funden werden. 

Dieses Projekt wird durch die VolkswagenStiftung

und die DFG unterstützt.
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Abb. 2: Heterozygotie (pro Nukleotid) entlang eines 110-kb großen Abschnitts des D. melanogaster
Genoms. Die Punkte stellen die gemessenen Heterozygotie-Werte an den einzelnen Genorten dar.


