B GENETIK

4 Delndiio - Gene aus dem Nichts?

Interpretationsfehler oder komplexes Genom?

Uber 150 Jahre lang betrachteten Biologen die Evolution als einen eher konservativen

Prozess: Gene sollten durch Genverdopplung und Abwandlung der Duplikate entste-

hen.Neue Daten zwingen die Wissenschaftler nun zum Umdenken: Ein Grof3teil der

Gene scheint einfach so zu entstehen, ohne evolutionare Vorschichte, gleichsam aus

dem Nichts —de novo. Eine unerwartete Quelle von genetischer Information liegt in

den scheinbar unnutzen Regionen, die lange Zeit als ,,Mullhalde” gedeutet wurden.

Vieles spricht dafur, dass potenziell funktionelle Sequenzen bereits im Genom vor-

handen sind und nur darauf warten, aktiviert zu werden.

Peter Borger

88 | STUDIUM INTEGRALE

Was ist ein Gen?

Ein Gen ist die grundlegende physische und
funktionelle Einheit der Vererbung. Die Gene
aller Lebewesen bestehen aus DNA und
enthalten die notwendige Information, dass
molekulare Strukturen erzeugt und diese so
vernetzt werden konnen, dass sie funktionelle
Leistungen erbringen konnen. In den letzten
Jahrzehnten hat man erkannt, dass es beziiglich
ithrer Funktion zwei grundsitzlich verschiede-
ne Gene gibt (Abb. 1). 1. RNA-Gene: Diese
Gene codieren fiir regulatorische RNA-Mole-
kille wie z.B. long non-coding RNA* (kurz:
IncRNA) oder microRNA* (kurz: miRNA).

2. Protein-Gene: Diese Gene codieren flir Prote-
ine. Beide Arten von Genen haben gemeinsam,
dass sie, um exprimiert* (ausgeprigt) zu werden,
in RNA umgeschrieben werden miissen (Trans-
kription*). Danach kénnen die Produkte eines
RNA-Gens weiter verarbeitet werden, aber es
wird nicht in Protein iibersetzt. Die Funktion
liegt im RINA-Molekiil selbst. Dagegen wird
das RNA-Molekiil (die Messenger-RINA; kurz
mRNA) eines Protein-Gens in eine Aminosiu-
resequenz translatiert (iibersetzt), die sich dann
zu einem Protein faltet. Sowohl Transkription
als auch Translation* werden durch zusitzliche
spezifische DNA-Sequenzen gesteuert, die in das
Gen eingebettet sind. Ein Gen ist somit die Sum-
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me aller DNA-Sequenzen, die zur Expression*
und Regulation der codierten funktionellen
Information bendtigt werden. Beim Menschen
variieren die Gene in ithrer Grofe von einigen
hundert bis zu mehr als 2 Millionen DNA-Basen.
Im Juli 2020 berichtete das ENCODE-Konsor-
tium, eine internationale Gruppe von Genom-
Forschern, dass die Zahl der im menschlichen
Genom vorhandenen proteincodierenden Gene
etwas mehr als 20000 und die Zahl der RNA-
Gene etwa 37000 betrigt (ENCODE Consor-
tium 2020).Von letzteren sind schitzungsweise
16000 IncRNA-Gene.

Genexpression: Codes fiir
Transkription und Translation

Um die Information eines Gens in RNA oder
Protein zu exprimieren*, sind regulatorische
DNA-Sequenzen erforderlich, die dhnlich wie
ein Schalter funktionieren. Sie befinden sich in
Bereichen, die man heute als nicht-codierende
DNA bezeichnet. Verschiedene Arten von
regulatorischen Elementen werden dabei un-
terschieden, wie z.B. Promoter*, Enhancer*, und
Silencer* (Abb. 2). Der Promoter befindet sich
typischerweise direkt vor dem codierenden Teil
des Gens. Promoter bestehen aus einer Abfolge
von Andockstellen fiir RNA-Polymerase* und
Transkriptionstaktoren*. Die RNA-Polymerase
ist das Protein, mit dessen Hilfe die DNA in
RNA umgeschrieben wird. Um die genaue
Stelle zu finden, an der dieser Prozess der
Transkription beginnt, miissen mehrere Tran-
skriptionsfaktoren, welche die Bindung der
RNA-Polymerase an die DNA unterstiitzen,
zuerst an die DNA binden. Zusammen bilden sie
eine Art Startplattform fiir die RINA-Polyme-
rase. Die Andockstellen fiir die Transkriptions-
faktoren selber bestehen aus kurzen DNA-
Abschnitten von 520 Nukleotiden oder mehr,
wobei die genaue DNA-Sequenz ihre Spezifitit
bestimmt (d.h. welche Transkriptionsfaktoren
andocken konnen). Es wurde festgestellt, dass
im Durchschnitt 7,4 unterschiedliche Andock-
stellen in einem bestimmten Promoter von
menschlichen Genen vorhanden sind (O‘Micks
2016).

Die am besten charakterisierten Promoter-
Sequenzen, die unabhingig oder synergistisch
funktionieren konnen, sind das TATA-Element
(25 bp (Basenpaare) der Transkriptionsstartstelle
mit der Sequenz TATAa/tAa/t vorgeschaltet)
und ein T-und C-reiches* Initiatorelement an
der Startstelle der RINA-Polymerase (Abb. 3).
Dieser Promoter stellt das Haupt-DNA-Ziel fiir
die Polymerase II dar, und die genaue Initiierung
der Transkription hingt von der Komplexbil-
dung der Polymerase II mit flinf zusitzlichen
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Kompakt

