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Chromosom 2 des Menschen

Ergebnis einer Fusion?

Das menschliche Chromosom 2 scheint durch eine Verschmelzung zweier Chromo-

somen entstanden zu sein, die bei Menschenaffen getrennt vorkommen, und einige

Indizien stutzen dieses Szenario. Daher wird Chromosom 2 als starkes Argument fur

eine Abstammung des Menschen von affenartigen Vorfahren verwendet. Doch an-

dere Befunde stellen diese Deutung infrage, insbesondere ein mehrfach funktionales

Gen, das die Fusionsstelle enthalt. Doch selbst wenn eine Fusion in der Vergangen-

heit stattgefunden hatte, ware es kein Beweis fur eine gemeinsame Abstammung.

Peer Terborg

Oft wird behauptet, gene-
tische Daten wiirden eine
Abstammung des Menschen
von affenartigen Vorfahren
beweisen. Die Datenlage ist
viel zu kompliziert, als dass
diese einfache Schlussfolge-
rung gezogen werden kann.
(fotolia.com)
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Einleitung

Das Genom (Karyogramm*) des Menschen
besteht aus 46 Chromosomen; das der heutigen
groBen Menschaften (Schimpanse, Gorilla und
Orang-Utan) aus 48. Die Tatsache, dass dem
Menschen zwei Chromosomen fehlen, moti-
vierte zur Formulierung einer Hypothese, dass
in der Vergangenheit eine Chromosomenfusion
erfolgt sein miisse. Damit wiirde die Plausibilitit
der mutmaBlichen gemeinsamen Abstammung
dieser Organismen vergroBert. Als man vor etwa
50 Jahren die Anfirbung von Metaphase-Chro-
mosomen so weit verbessern konnte, dass 320 bis
500 Banden pro haploidem Chromosomensatz
identifizierbar wurden, wendete man diese neue
Technik auch sehr bald an, um die Ahnlichkeit
der Chromosomen und damit auch der ver-
muteten Verwandtschaftsverhiltnisse zwischen

Mensch und Menschenaffen zu bestimmen.
Die vorgefundene generelle Homologie der
Chromosomenbanden bei Mensch, Schimpanse,
Gorilla und Orang-Utan stirkte die Hypothese,
dass diese vier Spezies auf einen gemeinsamen
Vorfahren zurlickgefithrt werden konnen.
Eine vergleichbare hochauflésende Chromo-
somenfirbung legte 1982 nahe, dass 18 der 23
Chromosomen-Paare des modernen Menschen
praktisch identisch mit denen der Menschenaften
sind, wihrend die restlichen Chromosomenpaare
Variationen des Heterochromatins aufweisen,

die den unterschiedlichen Spezies die jeweils
charakteristischen Eigenschatten verleithen. Im
Vergleich mit dem Schimpansen wurden in
neun der menschlichen Chromosomen (Chrl,
-4,-5,-9,-12,-15,-16, -17 und -18) Inversio-
nen* gefunden. Der prominenteste Unterschied,
den diese Studien aufdeckten, war aber, dass alle
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Menschaffen 48 Chromosomen haben, wihrend
Menschen nur 46 besitzen. Die Chromoso-
menfirbungen identifizierten das menschliche
Chr2 als ein Fusionsprodukt von zwei kleinen,
in Menschaffen getrennt vorkommenden Chro-
mosomen (Chr2A und Chr2B oder: 12 und 13)
(YunisH & PrakasH 1982). Obwohl eine Fusion
der Telomere* der Chromosomen 2A und 2B
die Reduktion von 24 Paaren von Chromoso-
men der groBen Affen auf 23 beim modernen
Menschen erkliren wiirde, weisen YUNISH &
PrakasH darauf hin, dass man die Fusion nur
in Menschen vorfindet und sie daher nach
der Abspaltung von Mensch und Schimpanse
stattgefunden haben muss. Die Fusion an sich
demonstriert die Plastizitit des Genoms, beweist
aber nicht eine Abstammung des Menschen von
affenartigen Vorfahren.

Hinweise auf eine Fusion: Telomer
und Zentromer

Telomere sind Regionen am Ende der Chro-
mosomen und enthalten Tausende von Wieder-
holungen der DNA-Sequenz ,,TTAGGG*. Sie
binden an Proteine, die die Chromosomen vor
Degeneration schiitzen. Wenn zwei Chromoso-
men an ihren Enden (Kopf-Kopf) fusionieren, so
ergibt sich ein Chromosom mit zwei endstin-
digen Telomeren sowie Telomer-Sequenzen im
Bereich der Fusion des Chromosoms (Abb. 2).
Des Weiteren resultiert aus einer Kopf-Kopf-
Fusion zweier Chromosomen ein zusitzliches
Zentromer* (Bereich der primiren Einschnt-
rungsstelle eines Metaphase-Chromosoms*). Mit
den heute verfligbaren biotechnischen Metho-
den sind die beiden angesprochenen Merkmale
schnell und leicht zu erkennen.

Chromosomale Aberrationen kommen beim
Menschen in etwa 20 von 1000 Neugeborenen
(HAMERTON et al. 1976). Obwohl die meisten
Triger von Fusionen gesund sind, besteht ein er-
héhtes Risiko flir Unfruchtbarkeit und spontane
Abginge aufgrund der Ubertragung der unaus-
geglichenen Gameten (McKINLAY GARDNER
2012). Interessanterweise sind alle bekannten
Fusionen in heute lebenden Tieren durch eine
Sequenz gekennzeichnet, die als Satelliten-DNA
(SatDNA) bezeichnet wird (CHAVEs et al. 2003;
Tsipourt et al. 2008; ADEGA et al. 2009). Alle die-
se Fusionen sind das Ergebnis eines der beiden
folgenden Szenarien: 1) SatDINA-SatDNA oder
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Kompakt

