Die DNA aller Organismen enthalt eine grof3e Anzahl genetischer Elemente, die

heute als transponierbare und transponierte Elemente (TEs) bezeichnet werden.

Einst als egoistische DNA interpretiert, stellen diese Elemente nach einer wachsen-

den Anzahl von Studien wichtige strukturelle und regulatorische Elemente des

Genoms dar. Barbara McCuintocks 80 Jahre alte Vorstellung von Transposons als

,Kontrollelementen® des Genoms hat sich zweifelsfrei bestatigt.

Peter Borger

Introbild Dunkle und helle
Varianten des Birkenspan-
ners (Biston betularia). Die
Unterschiede werden durch
ein springendes Gen verur-
sacht. (ireddingo1, Adobe-
Stock)
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Variation und ihre Ursachen

Die Vielzahl von Varianten innerhalb von Arten
veranlasste Darwin dazu, seine berithmte Evo-
lutionshypothese aufzustellen. Obschon Darwin
vermutete, dass Variation von natiirlichen Ge-
setzen bestimmt wiirde, schrieb er 1859, dass es
akzeptabel sei, Variation als eine Folge des Zufalls
zu betrachten — ihre Ursache und Ursprung
wiren demnach unbekannt (DarRwin 1859). Im
Jahr 1871 schrieb er sogar, dass die ,,Geburt von
Teil der-
selben Aneinanderreihung von Ereignissen [ist],
die leider nicht durch unser Gehirn als die Fol-

Arten, wie auch die von Individuen ...

ge eines blinden Zufallsprozesses akzeptiert
werden will”“ (DArRwIN 1871). Bis heute werden
Variationen bei Lebewesen mehrheitlich als

Folge zufilliger Mutationen aufgefasst. Im Fol-
genden soll jedoch gezeigt werden, dass unsere
Intuition auf die richtige Spur fiihrt: Die Erzeu-
gung von neuen Variationen in den Nachkom-
men von Organismen wird durch Eigenschaf-
ten ihres Erbguts ermoglicht, d. h. die Variatio-
nen sind im Genom der Eltern angelegt und
vererbbar, genauso wie Augen, Ohren, Organe
usw.

Die Variation, die Mendel an Erbsen unter-
suchte, wobei ihm die Entdeckung mehrerer
grundlegenderVererbungsgesetze gelang, beruht
auf unterschiedlichen Allelen. Eines der sieben
Merkmale, die Mendel bei Erbsen beschrieb,
nannte er den I-Locus. Dies bezog sich auf die
Farbe der Samen. In Mendels Jargon stand ,,I
fiir Dominanz (gelb); ,,i fur Rezessivitit (griin).
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Die Pflanzen mit ,,I* hatten gelbe Samen, Pflan-
zen ohne ,,I* griilne. Mehr als 150 Jahre danach
wurde entdeckt, wie Mendels Gelb-Griin-Sys-
tem auf molekularer Ebene funktioniert. Die
Farbe wird durch das stay-green-Gen (abgekiirzt:
STG) bestimmt, das fur ein Protein codiert, das
an der Wiederaufnahme von griinen Pigmenten
wihrend der Alterung beteiligt ist. Das rezessive
Merkmal ,,i ist die mutierte Form des STG-
Gens; eine inaktive Variante, die keine Pigmente
wieder aufnehmen kann, sodass die Samen ihre
griine Farbe beibehalten. Mendel beschrieb hier
die Auswirkungen von nicht-essentiellen oder
redundanten Genen (BOrGer 2022). Dominanz
bedeutet, dass mindestens ein redundantes (oder
nicht-essentielles) Gen funktionsfihig ist; Re-
zessivitit bedeutet, dass beide Kopien der redun-
danten (oder nicht-essentiellen) Gene auller
Betrieb sind. In diesem Fall entsteht die Variati-
on durch den Verlust von Information. Bei
Buntbarschen (Cichlidae) und Silberschwertern
(Argyroxiphium) konnen auch noch zusitzliche
Mechanismen wirken, die von Evolutionstheo-
retikern als standing variation bezeichnet werden
und auf bereits im Genom vorhandener geneti-
scher Information beruhen (Borcer 2021,
CROMPTON 2022).

Der als ,,Lehrbuchbeispiel” flir Evolution
bekannte Birkenspanner (Biston betularia, s. Int-
robild) besitzt typischerweise eine hell gespren-
kelte Farbung. Vor einigen Jahren fanden For-
scher aber heraus, dass die seit etwa 1819 beob-
achtete dunkle Variante durch einen im Genom
vorhandenen genetischen Mechanismus ent-
steht. Die stirkere Pigmentierung wird durch
ein Transposon* verursacht, wenn es sich im
Carbonaria-Locus* einnistet (VAN‘T HoF et al.
2016). Ein Transposon ist ein genetisches Ele-
ment (DNA-Sequenz), das sich im Genom um-
lagern und auf diese Weise andere genetische
Varianten erzeugen kann. In diesem Fall wird
die Variation durch einen Mechanismus verur-
sacht, der die genetische Information anders an-
ordnet und reguliert, also Ausprigungen bereits
vorhandener Informationen steuert.

