GENETIK

,wWenn ENCODE richtig liegt,
dann ist Evolution falsch®

Wie ENCODE unser Verstandnis des Erbguts veranderte

Die Sequenz der 3 Milliarden DNA-Buchstaben des gesamten menschlichen Erbguts

wurde 2001 nach mehr als zehn Jahren intensiver Arbeit veroffentlicht. Aber welche

Informationen und damit Funktionen beinhalten diese Sequenzen? Die EntschlUsse-

lung der funktionellen Elemente des menschlichen Genoms durch ENCODE hat die

Sichtweise auf das menschliche Genom enorm verandert. Es erweist sich als ein fast

vollstandig funktionsfahiger superdynamischer Informationsverarbeitungscomputer

und es gibt kaum noch Abschnitte, die man als ,Junk-DNA" bezeichnen konnte.

Peter Borger
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Die DNA und das Erbgut

Als Beginn der Geschichte um das Erbgut kann
man das Jahr 1869 betrachten, als der Schweizer
Biochemiker Friedrich MiEscHER das Erbmate-
rial isolierte. Diesem Stoff, fir den MIESCHER
den Begrift ,,Nuklein®™ prigte, wurde anfangs
nur wenig Beachtung geschenkt. Die iiberwie-
gende Mehrheit der Wissenschaftler einschlief3-
lich MiescHER war damals davon iberzeugt,
dass die komplexen Proteine die Triger der
genetischen Information sein miissten. Man
glaubte, dass die Vielfalt der Erbinformation
dhnlich wie in unserem 26-teiligen Alphabet in
der Abfolge der 20 Aminosiuren zu finden sei.
Die neuentdeckte Kernsubstanz bestand aus nur
vier Nukleotiden — viel zu wenig, so glaubte
man, um die enorme Menge an genetischer In-
formation zu speichern.

In den ersten vier Jahrzehnten des 20. Jahr-
hunderts gab es ein allmihlich zunehmendes
Interesse am ,,Nuklein“. Dem deutschen Arzt
und Biochemiker Albrecht KosseL war es gegen
Ende des 19. Jahrhunderts gelungen, die vier
Nukleobasen der DNA (Cytosin, Thymin, Ade-
nin und Guanin) zu isolieren, wofiir er 1910
den Nobelpreis erhielt. Wichtige Beitrige, die
dazu fiihrten, dass die Bedeutung der DNA als
Triger der Erbinformation zunehmend erkannt
worden ist, leisteten auch Oswald Avery durch
seine Arbeit an Bakterien und die Chemiker Li-
nus PAULING und Erwin CHARGAFE. Vortrige des
osterreichischen Physikers Edwin SCHRODIN-

GER am Trinity College in Dublin, die 1944 un-
ter dem Titel ,,What is Life?* veroffentlicht
wurden (SCHRODINGER 1944), zeigten eine
weitreichende Wirkungsgeschichte. SCHRODIN-
GER verstand, dass die Ordnung in den biologi-
schen Organismen nicht auf das statistische Ver-
halten von Molekiilen zuriickzufiihren ist, son-
dern auf codierte Anweisungen. In diesem Buch
sagte er voraus, wie die Grundlage des Lebens
beschaften ist: Es wird kein periodischer Kristall
sein, denn diese sind langweilig. Er vermutete, dass
das Erbgut von Lebewesen aus ,,aperiodischen
Kiristallen“ mit einem Mikrocode (d. h. Infor-
mation) besteht. Mutig behauptete er, dass so-
wohl die Anweisungen zum Aufbau des Orga-
nismus als auch der Mechanismus zu dessen Er-
zeugung in den Chromosomen enthalten sind.
Eine sowohl brillante als auch visionire Idee.
Im gleichen Jahr wurde experimentell belegt,
dass die DNA tatsichlich die genetische Infor-
mation trigt (AVERY et al. 1944). Sie besteht aus
vier Arten von kleineren Molekiilen, die als
,,Nukleotide® bezeichnet werden: Adenosin
(A), Thymidin (T), Cytidin (C) und Guanosin
(G). Knapp eine Dekade spiter, im Jahr 1953,
beschrieben James D. Warson und Francis
Crick mit Hilfe der Rontgenstrukturanalysen
von Rosalind FRANKLIN (die Crick und WAT-
soN heimlich eingesehen hatten!) die chemi-
sche Struktur des DNA-Molekiils. Die drei-
dimensionale Struktur der Doppelhelix, die sie
beschrieben, machte verstindlich, wie die Ei-
genschaften der Elterngeneration auf die Nach-
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kommen tbertragen werden. Die Reihenfolge
der Basen liefert die Anweisungen fiir den Zu-
sammenbau der wesentlichen Bausteine des Le-
bens.

Seit 1961 wird das Genom nicht nur als eine
Sammlung von Bauplinen betrachtet, sondern
als eine Gesamtheit von aufeinander abge-
stimmten Programmen, die die Synthese von
Proteinen koordiniert und kontrolliert (Jacos &
Monop 1961). Im 21. Jahrhundert stellen wir
fest, dass eine lebende Zelle einem Datenpro-
zessor vergleichbar ist und analog zu einem
Computer funktioniert. Der Computer auf Ih-
rem Schreibtisch hat eine Tastatur, die Eingaben
von aullen ermdglicht (Inpuf). Im Inneren gibt
es eine Festplatte mit intelligent konzipierten
Programmen zum Speichern und Verarbeiten
des Inputs, und es gibt einen Bildschirm — oder
ein anderes Gerit — fiir die Darstellung des Out-
puts als Resultat der Informationsverarbeitung.
In Analogie dazu hat die lebende Zelle Senso-
ren, um Reize aus der Umwelt wahrzunehmen
(Input), das Erbgut-Molekiill DNA als System
zur Datenspeicherung und -verarbeitung mit
der RNA* als mobilem Zwischenspeicher, so-
wie einen biologischen Output, meist in Form
von Stoffwechselvorgingen und letztlich biolo-
gischen Strukturen und Verhaltensweisen. Bei
bestimmten Eingaben der zelluliren Umge-
bung passt die Zelle die genetische Aktivitit an.