Das menschliche Chromosom 2 (Chr2) wird typischerweise als Ergebnis eines alten
Fusionsereignisses interpretiert. Zwei kleinere Chromosomen, die bei Menschenaffen
getrennt vorkommen, sollen sich im Verlauf der Entwicklungsgeschichte vereinigt
haben. Als Beleg werden dafir vor allem ein dhnliches Bandenmuster zwischen
menschlichem Chr2 und den Schimpansen-Chromosomen Chr2A und Chr2B an-
geflihrt sowie ein Sequenzabschnitt, der als ein deaktiviertes Zentromer auf dem
humanen Chr2 aufgefasst wird. Das angeblich deaktivierte Zentromer ist durch eine
Reihe von 171-bp-Repeats* charakterisiert, die als Alpha-Satellit-DNA* bezeichnet wird.
AuRerdem enthalt es eine Region mit vielen Telomer*-Wiederholungen (TTAGGG), die
zundchst in einer bevorzugten Richtung laufen, gefolgt von spiegelbildlichen Kopien
in die andere Richtung. Dies wiirde man genau so von einer Kopf-Kopf-Fusion erwar-
ten. Die Chr2-Fusion ist eines der anschaulichsten Argumente flir eine vermutete
Abstammung des Menschen von affenahnlichen Vorfahren, wobei oft betont wird,
dass sie tatsachlich die gemeinsame Abstammung von Menschen und Menschaffen
beweise. Gemal der aktuellen Genom-Karte und den ENCODE-Daten, die mit dem
UCSC-Genome-Browser* abrufbar sind, befindet sich die sogenannte Fusionsstelle
allerdings innerhalb des ersten Introns* des DDX11L2-Gens auf dem menschlichen
Chr2. Dieses Gen ist wohl funktional, denn die mutmaRliche Fusionsstelle weist
deutliche epigenetische und biochemische Aktivitat auf und es befinden sich in der
Fusionsstelle mehrere funktionelle Bindungsmotive fur Transkriptionsfaktoren®. Die
Bindungsstellen erlauben es,im Zusammenhang mit Polymerase-II-Komplexen, drei
alternative DDX11L2-Gen-Transkripte hervorzubringen. Der Befund eines funktionie-
renden Gens stellt ein Fusionsereignis in Frage. Die Argumente, die flir bzw. gegen
eine mutmafliche Chr2-Fusion sprechen, werden kritisch diskutiert und bewertet.

2) SatDNA-telomereDNA (Tomkins 2013).
Die Fusionssequenz, die wir im menschlichen
Genom vorfinden, ist aber eine abnorme Telo-
mer-Telomer-Fusion (TTF), die nur einmal in
der wissenschaftlichen Literatur beschrieben
worden ist — bei einem Fall von Darmkrebs
(TanakaA et al. 2014). Beim Menschen sind ver-
schiedene Fusionsereignisse bekannt, darunter
Robertson‘sche Translokationen (SONG et al.
2016). Sie haben zwar Auswirkungen auf die
Fruchtbarkeit, verursachen aber keine Ande-
rung im Phinotyp (Erscheinungsbild). Ebenso
gibt es keinen Grund zur Annahme, dass eine
Telomer-Fusion eine Affenart in einen Men-

Abb.1 Die 46 Chromosomen
des Menschen. Chromosom
2 ist unterlegt. (Wikimedia

schen umwandelt. Commons)
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Abb.2 Darstellung der TTF,
in der zwei Ur-Chromoso-
men (als Chr2A und Chr2B
in Schimpansen-Genom) zu
einem menschlichen Chro-
mosom 2 fusionieren. Die
Positionen von Zentromer
und TFF auf Chromosom 2
basieren auf den aktuellen
Stellen, die man im UCSC

Genome Browser* vorfindet.

Man beachte das extrem
geringe Maf an Positions-
korrespondenz fur die kryp-
tische Zentromerstelle. Bei
der mutmallichen Fusion
verschwanden etwa 24
Millionen Basen —d.h. etwa
10% der DNA-Sequenzen
gingen verloren. Alle Chro-

mosomen sind mafstabsge-

treu gezeigt. (Nach Yunis &
PRAKASH 1982)
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Zentromer-Reste

Die fast vollige Abwesenheit von doku-
mentierten TTF in heute lebenden Siugetieren
ist weitgehend darauf zurtickzufiithren, dass
Telomere mit einer hochspezifischen Sequenz
abschlieBen, der sogenannten Endkappe. Diese
als Shelterin-Protein-Komplex bezeichnete Struk-
tur schiitzt das Chromosom vor einer Fusion
(Tomxkins 2011b).Trotzdem gibt es Hinweise auf’
eine derartige ungewohnliche abnorme TTF im
genetischen Sequenzbereich, in welchem die Fu-
sion der Chromosomen lokalisiert sein soll. Die
genaue chromosomale Position der Fusion wird
mit den Koordinaten 2q13-2q14.1 bezeichnet,
d.h.auf den langen Arm (q) des 2. Chromosoms
(Abb. 2). Die Idee einer TTF kam 1991 auf,
als 800 Basen dieser Stelle geklont, sequenziert
und die Ergebnisse mittels einer Fusion zweier
Telomere (TTF) erklart wurden (Ijpo et al. 1991).

Ein Zentromer ist die eingeschniirte Re-
gion, die Wespentaille eines Metaphase-Chro-
mosoms*, welche die Schwesterchromatiden
zusammenhilt (Abb. 2). Pro Chromosom gibt
es in der Regel immer nur eines davon, weil das
Zentromer als Anheftungsstelle der Spindelfasern
dient, mit dessen Hilfe die duplizierten Chromo-
somen bei der Zellteilung auseinandergezogen
werden. Falls zwei Chromosomen Kopf-Kopf
fusionieren, erwartet man ein Fusionsprodukt
mit zwei Zentromeren. Das menschliche Chr2
weist aber nur ein einziges Zentromer auf, was
bedeutet, dass im Falle einer vorausgegangenen
Fusion Relikte eines zweiten Zentromers im
entsprechenden Genombereich vorhanden sein
sollten. Diese erwartet man ungefihr an der be-
treffenden Stelle des Schimpansen-Chromosoms
Chr2b (Abb. 2).Yunis und PrAkASH erforschten
die mutmaBliche Fusionsregion im Jahr 1982 mit
einer besonderen Technik, der Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (abgekiirzt: FISH), und fanden
tatsichlich Hinweise auf ein zweites Zentromer
auf Chr2 (Yunis & PrakasH 1982). Das Vor-
kommen Zentromer-dhnlicher Sequenzen im
entsprechenden Bereich des Chr2 wurde 1992

bestitigt (jpo et al. 1992). In der Wissenschafts-
welt war es danach lange Zeit um dieses Thema
ruhig, wihrend die bis dahin vorliegenden Be-
funde vor allem in Internetforen als Beweise flir
einen gemeinsamen Vorfahren von Schimpanse
und Mensch diskutiert wurden. Erst 2005, nach-
dem das menschliche Genom sowie Chr2A und
Chr2B vom Schimpansen vollstindig sequenziert
waren, wurde dieses Thema in wissenschaftlichen
Publikationen wieder intensiver diskutiert.

Neuere Daten

Im Jahr 2002 wurden 614.000 Nukleotide des
Fusionsbereichs vollstindig sequenziert und die
Ergebnisse wurden in zwei Studien verdftentlicht
(FAN et al. 2002a; 2002b). Die Autoren berichten
von alpha-Satelliten*-dhnlichen DNA-Sequen-
zen, die sich etwa an der richtigen Stelle auf dem
langen Arm des menschlichen Chr2 befinden,
wenn man von einer vorausgegangenen Fusion
ausgeht. Beim Menschen wird die Zentromer-
Einheit, eine deutlich erkennbare Sequenz von
genau 171 Nucleotiden, als alpha-Satellit-DNA
bezeichnet. Die auf Chr2 vorkommenden Se-
quenzen konnten also als Relikte eines Zentro-
mers interpretiert werden, wenn die Sequenzen
sich am richtigen Ort befinden wiirden. Diese
Erwartung ist jedoch nur sehr eingeschrinkt
erfilllt: Zwischen der Fusionsstelle und den als
Zentromer-R elikt identifizierten Alpha-Satelliten
fehlen etwa 24 Millionen Nukleotide imVergleich
mit Chr2A und Chr2B des Schimpansen. Zudem
befindet sich im mutmaBlichen Fusionsbereich
des menschlichen Chr2 eine einzigartige Sequenz
von 150.000 Nukleotiden, die man nirgend-
wo im Schimpansen-Genom vorfindet. Solche
Diskrepanzen kann man als Indels* bezeichnen,
eine Folge von Mutationen, durch die DNA-
Sequenzen hinzugefligt oder entfernt wurden.
Diese Vorginge sind allerdings wissenschaftlich
nicht nachweisbar, da sie keine tiberpriifbaren
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Spuren hinterlassen. Uberzeugender ist die
Beobachtung von Dutzenden degenerierter
6-Basen-Paar-Motive, die Telomer-Wiederho-
lungen zu sein scheinen und sich tiberwiegend
in Vorwirtsrichtung (TTAGGG) oberhalb der
Fusionsstelle und in der umgekehrten Richtung
(CCCTAA) darunter befinden, genauso, wie es
im Fusionsmodell erwartet wird (FAN et al. 2002a;
2002b). Die vermeintliche Fusionsstelle enthilt
aber keine SatDNA und beschrinkt sich auf eine
einzige Region von nur 798 Basen Lange, was
sehr wenig ist im Vergleich zu dem, was man von
einer Fusion Tausender Telomer-Wiederholungen
erwarten wiirde (TomkiNs und BErGMAaN 2011).

Die beiden Studien aus dem Jahr 2002 brach-
ten aber auch eine Reihe ziemlich schwerwie-
gender Probleme, die laut Genetiker Jeffrey Tom-
KINS vOllig im Widerspruch zum Fusionsmodell
stehen (ToMkiNs 2013). Das erste Problem ist die
fehlende Syntenie (Gemeinsamkeiten in der Rei-
henfolge von Genen oder Gensegmenten) der
menschlichen Sequenz mit den Sequenzen beim
Schimpansen. Die nur 798 BP (Basenpaare) lange
mutmaBliche Fusionsstelle erwies sich als von
vielen funktionalen Genen und mutmallichen
Pseudogenen* umgeben, die keine Homologie
mit ithren mutmaBlichen Herkunftsorten, den
Enden der Schimpansen-Chromosomen 2A oder
2B, aufwiesen. Da Fan et al. keine Ahnlichkeit
mit Genen des Schimpansen aus der Umgebung
der vermuteten Fusionsstelle fanden, postulierten
sie, dass nach dem Auftreten des Fusionsereignis-
ses die Gene aus anderen Teilen des menschlichen
Genoms tibertragen wurden (Fan et al. 2002a).

Fin zweites Problem war, dass die mutmal3-
liche Fusionssequenz angesichts der abgelei-
teten evolutioniren Zeitskala sehr stark — zu
stark — degeneriert war. Das heil3t: Es hitten zu
viele evolutionire Prozesse in relativ kurzer Zeit
stattfinden miissen. Die Forscher berichteten:
,»INur 48% der 127 Wiederholungen in RP11-
395L14 (Bereich upstream™ von der Fusionsstelle)
und 46 % der 158 Wiederholungen in M73018
(Bereich downstream™* von der Fusionsstelle) sind
perfekte TTAGGG- oder TTGGGG-Einheiten®
(FAN et al. 2002a). Weitere Forscher berichteten:
,»(W)ihrend der Bildung des menschlichen
Chromosoms 2 wurde einer der beiden Zent-
romere inaktiviert (der mit dem des Schimpan-
sen-Chr2B tbereinstimmt), und die Struktur
dieses Zentromers zerfiel rapide.” Warum dieses
Zentromer einer beschleunigten Degeneration
ausgesetzt wurde, bleibt ungekliart (HiLLIER et
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Glossar

Alpha-Satelliten-DNA (Alpha-Satelliten-
Sequenz): Bezeichnung fiir repetitive Ein-
heiten (— Repeats) im Genom, die in der
GroRenordnung von 60-200 Nukleotiden
liegen. Sie sind flr die Bildung wichtiger
chromosomaler Strukturen wie z.B. der
Zentromere zustandig.

Annotation: In der Genetik und der Bio-
informatik: Funktionelle Zuordnung, die
sowohl aus experimentellen Befunden
als auch aus einer bioinformatischen
Voraussage stammen kann. Die Anno-
tation einer DNA-Sequenz beschreibt
die genaue Lage von Exons und Introns
sowie die repetitiven und funktionellen
DNA-Elemente in diesen Sequenzen.
Denisova-Menschen: Ausgestorbene
Frihmenschen aus dem Altai-Gebirge
im stdlichen Sibirien.

Downstream: Unterhalb eines bestimm-
ten Gens (oder einer bestimmten DNA-
Sequenz).

Exon: Der Teil eines Gens, der genetische
Information enthalt und in mRNA abge-
schrieben wird und nach dem Spleif3en
erhalten bleibt. Exons tragen die biolo-
gische Funktion eines Proteins oder einer
nichtcodierenden RNA. Angrenzende
Exons werden durch Introns voneinander
getrennt.

exprimieren: Ablesen und Nutzen von
Genen.

Indel (Plural: Indels): Sammelbegriff fiir
Insertion (Einfligung) oder Deletion
(Verlust) von Basen in der DNA.

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

Inversion: Drehung eines chromosoma-
len Abschnitts um 180°.

Karyogramm: Die geordneten Chromoso-
men eines Chromosomenpraparats, wie
man sie wahrend Zellteilungen in den
Zellen vorfindet.
Metaphase-Chromosom: Kondensiertes
Chromosom, das wie ein X-formiges
Gebilde lichtmikroskopisch erkennbar ist.
MicroRNA-Bindungsstelle: Sequenzin ei-
nem DNA-Abschnitt, die bei — Transkrip-
tion in mMRNA MicroRNA-Molekdile bindet
und somit die Expression dieses mRNAs

beeinflusst. (MicroRNA-mRNA-Bindung
initiiert vorwiegend einen beschleunig-
ten Abbau von mRNA)

Repeats: Bezeichnung fuir Wiederholun-
gen von identischen oder sehr ahnlichen
Sequenzmotiven in DNA oder RNA.
Seed-Sequenz (,Samensequenz*): Kon-
servierte Sequenz mit einem spezifi-
schen Merkmal (z.B. TTAGGG-Motive in
Telomeren).

Syntenisch: Gemeinsamkeiten in der
Reihenfolge von DNA-Sequenzen auf
verschiedenen chromosomalen Ab-
schnitten beim Vergleich zwischen den
Genomen zweier verschiedener Orga-
nismen.

Telomer: Region am Ende eines Chromo-
soms, besteht aus Tausenden von Wie-
derholungen der DNA-Sequenz TTAGGG.
Bindet Proteine, die die Chromosomen
vor Degeneration schitzen.
Translation: Die ,Ubersetzung” von
mRNA in ein Protein.
Translationsstelle: Sequenz in einem
DNA-Abschnitt, die bei — Transkription
in mRNA fiir die Andockung des Trans-
lationskomplexes zustandig ist, damit
die Anfertigung von Proteinen von dem
richtigen AUG (Startcodon) des mRNA-
Molekils initiiert werden kann.
Transkription: Das Abschreiben von DNA
in mRNA.

Transkriptionsfaktor: Komplex von Pro-
teinen (und manchmal auch RNA), der
das Abschreiben (Transkription) eines
Gens initiiert, indem er an DNA bindet
und einen Ansatzpunkt fur die RNA-
Polymerase bildet.
Transkriptionsfaktor-Bindungsstelle:
Sequenzin einem DNA-Abschnitt (oderin
einem Gen) fiir die Andockung eines Tran-
skriptionsfaktors,damit die Transkription
vorbereitet oder initiiert wird.
UCSC-Genome-Browser: Interaktive
Online-Suchmaschine der Universitat
von Kalifornien, Santa Cruz (UCSC), USA;
bietet Zugang zu Genomsequenzdaten
aus einer Vielzahl von Modellorganismen
einschliellich des Menschen.
Upstream: Oberhalb eines bestimmten
Gens oder einer bestimmten DNA-
Sequenz.

Zentromer: Bereich der primaren Ein-
schniirungsstelle (die sog., Wespentaille®)
eines = Metaphase-Chromosoms.

al. 2005). Zudem wurde festgestellt, dass die
Region, die als Zentromer interpretiert wird, aus
Sequenzen besteht, die auch auf zehn anderen
menschlichen Chromosomen vorhanden sind,
namlich auf Chrl1,-7,-9,-10,-13,-14, -15, -18,
-21 und -22 (HiLLiER et al. 2005).

Drittens war die Entdeckung bemerkens-
wert, dass die Fusionsstelle innerhalb eines
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Abb.3 Schematisierte
grafische Darstellung der
Banderung (Idiogramm)
des menschlichen Chromo-
soms 2. (National Library of
Medicine)
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RNA-Helicase-artigen Pseudogens (heute als
DDX11L2bezeichnet) lag, eine Beobachtung, die
von den Forschern weitgehend ignoriert wurde
(FaN et al. 2002b). Seit 2005 wurde die Fusions-
stelle des menschlichen Genoms mit verbesserten
Annotationen* sowie einer erheblichen Anzahl
von in Fachzeitschriften unveréftentlichten, je-
doch offentlich zuginglichen ENCODE*-Daten
aktualisiert. Diese neuen Daten fithrten ebenfalls
zu neuen Einsichten.

Next Generation

Durch technische Entwicklungen im Bereich
der DNA-Sequenzierung (Next Generation
DNA-Sequenzierung) sowie leistungsfihige-
re Methoden der Bioinformatik konnte die
Qualitit von Genomanalysen extrem gesteigert
werden. ToMkINs und BERGMAN nutzten die
entsprechenden Werkzeuge und stellten fest,
dass eine Telomer-Signatur aulerhalb des 798
BP langen Fusionsbereichs fast vollstindig fehlt
und TTAGGG/TTGGGG-Sequenzen nur ver-
einzelt angetroffen werden. Nach TomkiINs sind
menschliche Telomere typischerweise 5.000 bis
15.000 Basen lang, und ein TTF-Ereignis (s.0.)
sollte eine Signatur von Tausenden von Basen
hinterlassen haben (TomkINs & BERGMAN 2011).
Die vermissten Sequenzabschnitte konnten
aufgrund von Verlust-Mutationen fehlen, da
diese kaum irgendwelchen Regeln folgen. Der
Verlust genetischen Materials ist ein empirisch
bestitigter evolutiver Mechanismus, und solange
ein genetischer Verlust die Reproduktionsfihig-
keit eines Organismus nicht beeintrichtigt, ist
eine solche Erklirung moglich. Ferner besti-
tigten ToMKINS und BERGMAN, dass innerhalb
der 798-Basen-Sequenz der Nachweis fiir
ein Fusionsereignis, wie oben diskutiert, stark
eingeschriankt ist. Ein wichtiges Merkmal ist
die Tatsache, dass die Telomer-Motive in der
Fusionsstelle weitgehend monomer sind und
nicht als kontinuierliche Wiederholungen ge-
funden werden. Von den 10 intakten TTAGGG-
Motiven (Telomer-Repeats*) auf der linken
Seite der 798-Basen-Fusionsstelle konnten nur
zwel Tandem-Vorkommen nachgewiesen wer-
den. Von den 43 intakten CCCTAA-Motiven
(inverse Telomer-Repeats*) auf der rechten
Seite der 798-Basen-Fusionsstelle werden zwolf
Tandem-Motive gefunden. Als die 798-Basen-
Fusionsstelle mit dem BLASTN-Algorithmus
gegen das menschliche Genom durchsucht
wurde, traten 85 Ubereinstimmungen auf. Mit
anderen Worten, es existieren 85 Fusions-ahnli-
che Sequenzen im Genom des Menschen. Viele
dieser Motive sind nicht telomerisch lokalisiert
und liegen innerhalb der Chromosomen, eine
Beobachtung, die eine telomerische Herkunft

fragwiirdig macht. Diese internen Motive wer-
den als interstitielle Telomersequenzen bezeichnet
und sind bei Tieren und Menschen allgemein
bekannt (Lin & Yan 2008). Eine alternative
Erklirung flir die an der vermeintlichen Chr2-
Fusionsstelle vorhandenen Telomer-dhnlichen
Merkmale ist daher, dass es sich dabei um eine
Art von internen genomischen Motiven handelt.
(Tomkins & BERGMAN 2011).

2012 wurde eine phylogenetische Studie ver-
offentlicht, in der die Fusionsstelle des Chr2 des
Menschen mit den homologen Sequenzen des
Schimpansen und des Gorillas verglichen wurde.
Diese vergleichende genomische Analyse legte
nahe, dass die Strukturen weitgehend unabhingig
voneinander in den beiden Abstammungslinien
entstanden sind, mit Ausnahme von wenigen so-
genannten Seed-Sequenzen*, die sowohl in Men-
schen als auch in afrikanischen Aften vorkom-
men. Die Analyse, die die DNA-Sequenz und die
genomische Organisation der chromosomalen
Telomer-Endkappenregionen von Gorilla- und
Schimpanse-Chromosomen charakterisierte, be-
schreibt groe Mengen Schimpansen-spezifischer
SatDNA an den Enden der Chromosomen 2A
und 2B, die jedoch bei Menschen fehlten. Die
Forscher schlussfolgerten: ,,Unsere Ergebnisse
betonen das komplexe Zusammenspiel von
duplizierten Sequenzen und chromosomalen
Umlagerungen, das die zytogenetische Landschaft
in kurzer evolutionirer Zeit schnell verindert®
(VENTURA et al. 2012"). Die Autoren vermuteten,
dass die Schimpansen-SatDNA im Fusionsereig-
nis verloren ging, doch die Telomer-Sequenz in
einem von der Fusionsstelle weiter entfernten
Bereich irgendwie verschont blieb. Trotz der
vorgeschlagenen Verlust-Mutationen beim Fu-
sionsereignis ist das von VENTURA vorgestellte
Modell nicht realistisch, wonach 24 Millionen
DNA-Basen verloren gegangen sein sollen
(Tomrkins 2013). Auch hier gilt aber, obwohl es
sich um einen Verlust von 24 Millionen Nukle-
otiden handelt, dass es keine Beschrinkungen fur
Verlust-Mutationen gibt, solange sie die Repro-
duktion des Organismus nicht beeintrichtigen.
Alles im allem haben die Fusions-Beftirworter
stairkere und schwichere Argumente, wobei die
Telomer-Repeats am klarsten eine Fusion stiitzen,
da sie anti-parallel verlaufen, genauso wie man
erwarten wirde, wenn in diesem Bereich eine
TTF stattgefunden hat. Eine mutmalliche TTF
kann also tatsichlich in diesem Bereich vertei-
digt werden. Diese Schlussfolgerung bedeutet
nicht automatisch eine Mensch-Schimpanse-
Abstammung, da die Fusion eindeutig spezi-
fisch flir den Menschen ist und nicht in den
heute lebenden Affen angetroffen wird. Auch
Yunis & PrakrasH (1982) schlieBen, dass das
Fusionsereignis nach der Aufspaltung dieser
Organismen stattgefunden haben muss. Eine
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neue Studie zur Funktionalitit der Fusionsstelle
stellt die Fusion als Tatsache jedoch abermals in
Frage, wie nachfolgend geschildert werden soll
(Tomrkins 2013).

Der DDX11L2-Gen-Locus

Seit der erstmaligen Sequenzierung des Fusi-
onsbereichs auf dem Chromosom 2 (FaAN et al.
2002a) wurde das Pseudogen, dessen DNA-
Sequenz den Fusionsbereich beinhaltet, als
eines der 18 Mitglieder der DDX11L-Familie
von RNA-Helicase-Genen erkannt (COSTA et
al. 2009). Eine typische evolutionire Erklirung
zur Entstehung neuer Gene nimmt Bezug auf
eine Duplikation bereits vorhandener ancestraler
Gensequenzen.

Costa und Mitarbeiter schlagen daher vor,
dass alle Varianten der DDX11L-Gene beim
Menschen aus Ahnensequenzen des Genoms von
Affen entwickelt wurden. Diese Hypothese wur-
de vorgeschlagen, obwohl die Autoren nur weni-
ge Stellen im Genom des Schimpansen und des
Gorillas identifizierten, die alsVorliufersequenzen
in Betracht kommen kénnten. Beim Schimpan-
sen befinden sich die betreffenden Stellen zudem
nicht auf Chr2A oder Chr2B, sondern auf Chr12
und Chr20. Im Genom des Gorillas befinden
sie sich auf den Chromosomen 3, 6, 7 und 20
(CosTa et al. 2009). Die Tatsache, dass 18 varia-
ble Kopien des DDX11L-Gens beim Menschen
existieren, aber nur zwei in Schimpansen und
vier in Gorillas, stellt hohe Herausforderungen an
die Flexibilitit der hypothetischen evolutioniren
Prozesse der angenommenen Affe-Mensch-
Evolution, besonders weil diese Sequenzen an
vollig unterschiedlichen Positionen im jeweiligen
Genom auftreten. Das bedeutet, dass im Blick auf
das eben vorgestellte Phinomen ein erheblicher
Aufwand an Hypothesen und MutmaBungen
betrieben werden muss, um eine gemeinsame
Abstammung von Mensch und groBen Men-
schenaffen plausibel zu machen. Die erforderli-
chen hypothetischen Mechanismen sind komplex
und bisher liegen keine empirischen Befunde vor,
die solche Vorginge wahrscheinlich machen. In-
teressanterweise wurde in Costas Artikel, in dem
die vermeintliche Entwicklungsgeschichte der
DDX11L-Familie ausfiihrlich beschrieben wurde,
vollig ausgeblendet, dass das DDX11L2-Gen die
bekannte Chromosom-2-Fusionssequenz enthalt;
eine seltsame und nur schwer verstandliche Un-
terlassung, denn es ist genau die Fusionsstelle in
diesem Gen, die als anschaulichster Beweis flir die
gemeinsame Abstammung mit den Menschaffen
gewertet wird.

In seiner Studie aus dem Jahr 2003 analy-
sierte TOMKINS den DDX11L2-Gen-Locus mit
Hilfe des UCSC-Genome-Browsers, das ist
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ein Offentliches Datensystem, das die neusten
Gen-Annotationen und ENCODE-bezogene
Tiacks (d.h. Sequenzen) bereitstellt. Das System
beinhaltet alle funktionellen Aspekte einer
DNA-Sequenz wie z.B. Transkriptions*- und
Translationsstellen*, Exons* und Introns*,
miRNA-Bindungsstellen, epigenetische Marker
usw. Die Datenbank belegt, dass der DDX11L.2-
Gen-Locus fiir drei Exons codiert und dass die
Transkripte variabel und komplex sind (ToMKINS
2013). Basierend auf der jlingsten Annotation
des menschlichen Genoms (GRCh37/hg19;
http://genome.ucsc.edu) zeigt ToMKINS, dass
die Fusionsstelle klar in dem ersten Intron
des DDX11L2-Gens auf dem menschlichen
Chromosom 2 enthalten ist (Abb. 4A, B). Das
DDX11L2-Gen besteht aus drei Exons und wird
von der Telomer-zu-Zentromer-Richtung auf
dem Minus-Strang transkribiert (Abb. 4A, B). So-
mit wird die sogenannte Fusionssequenz im rever-
sen Komplement als Teil eines funktionalen Gens
tatsichlich abgelesen, allerdings nicht in derVor-
wirtsstrang-Orientierung, wie sie typischerweise
durch die sogenannte Fusions-Signatursequenz
dargestellt ist — also 53 statt 3*=5° (TOMKINS
2013). Wenn die Fusionsstelle tatsichlich ein
DNA-Bindungsstellenmotiv reprisentiert und
der Schliissel zur Funktion und Expression des
DDX11L2-Gens ist, wie TOMKINS vermutet,
dann wire es wichtig zu wissen, welche Tran-
skripte produziert werden und wie eine zweite
Promotorstelle im ersten Intron diesen Prozess
beeinflusst. Der UCSC-Genome-Browser zeigt
zwei Konsensus-Transkripte fiir das DDX11L2-
Gen, die beide drei Exons enthalten, aber nur
eines enthilt das erste Exon direkt 5° (vor) dem
Intron, das die Fusionssequenz enthilt.?
Zusitzlich enthilt die Fusionsstelle Se-
quenzen dreier unterschiedlicher funktionaler
DNA-Bindungsdominen, an denen Tran-
skriptionstaktoren* (CTCE cMyc und Po12)
binden, wie Chromatin-Immunprdzipitation-
DNA-Sequenzierung (ChIP-seq)-Analysen bele-
gen. Transkriptionstaktoren sind Proteine, die
an regulatorische Stellen in Genen oder in der
niheren Umgebung bestimmter Gene binden,
um deren Aktivitit zu steuern, und funktionie-
ren wie Ein-/Aus-Schalter. Es gibt tatsichlich
drei Transkriptionstaktor-Bindungssequenzen*
im DDX11L2-Gen, wobei die beiden starksten
Bindunggsbereiche in der Fusionsstelle auftreten
und auch direkt 5° und proximal zum ersten
Exon in der Promotorregion des Gens (Tom-
kiNs 2013). Diese beiden Transkriptionsfaktor-
Bindungssequenzen stimmen mit spezifischen
epigenetischen Markern iiberein, die mit der
Transkriptionsaktivitit assoziiert sind (Abb. 4A,
B). Von besonderer Bedeutung ist das Vorhan-
densein spezifischer Modifikationen der Histone
(Acetylierung von H3K27ac und H3K9ac und

STUDIUM INTEGRALE

[ 17



MOLEKULARBIOLOGIE

Scale 2 kb | hgl9
chr2: 114,358,000] 114,359,000] 114,360,000| 114,361,000]| 114,362,000]|
Your Sequence from Blat Search Fusionsstelle
— —-—-—-—-—-—-—-—;-F -
798 base fus 1i] =
hiels Comprehensive Gene Annotation Set from ENCODE/GENCODE Version 14
RefSeq Genes
DDX11L2 = Pl = DDX11L2-
DDX11L2 R rrrd N S PP N SR ITUN (TN Jre—— Tearckiipte
Transcription Factor ChIP-sea from ENCODE 1 P
Txn Factor ChIP | |
9l o H1-hESC CTCF TFBS ChIP-seq Density Signal ENCOPE/OpenChrom-UTA
H1-hESC CTCF DS
s o .
50 - K562 P012 TFBS ChIP-seq Overlap Signal ENCODH/OpenChrom-UTA Transkrip:ionsfaktor-
K562 PO12 OS .
Bindungsstellen
B ¥
4 . -seq Peaks from penChrom-
[T B GM12378 Input TFBS ChIP-seq Density Signal ENC@DE/OpenChrom-UTA
GM12878 Input DS
i — i pr— r
Histone Modifications by ChIP-sea from ENCODE/Stanflord/Yale/USC/Harvard -
K562 H3Kdme3 R
150 - H3K4Me3 Mark (Often Found Near Promoters) on 7 cell lines from EN
Layered HIK4Ne3
0 -
Histone Modifications by ChIP-sea from ENCODE/Stanflord/Yale/USC/Harvird -
K562 H3KSac - o @ oo
100 — H3K27Ac Mark (Often Found Near Active Regulatory Elements)| on 7 cell lines from ENCODE Aktiv-transkribierte
Layered H3K27Ac Histon-Merkmale
[ S -
50 o K562 H3K27ac Histone Mods by ChIP-seq Signal fjrom ENCODE/Broad
K562 HiKZ7ac
1 - el
Fusionsstelle
£ N
-,
B "' .‘
. . Exon 1
Exon 3 Exon 2
Transkriptionsfaktoren

Abb.4 A UCSC-Genome-
Browser-Daten, die ausge-
wahlte Gen-Annotationen
und ENCODE-bezogene
Tracks fur den DDX11L2-Gen-
Locus zeigen, wobei die
798-Basen-Fusionsstelle
innerhalb des Locus unter
Verwendung von BLAT
positioniert ist. Nach einem
Analyse-Bild auf genome.
ucsc.edu (Zugriff 23.Juli 2013).
B Vereinfachte Darstellung
der Fusionsstelle (rote Linie)
innerhalb des DDX11L2-Gen-
Locus. Der Pfeil im ersten
Exon zeigt die Richtung der
Transkription. Transkriptions-
faktor-Bindungstellen und
Merkmale flr aktiv-transkri-
biertes Chromatin befinden
sich genau dort, wo sich

die Fusionstelle befindet
(zwischen den roten Pfei-
len). (Nach TomkINS 2013)
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Methylierung von H3K4Mel, H3K4Me3), die
an der Fusionsstelle und dem Genpromotorbe-
reich identifiziert wurden und sich transkripti-
onell decken mit den Bereichen der Transkrip-
tionsfaktorbindung. Typischerweise verbindet
man die H3K27ac-Histon-Acetylierungen mit
aktiven Genpromotoren (DUNHAM et al. 2012;
HarMsTON & LENHARD 2013) und mit aktiven
Enhancer-Elementen in weitreichenden Chroma-
tin-Wechselwirkungen (CREYGHTON et al. 2010;
ZENTNER et al. 2011). In Kombination mit den
Transkriptionsfaktor-Bindungsstellen* markie-
ren die Histon-Modifikationen die Fusionsstelle
demzufolge als eine transkriptionell aktive Stelle.
Mit anderen Worten, das DDX11L2-Gen wird
hiufig in zwei unterschiedliche RNA-Molekiile
transkribiert (iibersetzt).

Vernetzungen

Die von TomKkINs durchgefiihrten Analysen kann
man selber jederzeit nachvollziehen.? Sie besti-

tigen, dass sich die Fusionsstelle innerhalb des
DDX11L2-Gens auf Chr2 befindet. Dieses Gen
enthilt drei funktionale Transkriptionsfaktor-
Bindungsstellen*, von denen sich eine in der
mutmaBlichen Fusionsstelle befindet. TOMKINS
zeigte, dass die Fusionsstelle ein aktiver Promotor
innerhalb des ersten Introns des DDX11L2-
Gens ist. Dieser bindet zahlreiche Transkrip-
tionsfaktoren und enthilt mehrere aktive
Polymerase-II-Transkriptions-Bindungsstellen*.
Das DDX11L2-Gen wird aktiv abgelesen und
produziert mehrere alternative RNA-Varianten,
die aus zwei oder drei Exons bestehen. Es handelt
sich also kaum um ein Helicase-artiges Pseu-
dogen, cher betrifft es hier ein long non-coding
(Inc)RNA-Gen, das exprimiert* und reguliert
wird. Man muss sich immer klarmachen, dass
Gene nie einzeln, isoliert funktionieren, sondern
immer Teil eines biologischen Programms sind
und in ein holistisches (ganzheitliches) Netzwerk
eingebunden sind.

Zudem werden allgemein immer hiufiger
Funktionen fiir Pseudogene beschrieben, was
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daran erkannt werden kann, dass sie Transkripte
produzieren, sogenannte ncRNAs*, die an der
Regulation ihrer Protein-codierenden Ho-
mologa oder anderer Proteine im Netzwerk
beteiligt sind. Es ist dabei von Bedeutung, dass
die Proteine und ihre R egulatoren simultan und
synchron exprimiert werden. Daher analysierte
TomkiNs Expressionsmuster flir das Gen, das das
DDX11-Protein codiert, in der Datenbank von
BioGPS.org. Sowohl DDX11L2 als auch sein
Homologon, DDX11, wurden in denselben
Gewebe- und/oder Organkategorien exprimiert
(Tomxins 2013).

Diese Daten stehen nicht fiir sich alleine.
Auch die biomedizinische Datenbank genevesti-
gator.com berichtet eine signifikante Expression
von DDX11L2 in 255 verschiedenen Zell- und
Gewebetypen (Hruz et al. 2008). Untersu-
chungen mit Daten aus der COXPRESSdb-
Datenbank (OBavasHI et al. 2013) zeigen, dass das
DDX11L2-Gen zusammen mit einer Vielzahl
unterschiedlicher Blutzell- und Chromatin-
Remodelling-Gene exprimiert wird, ebenfalls
gekoppelt mit der Expression des proteincodie-
renden DDX11-Gens.* Diese Koexpressions-
daten liefern mogliche Hinweise auf die regu-
latorische Rolle von DDX11L2-Transkripten
in Verbindung mit DDX1 1-proteincodierenden
Transkripten. Hinweise darauf, in welche Art von
generellen zelluldren Prozessen das DDX11L2-
Pseudogen eingebunden sein konnte, zeigten
sich durch seine enge Verknilipfung mit meh-
reren anderen Genen. Die enge Kopplung der
Koexpressionsdaten fiir DDX11L2 belegen, dass
das Gen mit drei verschiedenen Schliisselgenen,
TREML1, TUBB1 und BEND?2, transkriptio-
nell verkniipft ist (Tomkins 2013). TREML1
spezifiziert einen Zelloberflichenrezeptor, der
in myeloiden Zellen, d.h. nicht-lymphozytischen
Zellen des Immunsystems, und bei der Gerin-
nung exprimiert wird. TUBBT ist ein Mitglied
der Beta-Tubulin-Proteinfamilie, spezifisch fiir
Thrombozyten und Megakaryozyten, d.h. fir
die Knochenmarkszellen, die flir die Produkti-
on von Blutplittchen verantwortlich sind. Und
BEND?2 ist ein proteincodierendes Gen, das mit
Protein-DNA-Wechselwirkungen assoziiert und
wihrend der Chromatin-Restrukturierung und
Transkription aktiv ist. Grundsitzlich hat das
DDX11L2-Gen alle Merkmale eines IncRINA-
Gens, das im Zusammenhang mit mehreren
Genen exprimiert wird und in deren Regulation
involviert ist. Dariiber hinaus deutet eine Viel-
zahl von MicroRINA-Bindungsstellen* auf eine
komplexe posttranskriptionelle Regulation der
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unterschiedlichen DDX11L2-Gentranskripte
hin. Es ist auBerst unwahrscheinlich, dass eine
willkiirliche Chromosomen-Fusion komplexe
Multi-Exons und alternativ gespleilite funktio-
nelle Gene hervorbringen konnte.

Belege fiir eine Fusion

Die jiingste Studie, die die Fusionsstelle beleuch-
tet, stammt aus dem Jahr 2016 (Mica 2016). Sie
zeigt, dass sowohl der Neandertaler als auch der
Denisova-Mensch* die 171bp Alpha-SatDNA-
Wiederholungen aufweisen, die man auch in
modernen Menschen findet. Die Sequenzen sind
sogar sehr dhnlich, aber alle sind sehr verschieden
von denjenigen in Schimpansen. Zudem besti-
tigte diese Studie, dass die Gensequenzen sich
(nach dem evolutioniren Modell) sehr schnell
iiber kurze evolutionire Zeit umgestaltet haben
miissen. Die verschiedenen Arten haben auf die-
ser Sequenzebene keine Homologie: ... die vor-
herrschende SatDNA-Sequenz (D2Z1), die mit
dem aktiven Zentromer auf dem menschlichen
Chromosom 2 assoziiert ist, ist unahnlich dem
Zentromer auf dem syntenischen* Chromosom
2A in Schimpansen ...* (MiGA 2016°). Dem An-
schein nach existieren sowohl Spezies-spezifische
171bp Alpha-SatDNA-Wiederholungen als
auch Chromosom-spezifische Wiederholungen.
Dementsprechend wiirde man erwarten, dass das
rudimentire Zentromer auf dem menschlichen
Chr2 ganz anders — d.h. Spezies-spezifisch — ist
als das funktionelle Zentromer auf dem Schim-
pansen-Chr2B. Das wiirde aber auch bedeuten,
dass die Daten nicht als Belege fiir gemeinsame
Abstammung gewertet werden koénnen. Im
darwinistischen Modell sollte das rudimentire
Zentromer degenerieren, aber seit der hypothe-
tischen Mensch-Schimpanse-Aufspaltung sollte
sich das Schimpansen-Chr2B-Zentromer auch
verindert haben. Wenn die beiden Sequenzen
heute verschieden sind, konnte dies als Indiz
sowohl flir gemeinsame Abstammung als auch
fiir gemeinsames Design gewertet werden.

Die Autorin liefert jedoch zusitzliche Daten,
um das Fusionsmodell zu unterstiitzen. Zwel
Gene, die am Ende des Schimpansen-Chr2A
und -2B gefunden wurden, flankieren das ru-
dimentire Zentromer beim Menschen in der
erwarteten Entfernung und in der erwarteten
Orientierung. Aullerdem entsprechen Alpha-
Sat-Monomere oberhalb und unterhalb des
Zentromers denen des Schimpansen-Chr2A
und -2B und es gibt zwei genomische Elemente
(eine LINE und eine SVA), die auf Chr2A bzw.
Chr2B gefunden wurden und das rudimentire
Zentromer des Menschen flankieren. Alles im
allem zeigt MiIGA eine iiberzeugende Beweis-
fithrung fur eine TTE
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Die Biologie braucht
eine neue Theorie

Zieht man die bekannten molekularbiologischen
und genetischen Daten in Betracht sowie die hier
vorgestellten Argumente, dann wird deutlich, dass
beim Thema Fusion des humanen Chr2 nach
wie vor eine kontroverse Diskussion gefiihrt
wird. Einerseits gibt es sehr deutliche Hinweise
auf eine TTE andererseits gibt es klare Belege
fiir die Existenz eines funktionalen Gens, das die
Fusionsstelle beinhaltet, was gegen eine Fusion
spricht. Entscheidend ist, wie man diese Daten
insgesamt deutet. Geht man von dem (Neo-)
Darwinistischen Paradigma aus, in dem zufillige
genetische Abianderungen und eine gemeinsame
Abstammung aller Organismen wesentlich sind,
dann wird man eine Fusion des humanen Chr2
als Beweis flir eine gemeinsame Abstammung mit
den Menschaffen deuten. Dabei miissen aber die

Daten zur Funktionalitit des Gens im Fusions-
bereich weitgehend ignoriert oder umgedeutet
werden. ToMkINs® Befunde wurden im Artikel
von Karen MiGa iiberhaupt nicht aufgenommen
und diskutiert (Mica 2016). Die Tatsache, dass
die Fusionsstelle innerhalb eines moglicher-
weise wichtigen und funktionalen Gens liegt,
ist kaum mit der Hypothese vereinbar, dass sie
das Zufallsprodukt einer genetischen Abnor-
mitit ist. Die enge Integration eines rezenten
Mutationsereignisses in das Genom ist nahezu
unmoglich in einem evolutioniren Vorgang, in
dem nur Anhiufungen von zufilligen Mutati-
onen erlaubt sind. Eine zweite Studie aus 2016
geht davon aus, dass die Fusion ein einmaliges
Ereignis war und dass der Verlust von Genen, die
in die repetitiven subtelomerischen Sequenzen
eingebettet waren, eine wichtige evolutionire
Rolle gespielt hat, indem er z.B. hohere kog-
nitive Funktionen, aufrechte Korperhaltung,
Ausdauerlauf oder verbesserte Thermoregulation
durch eine verbesserte Transpirationsfihigkeit
in verschiedenen Unterarten und Populationen
von Homininen initiierte (STANKIEWICZ 2016).
Mit anderen Worten: Die Hoherentwicklung des
Menschen wurde durchVerlust von biologischer
Information vorangetrieben — eine sehr unor-
thodoxe Sichtweise.

Die derzeitigen Erkenntnisse dokumentieren,
dass der genetische Unterschied von Menschen-
affen und Menschen viele Tausende von Genen
betriftt. Es gibt 643 Menschen-spezifische und
780 Schimpansen-spezifische proteincodierende
Gene und dazu noch etwa 1000 microRINA-Gene,

die man nur beim Menschen antrifft. Solche
Befunde sind nur schwer vertriglich mit einer
gemeinsamen Abstammung dieser Arten. Zudem
belegen vergleichende Genomstudien, in denen
man etwa 2700 human accelerated regions (HARS)
feststellte, dass genetische Verinderungen extrem
schnell verlaufen sein miissten, wenn man von
einer Abstammung von Menschen und heutigen
Menschenaften von gemeinsamen Vorfahren in
den angenommenen Zeitriumen ausgeht. Daten,
die als Hinweis auf eine gemeinsame Abstam-
mung interpretiert werden, sollten demgemal}
mit mehr kritischer Zuriickhaltung betrachtet
werden (wie z.B. bei TomkiNs). Die Befunde
konnten ja auch ein gemeinsames Design oder
einen gemeinsamen biogenetischen Mechanis-
mus widerspiegeln (TERBORG 2010). Die Frage
nach der Herkuntft der jeweils spezifischen Infor-
mation, die sich im Genom von Menschen und
groBen Menschenaften widerspiegelt, wird in
der aktuellen Diskussion der Biowissenschaften
nicht beantwortet. Konnte es sein, dass etablierte
darwinistische Denkmuster neue Hypothesen
hemmen? Vermisst wird in der Biologie eine
Informationstheorie, die den Ursprung der
biologischen, in den Genomen niedergelegten
Information sowie deren Modifikation und
Konservierung behandelt. Die Biologie braucht
die Einsicht, dass manche evolutionare Prozesse
programmiert (front-loaded) sein konnen. Dem-
nach wire die Information programmiert und
bestimmte genetische Veranderungen erfolgen
nicht nur zufillig und ungerichtet (TERBORG
2008;2009). Eine solche Theorie konnte vermut-
lich vieles erkliren, was jetzt offen bleiben muss.

Dank

Besonderer Dank geht an Dr. Jeftrey G.TOMKINS
fiir fruchtbare Informationen, Hinweise und

Abbildungen.

Anmerkungen und Originalzitate

! Anti-Schopfungs-Blogger behaupten, dass TOMKINS
falsch liegt, aber man kann seine Daten selbst vali-
dieren: http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway.
Man setzt bei genome-euro.ucsc.edu die , human as-
sembly“ auf ,hgl9“ (dies ist kritisch), gibt die
Fusion-Site-Koordinaten ein: ,,chr2: 114,360,257-
114,361,054%, und vergréBert sie durch Wahl von
base mit der ,,ZOOM IN“-Funktion, um sicherzu-
stellen, dass man die Nukleotid-Sequenz anschauen
kann. Jetzt verkleinern, bis sichtbar wird, welche
Gene und mRNAs in dieser Region annotiert sind.
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Hier findet man das DDX11L2-Gen; die Fusion ist

genau in der Mitte des ersten Introns.

DDX11 ist in der COXPRESSdb-Datenbank auf

Stelle 27 der Koexpressionsliste des DDX11L2-Gens

zu finden. URL = http://coxpresdb.jp/

3 VENTURA et al. (2012): ,,Our findings highlight the
complex interplay between duplicated sequences and
chromosomal rearrangements that rapidly alter the
cytogenetic landscape in a short period of evolutio-
nary time.*

* In der NCBI-Nukleotid-Datenbank entsprechen
diese DDX11L2-Gensequenzen den Zugingen
NR_024005.2 und NR_024004.1. Die RNA-
Transkripte haben eine Linge von 1.668 bzw. 2.188
Nukleotiden. Das lingste Transkript von 2.158 Basen
bildet die gesamte Linge des DDX11L2-Gens ab.

5 Mica (2016): ,,...
(D2Z1) associated with the active centromere on hu-

N}

the predominant satellite array

man chromosome 2 is distinct from the HOR (i.e.
high order repeats of a 171-bp alpha satellite DNA)
array on the syntenic chimpanzee chromosome 2A
centromere ...
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