Die Entstehung neuartiger genetischer Information (neuer Gene) soll nach gangiger
Erklarung das Ergebnis eines langen Prozesses sein, der mit einer Genduplikation
startet. AnschlieBend soll eines der Duplikate (oder beide) durch Mutation und Se-
lektion verandert worden sein. Wahrend dieser Mechanismus immer noch als die
vorherrschende Triebfeder der Evolution des Erbguts angesehen wird, zeigen neue
Daten in eine andere Richtung: Eine grol3e Anzahl von Genen scheint ohne evolu-
tionare Vorgeschichte, sozusagen aus dem Nichts — de novo — entstanden zu sein.
Eine unerwartete Quelle genetischer Information liegt in den scheinbar nutzlosen
Regionen, die lange Zeit als ,Millhalden” (,junk yards“) der Evolution interpretiert
wurden. Zuféllige DNA-Sequenzen zwischen funktionalen Genen sollen sich durch
geringflgige Anderungen in einer Weise dndern, dass sich die codierten Aminosaure-
abfolgen zu Proteinen falten konnen. Die Wahrscheinlichkeit, dass in einer Population
von zufallig generierten Sequenzen funktionale Information vorhanden ist, ist jedoch
extrem gering. Ausgehend also von nichtfunktionalen (bzw. potenziell funktionalen)
Sequenzen, die Uber Millionen von Jahren nicht exprimiert wurden, sollen dennoch
funktionale Gene entstehen. Ein solches Szenario ist jedoch eher unrealistisch und
ware aus evolutiondrer Sicht ratselhaft. Denn potenziell funktionale DNA-Abschnitte
mussen mit regulatorischen Sequenzen verkniipft werden, damit sie exprimiert und
damit genutzt werden kénnen. Dieser Schritt ist sehr gro8 und daher eine Hiirde, die
nicht durch zufallige genetische Veranderungen genommen werden kann;er erfordert
Voraussicht und Planung.Vieles deutet darauf hin,dass potenziell funktionelle Sequen-
zen bereits im Genom vorhanden sind und nur darauf warten, aktiviert zu werden.
Die neuen Beobachtungen an de-novo-Genen implizieren, dass die Genome héherer
Organismen fiir schnelle Veranderungen und Anpassungen ausgelegt zu sein scheinen.

RNA-Gen

ANNANANNENNE/ NN Gen

(DNA)
l Transkription

/ \

R T sz Produkt

(funktionelles
IncRNA miRNA RNA-Molekail)

Transkript
(RNA)

Protein-Gen

NN/ N/ NN/ Gen

(DNA)
l Transkription

W\'—f Transkript
(mRNA)

l Translation
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Abb.1 Inden Genomen aller Eukaryoten existieren zwei grundsatzlich verschiedene Gene, RNA-
Gene und Protein-Gene.Oben:RNA-Gene werden in ein primares RNA-Transkript umgeschrieben
(Translation), das dann zu funktionsfahigen RNA-Molekiilen verarbeitet werden kann. Gegen-
wartig sind mehr als ein Dutzend verschiedene Arten funktioneller RNA-Molekiile beschrieben
worden, darunter long non-coding RNA (IncRNA; lange Stiicke nicht-codierender RNA) und Mikro-
RNA (miRNA). Unten: Protein-Gene werden in ein RNA-Transkript (mRNA) umgeschrieben, das
dann weiter bearbeitet und in ein funktionelles Protein tibersetzt wird (Translation).
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Mit Stern* versehene
Begriffe werden im
Glossar erklart.
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Abb. 2 Die biologische Information, die in der Reihenfolge der Nukleotide (A, T, C, G) der DNA codiert ist, befindet sich auf den
Chromosomen, die die Gene enthalten. In hoheren Organismen sind Gene aus Exons und Introns zusammengesetzt. Exons
enthalten den Funktionscode, wahrend Introns bei der Transkription (Umschreibung) herausgeschnitten werden. Die Transkrip-
tion des Gens wird vom Promoter, oft in Zusammenhang mit sog. Enhancern und Silencern, initiiert und gesteuert. Enhancer
und Silencer haben verstarkende bzw. abschwachende Wirkung auf die Transkription. Durch Kombination verschiedener Exons
kénnen ausgehend vom selben Gen unterschiedliche Proteine gebildet werden. Die Transformation der Information in der DNA
zur Herstellung von Proteinen erfolgt in mehreren Schritten. Zunachst bereiten Transkriptionsfaktoren (TiFs), die an Promoter-
und/oder Enhancer-Sequenzen binden, die Abstimmung auf die RNA-Polymerase vor. Die RNA-Polymerase ist das Enzym, das
das Gen in ein Pra-Messenger-RNA (pra-mRNA)-Molekiil transkribiert. AnschlieBend werden die Introns durch Enzyme, die als
SpleiRfaktoren (SpFs) bezeichnet werden, herausgeschnitten, was zur Bildung der reifen Boten-RNA (mRNA) fiihrt, die nur die
Transkripte der Exons enthalt. Im letzten Schritt wird die mRNA in ein Protein libersetzt, was von den Ribosomen und Transla-
tionsfaktoren (TaFs) durchgefiihrt wird.

Transkriptionsfaktoren* (IID, IIB, IIE, IIE und
ITH) ab (Nikorov 1997).

Enhancer kann man als Fern-Promoter be-
trachten. Sie befinden sich auf dem DNA-Strang
vor oder nach dem codierenden Teil des Gens,
das sie kontrollieren, meistens weit entfernt
davon (nicht selten mehrere 100000 bp vom
Gen entfernt). Durch die rdumliche Anord-
nung der DNA im Chromatin* kommen die
Enhancer—Sequenzen der codierenden Sequenz

sehr nahe. Sie bieten Bindungsstellen fiir Pro-
teine, die bereits erwihnten Transkriptions-
faktoren, die bei der Aktivierung der Transkrip-
tion helfen.

Silencer bieten Bindungsstellen flir Proteine,
die die Transkription unterdriicken.Wie Enhan-
cer kénnen Silencer vor oder nach dem Gen, das
sie kontrollieren, gefunden werden und kénnen
sich in einiger Entfernung des Gens auf dem
DNA-Strang befinden.