Die gebogene Schnauze der Bullterrier ist in
nur wenigen Generationen entstanden (Abb. 1),
denn Fotos von ca. 1930 zeigen, dass die Schnau-
zen dieser Hunde damals noch gerade waren.
Dieser Sachverhalt wird durch sich wiederho-
lende DNA-Elemente (sog. tandem-repeats) er-
klart, deren Anzahl sich sehr leicht vermehrt
oder verringert (GARNER & Fonpon 2004). Tan-
dem-repeats sind tiber das gesamte Genom ver-
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Kompakt

In der biologischen Fachliteratur werden im Zusammenhang mit Anpassung und
Artbildung zunehmend die Begriffe ,fast”, ,superfast®, ,rapid“ und ,speedy” ver-
wendet. Dies zeigt, dass Anpassung, aber auch Artbildung, auffallig schnell erfol-
gen. Das deutet darauf hin, dass programmierte Merkmale von Lebewesen ausge-
pragt werden. Zum besseren Verstandnis braucht es Klarheit dartiber, wie Variation
entsteht. Zufallsmutationen alleine sind nicht ausreichend. Die Erforschung und
detaillierte Analyse von Tausenden von Genomen ermoglichten eine Vorstellung
davon, wie solche superschnellen Prozesse moglich sind. Die DNA aller Organismen
enthalt eine groRe Anzahl genetischer Elemente, die heute als transponierbare und
transponierte Elemente (TEs) bezeichnet werden. Die einfachsten sind bakteriel-
le I1S-Elemente (Insertionssequenzen, DNA-Transposons), die komplexesten soge-
nannte endogene Retroviren (ERV) und die ,long interspersed nuclear elements”
(LINE). Einst als egoistische DNA interpretiert, stellen diese Elemente gemal einer
wachsenden Anzahl von Studien wichtige strukturelle und regulatorische Ele-
mente des Genoms dar. Uber Genverdopplungen und -verluste bestimmen sie
die Grofse und Struktur der Genome™ und spielen eine entscheidende Rolle in der
Steuerung der Gen-Expression®. Letzteres, weil diese Elemente mit Sequenzen ge-
koppelt sind, die als Bindungsstellen fiir Transkriptionsfaktoren fungieren. Das sind
DNA-Sequenzen, die die Expression benachbarter Gene regulieren. Zwei Gruppen
von Transposons konnen unterschieden werden: solche, die sich tiber ein DNA-Zwi-
schenprodukt in einem Cut-Paste-Mechanismus bewegen (DNA-Transposons), und
retrotransponierbare Elemente (Retrotransposons), die sich lber einen Copy-Paste-
Mechanismus bewegen, bei dem ein RNA-Zwischenprodukt beteiligt ist. Barbara
McClintocks 8o Jahre alte Vorstellung von Transposons als , Kontrollelementen® des
Genoms hat sich zweifelsfrei bestatigt.

Abb.1 In nur wenigen
Generationen wurde das

derung der Schadelform

wurde von 1930 bis in die
1970er-Jahre durch Zich-
tung erreicht. In unserem

im Text erldutert). (Bild:
Johannes Weiss nach
GARNER & FONDON 2004)

Mit einem Stern* ver-
sehene Begriffe werden
im Glossar erklart.

teilt und befinden sich sowohl auBlerhalb als
auch innerhalb des codierenden Teils eines
Gens. Die Studie zeigte, dass die Zahl der vor-
handenen Tandem-repeats groB3e Auswirkungen
auf die Gestalt von Hunden haben kann. Bull-
terrier aus dem Jahr 1930 hatten ein DNA-Ele-
ment mehr im Runx-2-Gen als ihre heutigen
Nachkommen mit gebogenen Schnauzen.
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gerade Gesicht des Bullter-
riers gebogen. Diese Veran-

heutigen genetischen Zeit-
alter wurde entdeckt, dass
diese Veranderung mit der
Verdopplung eines kleinen
genetischen Elements und
gleitenden DNA-Polymera-
sen zusammenhangt (wie
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Abb. 2 Unterschiedliche
Arten von Variation induzie-
renden genetischen Ele-
menten (VIGEs) finden sich
im ganzen System der Lebe-
wesen, von Bakterien bis zu
Saugetieren. In Hefen,
Insekten und Saugetieren
beobachten wir dhnliche
Designs, die jedoch unab-
hangige Urspriinge haben.
Homologe Sequenzen sind
durch dieselbe Farbe
gekennzeichnet.
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Diese und viele andere Beispiele zeigen,
dass Anpassungen und Verinderungen sehr
schnell erfolgen konnen, weil keine neuen Ge-
ne benotigt werden. Es sind Eigenschaften des
Genoms selbst, die Variation, Anpassung und
sogar die Entstehung neuer Arten ermogli-
chen.Wie dies funktioniert, wird erst seit Kur-
zem verstanden.

TE als Variation-Induzierende
Genetische Elemente (VIGE)

Es gibt Mechanismen im Genom, die es den
Organismen ermoglichen, sich sehr schnell an-
zupassen und zu verindern. Die Nobelpreistri-
gerin (1984) Barbara McClintock war die erste,
die darauf hinwies, dass springende genetische
Elemente in Mais vorkommen und dort bei
Einfiigen an eine andere Position in der DNA
neue Phinotypen* zur Ausprigung bringen
konnen (McCrintock 1950). Sie machte An-
spielungen, dass Transposons als genetische
Schalter fungieren kénnten. Die Genome aller
Organismen weisen tatsichlich springende ge-
netische Elemente (Transposons) und andere
regulatorische Sequenzen auf (Abb. 2), die lange
als Junk-DNA, d. h. als Uberbleibsel des evolu-
tionaren Prozesses und/oder Invasionen vonVi-
ren interpretiert wurden (ORGEL & CRICK
1980). Um die komplexen Mechanismen zur
Erzeugung von Variation durch Transposons zu
verstehen, fangen wir mit den Prokaryonten*
(Bakterien) an.