Zusammenfassend kann also gesagt werden:
Eine lebende Zelle ist ein auf DNA basierender
RNA-Computer mit Protein-Output. Der Be-
grift ,,Genom* (fiir Erbgut) wurde erstmals
1920 von Hans WINKLER geprigt, einem Profes-
sor fiir Botanik an der Universitit Hamburg. Er
schlug vor, den haploiden* Chromosomensatz,
der zusammen mit dem dazugehdrigen Proto-
plasma die materielle Grundlage der Zelle bil-
det, als ,,Genom‘ zu bezeichnen (WINKLER
1920). Das Genom umfasst die gesamte DNA
der Zelle, einschlieBlich der DNA in Mito-
chondrien und Chloroplasten (bei Pflanzen).
Grundsitzlich umfasst das Genom alle DNA-
Sequenzen eines Organismus.'

HUGO und ENCODE

Das Genom des Menschen besteht aus der in 23
Chromosomen verteilten DNA und der mito-
chondrialen (mt) DNA.? Insgesamt betragt die
Summe der DNA-Buchstaben (Nukleotide) et-
wa 3 Milliarden, die aneinandergereiht im Zell-
kern eine molekulare Kette von etwa 1 Meter
Linge ergeben. Dies ist unser genetischer Bau-
plan, darin ist die genetische Information in
sehr dichter Form abgebildet.Von den 1980er-
bis zu den 1990er-Jahren wurden grof3e Fort-
schritte bei der Entschliisselung genomischer
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Kompakt

Nachdem im Jahr 2001 das menschliche Genom* sequenziert und der Offentlichkeit
prasentiert worden war, vermutete man, dass die Losung aller genetischen Grund-
fragen und Erbkrankheiten nur noch eine Frage der Zeit sein wiirde. Wie liest man
jedoch eine Anleitung, ohne die Sprache zu verstehen, in der sie geschrieben ist?
Um die Bedeutung aller 3 Milliarden DNA-Buchstaben (Nukleotide) zu erforschen,
wurde ein internationales Konsortium von Genomforschern gegriindet: ENCODE.
Seit 2003 arbeiten die Forscher an der Entschliisselung der funktionalen Elemente
des menschlichen Genoms. An ENCODE beteiligte Forschergruppen veroffentlichen
in einer Reihe von Publikationen, dass entgegen der lange geglaubten Annahme,
das menschliche Genom sei voll von ,Junk-DNA“ (DNA-Mill), mindestens 80% des
Genoms eine Funktion haben. Fast jede DNA-Sequenz im Genom fiihrt irgendeine
Funktion aus und/oder wird in ein RNA-Transkript* umgeschrieben. Obwohl diese
Erkenntnisse unter Evolutionsbiologen heftig umstritten sind, da ein fast vollstan-
dig funktionsfahiges Genom den Evolutionsprozess grundlegend in Frage stellt,
lieferte ENCODE im Jahr 2020 weitere Beweise dafiir, dass das Genom Millionen
von regulatorischen Sequenzen und genetischen Schaltern enthalt, um die biolo-
gischen Leistungen des Organismus zu ermoglichen oder zu optimieren. Das Ge-
nom, das von ENCODE beschrieben wird, lasst sich am besten als ,,RNA-Computer
mit Protein-Output” verstehen. Die DNA-Information erweist sich als Uberlappend,
mehrschichtig und mehrdimensional und dariiber hinaus in hohem MaRe dyna-
misch. Sie wird sowohl vorwarts als auch riickwarts gelesen und es gibt kaum noch
Abschnitte, die man als ,Junk-DNA“ bezeichnen konnte. Die neuen Daten von EN-
CODE stellen einen ungerichteten Evolutionsprozess, wie es derzeit gelehrt wird,
abermals in Frage. Oder, wie der Evolutionsbiologe Dan Graur es 2012 formulierte:
,Wenn ENCODE richtig liegt, ist die Evolution falsch.”

Information erzielt. Aber es war eine langsame
und aufwendige Arbeit, die von unabhingigen
und selbstindig arbeitenden Wissenschaftlern
durchgeftihrt wurde. Erst der Start des interna-
tionalen HUGO-Projekts (HUGO ist das Kiir-
zel fir Human Genome Organisation) im Jahr
1988 ermoglichte einen systematischen Ansatz
zur Entschliisselung der kompletten menschli-
chen DNA-Sequenz, einschlieBlich der Anord-
nung unserer Gene und ihrer Verteilung auf den
Chromosomen. Die Fertigstellung eines ,,Ar-
beitsentwurfs“ des menschlichen Genoms wur-
de am 26. Juni 2000 auf einer gemeinsamen
US/UK-Pressekonferenz von Prisident Clin-
ton und Premierminister Blair bekannt gege-
ben.

