Neue micro-RNA-Gene bei Menschen
widerlegen lang gehegte evolutionare
Uberzeugung

Eine insbesondere seit Darwin verbreitete Ansicht lautet:,Die Natur macht keine Spriinge.” Mit
Hilfe neuartiger hochempfindlicher Genomforschungsinstrumente scheint diese Ansicht als falsch
erwiesen worden zu sein, denn die Genome aller Organismen enthalten eine betrachtliche Anzahl
sogenannter Waisengene (engl. orphan genes). Jede untersuchte Gattung hat 10-30 % solcher de-
novo-Gene, also Gene, fur die keine Evolutionsgeschichte ermittelt werden konnte. Bei diesen
Genen kann es sich um proteincodierende Gene, nicht-codierende RNA-Gene und micro-RNA-Gene
handeln. Nach einer neuen Studie kdnnen micro-RNA-Gene durch ein einziges genetisches Ereig-
nis, das so genannte Template Switching, entstehen.

Peter Borger
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Micro-RNA

Das erste micro-RNA-Gen wurde 1993 véllig
unerwartet im Genom des Spulwurms (Caenor-
habditis elegans) entdeckt. Anfangs hielt man dies
fiir einen Einzelfall, also etwas, das nirgendwo
sonst in der Natur vorkommt. Als die Biologen
aber anfingen, gezielt nach micro-RNA-Ge-
nen zu suchen, wurden sie in allen Tier- und
Pflanzengruppen flindig, bei Schwimmen, Ri-

dertierchen, Pflanzen, Insekten und Siugern
(FroMmM et al. 2015). Micro-RNA-Gene wer-
den nicht in Proteine umgeschrieben. Stattdes-
sen codieren sie fir kurze RNA-Molekiile, die
regulatorische Funktionen erftillen. Bei micro-
RNA handelt es sich um kleine RNA-Mole-
kiile, die tiblicherweise nur aus 22 Nukleotiden
(RINA-Bausteine) bestehen und die messen-
ger-RNA (mRNA) von proteincodierenden
Genen erkennen und an diese binden. Auf die-
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se Weise blockieren sie entweder die Uberset-
zung der mRNA in Proteine oder markieren
die mRNA fiir die Abbaumaschinerie, damit
von dem entsprechenden Protein weniger pro-
duziert werden kann. In beiden Fillen kommt
es zu einer verminderten Produktion des be-
treffenden Proteins. In der Regel erkennt jede
einzelne micro-RINA Hunderte von verschie-
denen mRNAs, wodurch die Aktivitit von um-
fangreichen genetischen Programmen gesteuert
werden kann. Der Protein-Output von etwa 60
Prozent aller menschlichen Gene wird durch
micro-RNAs gesteuert. Micro-RINAs werden
auf verschiedene Weise produziert, aber in der
Regel werden sie von bestimmten Genen co-
diert (O‘Brien et al. 2018).

Ein micro-RNA-Gen hateine leicht erkenn-
bare Struktur, da innerhalb der entsprechenden
DNA-Sequenz ein Palindrom vorhanden ist. Ein
Palindrom (wie das Wort ,,Lagerregal®; das Wort
kann vorwirts und riickwirts gelesen werden)
besteht aus zwei eng beieinander liegenden, be-
nachbarten invertierten Wiederholungen, die
intern miteinander durch Basenpaarung eine
Haarnadel-Struktur (oder Stammschleife) bilden
(Abb. 1). Palindrome in der DNA sind keine
Seltenheit und haben oft wichtige biologische
Funktionen, da die Schleifen, die sie in DINA-
Sequenzen verursachen, oft als Andockstellen
fiir regulatorische Proteine dienen. Gene, die
fiir micro-RINA-Molekiile codieren, sind ge-
nauso Bestandteile des menschlichen Genoms
wie Gene, die fliir Proteine codieren. Zellen
stellen micro-RNA in einem Prozess her, der
den ersten Schritten der Proteinsynthese dhnelt.
Das micro-RINA-Gen wird aktiviert, indem
der DNA-Strang von einer Transkriptase (En-
zym) gedttnet wird. AnschlieBend wird das Gen
in RNA umgeschrieben (Transkription).