In bakteriellen Genomen findet man die so-
genannten Insertion-Sequence-(IS)-Elemente,
DNA-Transposons, die sich von einer Stelle im

Genom zu einer anderen verlagern konnen.
Bakterien besitzen ein Gen, das fiir das Enzym
Transposase codiert, welches die Transposition
bewirkt. Dies geschieht in erster Linie durch ei-
nen ,,Cut-Paste“~Mechanismus*, der zu Ande-
rungen in der Struktur und dem Zusammen-
hang des Genoms fithrt. Das bekannte Lang-
zeit-Evolutionsexperiment mit dem Darm-
bakterium Escherichia coli brachte u. a. den Be-
fund, dass verinderte Phinotypen* hauptsich-
lich auf die Verdopplung und Transposition
(Umlagerung) von IS-Elementen zuriickzuftih-
ren sind (PApADOPOULOS et al. 1999). Mittels IS-
Elementen wurden Gene ein- und ausgeschal-
tet, regulatorische Sequenzen neu verschaltet
oder an andere Stellen eingefiigt, was die beob-
achtete Variation bewirkte. Die Aktivitit der IS-
Elemente erméglicht die Uberwindung von
Stresssituationen, indem sie kryptische (inakti-
ve) Operons* aktivieren, die es dem Organis-
mus ermoglichen, auf eine andere Nahrungs-
quelle auszuweichen. IS-Elemente bewirken
dies auf eine regulierte Weise, indem sie in hun-
gernden Zellen hiufiger transponieren als in
wachsenden Zellen. In mindestens einem Fall
aktivierten IS-Elemente ein kryptisches Ope-
ron nur dann, wenn das Substrat fuir dieses Ope-
ron in der Umgebung vorhanden war (Harr
1999). Oftenbar erzeugen IS-Elemente gezielt
eine fiir den Organismus niitzliche Variation.
Sie stellen einen Mechanismus zur gezielten
Erzeugung von Variation dar. IS-Elemente sind
Variation induzierende genetische Elemente (kurz:
VIGE).

In den komplexeren Eukaryonten* sind
ebenfalls mehrere Klassen mobiler genetischer
Elemente nachgewiesen worden, die als VIGE
eingestuft werden kénnen. In der Literatur wer-
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den sie heute als transponierbare und transponierte
Elemente (kurz: TE*) bezeichnet. Es gibt einfa-
che DNA-Transposons, die den IS-Elementen
von Bakterien ihneln, jedoch auch komplexere
R etrotransposons* wie die long interspersed nu-
clear elements (LINE*) und die endogenen Retro-
viren (ERV*). Sie verfliigen iiber mehr Gene, die
sie fiir ithren Copy-Paste-Mechanismus der ge-
nomischen Transposition benétigen. In den He-
fen sind die bekanntesten Transposons die Tj-
Elemente, in den Insekten sind es die Copia-,
Gypsy- und P-Elemente. Und in den Pflanzen
beobachtet man die Cin- und Mu-Elemente. Tat-
sache ist, dass alle Genome unzihlige Kopien
vonTE (VIGE) enthalten. Diese Elemente wur-
den wie die Transposons lange Zeit als Junk-
DNA betrachtet.

Der Name ,,endogenes Retrovirus® riithrt
von der Vorstellung her, es handle sich um
Uberbleibsel fritherer Invasionen von Viren.
Die Sichtweise, es handele sich um egoistische
DNA, wurde in letzter Zeit stark in Frage ge-
stellt. Genetiker betrachten TE zunehmend als
einen wichtigen funktionalen und regulatori-
schen Teil des Genoms, und man hat eine posi-
tivere, sogar symbiotische Rolle flir mobile ge-
netische Elemente vorgeschlagen (FAULKNER et
al. 2009; UptoN et al. 2011). Obwohl ihre Rol-
le in biologischen Prozessen nahezu unbe-
grenzt zu sein scheint, dienen sie auch bei Eu-
karyoten vorwiegend der genetischen Variati-
on. Alle bekannten eukaryotischen Retro-
elemente unterscheiden sich stark von ihren
prokaryotischen Entsprechungen (WELLs &
FescHOTTE 2020), was gegen evolutionire Ver-
wandtschaft spricht.

TE (VIGE) in Menschen

Mehrere Klassen von TE (oder VIGE) machen
mehr als ein Drittel des menschlichen Genoms
aus. Sie koénnen in zwei verschiedene Gruppen
unterteilt werden, die DNA- und die RNA-
Transposons (Abb. 3). Am besten untersucht
sind die RNA-Transposons: ERV und LINE,
zwei vollig unterschiedliche Klassen von Retro-
transposons*. Beide Elemente werden iiber sehr
komplexe, aber dhnliche Wege als Transposons
wirksam. ERV und LINE werden zunichst wie
echte Gene in RNA-Molekiile umgeschrieben.
Aber im Unterschied zu Protein-codierenden
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(TE; 45 %; 3x10°)

JTransposable and Transposed Elements”

Transposons
(3 %; 0,3x10°)

Retrotransposons
(42 %; 2,7x109)

Ohne LTR
(40 %; 2,4x10°)

SINE, LINE

Mit LTR
(8 %; 0,3x10°)

ERV, MER, MST, MLT

Genen verwenden sie dazu einen anderen Typ
von RNA-Polymerase (Typ II statt I). Die RNA
wird dann aus dem Zellkern in das Zytosol*
transportiert, wo sie durch die Wirkung eines
Enzyms (Reverse Transkriptase), das sie selbst
codiert, in ein doppelstringiges RINA-DNA-
Hybrid umgewandelt wird. Dieses Hybridmo-
lekiil gelangt dann zuriick in den Zellkern und
wird an einer anderen Stelle wieder in das Ge-
nom eingefligt. Das Ergebnis dieses Copy-Paste-
Mechanismus sind zwei identische Kopien an
verschiedenen Stellen im Genom. Wenn dies in
den Keimbahnzellen, in Spermien oder Eizellen
geschieht, wird es zu einer stabil vererbbaren Va-
riation. Im menschlichen Genom wurden mehr
als 300.000 Sequenzen gefunden, die als ERVs
klassifiziert werden konnen, etwa 8 Prozent der
gesamten menschlichen DNA. Ungefihr
500.000 LINE machen weitere 17 Prozent aus
(BELsHAW et al. 2004).

