Spezialisierter Sauerstofftransport:
zweimal unabhangig ,,erfunden®

Aufgrund von phylogenetischen Analysen muss angenommen werden, dass
der spezialisierte Sauerstofftransport zweimal unabhangig (= konvergent)
entstanden sein muss: bei den Rundmaulern und den Kiefermundern. Dies ist
bemerkenswert, weil mehrere dhnliche Vorgange mit ahnlichem funktionalem
Ergebnis angenommen werden mussen. Gene mussten unabhangig verdoppelt
und flr die neue Funktion rekrutiert worden sein; die durch sie codierten Hamo-
globine weisen unabhangig ahnliche Spezialisierungen und biochemische
Besonderheiten auf. Bekannte Evolutionsmechanismen scheinen fir den
erforderlichen hypothetischen Evolutionsprozess deutlich Uberfordert zu sein.

Reinhard Junker & Henrik Ullrich

Im vorausgehenden Artikel ,,Konvergente Koop-
tion von Pax-Genen* wurden das evolutions-
theoretische Konzept der Kooption und die
damit verbundenen Probleme fiir natiirliche
Evolutionsmechanismen erliutert, insbesondere
wenn mehrfach unabhingige dhnliche Koopti-
onen angenommen miissen. Konvergente Ko-
optionen* scheinen keine seltenen Ausnahmen
zu sein. Das in der Evolutionsforschung bekann-
te Konvergenzproblem* (s. Glossar) begegnet ei-
nem auch im Zusammenhang mit der Entste-
hung der Bluttransportproteine: Wie kommt es,
dass unabhingig voneinander dieselben bzw.
ahnliche, aber auch unterschiedliche Gene fiir
neue und zugleich identische Zwecke oder
Funktionen in stammesgeschichtlich getrennten
Linien genutzt werden?

Das Beispiel einer konvergenten Kooption
beschreiben HoreMANN et al. (2010). Es geht da-
bei um Himoglobine, Molekiile, die fiir den
Sauerstofttransport im Blut bei Wirbeltieren
und einigen Wirbellosen sorgen. Die Evolution
des Sauerstofttransports durch die Himoglobine
wird von den Autoren als ,,physiologische
Schliisselinnovation® gewertet, ohne die groffe-
re Tiere nicht existieren konnten, da bloBe pas-
sive Diftusion von Sauerstoff im Blutplasma
nicht zur Versorgung der Gewebe ausreichen
wiirde. Eine groBangelegte phylogenetische Ana-
lyse der Globin-Gen-Superfamilie bei Wirbel-
tieren zeigte u. a., dass die Untergruppen der
Himoglobine in den Roten Blutkérperchen
von Rundmiulern (Cyclostomata) und Kiefer-
miindern (Gnathostomata, eine Uberklasse der
Wirbeltiere) nicht von orthologen* Genen ko-
diert werden, d. h. nicht durch die klassischen
Artbildungsprozesse aus einem gemeinsamen
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Vorliufer entstanden sein konnen. Anders aus-
gedriickt: Aufgrund der den Globinen zugrun-
deliegenden genetischen Sequenzverteilungen
koénnen die beiden Himoglobingruppen nicht
von einem gemeinsamen Vorlaufermolekiil ab-
geleitet werden. Dennoch sind sie funktionell
und teilweise in ihrem komplexen strukturellen
Aufbau erstaunlich dhnlich.

Dieser Tatbestand wirft die Frage auf, wie und in
welchen Linien die aktuell funktionell ahnlichen,
aber genetisch und biochemisch-strukturell
deutlich unterschiedlichen Sauerstofttransport-

Abb.1 Bandermodell
(Untereinheit o und B,
rot bzw. blau) von Hamo-
globin A. (Wikimedia
Commons)

STUDIUM INTEGRALE | 41



Glossar

Konformation: raumliche Anordnung
eines organischen Molekdils.

Konvergenz: Gleichartige Entwicklung
ahnlicher Strukturen und Funktionen
einzelner Organe nicht abstammungs-
maRig verwandter Organismen.

Konvergenzproblem: Aufgrund der
Merkmalsverteilungen muss vielfach
angenommen werden, dass bauglei-
che Merkmale trotz ihrer Ahnlichkeit
nicht auf einen gemeinsamen Vorfah-
ren zurlickgefiihrt werden konnen,
sondern zweimal oder mehrfach unab-
hangig entstanden sind. Die Bau-
gleichheit von Merkmalen kann daher
nicht als unabhangiger Indikator fir
Abstammung bzw. Evolution gelten.

Kooperativitat: Bestehen Proteine aus
mehreren ahnlichen Untereinheiten wie
beim Hamoglobin, kann Kooperativitat

auftreten: Das bedeutet, dass die Bin-
dungsstarke eines mit dem Protein
verbundenen Molekiils (Ligand) davon
abhangt, wie viele der restlichen Un-
tereinheiten bereits einen Liganden
tragen. Die Bindung kann zunehmend
starker oder schwacher werden.