Die Ergebnisse aus HUGO zeigten, dass das
Genom des Menschen iiberraschenderweise
nur etwa 20.000-25.000 Protein-Gene* um-
fasst (aktuelle Schitzungen gehen vom unteren
Ende dieses Bereichs aus, also etwa 20.000)°
(Nature Definitions 2021). Die Entschliisselung
des Genoms stellte nichts Geringeres in Aus-
sicht als die Offenlegung des Bauplans der
menschlichen Biologie. In euphorischer Stim-
mung berichteten viele Medien, dass, weil wir
nun das Genom kennen, genetische Krankhei-
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Abb.1 Die verschiedenen
funktionellen Teile des
Genoms.Vor ENCODE wur-
den nur 4-5% des Genoms
als biologisch-funktionelle
Sequenzen angesehen. Bis
zu 95% wurde als ,junk
DNA" betrachtet. Nachdem
die ersten beiden Phasen
von ENCODE veroffentlicht
wurden, wurde der funktio-
nelle Anteil auf maximal
25% geschatzt (Graur 2017).
Je tiefer Genomforscher in
die DNA schauen, desto
mehr Funktion entdecken
sie. Die neueste Erkenntnis
ist die Existenz von Regio-
nen mit langen strukturel-
len DNA-Elementen, die flr
die Entstehung der raumli-
chen Konfiguration der
Chromosomen verantwort-
lich sind. (vgl. S. XX in dieser
Ausgabe).
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ten bald der Vergangenheit angehoren wiirden.
Zehn Jahre danach hief es in der Zeitschrift
Nature kleinlaut: ,,Wir haben uns darin ge-
tiuscht, dass das Genom eine transparente Bau-
anleitung sein wiirde, aber das war es nicht*
(HaypEN 2010). Es liegt eine gewisse Naivitit in
der Vorstellung, dass es ausreicht, eine sehr gro-
Be Menge an Sequenzen zu analysieren, um zu
verstehen, was in einer Zelle vor sich geht. Die
DNA enthalt lineare Information, die fiir drei-
dimensionale Proteine codiert, deren Funktion
und Menge sich mit der Zeit dndern. Hinzu
kommt, dass Gene nie alleine, sondern in ko-
operierenden Netzwerken funktionieren. Au-
Berdem ist die Regulation der Genexpression*
beim Menschen (und anderen eukaryotischen
Zellen) vollig anders als bei Bakterien. Letztere
ist mehr oder weniger entschliisselt und basiert
auf linearen Funktionseinheiten (Operons), ge-
netischen Programmen, die kolinear auf dem
einzelnen bakteriellen Chromosom zu finden
sind, in denen Gene gleichzeitig oder nachein-
ander aktiviert werden. In Organismen mit
mehr als einem Chromosom miissen genetische
(vergleichbar bakteriellen
Operons) konstruiert werden, um die richtigen
Gene, die sich oft auf verschiedenen Chromo-
somen befinden, flir die Transkriptionsmaschi-
nerie zuginglich zu machen. Nur im richtigen
raumzeitlichen Zusammenhang kdénnen meh-
rere biologische Funktionen zeitgleich abgeru-
fen werden. Es erfordert eine Menge Rechen-
leistung (Auslesen von Sequenzen), um die
1-dimensionale DNA-Information im richten

Plattformen mit

Moment und in den richtigen Zellen in 4-di-
mensionale (d. h. in Raum und Zeit) biologi-
sche Funktionen umzuwandeln.

Das Genom lisst sich am besten mit einer co-
dierten Anleitung vergleichen, deren Bedeutung
uns groftenteils noch unbekannt ist. Die Frage

ist: Wie liest man eine Anleitung, ohne die Spra-
che zu verstehen, in der sie geschrieben ist? Zu
der Zeit, als das menschliche Genom entschliis-
selt wurde, war nur der Teil des Erbguts gut ver-
standen, der fiir Proteine codiert. Dieser Teil
macht jedoch lediglich maximal 2 % des
menschlichen Genoms (sog. ,,Protein-
Code*). Man ging immer davon aus, dass diese
2 % und ungefihr weitere 3-5 %, die zur Expres-
Protein-Codes  bendtigt
(,»Schaltsequenzen®), das gesamte funktionale

aus

sion des werden
Genom darstellen. Die gingige Lehrmeinung
war (und wird vereinzelt immer noch vertreten),
dass etwa 90-95 % des Genoms ohne Funktion
sind und daher als ,Junk-DNA* (,,Abfall-
DNA®) betrachtet werden sollten, d. h. als funk-
tionslose Uberbleibsel des evolutioniren Pro-
zesses (siehe Kasten).

ADb. 1 zeigt die genetischen Elemente und
Sequenzen, die im menschlichen Genom zu ei-
nem bestimmten Prozentsatz vorhanden sind.
Proteincodierende Gene nehmen etwa 23 %
des Genoms ein (1 % Exons*, 22 % Introns*).
Gene fur funktionelle nichtcodierende RINAs
(ncRNA) nehmen weitere 7 % des Genoms ein
(1 % Exons, 6 % Introns). Beim Abschreiben ei-
nes Gens (Transkription) werden jedoch nicht
nur die Exons (der proteincodierende Teil des
Gens) abgeschrieben, sondern auch die Introns.
Wenn wir also ein Gen als eine DNA-Sequenz
definieren, die transkribiert (in RNA umge-
schrieben) wird, sind etwa 30 % des Genoms
Gene. Das menschliche Genom enthilt jedoch
weit mehr als nur Gene. Etwa die Hilfte des
Genoms besteht aus Transposons* und transpo-
sonihnlichen genetischen Elementen. Man un-
terscheidet DNA-Transposons (3%), RNA-
Transposons (auch: endogene Retroviren, ERV;
8%), LINEs* (20%) und SINEs* (13%). Sie wer-
den evolutionstheoretisch als Uberbleibsel alter
Einfiigungen durch Viren interpretiert, insbe-
sondere weil RNA-Transposons (,,endogene
Retroviren®) einen zhnlichen Aufbau haben
wie bestimmte RNA-Viren*. Obwohl sie alle
mit dem bekannten vierbuchstabigen DNA-
Alphabet (A, C, G und T) geschrieben sind, ist
die biologische Bedeutung der meisten dieser
DNA-Sequenzen immer noch ungeklirt. Sind
sie funktionslos? Oder haben sie biologische,
biochemische oder strukturelle Funktionen?
Die Aktivitit und Expression* von Genen zum
richtigen Zeitpunkt und im richtigen Gewebe
muss eng und prizise kontrolliert werden. Zu
diesem Zweck gibt es eine Vielzahl an DNA-
Elementen wie Promotoren*, transkriptionelle
regulatorische Sequenzen und Regionen, die
die dreidimensionale Anordnung des geneti-
schen Materials kontrollieren, damit Genpro-
gramme abgerufen oder geschlossen werden
koénnen. An dieser Stelle setzt das ENCODE-
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Projekt an (Abb. 2). Das primire Ziel des EN-
CODE-Projekts ist es, eine umfassende Karte
der funktionellen Elemente des Humangenoms
zu erstellen.