Short interspersed elements (SINE) bilden eine
weitere Klasse von TE (VIGE). SINE sind durch
RNA-Polymerase III (Pol III) transkribierte
(tibersetzte) Retrotransposons, die nicht {iber
eine eigene Reverse Transkriptase verfligen,
sondern nur durch die enzymatische Aktivitit
von LINE mobilisiert werden kénnen. Sie sind
in der Regel 85-500 Nukleotide lang. Eine
Million SINEs machen weitere 11 Prozent des
menschlichen Genoms aus. Die beim Men-
schen am hiufigsten vorkommenden SINE sind
die so genannten Alu-Elemente, sich wiederho-
lende Einheiten von nur drei Nukleotiden*
(ELBARBARY et al. 2016).

SchlieBlich gibt es noch die oben erwihn-
ten Tandem-repeats (TR). Es handelt sich um
kurze repetitive (sich wiederholende) Sequen-
zen, die nicht aktiv transponieren kénnen und
in der Regel fester Bestandteil der codieren-
den Region von Proteinen sind — oft ein
DNA-Abschnitt, der fiir Glycin (GGC), Prolin
(CCG) oder Alanin (GCC) codiert. Die TR
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Abb. 3 Klassifizierung von
Transposons. Transposons
werden in DNA-Transpo-
sons (links) und RNA-Trans-
posons (rechts) unterteilt.
Die letztere Gruppe wird
wiederum nach ihrer gene-
tischen Struktur unterteilt,
d. h.danach, ob sie ein Long
Terminal Repeat (LTR) besit-
zen oder nicht. Die verschie-
denen Arten von Transpo-
sons, die im menschlichen
Genom vorkommen, ihre
prozentualen Anteile und
ihre geschatzte Anzahl sind
angegeben.

| 25



GENETIK

Abb. 4 Die Genome der
Kreuzblitler (Brassicaceae)
bestehen zum groften Teil
aus transponierbaren und
transponierten Elementen.
Deren Aktivitat hat in
hohem Mal3e zu den ver-
schiedenen Formen der
Kohlsorten beigetragen.
(Adobe Stock)
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koénnen durch ,,gleitende DNA-Polymerasen
wihrend der DNA-R eplikation leicht verkiirzt
oder verlingert werden. Das heil3t, die DNA-
Polymerasen riicken ein Triplett vor oder zu-
rlick. Die bereits erwihnte gebogene Schnauze
des Bullterriers ist ein Beispiel fiir Verinderun-
gen, die von TR hervorgerufen werden kon-
nen.

TE (VIGE) als genetische Kontroll-
Elemente (Promotoren, Enhancer)

Im menschlichen Genom ist derzeit nur die
mobile Aktivitit der LINE-1 (und der damit
verbundenen SINE) nachgewiesen. Sie verviel-
filtigen sich wihrend der Zellteilung und pro-
duzieren dann 100-1000 neue Kopien. Den-
noch fungieren nachweislich Tausende ERV, LI-
NE und SINE als regulatorische Elemente der
Genexpression, da sie reich an Transkriptions-
faktor-Bindungsstellen* sind. FAULKNER et al.
(2009) haben nachgewiesen, dass sie als alterna-
tive Promotoren* und Enhancer* fungieren: 30
Prozent der RNA-Transkripte von Menschen
beginnen innerhalb repetitiver Elemente
(FAULKNER 2009). Enhancer befinden sich auf
dem DNA-Strang vor oder nach dem codieren-
den Teil des Gens, das sie kontrollieren, meistens
weit entfernt davon (nicht selten mehrere
100.000 bp* vom Gen entfernt). Durch die
raumliche Anordnung der DNA im Chroma-
tin* kommen die Enhancer—Sequenzen der co-
dierenden Sequenz dennoch sehr nahe und bie-
ten die richtigen Bindungsstellen fiir die bereits
erwihnten Transkriptionsfaktoren*, die bei der
Aktivierung der Transkription des Gens helfen.
Eine revolutionire Studie, publiziert im Jahr
2016, legt nahe, dass solche Wechselwirkungen
zwischen entfernten Regionen bewirken, dass
verschiedene Gene zusammen in kooperieren-
den genetischen Netzwerken exprimiert wer-
den kénnen (CORRADIN et al. 2016). Moglicher-

weise werden diese hoheren dreidimensionalen
genomischen Strukturen, die Falten und Uber-
kreuzungen, von repetitiven DNA-Sequenzen
gebildet (Isochoren). Auch die SINE und ERV
unterstiitzen die Expression von Genen und ge-
netischen Netzwerken. Die oben erwihnten
Alu-Elemente finden sich in den Introns*, in
den Promotoren und im codierenden Teil von
Genen. Auf diese Weise beeinflussen SINE die
Expression von Genen. Alu-Elemente sind auch
hiufig die Ausléser von Rekombinationen und
Duplikationen (LONNIG & SAEDLER 2002; ErL-
BARBARY et al. 2016). Die Auswirkungen, die TE
(VIGE) auf biologische Prozesse (Genexpressi-
on, Rekombination des Genoms usw.) haben,
werden oft als Variation eingeordnet.