Es ist immer noch unklar, wie viele micro-
RNA-Gene im menschlichen Genom vor-
handen sind. Verschiedene Datenbanken geben
eine unterschiedliche Anzahl von micro-RINA-
Genen an, bis hin zu mehreren Tausend. Jiingste
Analysen mit modernsten Techniken bestitigen
567 micro-RNA-Gene im menschlichen Ge-
nom, von denen 94 nur beim Menschen vor-
kommen (https://mirgenedb.org/browse/hsa,
am 25.01.2024). Bei Letzteren handelt es sich
also um sogenannte Orphan-Gene (Waisengene),
d. h. Gene, die nur bei einer bestimmten Art
vorkommen und bei denen es keine Hinwei-
se gibt, wie sie im Sinne einer evolutioniren
Entwicklungsgeschichte interpretiert werden
koénnten. Dies ist fur Evolutionstheoretiker sehr
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problematisch, denn woher kommen neue Gene,
die keine evolutionire Geschichte haben? In
einem kiirzlich in der US-amerikanischen Wis-
senschaftszeitschrift PNAS erschienenen Arti-
kel wird postuliert, dass sie in einem Mutations-
prozess namens ,, Template Switching® gebildet
werden konnen, der gelegentlich wihrend der
DNA-Replikation auftritt (MONTTINEN et al.
2023).

Was ist ,, Template Switching“?

Template Switching (TS; deutsch: Vorlagen-
wechsel) wird hiufig zur Erklirung der Bildung
komplexer neuer Haarnadelstrukturen in Ge-
nomen herangezogen (MONTTINEN et al. 2022).
Um zu verstehen, was mit TS gemeint ist,
kann man sich die doppelstringige DNA wie
eine zweispurige Strale vorstellen, die in bei-
de Richtungen befahren werden kann — aber
immer und nur auf der rechten Seite befahren
werden darf, wie es die StVO fordert. Bei der
Replikation* der DNA fihrt die DNA-Poly-
merase auch immer nur in eine Richtung, naim-
lich von 5" nach 3" (notiert als 5" —=3")*. Diese
Fahrtrichtung des DNA-Kopiervorgangs wird
durch die biochemischen Eigenschaften der
DNA-Polymerase sowie der DNA festgelegt.
Stellen Sie sich nun vor, die DNA-Polymerase
rutscht aus, vollzieht eine 180-Grad-Wendung,
wechselt auf die Gegenspur und setzt dort die
Transkription in entgegengesetzter Richtung
fort, als wire nichts geschehen. Dies ist Temp-
late Switching — ein hypothetisches Modell zur
Erklirung der Existenz von (Stammschleifen in)
micro-RNA-Genen. Es sei darauf hingewiesen,
dass die Erzeugung eines ganzen micro-RNA-
Gens, wie es im Genom vorgefunden wird
(Abb. 2), zwei TS-Runden unmittelbar nach-
einander erfordert, d. h. zwei Ausrutscher, also
zwei Mal Spurwechsel. Die Forscher berichten
in PNAS, dass TS bei der DNA-Replikation
eine perfekte Basenpaarung fiir eine Stamm-

Abb.1 Micro-RNA-Gene
befinden sich in der DNA.
Sie werden in pri-micro-
RNAs umgeschrieben, die
enzymatisch zu pre-micro-
RNAs verarbeitet werden.
Diese wiederum werden
enzymatisch zu reifen
micro-RNAs von etwa 22
Nukleotiden verarbeitet.
Reife micro-RNAs kontrol-

lieren die Expression ganzer

biologischer Netzwerke, da

sie bis zu mehreren hundert

Messenger-RNAs binden
und deren Abbau bewirken
konnen.
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Abb. 2 Wahrend des Prozesses der DNA-Replikation treten an der Replikationsgabel
manchmal Fehler auf, die als Template Switching bezeichnet werden. Dabei handelt es sich
um Fehler, bei denen die DNA-Polymerase zweimal die Richtung wechselt. Dies fiihrt zu
Palindromen. Evolutionsbiologen erhoffen sich durch diesen Prozess eine Erklarung fiir
micro-RNA-Gene. Oben: 1 DNA-Polymerase rutscht in die falsche Spur. 2 DNA-Polymerase fuigt
B'>A" hinzu. 3 DNA-Polymerase rutscht zurtick in die richtige Spur und fahrt in der richtigen
Richtung fort. Mitte: Das Ergebnis des Ausrutschens ist ein Palindrom (blauer Pfeil). Unten: In
RNA transkribierte Palindrome konnen Haarnadel-Strukturen ergeben.

struktur mit einem einzigen Mutationsereignis
bilden kann und an der Entstehung von fast 20
fiir Menschen spezifischen micro-RNA-Genen
beteiligt gewesen sein soll — das sind etwa ein
Viertel aller neuen humanspezifischen micro-
RNA-Gene (MONTTINEN et al. 2023). In Abb. 2
wird der ganze Prozess dargestellt.