ENCODE wurde vom US National Human
Genome Research Institute (NHGRI) im Sep-
tember 2003 ins Leben gerufen. Ahnlich wie
bei HUGO steht auch hinter dem ENCODE-
Projekt ein groBes internationales Konsortium
von mehreren hundert Genomforschern. Das
Ziel von ENCODE stellt den nichsten logi-
schen Schritt aufbauend auf HUGO dar: die
Identifikation aller funktionellen Elemente im
menschlichen Genom. Der Begrift selbst, EN-
CODE, ist eine Abkiirzung und steht fiir ,,EN-
Cyclopedia of DNA Elements“ (Enzyklopidie
der DNA-Elemente). Dieses Kiirzel informiert
bereits iiber das angestrebte Ziel: Alle funktio-
nellen Elemente im menschlichen Genom soll-
ten bestimmt (annotiert*) werden. Die Wissen-
schaftler wollten nicht nur alle Gene und die
Schalter, die die Gene an- und ausschalten, lo-
kalisieren, sondern auch herausfinden, wie viele
RNA-Transkripte existieren und was sich sonst
noch alles im Genom mit biochemischen oder
genetischen Funktionen zeigt. Die an ENCO-
DE beteiligten Wissenschaftler entwickelten
neue Technologien der Genkartierung*, um
biochemische Aktivititen genetischer Regio-
nen und damit Kandidaten fiir regulatorische
Elemente ausfindig zu machen. Die Identifika-
tion der funktionellen Elemente im menschli-
chen Genom durch ENCODE erfolgt in vier
aufeinander folgenden Phasen. Im Juli 2020
wurde die dritte Phase abgeschlossen, deren
wichtigste Ergebnisse in der Zeitschrift Nature
ver6ffentlicht wurden.

Wie wird im Rahmen von ENCODE
vorgegangen?

Phase 1 (2003—-2007) war als eine Vorstudie ge-
dacht, wobei man etwa ein Prozent des mensch-
lichen Genoms untersuchte, um neu entwickel-
te Technologien zu bewerten. Die Hilfte von
diesem einen Prozent befand sich in Genregio-
nen von hoher funktioneller Relevanz, und die
andere Hilfte wurde ausgewihlt, um Erkennt-
nisse iber die Nutzung des Genoms zu erhal-
ten, insbesondere aus welchen Sequenzen Gene
zusammengesetzt sind und wie sie transkribiert
werden. Neue Technologien wurden eingesetzt,
um festzustellen, wo Transkriptionsfaktoren* an
diese DNA-Regionen binden. Aulerdem wur-
den neue Methoden verwendet, um den His-
toncode* zu identifizieren, der die Zuginglich-
keit der DNA fiir Enzyme und andere regulato-
rische Makromolekiile durch Chromatinmodi-
fikationen* reguliert (Abb. 3).
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Glossar

Annotieren: Die Annotation einer DNA-
Sequenz beschreibt die genaue Lage
von — Exons und — Introns sowie die
repetitiven und funktionellen DNA-Ele-
mente in diesen Sequenzen.

Chromatin: Material, aus dem Chromoso-
men bestehen, ein Komplex aus DNA und
speziellen Proteinen (— Histonen).Chro-
matin kann dicht oder locker sein, je nach-
dem, wie es chemisch modifiziert wird.
Enhancer: DNA-Sequenzen, die mit —
Promotoren vergleichbar sind, aber im
Gegensatz zu diesen nicht unmittelbar
stromaufwarts der proteincodierenden
Sequenz liegen, sondern in einem ge-
wissen Abstand.

Epigenetisch (Epigenetik): bezieht sich
auf Faktoren, die voriibergehend die
Aktivitat eines Gens und damit die Ent-
wicklung der Zelle bestimmen.

Exon: Der Teil eines Gens, der genetische
Information enthalt und in MRNA abge-
schrieben wird und nach einer weiteren
Bearbeitung erhalten bleibt. Exons tra-
gen die biologische Funktion eines Pro-
teins oder einer nichtcodierenden RNA.
Angrenzende Exons werden durch —
Introns voneinander getrennt.
Expression (Gene) / exprimieren: Auspra-
gen/Verwirklichen eines Gens im Erschei-
nungsbild (Phanotyp) eines Lebewesens.
Genom: Das vollstandige — haploide
Erbgut eines Organismus.

Haploid: Das Vorhandensein eines ein-
fachen Chromosomensatzes.

Histon: DNA-bindendes Protein.
Histoncode: Spezifische = Histonmodi-
fikationen, die die Ubersetzung von ge-
netischer Information kontrollieren.
Histonmodifikationen: Chemische Ver-
anderungen der — Histon-Proteine, die
die Zuganglichkeit des = Chromatins fur
— Transkriptionsfaktoren beeinflussen
Immunprazipitation: Labortechnologie,
um mit Hilfe von Antikérpern Moleki-
le (z. B. Chromatinbausteine) zu binden
und isolieren.

Intron: Abschnitt der DNA innerhalb
eines Gens, der benachbarte — Exons
trennt. Introns werden — transkribiert
(in pra-mRNA abgeschrieben), aber aus
dieser herausgespleilt (ausgeschnit-
ten), bevor sie in Proteine oder ncRNAs
Ubersetzt wird.

Abb.2 ENCODE ist ein groRes

mehreren hundert Genomfor-
schern, das vom National

tute (NHGRI) im September
2003 ins Leben gerufen wurde,

im menschlichen Genom zu
identifizieren.

(Quelle: https://www.nature.
com/collections/aghcdefffg/)

kartieren: Feststellen, welche Bereiche
in RNA transkribiert werden und wo sie
sich im Genom befinden.

konserviert: In der Evolutionsbiologie
werden DNA-Abschnitte, die bei vielen
Organismen sehr ahnlich sind, als tber
lange Zeitraume unverandert und somit
konserviert eingestuft.

LINEs: Kiirzel fir ,long interspersed nuc-
lear elements”. Komplexe genetische
Elemente, die sich mit Hilfe ihrer selbst-
codierten Gene (Reverse Transkriptase
und Integrase) im Genom vermehren
und umlagern kénnen. Sie werden evo-
lutionstheoretisch als die Uberbleibsel
von uralten Vireninvasionen betrachtet
(,Junk DNAY).

Methylierung: eine chemische Verande-
rung, bei der eine Methylgruppe durch
Enzyme (DNA-Methyltransferasen) an
die DNA Ubertragen wird.

Promotor: eine Nukleotid-Sequenz, die
die regulierte — Expression eines Gens
ermoglicht.