Promoter

CAAT
Box

GC

+1

DNV

ATG Exon1

Abb. 3 Ein typischer eukaryotischer Promoter besteht aus einer TATA-Box, einer oder mehreren GC-Boxen und einer CAAT-Box.
Die TATA-Box befindet sich 25-30 Basenpaare vor dem Startcodon (ATG) im ersten codierenden Teil des Gens (Exonn1). Sie wird
durch den Transkriptionsfaktor TFIID gebunden und bestimmt die genaue Startstelle fiir den RNA-Polymerase-Proteinkomplex
(vgl. Abb. 2). Die GC- und die CAAT-Box werden durch den Transkriptionsfaktor* SP1 (Spezifitatsfaktor 1) bzw. CAAT-Box Tran-
skriptionsfaktor (CBTF) gebunden, die der RNA-Polymerase helfen, die Transkription zu initiieren. Im Durchschnitt enthalt ein
menschlicher Promoter 7 solcher Transkriptionsfaktor-Bindungssequenzen (,Box").
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Den Prozess, bei dem ein mRINA-Molekiil
in ein Protein tibersetzt wird, bezeichnet man als
Translation. Es erfordert einen speziellen Code
im korrekten genetischen Kontext, der auch als
Kozak-Sequenz bekannt ist (Abb. 4). Bei Wirbel-
tieren ist die Kozak-Sequenz die Basenabfolge
GCCRCCAUGG, wobei das AUG das Start-
codon ist (Kozak 1999). Das R bedeutet, dass an
dieser Stelle immer eine Purin-Base* (Adenin
oder Guanin) sitzt. Die Kozak-Sequenz, die in
allen Stammen des Lebens einzigartig ist, wird
von den Ribosomen erkannt und diese binden
daran, so dass die mRINA in Protein iibersetzt
werden kann. Bei Prokaryoten (Bakterien und
Archaebakterien) iibernimmt die nicht-ver-
wandte Shine-Dalgarno-Sequenz die Funktion
der Kozak-Sequenz (Kozak 1999).

Diese Erkenntnisse haben weitreichende
Konsequenzen fiir das Genkonzept im 21. Jahr-
hundert. Bildlich gesprochen gleicht ein Gen
einem kleinen Set codierender Inseln (sog.
Exonen) in einem Ozean von Regulationscodes
(oder: regulatorischen Modulen) . Der regulato-
rische Teil eines Gens geht weit tiber den codie-
renden Teil hinaus, und regulatorische Module
konnen Hunderttausende von Nukleotiden von
der codierenden Region entfernt sein (FAULKNER
2009). Hinzu kommt, dass ein groBer Teil der
Regulierungssequenzen in transponierbaren und
transponierten Elementen zu finden ist, also in
Bereichen, die innerhalb des Genoms verschoben
werden konnen. Diese genetischen Elemente, die
frither zur sogenannten ,,Junk-DNA* gerechnet
wurden, machen den groBten Teil der Enhancer
aus und liefern alle funktionellen Sequenzen,
die zur Initilerung der Genexpression bendtigt
werden (FAULKNER 2009; N1k1TIN 2019).

Woher stammen neue Gene?

Die Entstehung neuer Gene wird als wichtigster
Motor evolutionirer Innovationen angesehen.
Die allgemeine Vorstellung ist, dass viele neue
Gene durch Genverdopplung entstanden sind
und dann eine Diversifizierung erfahren haben,
um neue Funktionen zu erhalten. Man ging also
stets davon aus, dass neue Gene entstehen, wenn
vorhandene Gene sich zufillig verdoppeln, mit
anderen vermischen oder mutieren. So hatte
Susumo OnNo (1999) in einer richtungswei-
senden Arbeit der siebziger Jahre, Evolution by
gene duplication, die Auffassung vertreten: ,,Im
strengen Sinne wird in der Evolution nichts de
novo geschatten.*
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Glossar

Alpha-helix (-helices): Haufige Auspra-
gung der — Sekundarstruktur eines
Proteins, ahnlich einer Wendeltreppe.
Aminosaure: Baustein eines Proteins.
Annotierte Gene: In der Genetik und der
Bioinformatik: Funktionelle Zuordnung
der Gene, die sowohl aus experimen-
tellen Befunden als auch aus einer
bioinformatischen Voraussage stammen
kann.Die Annotation einer DNA-Sequenz
beschreibt die genaue Lage von Exons
und Introns sowie die repetitiven und
funktionellen DNA-Elemente in diesen
Sequenzen.

Chromatin: das Material, aus dem Chro-
mosomen bestehen. Es ist ein Komplex
aus DNA und speziellen Proteinen, meist
— Histonen.

Coiled-coil: Strukturmotiv in Proteinen,
bei dem 2 bis 7 — Alpha-Helices wie die
Strange eines Seils zusammengerollt
sind.

CpG-Insel: DNA-Sequenzen von etwa
1.000 Nukleotiden, besonders reich an
Cytosin und Guanin. Als epigenetische
Schalter steuern sie Genexpressions-
programme.

(Gen-)Expression: Ablesung, Nutzung
eines Gens.

Genom: das gesamte Erbgut einer Art
Histone: DNA-bindende Proteine

Long non-coding-RNA: RNA-Molekile,
die nicht wie die mRNA in eine Protein-
sequenz umgebaut werden und eine
Lange von uber 200 — Nukleotiden
aufweisen. Sie haben bestimmte biolo-
gische Funktionen, meistens als Regula-
tormolekiile der — Genexpression.
messenger-RNA (mRNA):RNA, die bei der
— Transkription gebildet wird.
MikroRNA: RNA-Molekiile, die nicht wie
die — mRNA in eine Proteinsequenz
umgebaut werden und eine Lange von
etwa 20 Nukleotiden aufweisen. Sie

funktionieren als Regulatormolekiile der
— Genexpression.

Orphan-Gen: Gen ohne nachweisbare
Homologe in anderen Abstammungs-
linien.

Peptid: kleines Protein

Promoter: Nukleotid-Sequenz, die die
regulierte — Genexpression ermoglicht.
Polypeptid: Kette von Aminosauren ohne
biologische Funktion.

