Laut der neodarwinistischen Evolutionslehre generieren zufallige genetische Veranderungen wie
Mutationen und Rekombinationen genetische Variationen, die durch naturliche Selektion ausge-
lesen werden konnen. Die Entdeckung von RNA-gesteuerten Mechanismen zur Veranderung der
DNA, die durch Transposons vermittelt werden, zeigt, dass gezielte Umorganisationen des Erbguts
zur Erzeugung von Variationen fuhren konnen. Diese Erkenntnis stellt die traditionelle Annahme
uber die Rolle des gangigen Mutations-Selektions-Mechanismus als die treibende Kraft der Evolu-
tion einmal mehr in Frage.

Peter Borger

Introbild Es ist schwierig,
die Transposonaktivitat zu
visualisieren, da sie in der
Regel nur die Feinabstim-

mung von Genexpressions-

netzwerken beeinflusst.
Dennoch sind ihre Auswir-

kungen manchmal als pha-

notypische Variation
(Unterschiede im Erschei-
nungsbild) sichtbar, wie
hier bei der unterschiedli-

chen Farbung der Weintrau-

ben. (Pixabay)

Mit einem Stern* ver-
sehene Begriffe werden
im Glossar erklart.
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Was ist Variation?

Die neodarwinistische Evolutionstheorie be-
ruht im Kern auf der natiirlichen Selektion
(Auslese) und der genetischen Variation (Me-
chanismen zur Vielfaltserzeugung im Erbgut).
Diese Variation soll in einem zufilligen, unge-
richteten, nattirlichen Prozess durch ,,geneti-
sche Fehler” (Kopierfehler) entstehen. Sie bildet
das Rohmaterial, auf das die natiirliche Auslese
wirkt. Ohne genetische Variation wiren alle In-
dividuen identisch und es gibe keine Unter-
schiede im Uberleben oder in der Fortpflan-
zung.

In der modernen Genetik versteht man un-
ter Variation auch eine unterschiedliche Nut-
zung von Genen (Genexpression) durch die un-
terschiedliche Nutzung von Promotoren und En-
hancern (Genkontroll-Elemente, die als gene-
tische Schalter fungieren). Immer hiufiger wer-
den auBerdem Tiansposons* (DNA-Sequenzen,
die sich im Genom bewegen kénnen) als wich-
tige Ursache der Variation gesehen. Sie sind
selbst Gensteuerungs-Elemente; ihre Einfligung
in der Nihe bzw. innerhalb von Genen kann die
Genexpression verindern. Dies liegt daran, dass
ihre Position die normalen Funktionen von
Promotoren oder Enhancern beeinflussen oder
sogar neue regulatorische Elemente einftihren

kann. Durch das Zusammenspiel von Promoto-
ren, Enhancern und Transposons entsteht also
eine komplexe Landschaft der Genregulation,
die zur genetischen Variation und phinotypi-
schen (korpergestaltlichen) Vielfalt beitrigt
(BORGER 2023).

Im neodarwinistischen Rahmen gelten Mu-
tation und Selektion als Hauptantrieb der Evo-
lution. Dass diese beiden Faktoren innovativ sind,
sehen allerdings auch manche Evolutionstheo-
retiker kritisch. Aber sind sie wenigstens bedeut-
sam flr die Erzeugung von Variation? Es gibt ei-
ne wachsende Anzahl von Befunden, wonach
vielmehr programmierte Mechanismen Variati-
on erzeugen, was die Rolle der ,,genetischen
Fehler als Quelle fiir Variation und der Selek-
tion als Mittel ihrer Fixierung weiter deutlich
herabstuft. Zwei neu entdeckte Mechanismen,
die von Genen auf Transposons* vermittelt
werden, tun genau das: Sie erzeugen genetische
Verinderungen (BOrRGER 2023). Diese Mecha-
nismen erzeugen zwar neue genetische Zusam-
menhinge, aber keine Innovationen, erschaffen al-
so keine neue genetische Information.
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Das Fanzor-Element