Protein-Gen: Gen, das fiir ein Protein
codiert. Daneben gibt es RNA-Gene, die
nur in RNA — transkribiert, aber nicht in
Proteine — translatiert werden.

RNA: ein einzelstrangiges, mit der DNA
chemisch verwandtes Molekdl

SINEs: Kiirzel fur ,short interspersed
nuclear elements”. Kleine genetische
Elemente, die sich mit Hilfe von — LINEs
im Genom vermehren und umlagern
konnen. Sie werden als die Uberbleib-
sel von degenerierten LINEs betrachtet
(,Junk DNA).

Transkription, transkribieren: Das Ab-
schreiben von DNA in mRNA.
Transkriptionsfaktor: (Komplex von)
Proteinen (und manchmal auch RNA),
der das Abschreiben (Transkription)
eines Gens initiiert, indem er an DNA
bindet und einen Ansatzpunkt fur die
RNA-Polymerase bildet.

Transkriptom: Eine Momentaufnahme
der gesamten RNA-Transkripte, die in
einer Zelle oder im Gewebe vorhanden
sind.

Translation, translatieren: Ubersetzung
von mRNA in ein Protein.

Transposon: genetisches Element (DNA-
Sequenz), das sich im Genom umlagern
kann.
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Abb. 3 Aufbau des Genoms
in schematischer Darstel-
lung. Chromosomen beste-
hen aus eng gewickeltem
Chromatin, das aus der
DNA-Kette besteht, die um
Histon-Proteine gewickelt
ist. Um genetische Pro-
gramme mehr oder weni-
ger zuganglich zu machen,
werden DNA und Histone
methyliert (eine -CH,-Grup-
pe angeheftet), wahrend
Histone auch acetyliert
werden kdnnen (Anheftung
von —CHSCO). ENCODE-For-
scher untersuchen diese
und andere Prozesse, die
steuern, wie Gene an- und
abgeschaltet werden (im
Kasten unten erwahnt).
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In Phase 1 wurde herausgefunden, dass 93%
der ausgewihlten Teile des Genoms in RNA-
Molekdiile abgeschrieben werden (und nicht nur
1-2%, wie aufgrund des Protein-Codes erwartet
wurde). Dabei gibt es eine ausgeprigte Mehr-
fachverwendung: Jeder beliebige Buchstabe des
Genoms wird im Durchschnitt in sechs ver-
schiedenen RINA-Transkripten verwendet. Fast
das ganze Genom ist somit permanent damit be-
schiftigt, etwas zu tun (BIRNEY et al. 2007). Da
fiir die Transkription viel Energie und Koordi-
nation erforderlich ist, bedeutet dies, dass wahr-
scheinlich (fast) das gesamte Genom von der
Zelle genutzt wird und es so etwas wie funkti-
onslose ,,Junk-DNA* gar nicht gibt. Die funk-
tionelle Bedeutung dieser RINA-Transkripte,
die man zusammen als Epitranskriptom bezeich-
net, wurde in Phase 2 und 3 weiter analysiert.

In Phase 2 (2007-2012) wurden neue Tech-
nologien eingefithrt wie die RNA-Sequenzie-
rung (kurz: RNA-seq) und die Chromatin-Im-
munprizipitation*-Sequenzierung (kurz:
ChIP-seq). Diese Techniken ermoglichten es,
das gesamte Transkriptom* von iiber hundert
unterschiedlichen menschlichen Zellen voll-
standig zu kartieren* (Abb. 4). Zusitzliche Me-
thoden erméglichten es, die Bindungsregionen
der Transkriptionsfaktoren und ihre Interaktion
mit regulatorischen Proteinen im gesamten Ge-
nom zu bestimmen. Weitere Analysen zelluldrer
Kompartimente (Zellkern, Zytosol und subnu-

kleare Kompartimente) ermdglichten es, die
genauen Stellen der Transkripte zu bestimmen.

Im Jahr 2012 wurde mitgeteilt, dass flir mehr
als 80% des Genoms ,,biochemische Funktionen
zugewiesen werden konnten, insbesondere au-
Berhalb der gut untersuchten proteincodieren-
den Regionen. Fast jede DNA-Sequenz im Ge-
nom fiihrt also irgendeine Funktion aus.Viele der
entdeckten Kandidaten flir regulatorische Ele-
mente sind physisch miteinander und mit expri-
mierten Genen assoziiert, was neue Einblicke in
die Mechanismen der Genregulation ermog-
licht“ (ENCODE Consortium 2012). DNA-
Regionen, die nicht fiir Proteine codieren, wer-
den jetzt als nicht tbersetzte Regionen (,,un-
translated regions”, UTR) bezeichnet, da sie
zwar in RINA transkribiert, aber nicht in Protei-
ne tbersetzt werden. Im Rahmen des ENCO-
DE-Projekts wurde festgestellt, dass die UTR,
gemessen an der Anzahl der in RNNA-Transkrip-
ten vorkommenden Basen, viel aktiver sind:
DNA-Regionen, die fiir Proteine codieren, wer-
den im Durchschnitt auf flinf verschiedene iiber-
lappende und verschachtelte Weisen transkri-
biert*, die UTR sogar auf sieben. Zudem wurde
herausgefunden, dass nicht nur ein Strang des
DNA-Molekiils, sondern beide Stringe der
DNA fast vollstindig transkribiert werden. Da-
mit erweisen sich frither verwendete Begriffe wie
,»sense’~ bzw. ,,antisense*~-Strang als irrefiihrend.

