te werl; het uitkammen van 'DNA wordt een grootschalige routineklus.

let brute

door de hooiberg

Om genen te vinden die lets te maken hebben met. gedrag, is fij ]nzmmg

speurwerk niet meer voldoende. Genetlm g

tel, het zit in de familie. Leden van meerdere

generaties vallen ten prooi aan een ziekte, of

erzijn (dank zij tweelingen~, adoptie- en fami-
lie-onderzoek) duidelijke aanwijzingen dat een be-
paalde geestelijke eigenschap op z’n'minst ten dele
erfelijk bepaald is. Hoe vind je dan het verantwoor-
delijke gen?

Alle erfelijke exgenschappen liggen vast in een
soort databank-molecule dat enorme hoeveethe-
den informatie bevat: DNA. Het menselijk DNA
bevar naar schatting honderdduizend genen; die
zijn verdeeld over46 chromosomen - 44 ‘zewone’
en twee geslachtschromosomen.

Chromosomen bevatten tussen de genen in ook
enorme hoeveelheden ‘junk-DNA’, dat geen enke-
le functie lijkt te hebben. Alles bij elkaar bestaat
ons DNA uit drie miljard ‘baseparen’; die allemaal
door één letter kunnen worden voorgesteld: een

A, C, G of T. Ter vergelijking: deze pagifia bevat
circa zesduizend letters, Het afdrukken van.de vol-
ledige DNA-code van een mens zou dus een half
miljoen Intermediair-pagina’s vergen, ofwel 125
jaargangen. Al die informatie ligt in iedere mense-
) lijke lichaamscel opgeslagen.

Het vinden van het rijtje van
een paarhonderd of duizend let-
ters die samen een gen vormen,
lijkt een probleem dat de speld
in de hooiberg verre ovértreft.

Buisje bloed
Om te-beginnen hebben onder-
zoekers een familie of gemeen-
schap nodig waar de bewuste ei-
genschap flink vaak voorkomt.
Bij de ziekte van Huntington was
dat een arm dorpje in Venezuela,
dat zwaar gebukt ging onder of
mal, zoals de aandoening daar
heet. Bij manisch-depressiviteit
werden het de Amish, een tradi-
b tionele streng-religieuze gemeen-
schap op het Amerikaanse platte-

V Het X-chr.omosaom. Op het uit-

kracht

aan steeds rlgoureuzer

land, eneen dnetal Israehsche :
families. i
*Binnen zo’n gemeenschap
worden eerst de familierelaties _
in kaart gebracht, en wordt van
‘ieder individu vastgesteld of hij
de eigenschap-wel of niet heeff; -~
bij psychiatrische stoornissen;
‘een probleem op zichzelf. Ver-
volgens wordt - bijvoorbeeld via
een buisje bloed - van alle proef-
personen het DNA verzameld.
Daarna kan het echte speurwerk
beginnen.
De drie miljard letters van
het DNA zijn al lang geen zerra
incognita meer. Sinds 1980 hebben genetici steeds
meer plaatsen op het DNA ontdeke die van indivi-
du tot individu sterk varigren: restriction Sfragment
length polymorphmns of RFLP’s. Al snel had men
op elk chromosoom een aantal van deze stukjes te
pakken.

RFLP’% vervullen een crucxa.le rol bij het op-
sporen van genen. Ze fungeren als een soort kilo-
meterpaaltjes langs het eindeloze DNA-lint; en
worden dan ook wel markers genoemd. Om de po-
sitie van een bepaald gen te bepalen, zoeken on-
derzoekers naar RFLP’s die hetzelfde overerving-
patroon vertonen als de bewuste eigenschap. Erft-
een zekere ziekte ongeveer volgens hetzelfde pa-
troon over als een marker op chromosoom 19, dan

ligt Het gen voor de ziekte waarschijnlijk ook op

dat chromosoom. Komt de overerving zeer sterk

overeen, dan ligt het gen zelfs zeer dicht bij de.

marker in de buurt. Het begin van de genenjacht
is altijd zo’n linkage-studie, waarin naar koppelin- -
gen met bekende markers wordt gezocht.