Kiirzlich analysierten Wissenschaftler die Geno-
me von etwa 22.500 Arten von Eukaryoten und
entdeckten etwa 3.600 Enzyme, die mit Hilfe
von RINA-Molekiilen die DNA schneiden
koénnen. Diese Enzyme sind oft durch Transpo-
sons codiert, das sind mobile DNA-Segmente,
die sich wie erwihnt innerhalb des Genoms be-
wegen konnen (Jianc 2023), und zwar durch
einen Cut-and-Paste-Mechanismus (BORGER
2023). Eines dieser mit Transposons verbunde-
nen Enzyme wird Fanzor genannt. Urspriing-
lich wurde Fanzor als Protein beschrieben, das
die Aktivitit oder Erhaltung von Transposons
kontrolliert (KArvELIS & SiksNys 2023).

Fanzor ist eine RINA-gesteuerte DNA-En-
donuklease*, d. h. ein DNA-schneidendes En-
zym, das ein RNA-Molekiil verwendet, um ge-
zielt ein bestimmtes Gen (oder eine DNA-Se-
quenz) anzusteuern und es genau dort zu
schneiden (Sarro 2023). Indem es Prizisions-
schnitte in der DNA vornimmt, arbeitet Fanzor
wie ein akribischer Editor, der Fehler in der
DNA findet und behebt. Dazu verwendet Fan-
zor eine sogenannte Leit-RNA, bekannt als
OMEGA-RNA (s.u.),um die richtige Stelle in
der DNA zu finden. Fanzor und die begleiten-
de OMEGA-RNA werden von einem DNA-
Transposon codiert und sind in allen untersuch-
ten eukaryotischen Genomen zu finden (Ar-
TAE-TRAN 2021).

Die von Transposons codierten RNA-ge-
steuerten Endonukleasen werden zusammen-
fassend als ,,obligate mobile element-guided ac-
tivity” (OMEGA) bezeichnet. Das hiufige Vor-
kommen dieser Enzyme deutet darauf hin, dass
RINA-gesteuerte Mechanismen weiter verbrei-
tet sind als bisher angenommen. Die OMEGA-

RNA ist entscheidend fur die zielgerichtete
Funktionsweise von Fanzor als DNA-Editier-
werkzeug, da sie bestimmt, wo die genetischen
Verinderungen vorgenommen werden.

Ahnlich wie CRISPR/Cas-Systeme (Gen-
technik-Methode zur gezielten DNA-Verinde-
rung) kann das Fanzor-System von der Zelle auf
eine Weise angepasst werden, sodass es genau
bestimmte Stellen im Erbgut anvisiert. Experten
glauben, dass diese Technologie das Potenzial
hat, eine bahnbrechende neue Methode zur Be-
arbeitung von Genomen zu werden.

Das IS110-Element

IS110-Transposons sind DNA-Abschnitte, die
sich selbst aus dem Genom herausschneiden
und an eine andere Stelle im Genom einfligen
koénnen. Dies geschieht durch ein spezielles En-
zym namens Rekombinase, das einen ringformi-
gen DNA-Abschnitt erzeugt, der dann an eine
bestimmte Stelle im Genom, jedoch nicht in
codierende Bereiche, eingefiigt wird (DURRANT
2024).

Diese Transposons bewegen sich durch einen
Cut-and-Paste-Mechanismus im Genom, ahn-
lich wie alle anderen DNA-Transposons, und
hinterlassen keine Spuren an der urspriingli-
chen Stelle. Die IS110-Rekombinasen helfen
Organismen auch dabei, DNA zu reparieren
und neue Genkombinationen zu schaffen, was
zu neuen genetischen Merkmalen fiihren kann.

Wie genau das IS110-Transposon so zielge-
nau ausgeschnitten und wieder eingefligt wird,
war lange unklar. Nun hat man herausgefunden,
dass die Rekombinase dabei von einem speziel-
len RNA-Molekdl, einer sog. nicht-codieren-
den-(nc)RINA, unterstiitzt wird. Diese ncRNA
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Abb.1 1Durch Rekombinase
(Rec) wird das IS110 Element

ausgeschnitten und ist

danach kreisféormig vorhan-
den. 2 Das ncRNA-Molekiil,

das zwei Schleifen bildet
(=), wird nun vermehrt
abgeschrieben.