Protein: Kette von Aminosauren mit
biologischer Funktion

Purin-Base: Ein — Nukleotid besteht
unter anderem aus einer chemischen
Verbindung, die als Base bezeichnet wird.
Diese Base definiert die Eigenschaften
der vier DNA-Buchstaben. Zwei davon
sind Purinbasen (Adenin und Guanin),
die beiden anderen Pyrimidinbasen
(Cytosin und Thymin).

Nukleotide: Bausteine der DNA (Adenin,
Cytosin, Guanin, Thymin)
Sekundarstruktur: Regelmalige lokale
Strukturelemente von Makromolekdilen.
Taxon: Einheit in der Systematik der
Biologie, der entsprechend bestimmter
Kriterien eine Gruppe von Lebewesen
zugeordnet wird.

Transkription, transkribieren: Uber-
setzung (Umschreibung) von DNA in
(messenger-) RNA
Transkriptionsfaktor: (Komplex von)
Proteinen (und manchmal auch RNA),
der das Abschreiben (Transkription)
eines Gens initiiert, indem er an DNA
bindet und einen Ansatzpunkt fiir die
RNA-Polymerase bildet.
Transkriptionsfaktor-Bindungsstelle:
Sequenz in einem DNA-Abschnitt (oder
ineinem Gen) fuir die Andockung eines —
Transkriptionsfaktors, damit die — Tran-
skription vorbereitet oder initiiert wird.
Translation: Ubersetzung von — messen-
ger-RNA in ein Protein.

Eine groBe Uberraschung der modernen
Genomforschung ist jedoch die Beobachtung der

sog. taxonomisch eingeschrinkten Gene (engl:

taxonomically restricted genes). Auch bekannt als
Orphan-Gene* unterscheiden sie sich von an-
deren Genen darin, dass sie einzigartig in einem

sehr engen Taxon*, in der Regel nur in einer

Familie, angetroffen werden. Wissenschaftler

entdeckten beispielsweise mehr als 28.000 Gene,
die fur Ameisen einzigartig sind und bei ande-

ren Insekten nicht vorkommen (Simora 2013).
Ebenso werden die Tintenfisch-Genome* durch
Hunderte von Tintenfisch-spezifischen Genen

charakterisiert (ALBERTIN 2015). Die Genome
der Singvogel besitzen einzigartige genetische
Information, die fiir den Bau der Syrinx, dem

Stimmkopf, genutzt werden.
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Kozak-Sequenz
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Abb. 4 Kozak-Sequenz, wie
sie bei Wirbeltieren in der
DNA gefunden wird. Sie
findet sich unmittelbar um
das Startcodon herum. Das
R bedeutet, dass an dieser
Stelle immer eine Purin-
Base* (Adenin oder Guanin)
sitzt. Die Kozak-Sequenz,
diein allen Stammen des
Lebens einzigartig ist, wird
von den Ribosomen erkannt
und diese binden daran, so
dass die mRNA in Protein
Ubersetzt werden kann.
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Auch das Genom des Menschen enthilt
einzigartige Gene. So wurden in einer 2009
publizierten Studie 15 Gene gefunden, die nur
bei Primaten, einschlieBlich des Menschen,
vorkommen (Torr-Riera 2009). Zwei Jahre
spater wurden 60 einzigartige Gene fiir den
Menschen gemeldet (Wu 2011). Im Jahr 2015
war die Zahl der bekannten menschenspezifi-
schen Gene auf 634 angestiegen (Ruiz-ORERA
2015). In allen bis dato sequenzierten Genomen
machen Orphan-Gene etwa 10-30% der identi-
fizierten Gene aus. Neue Gene und damit neue
genetische Information scheinen also plotzlich
aufzutreten. Dieses plotzliche Auftreten und die
funktionale Komplexitit und die Integration in
das Genom sprechen deutlich gegen eine schritt-
weise Entstehung. Diese Erkenntnis erfordert
ein Umdenken: es scheint die Moglichkeit einer
de-novo-Genevolution zu geben.

Erst zu Beginn unseres Jahrhunderts waren
Wissenschaftler in der Lage, ganze Genome eng
verwandter Organismen zu vergleichen. Dies
fithrte zu der Erkenntnis, dass Gene nicht nur
plotzlich verschwinden konnen, sondern wie
erwihnt tiberraschenderweise auch neu erschei-
nen. Wihrend das Verschwinden von Genen
vergleichsweise leicht als Verlust erklirt werden
kann, erfordert das plotzliche Auftauchen neuer
funktioneller Gene, bei denen eine schrittweise
Entstehung nicht nachvollziehbar ist, eine plau-
sible Erklarung.! De-novo-Gene veranlassen Evo-
lutionsbiologen, die konventionelle evolutionire
Sichtweise einer Genduplikation zu tiberdenken.
De-novo-Gene, die scheinbar aus dem Nichts
entstanden sind, passen nicht in das etablierte
Konzept. Heute sind Evolutionstheoretiker
der Meinung, dass die De-novo-Genevolution
ein recht verbreiteter Mechanismus sei: Einige
Studien legen nahe, dass mindestens ein Zehn-
tel der Gene auf diese Weise entstanden ist.
Manche schitzen sogar, dass mehr Gene de novo
entstanden sind als durch Genduplikation. ,,Die
Evolution kann durchaus etwas aus dem Nichts
schaften®, schreibt LEvy (2019).

De-novo-Gene

Natiirlich geht man nicht davon aus, dass Gene
wirklich aus dem Nichts entstehen. Die Idee
ist vielmehr: Orphan-Gene kdnnten aus Nuk-
leotidsequenzen der DNA entstanden sein, die
zuvor funktionslos waren (sog. ,,nicht-codierende
DNA-Sequenzen®). Das ist mit de-novo-Genen
gemeint. Theoretisch ist es einfach, ein RNA-
Gen (wie z.B. ein IncRNA, s.0.) aus nicht-
codierenden DNA-Sequenzen herzustellen,
da aus jeder transkribierten DNA-Sequenz
ein RNA-Molekiil produziert werden kann.
Dennoch bendtigen die meisten IncRNAs den
gleichen Transkriptionscode (s.0.) wie protein-
codierende Gene und viele bestehen wie diese
ebenfalls aus Exon-Inseln in einem Gen-Umfeld
von Regulationssequenzen.

