Anmerkung

U https://www.nationalgeographic.com/science/
2018/09/news-new-species-fossil-bird-dinosaurs-
flight-evolution-paleontology.
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Neu entdeckte Rolle von Introns

Molekularer,,Abfall“ erweist sich erneut als funktional

Lange Zeit wurden bestimmte kleine RNA-Abschnitte, die Introns, flir molekularen Abfall in der
Zelle gehalten, der keine biologische Funktion aufweist. Neuere Untersuchungen an Hefen unter
Bedingungen der Nahrungsknappheit forderten das Uberraschende Ergebnis zutage, dass Introns
unter diesen Bedingungen Uberlebenswichtig sind. Dies bestatigt auf eindrucksvolle Weise die
Auffassung, dass Lebewesen intelligent geschaffen sind, und steht damit in einer Linie mit den
bahnbrechenden Resultaten des ENCODE-Projekts.

Boris Schmidtgall

Glossar

Die Vermutung, dass ,,die Natur® nicht ver-
schwenderisch ist, motiviert Forscher wiederholt
dazu, etablierte Gewissheiten der Lebenswissen-
schaften zu hinterfragen. Die lange Zeit gingige
Auffassung, dass es sich bei einem Grofteil des
menschlichen Erbguts um genetischen Abfall
handelt, verursachte schon frith bei manchen
Forschern Skepsis. Auch wenn die als ,,Junk-
DNA-Hypothese” bezeichnete Erklirung, dass
sich eine genetische Miillhalde iiber Jahrmil-
lionen durch Evolution angehiuft habe, von
vielen flir plausibel gehalten wurde, lieBen einige
Forscher sich nicht davon abhalten, die vermeint-
lich iiberfliissige DNA weiter zu untersuchen.
Das Ergebnis der umfangreichen Arbeiten im
Rahmen des ENCODE-Projekts* sorgte fiir

ENCODE-Projekt: Ein umfangreiches,von
30 Forschungsgruppen durchgefiihrtes
wissenschaftliches Projekt, bei dem das
menschliche Genom auf funktionelle
Elemente hin untersucht worden ist.
Das Projekt wurde 2003 vom US-ame-
rikanischen National Human Genome
Research Institute initiiert.

Intron: Kurze Sequenz innerhalb einer
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mRNA, die durch das Spleilen heraus-
geschnitten wird. Introns werden nicht
in Proteine Ubersetzt (translatiert). Die
tibrigen Abschnitte der mRNA, die Exons,
werden zusammengefligt und dann am
Ribosom in ein Protein tbersetzt.
SpleiBosom:Ein Proteinkomplex,der das
Herausschneiden von Introns aus mRNA-
Molekilen bewerkstelligt.

Erstaunen: Die Indizien sprechen dafiir, dass
mindestens 80 % des genetischen Materials funk-
tional sind. Bei den restlichen ca. 20% herrscht
noch keine Klarheit beziiglich der Funktion
(ENCODE consortium 2012).

Nun konnte die erstaunliche Effizienz von
Organismen an einem anderen Beispiel gezeigt
werden. Kiirzlich untersuchten zwei wissen-
schaftliche Gruppen das Spleien von mRINA
bei der (gemeinen) Hefe (Saccharonyces cerevisiae).
Das SpleiBBen ist ein Vorgang, der nur bei Eu-
karyoten vorkommt. Dabei wird das zunichst
aus der DNA transkribierte (umgeschriebene)
mRNA-Molekiil durch SpleiBosomen* (Pro-
teinkomplexe) so verindert, dass bestimmte
Sequenzabschnitte herausgeschnitten werden
(Abb. 1). Das auf diese Weise erhaltene ,,reife®
mRNA-Molekiil wird dann zu den Ribosomen
transportiert und zur Proteinbiosynthese ver-
wendet. Dabei wurde stets beobachtet, dass die
ausgeschnittenen Sequenzen, welche als Introns
bezeichnet werden, schnell wieder abgebaut
werden. Allerdings war es bisher tiblich, solche
Vorginge bei normalen Wachstumsprozessen von
Hefen zu beobachten.

Dagegen untersuchten Wissenschaftler um
Erera (PAReNTEAU et al. 2019) diese Vorginge
in extremeren Lebenssituationen wie z.B. unter
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einer Nahrungsknappheit, die hochstens ein
langsames Wachstum der Hefekultur erméglich-
te. Dabei konnten sie nachweisen, dass bestimmte
Introns der Hefe in dieser Stresssituation zu einer
wesentlich lingeren Uberlebensdauer verhelfen.
Die Autoren der Arbeit kommentierten ihre
Arbeit gegentiber den ,,Nature News* mit fol-
genden Worten: ,,Alle haben uns ausgelacht.”
Denn kaum jemand rechnete damit, dass die flir
molekularen Abfall gehaltenen und schnell ab-
baubaren Introns tatsichlich einem biologischen
Zweck dienen konnten.

Bei ihrer Experimentreihe gingen die Forscher
wie folgt vor: Sie erzeugten etwa 300 Varianten
der Hefe, in denen jeweils ein oder wenige
(verschiedene) Introns fehlten, und verglichen
ihre Wachstumsfihigkeit mit derjenigen von
unveranderten Hefen. Unter normalen Bedin-
gungen wuchsen die verinderten Hefen dhnlich
schnell wie die natiirlichen. Doch sobald die
Nahrung knapp wurde, starben 64 % der ver-
inderten Hefen recht schnell ab. Bei weiteren
Kontrollversuchen zeigte sich dartiber hinaus,
dass die modifizierten Hefen schneller wuchsen
als die unveranderten, wenn nach einer solchen
Mangelsituation erneut Nahrung dazugegeben
wurde. Ferner stellten die Forscher fest, dass bei
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Zugabe der den fehlenden Introns zugrunde-
liegenden genetischen Information in Form
bestimmter Plasmide die verinderten Hefen
vor dem schnellen Absterben bewahrt werden
konnten. Daher wurde die Schlussfolgerung
gezogen, dass die Hefen in Situationen der
Nahrungsmittelknappheit durch die Wirkung
der Introns linger iiberleben konnen.

Als nichstes stellte sich die Frage nach dem
Wirkmechanismus, durch den diese kleinen
RINA-Abschnitte die Hefe in Mangelsituationen
bestindiger machen. Es gelang dabei folgenden
Zusammenhang zu beobachten: Unter Stress
nimmt die Menge an Introns in der Zelle zu und
verlangsamt das Zellwachstum. Die Forscher fan-
den zudem heraus, dass die Introns die Synthese
von Ribosomen durch Blockade bestimmter
ribosomaler Gene hemmen. Die Ergebnisse von
Erera et al. und deren Interpretation wurden
durch die Resultate von MorGan et al. (2019)
eindrucksvoll bestitigt. Letztere konnten zeigen,
dass es in Hefen 34 Typen von ,,stabilen Introns®
gibt, die in Stresssituationen nicht abgebaut wer-
den. Sie konnten ferner eine Zunahme , stabiler
Introns® beobachten, wenn der Wachstumsfaktor
TORC1 gezielt blockiert wurde. Es besteht
also ein direkter Zusammenhang zwischen der
Aktivitit des Wachstumsfaktors TOR C1 und der
Zunahme an Introns:Wird der Wachstumsfaktor
TORC1 blockiert, kommt es zu einer Zunahme
an ,,stabilen Introns®, die dann das Zellwachstum
bremsen (Abb. 1).

Dies bedeutet, dass im Fall einer Nahrungs-
knappheit die gesamte Proteinsynthese der Hefe
auf ein geringeres Level herabgesetzt wird, sodass

Abb.1 Schematische Dar-
stellung der Wirkungsweise
bestimmter Introns im Kon-
text der Proteinbiosynthese:
Nach dem Ausschneiden der
Introns aus dem mRNA-Vor-
laufer wird der Abbau der In-
trons verhindert, sodass sie
die Produktion der Riboso-
men reduzieren kdnnen. Der
Wachstumsfaktor TORC1 for-
dert den Abbau der Introns,
sodass dadurch die Synthese
von Ribosomen beschleunigt
wird und die Zelle schneller
wachst. In Stresssituationen
(z.B.Nahrungsknappheit)
wird TORC1 durch Botenstof-
fe gehemmt bzw. blockiert,
sodass dann die Wirkung
der Introns entfaltet wird,
weil ihre Anreicherung nicht
mehr verhindert wird.
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der Organismus sparsamer mit den vorhande-
nen Ressourcen umgehen kann. Das schnellere
Wachstum der modifizierten Hefen kurz nach
Zugabe von Nahrung in einer Nahrungs-
knappheit resultiert daher, dass die Synthese
von Ribosomen deutlich schneller geschieht als
bei natiirlichen Hefen, die mit den Introns eine
,» Wachstumsbremse* haben.

Die Autoren deuten diese Eigenschaft vor
dem Hintergrund etablierter Evolutionsvorstel-
lungen, indem sie schreiben: ,,Unsere Resultate
zeigen Funktionen von Introns, die méglicher-
weise helfen konnen, ihren Verbleib in den
Genen wiahrend der Evolution zu erkliaren, und
zeigen regulatorische Mechanismen der Anpas-
sung der Zellen an Mangelsituationen.*

Es ist allerdings mehr als fraglich, ob die
Entstehung eines globalen Riickkopplungsme-
chanismus, der die gesamte Proteinbiosynthese
reguliert, wirklich durch schrittweise Evolution
entstehen kann, wie die Autoren selbstverstand-
lich annehmen. Denn der Riickkopplungs-

mechanismus kann nur dann funktionieren,
wenn Spleiosomen, passende Introns und Ribo-
somen, deren Synthese durch die Riickkopplung
reguliert werden kann, zeitgleich vorhanden sind.
Eine schrittweise Entwicklung des hier betrach-
teten Rickkopplungssystems ist auch in keiner
Weise beobachtet worden. Der Verweis auf eine
evolutive Entwicklung dieses faszinierenden
Ruiickkopplungssystems ist daher spekulativ, zu-
mal es fiir einen Mechanismus nicht einmal einen
theoretischen Erklarungsansatz gibt.

Plausibler erscheint dagegen Planung als
Ursache, wie ein Vergleich mit technischen
Geriten oder anderen Erzeugnissen aufzeigt: Bei
Computern werden Vorkehrungen getroften,
dass die Daten auch im Fall von Schiden erhalten
bleiben. Gebiude in Erdbebengebieten werden
so gebaut, dass sie moglichst lange bei starken
Beben standhalten. Und Hefen sind offenbar so
konzipiert worden, dass sie auf Sparflamme leben
konnen, falls Nahrungsmittelknappheit herrscht.
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Entstehung von Urzellen -
Ratsel endlich gelost?

Die Frage nach dem Ursprung des Lebens zu beantworten gilt als eines der attraktivsten Ziele der
gegenwartigen Forschung. Nun berichtet die Forschungsgruppe um Dora TANG, einen ,,Schlussel-
schritt” in diesem Bereich getan zu haben. Die Wissenschaftler untersuchten die Aufnahme von
RNA-Molekulen durch synthetische Mikrotropfchen und die katalytische Aktivitat bestimmter
RNA-Molekule innerhalb dieser Tropfchen. Die Arbeit verdeutlicht, dass flr die Konstruktion
synthetischer Imitate von biologischen Organellen der Einsatz von intelligenter Planung und
experimentellem Geschick unverzichtbar sind. Ein tatsachlicher Bezug zur Frage nach dem Ur-
sprung des Lebens ist in den Resultaten der Arbeit dagegen nicht zu erkennen.

Boris Schmidtgall
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Uberraschenderweise wurde kiirzlich in der
Sdchsischen Zeitung gemeldet, dass ,,Dresdner
Forscher einen Ursprung des Lebens gefunden
hitten. In dem Artikel wurde verheiBungsvoll
berichtet, die Wissenschaftler seien ,,erheblich
weiter gekommen, eines der groften Ritsel zu

16sen*. Die euphorisch geschriebene Schlagzeile
nahm Bezug auf eine Meldung des Max-Planck-
Instituts in Dresden. Auf der Internet-Seite
dieser wissenschaftlichen Einrichtung lautete
die entsprechende Uberschrift allerdings schon
etwas vorsichtiger: ,,Dem Ursprung des Lebens
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