Statt einer Handvoll Unterschiede zwischen
Menschen und Schimpansen sehen sich Ge-
nomforscher mit einer betrichtlichen Infor-
mationsliicke konfrontiert. Ist es plausibel, dass
zufillige Mutationen im Zusammenspiel mit
Selektion die 94 genetischen Unikate mensch-
licher micro-RINA-Gene hervorgebracht ha-
ben? Ein groBes Problem dabei ist, dass neue
micro-RINAs mit anderen ihnlichen Sequen-
zen interferieren (wechselwirken) konnen. Die
in Tumorzellen beobachtbare abnorme micro-
RNA-Expression wird hiufig auf Verinderun-
gen der genomischen micro-RNA-Kopienzahl
und ihre Position im Genom (Amplifikation*,
Deletion* oder Translokation*) zuriickgeftihrt
(PENG & CroCE 2016). Um neue micro-RINAs
erfolgreich einzugliedern, bedarf es einer Rei-
he aufeinander abgestimmter Mutationen so-
wie dazu passender Mutationen an genau den
richtigen Stellen der mRNAs, die sie nun re-
gulieren sollen. Auch wenn das Rohmaterial
fiir ein neues micro-RNA-Gen von einem
einzigen zufilligen TS stammen sollte (Abb. 2),
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ist es sehr unwahrscheinlich, dass es sofort und
ohne Stérung in die bestehenden regulatori-
schen Netzwerke integriert werden kann. Die
fiir die Neuintegrierung im Genom erforderli-
chen Anderungen hitten unmittelbar nachein-
ander auftreten und sich ziligig in der gesamten
menschlichen Population fixieren miissen. Ein
absolut unwahrscheinliches Szenario.

Ein Wandel im evolutionaren Den-
ken: Saltationismus statt Darwinis-
mus?

Die Feststellung, dass es 94 humanspezifische
micro-RNA-Gene gibt, ist von groler Bedeu-
tung, denn jede micro-RNA bindet und regu-
liert Netzwerke von Dutzenden oder Hunderten
von mRNAs (LEwis et al. 2005). Die Evolu-
tionstheoretiker bieten als Erklirung an, dass
ein einziges Mutationsereignis eine neuartige
micro-RNA erzeugt haben konnte, sodass diese
mit einer Vielzahl von mRNAs interagiert und
sofort in ein biologisches Netzwerk integrierbar
ist. Wie aber soll das durch einen einzigen zufilli-
gen Mutationsprozess erfolgen? Jede der 94 neu-
en micro-RNAs muss je nach Zelltyp korrekt
eingestellt sein. Sie muss ein- und ausgeschaltet
werden konnen, wenn dies erforderlich ist. Eine
Vielzahl von Verinderungen hitte im Laufe von
hochstens funt bis sieben Millionen Jahren in
der menschlichen Abstammungslinie selektiert
und fixiert worden sein miissen. Dies wire eine
gewaltige sprunghafte Verinderung und sie muss
zusitzlich zu all den anderen Unterschieden
zwischen Schimpansen und Menschen durch
die Evolutionstheorie erklirt werden. Wissen-
schaftliche Hypothesen miissen verniinftig und
frei von unerklirten gewaltigen Spriingen sein.
Der Vorschlag, dass micro-RNA-Gene das Er-
gebnis eines einzigen Mutationsereignisses sind,
bedeutet, dass der klassische Darwinismus mit
seinen unmerklich kleinen Schritten der Verin-
derung bei diesem Phinomen versagt. Erklart
man die beobachtete betrichtliche Diskontinui-
tat in den micro-RNA-Genen durch einzelne,
sehr unwahrscheinliche genetische Mutationen,
entspriche das dem Saltationismus (sprunghafte
Evolution), den Darwin und seine Nachfolger
ja entschieden ablehnten.

In der Biologie bezeichnet Saltationismus

(von lat. saltus = ,Sprung”) eine plotzliche
und grofe Anderung von einer Generation

zur nichsten, die moglicherweise zu einer ein-
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stufigen Artbildung fiihrt. Im Saltationismus
— einer Alternative zu Darwins Gradualismus
— wird angenommen, dass grofere genetische
Verinderungen, chromosomale Aberrationen
oder Umstrukturierungen zu einer reprodukti-
ven Isolation von Individuen fithren und damit
rasch neue Arten hervorbringen konnen. Ur-
springlich wurde die abrupte Speziation (Art-
bildung) von der neodarwinistischen Schule
der ,,modernen Synthese* der Evolutionstheo-
rie abgelehnt, da groBe Anderungen mit einem
funktionalen Ergebnis weder theoretisch zu er-
warten sind noch experimentell nachweisbar
waren. Saltationismus gewinnt aber aufgrund
neuerer Erkenntnisse der Evolutionsbiologie
wieder an Popularitit (THEISSEN 2009).