Kooption: Ubernahme eines bereits
vorhandenen Proteins in einen neuen
Funktionszusammenhang,i.d.R.im Zu-
sammenhang mit Mutationen, welche
das Ursprungsprotein verandern.
orthologe Gene: Ahnliche Gene, die
auf Artbildung (Artaufspaltung) zu-
riickgefiihrt werden.

Oxygenierung: bezeichnet den Prozess
der Sauerstoffbindung an das zwei-
wertige Eisen des Hamoglobins.
paraloge Gene: Ahnliche Gene, die auf
Genduplikation zuriickgefiihrt werden.
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proteine von Rundmiulern und Kiefermiindern
phylogenetisch entstanden sind. Als Losung des
Problems wird von den Autoren zunichst vor-
geschlagen, dass bei dem hypothetischen Vorliu-
fer der Wirbeltiere verschiedene Vorliufervari-
anten der Globin-Gen-Superfamilie vorhanden
waren, von denen die heute beobachtbaren ver-
schiedenen und stark divergierenden Globin-
Familien (z. B. die Himoglobine) abzuleiten
sind. Nach Trennung der Rundmiuler von den
Kiefermiindern erfuhren die verschiedenen
genetischen Vorliufervarianten der Globingene
eine unterschiedliche weitere Entwicklung.
Einige Gene wurden mehrfach dupliziert (ver-
doppelt) und in neue Funktionszusammen-
hinge integriert, andere verschwanden vollstan—
dig aus dem genetischen Repertoire. Speziell fur
die Entwicklung der Himoglobingruppen ver-
muten die Autoren einen Prozess, den sie ,,kon-
vergente Kooption* nennen. Fiir die erforder-
liche Funktion des Sauerstofftransports wurden
bei den Rundmiulern und den Kiefermiindern
unterschiedliche ,,freie” Kopien von speziellen
Globin-Genen verwendet, die zuvor durch Gen-
duplikation entstanden waren (die so entstande-
nen Gene werden als paralog* bezeichnet). Die
Integration der frei gewordenen Genduplikate
in den neuen Funktionszusammenhang des Sau-
erstofttransports (Kooption) fand dann in den
stammesgeschichtlich getrennten Linien ebenso
wie die zuvor erforderliche Duplikation unab-
hingig voneinander statt und fuhrte zu einem
erstaunlich dhnlichen (konvergenten) Ergebnis.
,Kooptive Konvergenz® im Sinne der Autoren
bedeutet also anders ausgedriickt, dass paraloge
Mitglieder derselben Globin-Genfamilie in den
beiden Linien unabhingig voneinander dieselbe

Spezialisierung' der Funktion (Sauerstofttrans-
port) und dhnliche biochemische Eigenschaften
bei den durch sie codierten Himoglobin-Prote-
ine im Verlauf der Evolution hervorbrachten (S.

14274f).

Was wurde zweimal ,,erfunden*?

Um das Ausmal} der evolutionstheoretisch an-
zunehmenden Konvergenz deutlich zu machen,
muss die Funktionsweise des Himoglobin (Hb)
etwas erldutert werden: Bei den Kiefermiindern
ist Hb vierteilig, aus 2 o~ und 2 B-Globin-Ket-
ten aufgebaut. Hb kann vier Sauerstoffmolekiile
aufnehmen, wobei die Aufnahmefihigkeit mit
der Anzahl der bereits gebundenen Sauerstoft-
molekiile zunimmt. Diese sogenannte positive
Kooperativitit* der Sauerstoftbindung resultiert
aus einer Verinderung der Quartirstruktur.

Das Hb der Rundmiuler besteht ebenfalls
aus mehreren (zwei oder vier) Globin-Unter-
einheiten. Die Kooperativitit der Sauerstoff-
bindung resultiert jedoch aus einer durch die
Oxygenierung* verbundenen Trennung der
Multimeren in gebundene Monomere. Die Hi-
moglobine sind in beiden Gruppen in Rote
Blutkorperchen eingebunden und ermoglichen
einen hocheffizienten Sauerstofftransport vom
Aufnahmeort zu den Zielorten und tragen zum
R iicktransport von CO, bei. Die Effizienz bei-
der Himoglobine als Sauerstofftransportproteine
wird durch eine Wechselwirkung der Unterein-
heiten erreicht (homotroper Effekt), die zur Ko-
operativitit (s. 0.) der Sauerstoftbindung fiihrt.
Die Sauerstoffabgabe im Gewebe erfolgt durch
Bindung mit einem Liganden, die zu einer Kon-
formationsinderung* fuhrt (heterotroper Ef-
fekt). Sowohl im Hb der Rundmiuler als auch
im Hb der Kiefermiinder werden die Koopera-
tivitit und die Regulation durch Konformati-
onsinderung aufgrund von Verinderungen der
Quartirstruktur infolge der Oxygenierung er-
moglicht (S. 14274f)).