Es ist ebenso zu beachten, dass jede beliebige
DNA-Sequenz in eine Abfolge von Aminosiu-
ren (ein Polypeptid*) iibersetzt werden kann.
Dies liegt daran, dass jede Dreierfolge von
DNA-Basen (Triplett aus drei Nukleotiden*)
fiir die Proteinsynthese von Bedeutung ist. Die
meisten der 64 Tripletts codieren fiir eine Ami-
nosiure, wihrend drei Tripletts bestimmen, wo
die Proteinsynthese endet. Eine DNA-Sequenz,
die potenziell in ein Protein iibersetzt werden
kann, hat Start- und Stopp-Tripletts und wird
als Open Reading Frame (ORF) bezeichnet.
In allen untersuchten Genomen gibt es solche
ORFs, die, wenn sie die entsprechenden o.g.
Transkriptions- und Ubersetzungscodes enthal-
ten, ein Polypeptid produzieren konnten. Die
Expression eines ORF erfordert jedoch auch
die Existenz von regulatorischen Sequenzen
vor der Stelle, an der die Transkription* startet.
Diese Sequenzen werden zur Steuerung des An-
und Ausschaltens von Genen bendtigt (s.0.). Es
briuchte zumindest eine Promotersequenz*,um
die Proteine zu binden, die die mR N A-Synthese
ermoglichen. Es ist aber sehr schwierig, einen
funktionsfihigen Promoter von Grund auf zu
evolvieren. Flir das Auftreten einer einzigen
Mutation an einer bestimmten Position in einem
Gen zur Bildung einer neuen funktionellen
Stelle wiren Millionen von Jahren erforderlich
(Durert 2008). Der entscheidende Punkt ist,
dass irgendwelche DNA-Stiicke an sich ,,nichts
wert™ sind, sondern immer auch exprimierbar
und regulierbar sein miissen. Daftir brauchen sie
eine vorgeschaltete Promoter-Region, tiber die
dieTranskription und Translation der Gene durch
Transkriptionsfaktoren ein- und ausgeschaltet
werden. Dennoch fanden Ruiz-Orera et al.
(2015) heraus, dass die Tausenden von Transkrip-
ten, die sie als de-novo-Gene identifizierten, viele
Transkriptionsfaktor-Bindungsstellen in ihren
Promotern enthielten. Wie sind sie entstanden?
Wie entstanden voll funktionsfihige Gene aus
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zuvor funktionslosen Sequenzen? Woher stam-
men die Regulationssequenzen in den mensch-
lichen Genen?

Wie oben beschrieben, erfordert die Uber-
setzung einer DNA-Sequenz in ein RINA-
Molekiil einen Promoter mit Andockstellen flir
RNA-Polymerase und Transkriptionstaktoren.
Evolutionsbiologen vermuten, dass vereinzelte
Andockstellen hiufig durch Mutationen in
nicht-codierenden DNA-Sequenzen entstehen
kénnen (Tautz 2011). Computersimulationen
zeigen, dass zufillige Mutationen durchaus eine
regulatorische Sequenz von 5 Nukleotiden er-
zeugen konnen. Mit zunehmender Linge wird
die Entstehung von regulatorischen Sequenzen
immer schwieriger: Eine aus 10 Nukleotiden
bestehende Sequenz kommt zufillig nur noch
einmal in einem Abschnitt von 1 Milliarde
Nukleotiden vor. Die zufillige Konstruktion
eines Promoters mit mehreren regulatorischen
Sequenzen sprengt die Grenzen des Moglichen
(O’Micks 2012).

AuBerdem darf man von einzelnen Andock-
stellen nicht erwarten, dass sie direkt zur Tran-
skription fiihren. Zumindest bei Eukaryonten
erfordert eine aktive regulatorische Region in
der Regel mehrere Bindungsstellen innerhalb
eines Promoters und ein offenes, zugingliches
Chromatin*, was in Kombination extrem selten
auftreten diirfte. Zusammengenommen sind
sowohl der ORF als auch seine regulatorischen
Sequenzen fiir die de-novo-Entstehung eines Gens
grundlegend notwendig. Im richtigen Kontext
bildet die Gesamtheit dieser DNA-Elemente
den so genannten Regulationscode. Genau einen
solchen Code muss das de-novo-Gen erwerben,
um das Gen in das Genom so zu integrieren, dass
es rechtzeitig, zellspezifisch und in der erforder-
lichen Menge exprimiert werden kann.

Theoretisch kénnen de-novo-Gene durch
Mutationen in den Fillen entstehen, in denen
die DNA umgelagert wird, ein Vorgang, der
durch Deletionen (Verlust) und Einfiigun-
gen von Transposons induziert werden kann.
Denn Transposons enthalten die notwendigen
Expressionscodes bereits (BOrRGErR 2009). Zu-
dem ermoglichen Transposons, dass die DNA
fur Transkriptionsfaktoren* zuginglich wird
(Jacaowicz 2017). Im evolutiondren Kontext
wird also der Regulationscode des Transposons
fiir die Genexpression kooptiert (iibernommen).

Viele de-novo-Gene codieren jedoch nicht
fiir Proteine, sondern flir die oben gennante
IncRINA*, also fuir regulatorische Molekiile, die
nicht in Proteine tbersetzt werden und daher
keine Translationscodes bendétigen. Theoretisch
koénnten daher IncRNA-Gene in nur wenigen
Schritten entstehen. Tatsichlich wird fast das
ganze Genom in IncRNA abgeschrieben (The
ENCODE Project Consortium 2007).
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Bei codierten Proteinen ist ein zusitzliches
Problem seine Funktionalitit. Das Protein
muss im 3-dimensionalen Raum so gefaltet
werden, dass funktionelle Dominen wie z.B.
Alpha-helices* und Coiled-coils* entstehen.
Solche Strukturen bilden sich nur bei ganz be-
stimmten Mustern in der DNA-Sequenz. Die
Wahrscheinlichkeit, dass in einer Population
von zufillig generierten Sequenzen funktionale
Information vorhanden ist, ist extrem gering.
Kurze funktionelle Sequenzen von 50 Nuk-
leotiden konnen in einem Pool von zufilligen
Sequenzen mit einer Hiufigkeit von nur einem
pro 10 Milliarden gefunden werden. Funk-
tionelle Sequenzen von 75 Nukleotiden gibt es
nur noch einmal pro 1000 Milliarden (Szostak
2003). Tatsichlich besteht eine umgekehrte
Beziehung zwischen Linge und Hiufigkeit der
Funktionalitit (Graziano 2008).

Eine Forschungsarbeit der Gruppe um
Diethard Tautz vom Max-Planck-Institut fir
Evolutionsforschung in Plon stellt dieses Er-
gebnis in Frage. Sie generierten zufillige DNA-
Sequenzen und brachten sie in Bakterien ein.
Die Forscher zeigten, dass etwa die Hilfte dieser
DNA-Sequenzen das Wachstum von Bakterien
verlangsamte, wihrend etwa ein Viertel das
Wachstum beschleunigte2, was darauf hindeutet,
dass fast alle Zufallssequenzen funktionsfihig sind
(NEME 2017). Die Daten waren jedoch nicht
reproduzierbar (Knorp 2018).

Genes-in-Waiting — auf Funktion
wartende Protogene?

Die ersten de-novo-Gene wurden 2006 und
2007 in Drosophila beschrieben. Sie wurden in
den Hoden und den Samenfliissigkeitsdriisen
exprimiert und sind an der Fortpflanzung der
Minnchen beteiligt. Im Jahr 2009 berichtete die
Gruppe um den Evolutionsbiologen Diethard
Tautz die Neuentstehung eines IncRNA-
Gens*, spiter Pldi genannt, das in mehreren
Miuse-Arten exprimiert wird. Bis zu 80% der
DNA-Sequenz des Pldi Gens findet man auch
im Genom des Menschen, das Gen wird hier
jedoch nicht exprimiert (Tautz 2009). Auf
dem komplementiren (gegentiberliegenden)
DNA-Strang von Pldi befindet sich ein weiteres
de-novo-Gen, die IncRINA Ak158810, die sich
teilweise mit dem pldi-Gen tiberschneidet. Wie
die o.g. de-novo-Gene bei Drosophila werden
diese beiden de-novo-Gene in den Hoden ex-
primiert. Eine eingehende Analyse identifizierte
verschiedene Bestandteile, darunter transpo-
nierbare Elemente (TE)*, die zur Bildung der
beiden Gene beitragen — die etwa zur gleichen
Zeit entstanden sein miissen (Dar 2015).
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Mit Hilfe der modernsten RNA-Sequenzie-
rungstechniken entdeckten Ruiz-Orera und
Mitarbeiter Tausende von jeweils einzigartigen
RNA-Transkripten in Miusen, Makaken,
Schimpansen und Menschen (Ruiz-ORrgra
2015). Sie identifizierten 634 humanspezifi-
sche Gene, 780 schimpansenspezifische Gene
und 1300 fur Hominoiden spezifische Gene,
d.h. Gene, die sowohl beim Menschen als
auch beim Schimpansen, nicht aber bei Miusen
und Makaken vorkommen. Insgesamt wurden
somit 2714 potenzielle de-novo-Gene gefunden.
Sie waren bisher unbemerkt geblieben, weil
etwa die Hilfte von ihnen kiirzer als bereits
annotierte* Gene sind und nur in wenigen
Zelltypen und Geweben exprimiert werden.
Beim Menschen codieren die meisten der
634 de-novo-Gene fiir IncRNA-Molekiile mit
unbekannter Funktion. Von 23 dieser Gene
wurde gezeigt, dass sie in Proteine iibersetzt
und spezifisch in Herz, Gehirn oder Hoden
exprimiert werden.

Weitere Analysen zeigten, dass diese Gene
durch Regulator Factor X (RFX)-Transkripti-
onsfaktoren* angetrieben werden, die X-Box-
Promoter-Motive von 14 Nukleotiden erken-
nen (Konsens-Sequenz: GTNRCCNNNRG
AAC)*. Motive dieser Liange sind durch zufillige
Mutationen sehr schwer zu konstruieren. In einer
zufilligen DNA-Sequenz, die so lang ist wie

das gesamte menschliche Genom (3 Milliarden
Nukleotide), wiirde man nicht mehr als ein
solches Motiv erwarten (O‘Micks 2016).
AuBerdem belegt ihre kontrollierte und organ-
spezifische Expression, dass die de-novo-Gene
gut in das Genom des Menschen integriert sind.
Letzteres kann mit demVorhandensein vieler TE
zusammenhingen, die organspezifisch die Ex-
pression dieser Gene regulieren konnen (PEHRs-
soN 2019). Die Wahrscheinlichkeit, dass 23 de-
novo-Gene zugleich auch das gesamte Spektrum
der zuvor beschriebenen regulatorischen Ele-
mente und Transkriptions- und Translationscodes
zufillig erworben haben, ist verschwindend
klein. Dennoch werden im nicht-codierenden
Teil des Genoms des Makaken ahnliche, aber
nicht-funktionale DNA-Sequenzen beobachtet
(Ru1z-Orera 2015). Dies ist der Grund weshalb
sie als ,,Genes-in-Waiting* (,,wartende Gene*)
interpretiert werden (LEvy 2019). Diese Tatsa-
chen, die man aus statistischen Griinden nicht
erwarten wiirde, bediirfen einer Erklarung. Wenn
Gene wirklich auf etwas warten, was steckt dann
hinter diesem Warten?

Speicher von neuen Genen?

Der in der Wissenschaftszeitschrift Nature be-
schriebene ,,Schrottplatz® (junkyard) fir Zu-
fallssequenzen® hat bei niherer Betrachtung
eine potenzielle biologische Funktion: als Spei-
cher von neuen Genen (LEvy 2009). Dies muss
den sikularen Wissenschaftler eigentlich sehr
tiberraschen, denn eine potenzielle Funktion ist
auf Zukunft gerichtet. Der anerkannte Evoluti-
onsprozess kennt jedoch keine Zukunfts- und
Zielorientierung (Teleologie). Im 21. Jahrhun-
dert kristallisiert sich ein ganz neues Bild von
den Genomen der Lebewesen heraus: Genome
weisen Mechanismen auf, um Variation zu erzeu-
gen und latente (verborgene, bereits angelegte)
Information abzurufen. Genome sind nicht,
wie bis vor Kurzem angenommen, statische
Informationsspeicher, sondern sie sind hochdy-
namisch und in stindiger Verinderung begriften.
Sie kdnnen mit superdynamischen Rechnern
verglichen werden, die mit sofortigen Anpas-
sungen auf Verinderungen reagieren konnen,
ja, diese sogar antizipieren. In Genomen, die so
konzipiert sind, dass sie in der Lage sind,Variation
zu erzeugen, konnen sich wahrscheinlich auch
leicht ,,neue” Gene bilden. Diese Gene sind also
nicht wirklich neu, sondern werden von einem
latenten, nicht-funktionalen Zustand in einen
funktionalen Zustand tiberftihrt.

Auf diese Weise konnen Anpassung und bio-
logischer Wandel — sogar Artbildung — einfach
auf Merkmale des Genoms von Grundtypen
zuriickgehen, die es erlauben, neue Varietiten
und Arten hervorzubringen. ,,Genes-in-waiting
klingt allerdings wie bereits angesprochen nach
Voraussicht, und ihre Programmierung passt eher
zu einem Schopfungskonzept (s.u.) als zu einem
blinden Zufall. Sie sind ein klares Indiz daftir, dass
in den Genomen der Lebewesen potenziell funk-
tionelle Sequenzen bereits angelegt sind, die nur
drauf warten, ,,geweckt” zu werden. Wenn sich
diese Sicht bewahrheitet, wiirde die Wirkung der
Selektion lediglich auf Feinabstimmung redu-
ziert. Oder, wie der britische Genetiker und Er-
finder des R ekombinations-Quadrats, R eginald
PuNNETT, vor etwa 100 Jahren notierte: ,,Wenn es
sich herausstellen wiirde, das Variation im Voraus
bestimmt wird, wenn es sich herausstellen wiirde,
dass Variation Regulierung unterliegt, dann wird
die Bedeutung der natiirlichen Auslese zu Null
reduziert® (zit. nach Davison 2005).

Orphan-Gene, die keine Homologie mit
anderen Genen aufweisen, kommen in allen
Genomen vor und sind Kandidaten fiir de-
novo-Gene. Die Entstehung von Orphan-Genen
ermoglicht schnelle Artbildung, da sie neue
Funktionen bereitstellen, die fliir Anpassungen
bestimmter Abstammungslinien relevant werden
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De-novo-Gen als Interpretationsfehler?

Caretal.(2008) beschrieben eine de-novo-Evo-
lution des Gens BSC4-Gen bei Saccharomyces
cerevisiae (Backerhefe). Das funktionelle BSC4-
Gen, das flr 132 Aminosauren codiert, kommt
nur im Genom von S. cerevisiae vor, wobei
Fragmente des Gens auch bei S. paradoxus, S.
mikatae und S. bayanus gefunden werden. An-
hand dieser Fragmente wurde ein evolutiona-
rer Algorithmus aufgestellt, wie das BSC4-Gen
schrittweise de novo entstanden sein konnte
(Abb., oben). Beweist dies eine de-novo-Gen-
evolution? Bei genauerer Betrachtung erweist
sich dieses Beispiel als bloRer degenerativer
Prozess, bei dem ein funktionelles Gen bei

BSC4-Gen in 3 von 4 Hefespezies3 zerfiel (Abb.,
unten). Die de-novo-Genevolution des BSC4-
Gens ist also auf einen Interpretationsfehler

4]
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r. CTTA--TGTG GAGTGGAGCT GCCTACAGET T
r. CTTA--TGTG GAGT! GCCTGCAGET T
TTTA--TCTG GAATGGAGTT CACTGCAGE-
GCTGAGTGCE GAGTACAGIT ATGTGCAGC-
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r. ATGTCTATTS TGCTACGGRA GRGTAACAAR AARAACRARA
AAGTARACAR ARRAACTETA
GA-CAACAAG ARRACTARAA
GARRAGARMA AGTTAGARRA

zurlickzufiihren. Inwieweit dies auch fiirande-
re in das Genom integrierte de-novo-Gene gilt,
ist unbekannt und bedarf weiterer Forschung.

g0
ACTGCATAAC AMGCAAGT-- --TTTATACA ATACACAITA
ATTGCATAAC GAGCARTT-- =--TATATACA ATACACATAG
AATTAATAAT ARACARRAR- --CATATGCG ATATACRICS
GTTECATECA CAGCARGAGG ATTATATACA GTGGAGACTG

RCTCCGGETGT
GCTC TGT
ACTCCAGTGC
GCTCCGTTGC

CATTGCCATT GEAGAARGC
CATTGTCATT GGAGARAATC
-GTTGCCATC GAAGAARAT
CATTGCATTT GGAGAAGCCT

AARGACATGG TTACARARAR G-ACGACATT
GAARACGTGG TTACAAARAG GGACCAGARTT
ARTGATGTGG TTACAAAAAG GGACCARATT
GARGACATGG TTACAAAAAR GRACCARTGCT

S. paradoxus, S. mikatae und S. bayanus unter-
brochen und fragmentiert wurde, wahrend
es bei S. cerevisiae erhalten blieb. Das BSC4-
Gen codiert fir ein Protein, das an der DNA-
Reparatur beteiligt ist; ein ausgekligelter und
integrierter Mechanismus, an dem Dutzende
von Uberlappenden und daher redundanten
Systemen beteiligt sind.In redundanten Syste-
men ist der selektive Druck auf einzelne Gene
jedoch sehr schwach, wodurch sie leicht zer-
fallen konnen. Man kann sich vorstellen, dass
wegen eines fehlenden Selektionsdrucks das

W wn nw

konnen (Tautz 2011). Organismen missen sich
anpassen, wenn sich die Umgebung dndert oder
wenn sie neue Lebensriume besiedeln. Diese
Anpassungsfahigkeit ist gut dokumentiert, und
Darwins Theorie zufolge tibernimmt die natiir-
liche Selektion hier eine wichtige Rolle. Dies
gilt in den Augen der Evolutionstheoretiker auch
fiir de-novo-Gene: ,, Wissenschaftler gingen lange
Zeit davon aus, dass neue Gene entstehen, wenn
die Evolution an alten Genen herumbastelt. Es
stellt sich heraus, dass die natiirliche Auslese viel
kreativer ist*, wird in einer Zusammenfassung in
einem aktuellen Nature-Artikel behauptet (LEVY
2019). Die meisten de-novo-Gene zeigen jedoch
wenige Hinweise auf Selektion. Nicht umsonst
werden sie als ,,Protogene* bezeichnet, als Gene,
die darauf warten, geweckt zu werden (CARVUNIS
2012;s.0.).

Die Idee, dass alle Merkmale von Organismen
das Ergebnis eines langwierigen und graduellen
Selektionsprozesses auf der Basis einer natiirli-
chenVariation sind, finden wir schon bei Charles
Darwin. Als ein Mann des 19. Jahrhunderts
kannte er den zugrunde liegenden Ursprung
der Variation nicht, und er betrachtete Variation
als Ergebnis von blindem Zufall (Darwin 1871).
Fir die Vorstellung, dass ein blinder Vorgang
plus Selektion neue genetische Information
hervorbringen kann, gibt es allerdings keine
Belege. Natiirliche Selektion bedeutet einfach
nur unterschiedlichen Fortpflanzungserfolg.
Dabei werden keine DNA-Sequenzen konstru-
iert, sondern solche Sequenzen beibehalten, die
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r. CTTATCACTC GCTTGAACCA CTTTTTATGC
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A ARCGCCGCGA
AACGCCGCGA
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=TTTITATGT
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AAGGCGGCGE CAACCCCAAR

funktionell

funktionell funktionell S. cerevisiae
unterbrochen
Saccharomyces _ S. paradoxus
»Grundtyp”
I yp % S mikatae
unterbrochen S. bayanus

dem Organismus einen Fortpflanzungsvorteil
verschaffen. Bevor Selektion stattfinden kann,
muss die DNA-Sequenz schon vorhanden sein.
Organismen kénnen nicht darauf warten, dass
die richtigen Mutationen zufillig auftreten; sie
wiren lange vorher bereits ausgestorben.

Schopfungsindiz?

Eine auf der Hand liegende Erklirung fiir,,genes-
in-waiting wire, dass die Regionen des Genoms,
die zwischen den (bekannten) Genen liegen,
mit potenziell niitzlichen DNA-Sequenzen
gefiillt worden sind. Wenn dies zutrife, wire es
ein klares Indiz fiir Voraussicht — und somit fiir
Design. Denn nur denkende und handelnde
Personen konnen zielorientiert vorgehen und
fir zukiinftige Bediirfnisse planen. Tatsichlich
codieren die meisten de-novo-Gene fiir Proteine,

die eine alpha-helix bilden und coiled-coil-Motive
besitzen (ARavVIND et al. 2006). Wire das Ge-
nom ein Produkt von zufilligen evolutioniren
Prozessen, konnte man nicht erwarten, dass zu-
fillig generierte DNA-Sequenzen funktionelle
Proteinstrukturen erzeugen wiirden. Schon gar
nicht wire zu erwarten, dass das sogar hiufig

ACATACATAC
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der Fall ist. Es ist daher sehr unwahrscheinlich,
dass die nicht-codierenden DNA-Sequenzen,
die zu codierenden werden kénnen und somit
neue funktionale Proteine produzieren sollen,
zuvor vollig zufillige Anordnungen von Nu-
kleotiden waren. In Anbetracht dessen, was wir
derzeit iiber die Genexpression wissen, wiirden
bisher bekannte, rein natiirliche Mechanismen,
die nur auf Zufall und Naturgesetzen beruhen,
nicht funktionieren, um neue Gene zu erzeugen.
Mit eingebauten potenziell funktionellen Genen
scheint das Genom jedoch so angelegt zu sein,
dass Variation, Verdnderung und die Entstehung
neuer Arten vorprogrammiert sind.

Anmerkungen

! Die Orphan-Gene sprechen klar gegen die Idee
einer gemeinsamen Abstammung. Da jedoch alle
Merkmale von Organismen als eine Kombination
aus gemeinsamer Abstammung plus Verinderung in-
terpretiert werden konnen, ist die Evolutionstheorie
gleichsam gerettet. Einerseits werden Merkmale, die
zwei verschiedene Organismen gemeinsam haben, als
Beweis flir eine gemeinsame Abstammung interpre-
tiert. Zum anderen werden einzigartige Merkmale,
die gegen gemeinsame Abstammung sprechen, als
Verinderungen interpretiert — und als solche wer-
den sie auch als Beleg flir Evolution gewertet. Mit
anderen Worten, es spielt hier keine Rolle, was wir
beobachten: Evolution ist immer wahr.

2 Die Wachstumsrate eines Bakteriums sagt allerdings
nichts iiber die Funktionalitit eines Proteins aus.
Vielmehr wechselwirken solche Sequenzen mit ge-
netischen Netzwerken, die flir Wachstum verant-
wortlich sind, und storen diese.

3 Aus der Sicht der Redundanz kann das BSC4-Gen
aus dem Genom der Bickerhefe entfernt werden,
ohne groBere Probleme zu verursachen.
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