In Phase 3 (2012-2017) machten sich die
Forscher die neuesten genetischen Technolo-
gien zunutze, um Daten aus biologischen Pro-
ben zu sammeln und die regulatorischen Regi-
onen aullerhalb der Gene, in denen die meisten
Variationen des Genoms von Mensch zu
Mensch liegen, eingehend zu untersuchen
(ENCODE consortium 2020). Anhand ihrer
Daten identifizierten die Wissenschaftler etwa
vier Millionen regulatorische Sequenzen
(,,Genschalter”) in Regionen des Genoms, von
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denen man bisher annahm, dass sie ohne Funk-
tion seien. Sie erweisen sich nun als entschei-
dend fuir die Kontrolle der Entwicklung und des
Verhaltens von Zellen, Organen und Geweben.
Dartiber hinaus wurden 2.157.387 oftene
Chromatinregionen* gefunden und 750.392
Regionen mit modifizierten Histonen*. Diese
Regionen fungieren im Sinne einer epigeneti-
schen* Kontrolle. Bekannt als ,,Histoncode**
oder ,,epigenetischer Code® regulieren diese
Genregionen die Zuginglichkeit des Genoms,
so dass Transkriptionsfaktoren in die DNA ein-
dringen kénnen, um die Transkription des Gens
vorzubereiten. Zudem wurden 1.224.154 Re-
gionen beschrieben, an welche Transkriptions-
faktoren und Chromatin-assoziierte Proteine
binden, 845.000 RINA-Sequenzen, die von
RNA bindenden Proteinen besetzt sind, und
mehr als 130.000 Interaktionen mit langer
Reichweite zwischen bestimmten Genregio-
nen (Chromatin-Loci). Die meisten dieser
DNA-Abschnitte beinhalten Abschnitte, an die
Proteine und RINA-Molekiile binden. Diese
regulatorischen Molekiile werden dann so an-
geordnet, dass sie durch kooperative Interaktion
die Funktion und das Expressionsniveau der
proteincodierenden Gene regulieren.

Uberraschungen

ENCODE bestitigte HUGOs iiberraschenden
Befund, dass es im menschlichen Genom nur
etwa 20.000 Protein-Gene gibt. Dartiber hinaus
fanden die ENCODE-Forscher tber 37.000
RINA-Gene, die nicht in Proteine ubersetzt
werden, sondern regulatorische Funktionen er-
fullen. Zudem sind die Gene nicht klar vonein-
ander abgegrenzt. Sie sind nicht wie ,,Perlen auf
einer Schnur® (linear) angeordnet, wie man das
von Bakterien kennt.Vielmehr gibt es eine ver-
schachtelte Struktur von (mehrfach) {ber-
lappenden DNA-Segmenten, wobei typischer-
weise funf Segmente (sog. Exons*) flir Protein-
Gene verwendet werden. Gene, die nicht fiir
Proteine codieren (RNA-Gene), konnen sogar
aus mehr als sieben Transkripten hergestellt
werden und von verschiedenen ,,Genen* stam-
men. Exons sind also nicht gen-spezifisch, son-
dern Module, die zu vielen verschiedenen
RNA-Transkripten zusammengefligt werden
konnen. Ein Exon* kann in Kombination mit
anderen Exons von bis zu 33 verschiedenen
Genen verwendet werden, die sich auf bis zu 14
verschiedenen Chromosomen befinden. Das
bedeutet, dass ein Exon ein Strukturelement
darstellen kann, das von vielen verschiedenen
Proteinen gemeinsam genutzt wird. Die Kom-
binationsmoglichkeiten und damit die Zahl der
funktionellen Produkte ist schier unendlich!
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Eine zweite Uberraschung war, dass Gene
durch Sequenzen kontrolliert werden, die zehn-
oder sogar hunderttausende von Basenpaaren
von den DNA-Sequenzen, die sie kontrollieren,
entfernt sein kénnen. Die meisten davon wur-
den bisher immer als Uberbleibsel alter Virus-
integrationen® interpretiert, d.h. als ,Junk-
DNA*. Die Resultate von ENCODE belegen,
dass es sich dabei um funktionelle genetische
Schalter handelt. Es gibt also nicht eine einzige
START-Stelle oder einen einzigen Promotor*
unmittelbar vor dem ersten Exon des Gens wie
bei bakteriellen Genen, sondern viele, und sie
befinden sich in verschiedenen Genregionen.
Im menschlichen Genom werden sie als ,,En-
hancer® bezeichnet, d. h. als Transkriptionsiniti-
atoren, die mit Promotoren vergleichbar sind,
aber nicht unmittelbar vor der proteincodieren-
den Sequenz liegen. Die Genome von eukaryo-
tischen Zellen unterscheiden sich also stark von

denen von Bakterien. Die Schlussfolgerung, dass
wir es mit zwei unterschiedlichen und separaten
Designs zu tun haben, ist also nicht weit herge-
holt. Im menschlichen Genom kann jedes Gen
von 60-70 Schaltsequenzen angesteuert werden,
welche auch auf mehrere Chromosomen ver-
teilt sein konnen. Ein Gen muss daher als eine
oder mehrere codierende Inseln in einem Oze-
an von regulatorischen Elementen verstanden
werden. Das ist ein vollig neues und unerwarte-
tes Gesamtbild unseres Genoms!

Abb. 4 Der Baum zeigt die
Hauptwege im Prozess der
zellularen Differenzierung
(vereinfacht). Im Rahmen
des ENCODE-Projekts wur-
den hunderte von unter-
schiedlich differenzierten
Zellen des menschlichen
Korpers untersucht und
Millionen von funktionellen
genetischen Elementen
gefunden. Aus diesen Studi-
en geht hervor, dass alle
Zelltypen unterschiedliche
genetische Programme ver-
wenden. Wenn man sie
zusammenzahlt, ist das
Genom zu Uber 80% funk-
tional.

STUDIUM INTEGRALE | 35



Haufung im Genom von schwach-schadlichen Mutationen:
Warum sind wir nicht schon langst ausgestorben?

Wissenschaftler des ENCODE-Konsortiums
berichteten im Juli 2020, dass das menschli-
che Genom etwa vier Millionen Schalter ent-
halt, die die Entwicklung und das Verhalten
von Zellen, Organen und Geweben steuern.
Sie beschreiben unter anderem 2.157.387 offe-
ne Chromatinregionen® und 750.392 Regionen
mit fir die DNA-Zuganglichkeit wichtigen
Histon*-Modifikationen. Die bedeutendsten
sind die Mono-, Di- oder Tri-Methylierung von
Histon H3 an Lysin-4 (H3K4me1,H3K4me2 oder
H3K4me3) und die Acetylierung von Histon-3
an lysin-27 (H3K27ac). Diese Regionen fungie-
ren als sogenannte epigenetische Schalter,
die den Zugang zu Informationen im Genom
Uberwachen. Sie bestimmen also, ob die DNA
in RNA umgeschrieben werden kann oder
nicht (Transkription). Dariiber hinaus werden
1.224.154 DNA-Sequenzen und 845.000 RNA-
Sequenzen von zusatzlichen regulatorischen
Proteinen besetzt. Zudem wurden mehr als
130.000 DNA-Regionen gefunden, die direkte
Langstreckenkontakte mit anderen Chromo-
somen unterhalten, damit sich die Chromo-
somen im Kernraum richtig positionieren
konnen. Diese Ergebnisse bestatigen frihere
Berichte von ENCODE, dass mehr als 8o Pro-
zent des Genoms irgendeine Art von bioche-
mischer oder interaktiver Funktion haben.