TE (VIGE) und die Epigenetik

TE haben sich auch als ein Schliissel zum Ver-
standnis der individuellen Entwicklung (Onto-
genese) mehrzelliger Organismen erwiesen.
Bekanntlich gehen alle Zellen von Mehrzel-
lern aus einer einzigen befruchteten Eizelle
(Zygote) hervor und haben daher alle die glei-
che genetische Grundausstattung. Dennoch
machen nicht alle Zellen von den gleichen ge-
netischen Programmen Gebrauch. Das ist der
Grund fiir die Unterschiede zwischen Leber-
zellen, Nierenzellen oder Neuronen. Die Ge-
samtheit der biologischen Prozesse, die die Zu-
ginglichkeit zu den richtigen Programmen im
Genom regeln, wird als Epigenetik bezeichnet.
TE spielen eine wichtige Rolle in der Epige-
netik, indem sie durch ihre Aktivitit und Pri-
senz in der DNA den Zugang zu den richtigen
Programmen steuern. Sie tun dies, indem sie
durch ,,Offnen oder SchlieBen® des Chroma-
tins* Gene mehr oder weniger fur die Tran-
skription zuginglich machen (Eu- und Hete-
rochromatin). Auf diese Weise reguliert LI-
NE-1 die globale Zuginglichkeit
Chromatin im frithen Mausembryo unmittel-
bar nach der Befruchtung (Jacmowicz et al.
2017). Dies ist wichtig, weil die normale epige-
netische Kontrolle in den ersten 48 Stunden
kaum vorhanden ist. Hupa & Jorpan (2009)
beschreiben verschiedene Funktionen von TE
in epigenetischen Kontrollprozessen. Sie zei-
gen, wie TE-Sequenzen Transkriptions-Start-
stellen in die richtige Position bringen, um die

von

Transkription nahe gelegener Gene einzulei-
ten. Als Enhancer konnen sie epigenetische
Modifikationen der Histone* bewirken, wo-
durch das Chromatin fiir die Transkriptionsma-
schinerie besser zuginglich wird. Tatsichlich
verfligen stark und breit exprimierte Gene
tiber mehr SINE, wihrend schwach exprimier-
te Gene hiufig von LINEs umgeben sind. Da-
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riber hinaus fungieren TE als sog. Randele-
mente (engl: boundary elements), also als DNA-
Sequenzen, die als Puffer zwischen aktiven und
inaktiven Chromatinen fungieren. Man ver-
mutet, dass sie damit die Ausbreitung epigene-
tischer Signale verhindern und die Chromatine
im richtigen Zustand halten (Huba & Jorpan
2009). Das Genom ist also nicht voller egoisti-
scher DNA, sondern voller Kontrollelemente,
deren Aktivitit und Position im Genom den
genetischen Output und damit auch Variation
bestimmen.

Wie Barbara McCLINTOCK herausfand, ha-
ben Pflanzen viele aktive TE, die sich stark auf
den Phinotyp auswirken. Man denke nur an all
die Kohlsorten, die geziichtet wurden (Abb. 4).
Pflanzen sind iiberhaupt hinsichtlich mobiler
genetischer Elemente viel besser untersucht. Es
gibt eine klare Verbindung zwischen mobilen
genetischen Elementen, der lokalen Chroma-
tin-Umgebung und der epigenetischen Regu-
lation der Genexpression. In Pflanzen fihrt die
neue Eingliederung von mobilen Elementen
oft zur Bildung von Heterochromatin, einer
verdichteten DINA-Struktur, die die Gene un-
zuginglich macht (und damit inaktiviert). Zum
Beispiel haben einige Arabidopsis-Pflanzen
(Acker-Schmalwand) ein mobiles Element
stromabwarts des BONSAI-Gens, was die Aus-
breitung der DNA-Methylierung verursacht,
wodurch ein Zwerg-Phinotyp induziert wird.
Die durch Transposons vermittelte epigeneti-
sche Variation wird durch Umweltverinderun-
gen ausgeldst, wodurch Pflanzen sich schnell an
verschiedene geografische Regionen anpassen
koénnen.

Basierend auf der Prisenz, Position und Art
von mobilen Elementen gibt es unterschiedli-
che Varianten von Sojabohnen und Mais, die zu
einer frithen oder spiten Bliite flihren. Sojaboh-
nen und Mais sind urspriinglich tropische Pflan-
zen, dennoch gedeihen sie auch als Kulturpflan-
zen in hoheren Breitengraden, wo die Tage lan-
ger sind. Die Anpassung der Bliiten- und
Samenbildung an lingere Tage geht ebenfalls
auf den Einschub eines Transposons zuriick, der
eine epigenetische Umprogrammierung verur-
sacht. In Mais reguliert ein Transposon strom-
aufwirts des ZmCCT-Gens die Lichtempfind-
lichkeit. Der Urform des Mais, der nur in den
Tropen gedeihenden Teosinte, fehlt das Trans-
poson an dieser Stelle und sie bildet in der ge-
miBigten Zone keine Bliiten aus. Die Einfi-
gung des Transposons demonstriert, dass mobile
Elemente es dem Mais ermdglichten, sich auch
in gemiBigten Zonen zu verbreiten. Ein dhnli-
cher Mechanismus wurde flir Sojabohnen be-
schrieben (Wer & Cao 2016).
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Manche Pflanzen besitzen sogar temperatur-
sensitive Transposons. Ein gut dokumentiertes
Beispiel ist Onsen. Wird dieses Transposon ne-
ben ein bestimmtes Gen eingefuigt, wird das
Gen erst bei etwas hoheren Temperaturen ex-
primiert. Die Pflanzen, die Onsen im Genom
besitzen, konnen sich schnell an eine sich er-
wirmende Umgebung anpassen. In einer Zeit,
in der die Medien fast tiglich den Klimawandel
und die mutmaBlichen Herausforderungen fur
die Organismen thematisieren, zeigt das Onsen-
Gen, dass die Pflanzen bereits vorbereitet sind.
Mit einem aktiven Omnsen-Gen konnen sie sich
in nur wenigen Generationen dauerhaft an die
hoheren Temperaturen anpassen (OHAMA et al.
2017). Anpassung erfolgt hier also nicht sehr
langsam gemil3 den Vorstellungen des Neodar-
winismus. Die mobilen Elemente, die die epige-
netischen Schalter umstellen und so neue epi-
genetische Regulierungsmuster erzeugen, sind
die Ursache fiir viele neue vererbbare Anpas-
sungen, Varietiten und Rarititen.