Zo bleek al in 1983-uit onderzoek in het Vene-
zolaanse dorpje dat Huntington samen met een
aantal markers aan het einde van chromosoom 4
overerfde, Daar moest dus het gen liggen. Met de-
zelfde techniek vond een onderzoeksteam van het
Amerikaanse National Cancer Institute dat van
veertig paren broers die zich allebei homoseksueel
noemden, er 33 een rijtje markers aan het einde

van het X-chromosoom gemeen hadden. Dat kijkt
erop te wijzen dat ergens in deze regio een gen

moet hggen dat verband houdt met homoseksuali-
teit, .

Tergende jaren
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aflopen en de volgorde bepalen. Toch kan dat alles
nog lang duren. De lokalisering van het gen voor
Huntington kwam pas tien jaar na de ontdekking
van de eerste markers. .

Op success stories zoals-het Huntington-gen
kunnen de genetici van het gedrag nog niet bogen;
in'tegendeel, steevast als zij een /ink tussen een be-
paalde marker en een eigenschap meldden, moest
die later worden ingetrokken. De moleculaire bio-
logie van de geest bleek lastiger dan die van licha-
melijke kwalen..

Een van de problemen, denkt men nu, is dat
gedragsgenetici zich vaak concentreerden op één
veelbelovende plek op &én chromosoom. Chromo-
soom 11 i$ zo’n favoriet jachtveld; er zijn genen
gezocht-voor een hele reeks psychische afwijkin-
gen. Als zo’n speurtocht uiteindelijk niets ople-
vert, kunnen de onderzoekers weer opnieuw be-
ginnen, )

Daarom wordt nu de omgekeerde benadering
geprobeerd: in een ‘operatie brute kracht’ worden
honderden markers, verdeeld over het hele ge-
noom, gescand op een link met de betreffende ei- .
genschap.

In 1987 rapporteerden onderzoekers van de
University of Miami Medical School een link tus-
sen manisch-depressiviteit en een marker op chro-
mosoom 11 in de Amisk - die later niet bleek te
bestaan. Nu heeft de groep een grootscheepse scan

van alle chromosomen.op bet programma staan,
waarbij 300 markers worden ‘meegenomen’. Later
hopen ze daar nog eens 300 nieuwe markers aan
toe te voegen. Vermenigvuldigd met 200 proefper-
sonen zijn dat 120 duizend.genetische tests,

In sommige andere studies zijn nog meer proef-
GABRA3 einde, in de regio q28, liggen vijf Na zo’n eerste plaatsbepaling willen genetici ver- personen en nog meer markers betrokken. Zo’n
markers (DX552 tot en met der: ze willen de plaats van het gen exact kennen, ‘complete-genoom-scan’ kost wel jaren vervelend
[ ] DXY5154) die bij broers die en de basenvolgorde ervan vaststellen. Het aantal  routinewerk in het Iab (niemand heeft de klus tot
DX552 -beiden zich homo noemen bekende markers neemt nog steeds toe; de kilome- " nutoe geklaard), maar zou uiteindelijk wel eens ef-
pallend vaak overeenko terpaaltjes worden hectometerpaaltjes. Daardoor  ficiénter kunnen zijn dan het individueel opsporen
G6PD q28 Daarom bevat deze regio waar- . wordt het mogelijk de exacte positie van een gen  van kandidaat-genen. Het is het verschil tussen
F8C schijnlijk een gen of genen voor steeds nauwkeuriger vast te stellen. Uiteindelijk is  met een schépnetje achter cen vis aanzitten, of de
€ schepretj :
DXS1108 — R homoseksualiteit. het dan een kwestie van letter voor letter het DNA . vijver met een sleepnet in één keer leegvissen. R )
DXY5154 - ,-*”
Science
lngezonden ‘mededeling. (zie' ook pagina 19)
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