Das plotzliche Auftreten von micro-RINA-
Genen beim Menschen, die bei Menschenaffen
nicht vorkommen, kann evolutionstheoretisch
nur als Saltation interpretiert werden. Zudem
schreiben die Autoren in PNAS, dass ,, Templa-
te-Switching ein relativ hiufiger Mechanismus
sei, der Rohmaterial fiir die Evolution liefert
und eine nahezu sofortige Neuverdrahtung der
genetischen Information und eine schnelle An-
passung an sich verindernde Umgebungen er-
moglicht.*

Aus der Sicht dieser Evolutionsbiologen
muss die Entstehung neuer micro-RNA-Gene
einfach sein, weil es —so ihre Begriindung — vie-
le neue micro-RINA-Gene in unserem Genom
gibt. Neue Gene direkt durch Template-Swit-
ching zu erhalten, wire demnach also auch kein
anspruchsvoller Vorgang! Doch dies ist ein lu-
penreiner Zirkelschluss. Ob ein Vorgang einfach
ist, entscheidet sich daran, wie er funktioniert,
nicht daran, ob er oft vorgekommen sein soll.
Dass die Entstehung neuer micro-RNA-Gene
nicht einfach ist, wird deutlich, wenn man sich
ein voll funktionsfihiges, mehrstockiges Ge-
biude vorstellt, in dem alle Leitungen, Strom-,
Wasser- und Abwasserleitungen, Zu- und Ab-
luftkanile usw. integriert sind. Nun muss der
Bauunternehmer ein Geschoss zwischen den
anderen vorhandenen Etagen so einbauen, dass
alles ordnungsgemil in Betrieb bleibt. Genau
so muss man die vollstindig in das menschliche
Genom integrierten neuen micro-RNAs ver-
stechen. Dass dies in unserem Genom stindig
geschieht, stellt eine lang gehegte darwinisti-
sche Uberzeugung auf den Kopf: Natura non
facit saltus. (Die Natur macht keine Spriinge.) In
seinem sehr populdren Artikel ,,Evolution and
Tinkering® erliuterte der Genetiker Francois
Jacob die akzeptierte (neodarwinistische) Sicht-
weise, warum die Natur keine Spriinge macht:

,»(N)achdem das Leben in Form eines pri-
mitiven, sich selbst reproduzierenden Organis-
mus begonnen hatte, musste die weitere Evolu-

JAHRGANG 31 1-2024

Glossar

523" In einer Nukleinsdure (DNA oder
RNA) ist die Hydroxylgruppe am 3. Koh-
lenstoffatom (= 3°) einer Nukleobase mit
der Phosphatgruppe der nachsten Base
verbunden. Daher wird die Orientierung
eines Nukleinsaurestrangs mit 5° und 3°
bezeichnet. Die DNA-Polymerasen be-
wegen sichimmer von 5°zu 3', kurz 523"
Amplifikation: Gewinn von Nukleotiden
durch Vervielfaltigung einer bestehen-
den Gensequenz (DNA)

Deletion: Verlust von Nukleotiden in der
DNA.

Replikation: die identische Verdopplung
des Erbguts (DNA)

RNA: Ribonukleinsdure, eine Nuklein-
saure, die in allen lebenden Zellen vor-
kommt. lhre Hauptaufgabe besteht
darin, als Bote zu fungieren, der die An-
weisungen der DNA zur Steuerung der
Proteinsynthese weiterleitet. In einigen
Viren tragt eher die RNA als die DNA die
genetische Information. Zunehmend
wird festgestellt, dass nicht-codierende
RNA, wie z. B. die micro-RNA, wichtige
regulatorische Funktionen in Zellen
hat.

Translokation: eine Veranderung der Po-
sition einer DNA-Sequenz (Gen oder an-
deres genetisches Element) im Genom

tion durch Verinderungen bereits bestehender

Verbindungen erfolgen. [...] In Organismen,

die so komplex und vernetzt sind wie die, die

schon vor langer Zeit lebten, konnte die Schaf-

fung vollig neuer Nukleotidsequenzen fiir die

Produktion neuer Informationen nicht von Be-
deutung sein. [S. 1164].” (GAUGER 2018)

Mit anderen Worten: Neue Gene miissen

aus bereits existierenden Genen entstehen, weil
die Wahrscheinlichkeit der Alternative (Neu-
entstehung) so gering ist, dass sie ausgeschlos-

sen werden kann. Deshalb ist die Entdeckung
von Waisengenen, insbesondere die der mi-
cro-RINA-Gene, so problematisch. Und mit
gerade einmal 20 micro-RINA-Genen, die mit

einem Saltationsvorgang ,,erklirt™ werden soll-
ten, bleiben die meisten von ithnen (aktuell 74)

immer noch Waisen, die einer Erklirung durch

Evolution entgegenstehen.
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