TE (VIGE) in Lernprozessen

Die Rolle der TE bei der Genregulation ist na-
hezu unerschépflich. Uberall, wo TE im Detail
untersucht werden, entdeckt man neue Funktio-
nen. Eine der wichtigen Funktionen der LINE
ist die Steuerung des Aufbaus und der Feinab-
stimmung der neuronalen Netzwerke im Gehirn
(Upton et al. 2015; CorrADIN et al. 2016; JONs-
soN et al. 2019). Das Siugetier-Gehirn ist ein
juBerst komplexes Organ, das tiber tausend ver-
schiedene Arten von Neuronen mit einer Viel-
zahl von Funktionen verfligt. Entgegen der
gingigen Lehrmeinung, dass jede Zelle in unse-
rem Korper die gleiche DNA hat, sind die meis-
ten Hippocampuszellen des Gehirns genetisch
unterschiedlich. Erst kiirzlich fand man heraus,
dass die Transposition von LINE-1 die DNA
dieser Gehirnzellen gezielt verindert. Auch eine
Gruppe von Forschern des renommierten ame-
rikanischen Salk Instituts zeigten, wie LINE-1
Teile der DNA, einschlieBlich protein-codieren-
der Gene, zielgenau ausschneidet und dadurch
Variation in den Neuronen hervorruft. Sie ver-
muten, dass diese Mechanismen die Expression
von Genen beeinflussen, die flir das sich entwi-
ckelnde Gehirn entscheidend sind (UpToN et al.
2015; CORRADIN et al. 2016;JONssON et al. 2019).

STUDIUM INTEGRALE

| 27



Abb. 5 Das genetische Alu-
Element HS6 ist beim Men-
schen, Gorilla und Orang-
Utan vorhanden, nicht aber
beim Schimpansen und
Graukehl-Nachtaffen. Es
gibt auch keinen Hinweis
darauf, dass an dieser Stelle
im Schimpansengenom
jemals ein Alu HS6 vorhan-
den war. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass die Inte-
gration und Exzision (Aus-
schneiden) dieser geneti-
schen Elemente sehr prazi-
se erfolgt. (Nach Hebces et

al.1999)

Fiir viele der durch Transposons verinderten
Gene wurde bereits nachgewiesen, dass sie bei
einer Vielzahl von Verhaltensweisen und Lern-
prozessen eine Schliisselrolle spielen. Kiinstlich
herbeigefiihrte Verinderungen in diesen Genen,
die die Wirkung von LINE nachahmen, fiihrten
zu Verhaltensinderungen (TREIBER & WADDELL
2020). Die Erkenntnisse konnen zu einer Erkla-
rung beitragen, welche Prozesse bei unseren
einzigartigen Gedanken und Empfindungen
ablaufen und warum auch eineiige Zwillinge so
verschieden sein konnen.

Diese neuen Funktionen von LINE waren
vollig unerwartet. Dennoch bendtigt das Ge-
nom einen Mechanismus, um die enorme Vari-
ation von Neuronen zu bewirken. Denn der
Hippocampus besteht aus Milliarden differen-
zierter Neuronen, die sich fast alle voneinander
unterscheiden. Das enorme Ausmal3 der erfor-
derlichen Variation kann unméglich in Genom-
sequenzen codiert werden, da das Erbgut dann
viel zu grof wire. Wiirden alle Informationen
zur Bildung der Millionen unterschiedlichen
Neuronen in der DNA-Sequenz im Zellkern
gespeichert, miusste dieser vollig tiberdimensio-
niert werden, um als Datenverarbeitungssystem
funktionieren zu kénnen. TE fungieren sozusa-
gen als System zur Datenkomprimierung.

Gesteuert und liberwacht

Urspriinglich ging man davon aus, dass bakteri-
elle IS-Elemente keine oder nur eine geringe
Sequenzspezifitit aufweisen, was bedeutet, dass
der Ort der Integration in der Regel nicht fest-
gelegt ist (von einigen wenigen Ausnahmen ab-
gesehen). Eine Uberpriifung der &ffentlichen
Datenbanken ergab jedoch, dass mehrere IS-
Elemente einen subtilen, noch nicht vollstindig
verstandenen Mechanismus bei der Auswahl des
Ziels anwenden (SIGUIER et al. 2014). Dass es
gezielte Mutationen durch Transposons gibt, ist
inzwischen unbestritten. Ein interessantes Bei-
spiel ist die Einfiigung des IS-5-Transposons an
einer bestimmten Stelle stromaufwirts des Gly-
cerin-Operons glpFK in E. coli. Die Insertion

aktiviert spezifisch die Expression des GlpFK-
Operons, was die Verwendung von Glycerin als
Kohlenstoftquelle erméglicht (SAIER & ZHANG
2015). Da Bakterien jedoch nur tiber ein kreis-
formiges Chromosom verfligen und sich fast
unbegrenzt teilen konnen, sind eine sequenzab-
hingige Einfligung und eine strenge Kontrolle
ihre Aktivitit moglicherweise nicht
erforderlich: In einer Population von Milliarden
von Mikroorganismen koénnen alle moglichen
chromosomalen Umlagerungen allein aufgrund
stochastischer Prozesse auftreten.