Konvergent entstanden sind somit die Fihig-
keit der Sauerstoffaufnahme und -abgabe sowohl
durch homotrope als auch heterotrope koopera-
tive Effekte. Die Kooperativitit wird in beiden
Fillen durch die Verbindung mehrerer Unter-
einheiten zu einer Quartirstruktur ermoglicht,
wenn auch auf verschiedene Weisen. Diese Vor-
ginge miissten nach HOFFMANN et al. in beiden
Fillen von verschiedenen Globin-Monomeren
ausgegangen sein, denen diese Kooperativitit
fehlte (14275). Abb. 2 verdeutlicht das mutmal-
liche evolutionstheoretische Szenario.

Dass die beiden Himoglobine nicht von ei-
nem gemeinsamen Vorliuferglobin mit Sauer-
stofffunktion stammen, schlieBen die Autoren
aus zahlreichen Unterschieden in den struktu-
rellen Details. Die Mechanismen der Sauerstoft-
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aufnahme und -abgabe sind verschieden, beru-
hen aber in beiden Fillen auf Kooperativitit
mehrerer Untereinheiten. Die Autoren weisen
darauf hin, dass die Himoglobine beider unter-
suchten Gruppen zwar funktionell gleichartig,
aber trotz der gleichen Benennung als Himo-
globine nicht homolog seien (S. 15277).

Jenseits der empirischen Wissenschaft

Die Autoren schlieBen ihren Artikel wie folgt:
,»Dieses Beispiel von konvergenter Evolution
einer Proteinfunktion demonstriert eindrucks-
voll die Fihigkeit der natiirlichen Selektion,
komplexe Design-Losungen dadurch zusam-
menzuschustern, indem verschiedene Variatio-
nen desselben Protein-Gertists zusammengebas-
telt werden® (S. 14278). Angesichts der Tatsache,
dass im gesamten Artikel von der Wirksamkeit
der Selektion und den molekulargenetischen
Mechanismen auf die mutmallichen Ablaufe
(,,konvergente Kooption®) nicht die Rede war,
ist dieser Satz als Glaubenssatz zu werten und
kein Ergebnis von empirischer Forschung. Er ist
vielmehr Ausdruck von stillschweigenden Vor-
aussetzungen: Funktionelle und/oder struktu-
relle Ahnlichkeiten (hier der Globine) sind ab-
stammungsbedingt,und derzentrale Mechanismus
der Evolution ist die natiirliche Auslese. Die von
den Autoren vorgestellten Befunde sprechen
diese Sprache aber nicht unbedingt, sie sprechen
von einer unabhingigen ,,Erfindung, natiirlich
ohne an einen Erfinder zu denken. Erstaunlich
ist, dass man annehmen muss, dass der Selekti-
onsdruck (hoher Sauerstoftbedart bei groBeren
stoftwechselaktiven Tieren) dazu fiihrt, dass die
,,Natur oder die ,,Evolution‘ das gleiche funk-
tionelle Ergebnis mit dhnlichen Abliufen der
Sauerstoffaufnahme und -abgabe zweimal un-
abhingig voneinander hervorbringt. Die klassi-
schen Mechanismen, wie sie im Rahmen der
Erweiterten Synthetischen Evolutionstheorie
diskutiert werden, konnen dieses Geschehen
nicht plausibel machen. Neue Begriffe wie
,konvergente Kooption®“ erkliren nichts, son-
dern verschleiern das eigentlich Unerwartete
und Widerspriichliche der evolutioniren Pers-
pektive.
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Ursprung
der Sauerstoff-
Transport-Funktion

Nimmt man eine Schépfungsperspektive ein
(ebenfalls eine nicht allein aus den Daten ableit-
bare, aber mogliche Perspektive), ist durchaus
verstandlich, dass ahnlichen funktionellen Er-
fordernissen ihnliche Losungen entsprechen.
Diese sind im Detail verschieden, was aber auch
wiederum im Detail den verschiedenen Anfor-
derungen in den jeweiligen Organismen Rech-
nung tragen konnte. Unser Wissen ist bisher zu
begrenzt, um dies beurteilen zu kdnnen.

Anmerkung

! Es kénnte sich auch um einen Neuerwerb der Funk-

tion handeln. Die Autoren verweisen darauf, dass die
verwendeten Globine vielleicht bereits irgendwie
mit dem O,-Transport zu tun hatten. Das ist aller-
dings spekulativ.
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Abb. 2 Ein evolutionares Modell zur
Darstellung der unabhdngigen Ent-
stehung der Sauerstofftransport-
Funktion mittels Hamoglobinen bei
Kiefermiindern (Amnioten, Amphi-
bien, Fische) und Rundmaulern. Die
unabhangigen Urspriinge der Sauer-
stoff-Transport-Funktion sind beson-
ders gekennzeichnet. a und p stehen
fir a- und B-Hamoglobin, Mb fiir
Myoglobin und Cygb fiir Cyclosomen-
(Rundmauler-)Hamoglobin. Gen-
duplikation ist Genverdopplung.
Naheres im Text.

(Nach HOFFMANN et al. 2010)
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