3 Das Rekombinase-Enzym

wird abgeschrieben.

4 Die Schleifen der ncRNA

binden den Donor (1S110)
und das Ziel (im Genom).

5 Das Rekombinase-Enzym
schneidet und rekombiniert
die beiden DNA-Segmente.

(© Peter Borger)
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wird ebenfalls vom IS110-Transposon codiert
(Hmratzumr et al. 2024). Wenn das IS110-Trans-
poson in seiner ringférmigen Form vorliegt,
fordert es die Produktion dieser ncRINA. Diese
ncRINA hat zwei Bindungsschleifen, die einer-
seits die Donor-DNA (das Transposon selbst)
und andererseits die Ziel-DNA (wo das Trans-
poson eingesetzt werden soll) erkennen und zu-
sammenbringen (Abb. 1). Dadurch funktioniert
die ncRINA wie eine Briicke, die die beiden
DNA-Stiicke miteinander verbindet, damit die
Rekombinase ihre Arbeit machen kann (Hirai-
ZUMI et al. 2024).

Die Forscher haben auch gezeigt, dass diese
Bindungsschleifen der ncRNA so program-
miert werden kdnnen, dass sie gezielt bestimm-
te DNA-Zielsequenzen erkennen, was eine
prizise Rekombination ermdoglicht (DURRANT
2024). Auch dieser Mechanismus, der natiirli-
cherweise in unserem Genom vorkommt, wird
von Experten als vielversprechender Ansatz flir
Gen-Editierung und Gentherapie betrachtet.
Einer der Autoren der Arbeit verglich die Brii-
cken-RINA mit einem universellen Stromadap-
ter, der das IS110-Element mit jeder Steckdo-
se — in unserem Fall mit jedem DNA-Ab-
schnitt — kompatibel macht (Ramesu 2024).

Uberbleibsel von Viren?

Nach gingiger Meinung konnten mobile gene-
tische Elemente wie die oben erwihnten DNA-
Transposons Uberreste alter viraler Infektionen
sein (LEiB-M&scH et al. 1992). Forscher vermu-
ten, dass sich im Laufe der Evolution Tausende
von Viren in das Erbgut von Organismen inte-
griert hitten, die anschlieBend vertikal (von Ge-
neration zu Generation) vererbt wurden. Der
Name einer Gruppe dieser mobilen Elemente,
der so genannten endogenen Retroviren, erinnert
an die Deutung, der zufolge sie lediglich als
nutzlose Uberbleibsel alter viraler Invasionen
angesehen werden. Im Laufe der Zeit sollen
diese viralen Sequenzen Mutationen akkumu-
liert und ihre Fihigkeit verloren haben, sich un-
abhingig zu replizieren. Ihre Prisenz in Wirts-
genomen soll sich aber iiber Generationen
hinweg als vererbte genetische Uberbleibsel
vergangener Infektionen gehalten haben.

Die ebenfalls verbreitete Sichtweise, es han-
dele sich um egoistische DNA (DNA-Ab-
schnitte, die sich trotz Nachteilen fiir den Orga-

nismus im Genom verbreiten), wurde in letzter
Zeit hingegen zunehmend aufgegeben. Geneti-
ker betrachten Transposons mittlerweile als ei-
nen wichtigen funktionalen und regulatori-
schen Teil des Genoms, und man hat eine posi-
tivere, sogar altruistische (selbstlose) Rolle fur
mobile genetische Elemente vorgeschlagen
(FAULKNER & CarnINct 2009; Upton et al.
2011). DieVorstellung von altruistischen DNA-
Elementen ist jedoch nicht neu: Sie wurde vom
Schopfungswissenschaftler Todd Woop (2002)
aufgestellt und spiter ebenfalls von Evolutions-
biologen aufgegriffen.