Darwinistisch  gesonnene Wissenschaftler
bezweifeln seit 2012 diese Erkenntnisse. Sie
sind nicht damit einverstanden, dass die EN-
CODE-Forscher den Begriff ,Funktionalitat”
recht weit definieren, namlich als jede Art von
biochemischer Funktion (einschlieRlich His-
ton- und DNA-Modifikationen und DNA-DNA-
und DNA-RNA-Interaktionen). Sie wissen, dass
flr ein Genom, das zu 80% funktional ist, die
Anzahl der Mutationen (spontane, zufallige
Veranderungen der DNA), die pro Generation
auftreten, viel zu hoch ist. Denn Mutationen
zerstoren normalerweise funktionelle Ele-
mente. Wenn mindestens 80% des Genoms

funktionell sind, waren die Funktionsverluste
durch Mutationen einfach zu groR. Fir die
Evolution werden grofRe funktionslose Berei-
che benétigt, in denen Mutationen keine ne-
gativen Folgen bewirken. Die Ergebnisse von
ENCODE sprechen gegen eine nennenswerte
Existenz solcher Pufferbereiche.

Die Anzahl der zufalligen Mutationen, die pro
Generation auftreten, wird auf 100-1000 ge-
schatzt (Sanrorp 2006). Ein Kind hat also ent-
sprechend wesentlich mehr zufillige Muta-
tionen in seiner DNA als seine Eltern.

Der Evolutionsbiologe H. J. MuLLer berechnete,
dass eine zufallige Mutation pro Person be-
reits zu viel ist und das Genom zerfallen lasst,
selbst wenn extreme Selektion solche Muta-
tionen aus der Population entfernt (MutLer
1950). Das liegt daran, dass die Menschen
nicht gentigend Nachkommen hinterlassen,
um dem degenerativen Prozess der Mutatio-
nen entgegenzuwirken (,wegzuselektieren®).
Ein anderer Evolutionsbiologe, A. S. Konbras-
How, ist der gleichen Meinung wie Mutter. Er
schrieb einen wissenschaftlichen Artikel mit
dem bezeichnenden Titel: ,Haufung im Ge-
nom von schwach-schadlichen Mutationen:
Warum sind wir nicht schon 100 mal ausge-
storben?“ (KonbrasHov 1995) Auch er erkannte,
dass die Anzahl der Mutationen pro Person
viel zu hoch fir einen aufsteigenden Evoluti-
onsprozess ist. Er bezeichnete alle Mutationen
zusammen als , Zeitbombe*; Wirbeltiere seien
endgultig zum Aussterben verurteilt. Dass das
Problem seitdem nicht verschwunden ist, son-
dern sich durch ENCODE eher verscharft hat,
zeigt sein aktuelles Buch ,Crumbling Geno-
mes* (KonbrasHov 2017), was Ubersetzt so viel
heil3t wie , Zerbroselnde Genome*.

Die Information im Genom kann sich durch
zufdllige Mutationen dann nur noch ver-
ringern, weil auch die Auswirkungen vieler
schwach schadlicher Mutationen mit der Zeit
ihren negativen Einfluss geltend machen wer-

den. Dies ist den oben erwahnten Evolutions-
biologen bekannt. Aus ihren evolutionstheo-
retischen Uberlegungen heraus kann nur ein
sehr kleiner Teil des Genoms funktional sein.
Wenn namlich fast alle Mutationen mehr
oder weniger schadlich sind, konnten Genome
nicht dauerhaft stabil bleiben und die Muta-
tionen wiirden unwiderruflich zu einer ,ge-
netischen Kernschmelze® fiihren. Evolutions-
theoretiker brauchen also nicht-funktionalen
,Schrott-DNA, auf dem sich diese Mutatio-
nen ansammeln konnen, ohne Schaden an-
zurichten. Je weniger ,Junk-DNA" im Genom
vorhanden ist, desto unwahrscheinlicher ist
die Evolution. Eine mehrere Millionen Jahre
lange Menschheitsgeschichte, wie sie gemaf3
Darwin’scher Theorie als Tatsache dargestellt
wird, erscheint vor dem Hintergrund dieser
Befunde durchaus fraglich.

Wenn es sich weiter bestatigt, dass praktisch
das gesamte Genom funktional ist, wie die
Ergebnisse des ENCODE-Projekts andeuten,
haben praktisch alle Mutationen in der DNA
eine negative Auswirkung. Es fehlen dann
sozusagen die ,Pufferzonen“ der Evolution.
Diese Befunde widersprechen deutlich der in
der Darwin’schen Lehre postulierten Hoher-
entwicklung der Organismen und entziehen
damit der Evolutionslehre im Wesentlichen
ihre Erklarungskraft fiir die Entstehung der
Artenvielfalt. Evolutionsbiologen sind daher
gezwungen, die Ergebnisse von ENCODE in
Frage zu stellen. Der Evolutionsbiologe Dan
Graur hat deshalb vorgeschlagen, dass nicht
mehr als 25 Prozent des Genoms funktional
sein sollten (Graur 2017). Doch selbst bei 75%
Junk-DNA kann das Genom lediglich zerfallen,
nur geht es dann etwas langsamer. Sein Kom-
mentar ,Wenn ENCODE richtig liegt, dann ist
die Evolution falsch” ist bezeichnend fiir das
Problem, das Befuirworter der Darwin’schen
Evolutionslehre mit einem fast vollstandig
funktionalen Genom haben.
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Bedeutung der Ergebnisse von
ENCODE

Die Verdftentlichungen von ENCODE haben
zu einem stark verinderten Blick auf das
menschliche Genom gefiihrt. Es wurde belegt,
dass fast das ganze Genom in RNA iibersetzt
wird, und mindestens 80% davon funktional
sind — im Gegensatz zur lange geglaubten An-
nahme, das menschliche Erbgut sei voller ,,Junk-
DNA*. Das Genom ist ein Datenspeicher und
-prozessor und einem Computer sehr dhnlich:
Der Code fiir Protein- und RNA-Gene ent-
spricht dem read-only-memory (ROM) des Com-
puters, d. h. Anweisungen, um die Startbefehle
fiir einen Computer zu speichern. Der epigene-
tische Code (Gen-Regulation) ist wie das ran-

dom-access-memory (RAM), ein kurzfristiger Da-
tenspeicher fiir Informationen, die der Compu-
ter aktiv nutzt, so dass schnell auf sie zugegriffen
werden kann.

Eine wichtige Frage ist nun: Kann das Ge-
nom ein Produkt der natiirlichen Selektion
bzw. Darwin‘schen Evolution sein? Denn Com-
puter sind offensichtlich konzipierte und kon-
struierte Systeme und es liegt nahe, dass Zellen
aufgrund
auch geschaffen sind.

Das Autorenkollektiv. von ENCODE be-
richtete, dass 95% der funktionellen Transkrip-
te* (d. h. translatierte* und UTR-Transkripte
mit mindestens einer bekannten Funktion) kei-
ne Anzeichen von Selektionsdruck zeigen, denn
sie sind nicht merklich konserviert* (also nicht

ahnlicher Konstruktionsmerkmale
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stabil) und mutieren mit einer durchschnittli-
chen Hiufigkeit (ENCODE project consorti-
um 2012). Das ist ein Anzeichen fiir neutrale
Evolution: Ansammlung ungerichteter Mutati-
onen ohne Selektion. Dies ist wirklich merk-
wiirdig. Wenn der Mensch sich durch Mutation
und natiirliche Selektion aus affenihnlichen
Vorfahren entwickelt haben soll, wie kann es
dann sein, dass fast alle funktionellen Informa-
tionen im menschlichen Genom keinerlei An-
zeichen von natiirlicher Selektion aufweisen?
Dies kann nur bedeuten, dass die natiirliche
Auslese keinen wesentlichen Beitrag zu unserer
Entwicklung geleistet hat. Die Darwin’sche
Evolution spielte demnach keine bedeutende
Rolle bei der Entstehung des Menschen.
Darwinisten argumentieren dagegen, dass das
Nichtvorliegen einer natiirlichen Selektion be-
weist, dass diese Sequenzen funktionslos sind
und damit die Junk-DNA-Hypothese bestiti-
gen. Tatsdchlich werden alle neuen von ENCO-
DE gemachten Erkenntnisse von Beflirwortern
des evolutioniren Paradigmas angezweifelt, da
sie die Giiltigkeit ihres Paradigmas griindlich in
Frage stellen (Abb. 5). In einem Vortrag an der
Universitit von Houston argumentierte der
Evolutionsbiologe Dan Graur: ,,Wenn das
menschliche Genom tatsichlich fast frei von
Junk-DNA® ist, wie das ENCODE-Projekt an-
deutet, dann kann ein langer, ungerichteter

Evolutionsprozess das menschliche Genom
nicht erkliren. Und weiter sagte GRAUR im
Sinne einer Schlussfolgerung: ,,Wenn ENCO-
DE richtig liegt, dann ist die Evolution falsch.*
Nun, nach Abschluss der 3. Phase des ENCO-
DE-Projekts, verstirkt sich die Erkenntnis: Ge-
mil den Befunden beziiglich des menschlichen
Genoms ist die Darwin’sche Evolutionslehre
falsch.

Anmerkungen

! Manchmal besteht das Genom aus RNA (nur bei
RNA-Viren).

2 Heutzutage wire es besser, die Definition des Genoms
zu dndern, da die Sequenzierung der ersten diploiden
Genome ergab, dass sich die beiden elterlichen Geno-
me um 1-3 % im genetischen Inhalt unterscheiden
koénnen. Zwischen menschlichen Populationen wur-
den sogar bis zu 12 % Unterschied beobachtet.
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,Alles, was ENCODE behauptet, ist falsch. Ihre Statisti-
ken sind schrecklich, fiir einen Anfang. Dies ist nicht
die Arbeit von Wissenschaftlern. Dies ist die Arbeit
einer Gruppe von schlecht ausgeblideten Technikern.”

,Die Art der Angriffe gegen uns ist
ziemlich unfair und ungerechtfer-
tigt. Unsere Arbeit hat sehr wichtige
Implikationen fiir das Verstdndnis
der Krankheitsanfilligkeit.”

Dan Graur,
Evolutionsbiologe

> Nach der neuesten Version des menschlichen GEN-
CODE (https://www.gencodegenes.org/) betrigt die
Anzahl der Gene, die fiir Proteine codieren, 19.901.
Die Ansicht, dass LINEs (wie endogene Retroviren)
ihren Ursprung in Viren haben, ist unhaltbar, weil es
keine RINA-Viren gibt, die LINEs dhneln. LINEs ha-
ben einen einzigartigen genetischen Aufbau, und der
einzige Grund, sie als Uberbleibsel von RNA-Viren
anzusehen, ist, dass sie ein Reverse-Transkriptase-
Gen besitzen.
> Wahrscheinlich ist es umgekehrt: RNA-Viren konn-
ten ihren Ursprung in diesen genetischen Schaltern
haben.
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Ewan Birney,
leitender

Abb. 5 Die Ergebnisse von
ENCODE, einer Gruppe von
Genomforschern unter der
Leitung von Ewan BirnEy,
werden von Dan GRAUR,
einem Evolutionsbiologen
und bekennenden Athe-
isten, heftig kritisiert.
(https://www.theguardian.
com/science/2013/feb/24/
scientists-attacked-over-
junk-dna-claim. Fotos: D.
Graur: University of
Houston, E. Birney: CC BY-SA
4.0)
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