Bei Organismen, die sich langsamer vermeh-
ren, sind weitere Aspekte zu beachten. Jedes
Mal, wenn aufgrund von Umweltverinderun-

uber

gen adaptive Verinderungen erforderlich sind,
kann dies nicht dem blinden Zufall und der Se-
lektion tiberlassen werden. Die Organismen
wiirden an der Herausforderung scheitern, lan-
ge bevor die ersten Mutationen selektiert wer-
den kénnten. Auch wenn es aufgrund der ge-
ringen Datenmenge an Details mangel, ist klar,
dass die TE im Gehirn, die bei Lernprozessen
helfen, nicht einfach unkontrolliert umherhiip-
fen konnen. Tatsichlich wird ihre Aktivitit im
Genom selbst reguliert, in der Regel durch
DNA-Methylierung und/oder den neulich
entdeckten piwi-RNA-pathway* (WanG & Lin
2021).Auch die Tatsache, dass man die Mobilitit
der LINE beeinflussen kann, zeigt, dass ihre Ak-
tivitit sequenzspezifisch ist (AN et al. 2006).
Heute gibt es flir sequenzspezifische Transpo-
sons viele Anzeichen. Das R201 ist ein LINE,
das in einer spezifischen Stelle der 28S riboso-
malen DNA bei einer Vielzahl von Tieren ge-
funden wird. Von Evolutionstheoretikern wird
dies als ,,Beweis” fiir eine gemeinsame Abstam-
mung interpretiert. Dass diese Schlussfolgerung
nicht zwingend ist, zeigt die Tatsache, dass aus
Medeka-Fischen (Oryzias latipes)
R201 auch spezifisch in die Zielsequenz von
Zebrafischen integrierte. Und das nicht nur in
Fischen, sondern auch in die gleiche Zielse-
quenz, die in der DNA des Menschen vorhan-
den ist (Su et al. 2019). Die Integration ist also
nicht zufillig, sondern sequenzspezifisch, und
eignet sich somit nicht als Indiz flir gemeinsame

isoliertes

Abstammung. Es ist inzwischen gut etabliert,
dass die LINE-1-Integration im Genom des
Menschen bevorzugt an der sogenannten Kon-
sensus-Spaltstelle fuir das Endonuklease-Enzym
erfolgt, die durch einen kurzen Abschnitt von

Mensch
Schimpanse
Gorilla
Orang-Utan

Graukehl-Nachtaffe AGACATGGATT TAAGAAGGTTCA

AGACATGCATTTAAGAAGGTTCA<HS6>AAGAAGGTTCAGCAGAGTGTGGTGAA
AGACATGCATTTAAGAAGGTTCA-----
AGACATGCATTTAAGAAGGTTCA<HS6>AAGAAGGTTCAGCAGAGTGTGGTGAA
AGACATGCATTTAAGAAGGTTCA<HS6>AAGAAGGTTCAGCAGAGTGTGGTGAA

——————————— GCAGAGTGTGGTGAA

——————————— GCAGAGTGTGGTGAA
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Abb. 6 Schematische Darstellung der zentralen Rolle, die
VIGEs bei der Entstehung von Variation, Anpassungen und
Artbildung spielen kdnnen. VIGEs konnen aufgrund von Posi-
tionseffekten den Output von (morpho-)genetischen Algo-
rithmen direkt modulieren; sie fungieren dann als geneti-
sche Schalter. VIGEs, die sich auf verschiedenen Chromoso-
men befinden, kdnnen durch chromosomale Translokatio-
nen und andere grofere strukturelle DNA-Umlagerungen
eine Kreuzungsbarriere erzeugen und so die Artbildung vor-
antreiben.

sieben Basenpaaren in der DNA-Sequenz
(5°-TTTTT/AA-3%) bestimmt wird (MILLER et
al. 2021). Auch lokale genomische Merkmale
wie z. B. bestimmte Chromatinstrukturen sind
Hotspots fiir die Integration von transponierba-
ren Elementen (Surtana et al. 2017). Die Akti-
vitit des SINE namens Alu-HS6 scheint eben-
falls kontrollierten Mechanismen zu unterlie-
gen, da es im Genom von Mensch, Gorilla und
Orang-Utan auf denselben Positionen zu fin-
den ist, nicht aber im Genom von Schimpansen
(Abb. 5). Diese unerwartete Beobachtung ver-
anlasste die Forscher, die Moglichkeit in Be-
tracht zu ziehen, dass das Alu-HS6-Element
ganz gezielt aus dem Schimpansengenom ent-
fernt wurde (HEDGES et al. 1999). Wie bei allen
streng kontrollierten genetischen Prozessen sind
Dysfunktionen und Krankheiten Folgen von
Storungen und Zufallsintegrationen. Eine un-
kontrollierte Transposonaktivitit beeinflusst
und fordert tatsichlich den Prozess des Alterns
und altersbedingte Krankheiten (GORBUNOVA et
al. 2021). In einem biblischen Rahmen konnte
eine entfesselte Aktivitit von Transposons also
erkliren, was nach dem Siindenfall geschah, wa-
rum wir altern und schlieBlich sterben.

Zum Schluss

In der Biologie muss heute beziiglich der Quel-
len fuir Variabilitit umgedacht werden:Vererbba-
re Variation ist groBtenteils nicht ,,eine Folge des
Zufalls*, sondern auf TE (VIGE) zurtickzuftih-
ren, die in allen erforschten Genomen reichlich
vorhanden sind. Nicht nur Variation, sondern
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Glossar

bp: Basenpaare.

Carbonaria-Element: Transposon, das
sich seit etwa 1819 in dem Carbonaria-
Locus des Birkenspanners befindet.
Chromatin: Chromatin ist das Material,
aus dem Chromosomen bestehen. Es
ist ein Komplex aus DNA und speziellen
Proteinen, meist Histonen.
»Copy-Paste“-Mechanismus: Trans-
positionsmechanismus, bei dem das
Transposon uber eine RNA kopiert und
an anderer Stelle im Genom eingefiigt
wird. Dies flihrt zu einem Zuwachs an
DNA.

,Cut-Paste“-Mechanismus: Mechanis-
mus der Transposition, bei dem das
Transposon von der DNA ausgeschnit-
ten und an anderer Stelle eingefligt
wird. Kein Nettogewinn an DNA.
Enhancer: DNA-Sequenzen, die mit
Promotoren vergleichbar sind, aber im
Gegensatz zu diesen nicht unmittelbar
stromaufwarts der proteinkodierenden
Sequenz liegen, sondern in einem ge-
wissen Abstand.

Eukaryont (Plural: -en): Organismus mit
echtem Zellkern (und mit Zellorganel-
len).

Expression (Gene): Auspragen/Verwirk-
lichen eines Gens im Erscheinungsbild
(Phanotyp) eines Lebewesens.
exprimieren: Ablesen und Umsetzung
(Nutzen) von Genen.

Fitness:, Angepasstheit”. Haufig benutz-
te Synonyme sind Anpassungs- bzw. Ad-
aptationswert, relative Uberlebensrate
oder Eignung.

Genom: Das gesamte Erbgut eines Indi-
viduums.

Histone: Proteine, die die Verpackung
der DNA bilden.

Intron: Nicht codierender Abschnitt der
DNA innerhalb eines Gens.

IS-Element: kurze DNA-Abschnitte (typi-
scherweise in Mikroorganismen), die im
Genom mobil sind und sich in die DNA
einfugen kdnnen.

Locus (Plural: Loci): In der Genetik die
physische Position eines Gens im Ge-
nom.

Nukleotide: Baustein der DNA (DNA-
Buchstabe).

Operon: eine Reihe von genetischen An-
weisungen (,Programm®) in Bakterien
flr beispielsweise die Nahrungsverdau-
ung.

Phanotyp: das Erscheinungsbild, das
samtliche Merkmale eines Organismus
umfasst.

piwi-RNA-pathway: Netzwerk aus RNA-
bindenden PIWI-Proteinen und kleinen
nichtcodierenden RNAs, den so genann-
ten PIWI-interacting RNAs (piRNAs), die
zusammen die Transposon-Aktivitat
unterdriicken.

Prokaryont (Plural: -en): (Mikro-)Orga-
nismen ohne Zellkern (und ohne Zell-
organellen).

Promoter: eine Nukleotid-Sequenz, die
die regulierte Expression eines Gens er-
moglicht.

Retrotransposon: Eine DNA-Sequenz,
die sich im Genom Uber einen Copy-
Paste-Mechanismus vermehrt.

TE (kurz fiir engl. transposable and
transposed elements): DNA-Sequenzen,
die sich unabhangig von der DNA der
Wirtszelle in Genomen replizieren kon-
nen.

Transkript: Produkt, das nach dem Able-
sen der DNA entsteht, ein RNA-Molekdl.
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-Po-
lymerase bildet.
Transkriptionsfaktor-Bindungsstelle: Se-
quenz in einem DNA-Abschnitt (oder
in einem Gen) fiir die Andockung eines
Transkriptionsfaktors, damit die Tran-
skription vorbereitet oder initiiert wird.
Transposon (Plural: Transposons, oder:
Transposonen): Genetisches Element
(DNA-Sequenz), das sich im Genom um-
lagern und somit neue genetische Zu-
sammenhange erzeugen kann.

Zytosol: fliissiger Bestandteil des Zell-
plasmas.

auch Anpassungen und sogar Artbildung gehen
demnach maBgeblich auf im Genom vorhande-
ne Elemente und entsprechende (programmier-
te) Mechanismen zuriick (Abb. 6). Aufgrund ih-
res redundanten Charakters (es gibt Tausende
von ihnen) wurden TE oft voreilig als funkti-
onslos abgetan. Es wurde argumentiert, dass es
so viele von ihnen gibe, dass bei Weitem nicht
alle eine Funktion haben konnten. Doch sollte
bedacht werden, dass die Erzeugung von Varia-
tion in den Nachkommen eine Eigenschaft ist,
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ein funktionales Merkmal, das diffus tiber das
gesamte Genom verteilt ist — und als solches war
es sehr schwer zu lokalisieren.

Heute konnen wir aus den beschriebenen
Befunden schlusstolgern: Die Geschopfe wur-
den mit einer Genetik ausgestattet, die die Vari-
ation von innen heraus selbst generiert. Diese
Erkenntnis hat weitreichende Auswirkungen auf
die Darwin’sche Evolutionslehre: Es gibt keine
relevante externe natiirliche Ursache fiir den
hypothetischen Evolutionsprozess einer Hoher-
entwicklung. Darwin lag diesbeziiglich falsch.
Variation, Adaptionen und sogar Arten entste-
hen in einem Prozess, der nicht durch neue ge-
netische Information, sondern eine gesteuerte
Aktivitit von Transposons verursacht wird.
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