Die Ansicht, dass es sich bei diesen Elemen-
ten um altruistische genetische Elemente han-
delt, unterscheidet sich grundlegend von der
weitverbreiteten evolutioniren Auffassung, dass
es sich um egoistische Uberbleibsel alter Viren
handelt. Das Problem ist, dass nur diejenigen
Transposons, die man als endogene Retroviren
(ERV) bezeichnet, RNA-Viren ihneln, wih-
rend alle anderen mobilen Elemente des Ge-
noms nicht aut RNA-Viren zurtickftihrbar sind
(BOrGER 2023). Zudem gibt es bisher keine
iiberzeugenden Belege fur eine horizontale
Ubertragung (d. h. nicht iiber Vererbung, son-
dern Einschleusung z. B. durch Viren) dieser ge-
netischen Elemente, was der Annahme wider-
spricht, dass es sich um Uberreste von Viren
handelt. Der tatsichliche Ursprung dieser Ele-
mente, die zusammen etwa die Halfte des
menschlichen Genoms ausmachen, ist vollig
unbekannt. Fest steht nur, dass sie ein komplexer
Bestandteil des Genoms sind (BORGER 2023).

Variation-induzierende
genetische Elemente

Die Identifizierung von Fanzor und IS110-Me-
chanismen in simtlichen untersuchten Eukary-
oten deutet auf eine fundamentale Rolle bei al-
len Organismengruppen hin. Die Fanzor- und
[S110-Transposons  steigern die genomische
Dynamik und helfen den Organismen, ihre
DNA-Sequenzen zu rekombinieren. Wichtig ist
dabei zu beachten, dass sie keine neuen geneti-
schen Informationen einfiihren, sondern beste-
hende Informationen in einen neuen geneti-
schen Kontext bringen. Auf diese Weise tragen
sie auf einzigartige Weise zur Vielfalt im Ge-
nom bei.

Diese Erkenntnis hat erhebliche Auswirkun-
gen auf unser Verstindnis von genomischer Va-
riation und Anpassung. Sie bietet einen alterna-
tiven Mechanismus fiir genetische Variation: Geno-
mische Umlagerungen, d. h. Anderungen im
Genom wie Insertionen (Einfligungen), Dele-
tionen (Verluste) oder Inversionen (Abschnitts-
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umkehrungen), sind flir die genetische Vielfalt
von sehr viel groBerer Bedeutung als zufillige
Punktmutationen. Fanzor und IS110 vermitteln
weitere Mechanismen, die unabhingig von Zu-
fallsmutationen genetische Variation erzeugen
und niitzliche genetische Verinderungen direkt
in das Genom einflihren. Man kann sie als Vari-
ation-induzierende genetische Elemente deu-
ten (BORGER 2023).

Konsequenzen fiir die Rolle der
natirlichen Selektion

Traditionell wurde die natiirliche Auslese als
Haupttriebkraft der Evolution gesehen, die auf
zufillige Mutationen warten muss, um dann
vorteilhafte Merkmale begiinstigen zu konnen.
Die Existenz von variationserzeugenden Me-
chanismen deutet darauf hin, dass genetische Va-
riation gezielter erzeugt werden kann, wodurch
die Rolle zufilliger Mutationen und der nattir-
lichen Selektion bei der Entstehung von Arten
moglicherweise verringert wird. Bereits der bri-
tische Genetiker Reginald C. Punnert (1875-
1967) hatte es zugespitzt so ausgedriickt: ,, Wenn
die Neigung zur Variation festgelegt ist, wenn
die Erzeugung von Variation gesetzmifig be-
stimmt ist, dann sinkt die Bedeutung der natiir-
lichen Selektion auf null.* Dies trifft insbeson-
dere dann zu, wenn die Aktivitit von Transpo-
sons durch die Umwelt aktiviert werden kann,
wie es bei Bakterien der Fall ist (Capy 2000).

Dartiiber hinaus haben diese Mechanismen
das Potenzial flir eine schnelle Anpassung: Mit ei-
ner direkten Methode zur Erzeugung geneti-
scher Verinderungen sind Organismen mogli-
cherweise in der Lage, sich schneller an Um-
weltverinderungen anzupassen. Dies konnte zu
viel schnelleren Artbildungen fiihren, als wenn
dies allein durch Zufallsmutationen und nattir-
liche Selektion erfolgen wiirde. Das Genom
muss nicht darauf warten, dass zufillige Mutati-
onen eintreten. