Dreidimensionale Informationsebene
der DNA entdeckt

In der Vergangenheit wurden weite Teile im Erbgut der Lebewesen als ,junk-DNA" gewertet,
d.h.als funktionslose genetische Einheiten, die Spuren einer lange zurlckliegenden Evolution
sein sollen. Fur diese genetischen Regionen werden jedoch zunehmend wichtige Funktionen
gefunden. Dies gilt auch fir DNA-Sequenzen mit haufig sich wiederholendem Strukturmotiv:
die Isochoren. Der Molekularbiologe BERNARDI zeigt in einer aktuellen Veroffentlichung, dass es
sich um genetische Elemente handelt, die die Information fur die korrekte raumliche Anordnung

der DNA im Zellkern speichern.
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Zweifelsohne ist das Erbmaterial aller Lebe-
wesen, die DNA, eines der faszinierendsten
Molekiile tiberhaupt. Nicht lange nach der
Charakterisierung ihrer dreidimensionalen
Helix-Struktur (1953) soll James WATSON gesagt
haben: ,,Ich glaube, nur wenige Entdeckungen
waren von so perfekter Schonheit. Wie es
scheint, haben sich die Uberraschungsmomente
im Zusammenhang mit der Untersuchung der
DNA auch bis heute nicht erschopft — nach
knapp 70 Jahren intensiver Forschung. Nachdem
in den 1960er- und 1970er-Jahren der gene-
tische Code entschliisselt und die Verpackung
der DNA charakterisiert wurde, wurde von
einigen einflussreichen Experten die Auftassung
verbreitet, dass nur die ca. 2% proteincodie-
renden DNA-Sequenzen funktional seien. Die
restlichen 98 % wurden ausgehend von der
Evolutionslehre als ,,junk-DNA* tituliert, d.h.
als im Zuge vieler Jahrmillionen des evolutiven
Wandels funktionsunfihig gewordener geneti-
scher Abfall (Ouno 1972). Allerdings ist diese
Auftassung im Verlauf der vergangenen 20 Jahre
zunehmend in die Kritik geraten, da eine Viel-
zahl an Befunden dafiir spricht, dass mindestens
80 % des menschlichen Genoms funktional sind
(ENCODE 2012). Der wesentliche Irrtum der
junk-DNA-Hypothese bestand in der voreiligen
Annahme, dass genetische Abschnitte, die nicht
fiir die Synthese von Proteinen verwendet wer-
den, gar keiner Funktion dienen. Es wurde nim-
lich vermehrt herausgefunden, dass die frither
fiir funktionslos gehaltenen Gensequenzen vor
allem regulatorische Funktionen austiben. Der
hiufig in diesem Kontext verwendete Begrift
,,Pseudogen® hat sich daher oft als unzutreftend
erwiesen (SCHMIDTGALL 2020).Auch Introns, die
frither fiir evolutionire Uberbleibsel gehalten
wurden, haben sich bei niherer Untersuchung
als funktional erwiesen (PARENTEAU et al. 2019).
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Isochoren*: von ,,Miill-DNA" zu
unverzichtbaren DNA-Abschnitten

Eine andere Klasse von genetischen Abschnitten,
die lange Zeit ebenfalls der Kategorie ,,junk-
DNA* zugeordnet wurden, sind die Isochoren!.
Dies sind lange repetitive (ein hiufig sich wie-
derholendes Strukturmotiv enthaltende) DNA-
Abschnitte, die bis jetzt vor allem fiir Relikte von
Viren gehalten wurden (Parazzo & GREGORY
2014). Doch kiirzlich berichtete der italienische
Molekularbiologe Giorgio BERNARDI in einem
Ubersichtsartikel dariiber, dass die Isochoren
offenbar sehr wichtige Funktionen fur die
gesamte Zelle ausiiben (BERNARDI 2019). Dem-
nach wurde tiber diese DNA-Untereinheiten
herausgefunden, ,,[...] dass diese Strukturen,
die wesentlich auf der Verteilung und Topolo-
gie* kurzer DNA-Sequenzen basieren, primire
Chromatin*-Dominen* formen und die Bin-
dungsweise von Nucleosomen* definieren®.
Vereinfacht ausgedriickt heil3t das, dass die Iso-
choren, je nachdem wie sie strukturell beschaffen
sind, einen erheblichen Einfluss auf die Struktur
derVerpackung der DNA im Zellkern ausiiben.
BerNARDI spricht in diesem Zusammenhang
von einem ,,genomischen Code* — also einer
codierten Information dariiber, wie die DNA

Glossar

Chromatin: kompakt angeordneter
Komplex aus DNA und bestimmten
Proteinen (Histonen).

zen, die nur wenige G-C(Guanosin-
Cytosin)-Basenpaare enthalten.
Isochore: Lange DNA-Sequenz mit

Domine: Bestimmter Bereich/Abschnitt ~ haufig sich wiederholendem Struktur-

im Erbgut. motiv.

exprimieren:,auspragen”; Synthetisieren ~ Nucleosomen: Kugelformige Art der

von Proteinen am Ribosom, ausgehend ~ DNA-Verpackung mit Proteinen.
Topologie: Dreidimensionale Anordnung
GC-arme DNA-Sequenzen:DNA-Sequen-  bestimmter Objekte im Raum

von der Information der DNA
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Abb.1 Schematische Dar-
stellung der Strukturmotive
von laminar assoziierten
Domanen (LADs). Es handelt
sich dabei um GC-arme ge-
netische Regionen, die mit
Oligo-Adenosinmonophos-
phat-Einheiten bestiickt
sind, d.h. Serien von mehre-
ren aufeinander folgenden
Adenosinmonophosphat-
Bausteinen enthalten. Diese
Einheiten bewirken lokale
Kurven- oder Bogenstruktu-
ren in der DNA.

Abb.2 Modell der Faltung
von TADs: Durch interne
Wechselwirkungen in der
GC-reichen Region wird zu-
nachst eine Schleifen-Struk-
tur geformt. AnschlieBend
wird diese Anordnung durch
ein Cohesin (ringférmiges
Protein) weiter befestigt.
Das Cohesin gleitet von der
GC-reichen Region bis zum
CCCTC-Bindungsfaktor, wo
es schliel3lich bindet.
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im Zellkern dreidimensional angeordnet wer-
den soll: ,,Zudem ist der genomische Code
allgegenwirtig im Genom und 18st daher alte
herausragende Probleme wie ,nicht-codierende
DNA®, junk-DNA® oder ,egoistische DNA®.
Demnach ist der Effekt der Isochoren keines-
falls lokal begrenzt, sondern betriftt die gesamte
Struktur der Erbmolekiile im Zellkern.

Die Isochoren weisen keine einheitlichen
Zusammensetzungen auf und werden daher
in funf Untergruppen eingeteilt (L1, L2, H1,
H2, H3). Entscheidend fiir die Einteilung in
die Untergruppen der Isochoren ist der Gehalt
an GC-Basenpaaren (G = Guanin, C = Cyto-
sin). In den zwei Unterklassen L1 und L2 sind
GC-arme* Isochore eingegliedert. Diese gene-
tischen Regionen sind arm an exprimierten*
Abschnitten (,,Gen-Wiisten*) und befinden sich
hauptsichlich an der Innenseite der Zellwand des
Zellkerns. Sie stellen eine Art Verankerung des
Chromatins an der Zellwand des Zellkerns dar
(Locas 2019). Diese Verankerung wird als lami-
nar assozilerte Domine (LAD) bezeichnet und
fordert die korrekte raumliche Anordnung des
Chromatins im Zellkern (Abb. 1). Einen deutlich

hoheren GC-Gehalt weisen die Isochoren der
Klassen H2 und H3 auf. Sie ragen ins Innere
des Zellkerns, wo sie durch gegenseitige Wech-
selwirkungen die Struktur der topologisch*
assoziierten Dominen (TAD) formen — eine
Funktion, die das Chromatin in der richtigen
dreidimensionalen Form hilt. Dartiber hinaus
beinhalten die GC-reichen Isochoren deutlich
mehr proteincodierende Abschnitte als die GC-
armen Abschnitte der Klassen L1 und L2. Details
der Funktionsweisen von LAD und TAD sind
noch nicht griindlich untersucht, aber es ist
bekannt, dass Verinderungen dieser Strukturen
schwere Erkrankungen hervorrufen kdénnen
(z.B. Krebs) (Locns 2019).

Weiterer Hinweis auf mehrschichtige
Informationsspeicherung

Der Umstand, dass dieselben DNA-Sequenzen
sowohl Proteine codieren als auch eine genomi-
sche Codierung enthalten konnen, bedeutet eine
Uberlappung zweier Informationsebenen. Hier
ist also eine hohe Informationsdichte sehr effizi-
ent verwirklicht worden. Dabei ist dasVorliegen
mehrerer tiberlappender Informationsebenen auf’
der DNA schon in anderen Zusammenhingen
erkannt worden. Ein anderes Beispiel sind in-
trinsisch unstrukturierte Proteine, die mehrere
spezifische Faltungen annehmen kénnen — eine

Topologisch assoziierte Doménen (TADs)
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Eigenschaft, die entsprechende mehrschichtige
Informationsspeicherung auf der Erbsubstanz
voraussetzt (SCHMIDTGALL 2018). Die iiberaus
hohe Informationsdichte auf der DNA ist ein

sehr belastbares Design-Indiz.

Mit den Isochoren lisst sich dartiber hinaus
noch ein anderer Sachverhalt sinnvoll erkliren:
Die Variabilitit der dritten Position von DNA-
Codons. Dies soll anhand eines Beispiels erldutert
werden: Die Aminosiure Arginin wird durch die
Nucleotid-Kombinationen CGT, CGC, CGA,
CGG codiert, d.h. die dritte Position ist hier
redundant. Ausgehend von der Evolutionslehre
wurde vermutet, dass die letzte, variable Positi-
on unwichtig sei und eine Art Hinweis auf die
ungerichteten Naturkrifte, die den genetischen
Code hervorgebracht haben sollen. Doch mit
dem Wissen um den genomischen Code wird
deutlich, dass die letzte Position offenbar dazu da
ist, den genomischen Code zu speichern — par-
allel zur Codierung der Struktur von Proteinen.
So kann zwar die gleiche Aminosiure in unter-
schiedlichen genetischen Abschnitten codiert
sein, aber die letzte Position kann durch die Wahl
von A/T oder G/C dariiber bestimmen, ob es
sich bei dem genetischen Abschnitt um eine im
LAD fungierende Einheit handelt oder um eine
Sequenz, die am TAD wirksam ist.

Widerspriichliches Festhalten am
evolutionaren Bekenntnis

BernarbI folgert an mehreren Stellen in seinem
Ubersichtsartikel, dass mit der Entdeckung des
,»genomischen Codes™ das evolutionire Konzept
,junk DNA® sehr fraglich wird. Allerdings ver-
sucht er dennoch, den Ursprung der genetischen
Information auf Evolution zuriickzufiihren: ,,Am
Ende der 1980er-Jahre hat uns das Wissen um
die Organisation der Isochoren im mensch-
lichen Genom dazu gebracht, die Vorstellung
zu verwerfen, die DNA sei gewissermallen
ein ,Erbsenbeutel’, also eine Ansammlung von
Genen, die zufillig tiber grofle Bereiche von
Miill-DNA verstreut waren. Es konnte aber auch
gezelgt werden, dass das Genom ein integriertes,
strukturiertes, funktionales und evolutionires
System 1st.“2

Der zitierte Satz wirkt an sich durchaus
schliissig, bis das Wort ,,evolutionir® eingefiigt
wird. In diesem Satz ist dieses Wort aber vollig
tiberfliissig. Der Begrift ,,evolutionir” ergibt
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sich hier nicht sinnvoll aus dem vorher Gesag-
ten, sondern stellt lediglich ein weltanschau-
liches Bekenntnis des Autors da. Angesichts
der beschriebenen Befunde ist es jedoch ge-
zwungen und unpassend, das System als ,,evo-
lutionir* zu bezeichnen. Denn wie soll ein
System zugleich wesentliche Merkmale eines
geschaffenen Gegenstandes aufweisen (inte-
griert, strukturiert, funktional) und dennoch
aus ungerichteten Naturvorgingen hervorge-
gangen sein? Diese Gegensitzlichkeit tritt be-
sonders oft im Zusammenhang mit Entdeckun-
gen aus dem Bereich der Molekularbiologie auf
und wird in keinem Fall aufgelost. Das liegt
moglicherweise daran, dass kaum ein Fachge-
biet so deutliche Indizien fiir Schopfung liefert
wie die Molekularbiologie bzw. Genetik. Da-
her kann die evolutionire Weltsicht in diesem
Kontext nur durch rhetorische Verschleierung
aufrechterhalten werden.

Es bleibt zu hoften, dass sich kiinftig Wis-
senschaftler finden, die aufrichtig und mutig
genug sind, dem ideologischen Diktat der
Bildungs- und Medieneinrichtungen nicht zu
folgen und auf Bekenntnisse zum Naturalismus
zu verzichten, um sich auf die Befunde und die
daraus sich zwingend ergebenden Schlussfolge-
rungen zu fokussieren.

Anmerkungen

1 Von griech. isos = gleich, chorodia = Fiille, Volumen,
diese Bezeichnung wurde aufgrund der global dhnli-
chen Zusammensetzung der Abschnitte aus den vier
genetischen Bausteinen A, C, G, T vergeben.

2 By the end of the 1980s, our knowledge of the iso-
chore organization of the human genome had not
only rejected what had been called the ,bean-bag’
view of the genome, that is, a collection of genes ran-
domly scattered over vast expanses of junk DNA®;
but it had also indicated that the genome is an inte-
grated structural, functional, and evolutionary sys-
tem.
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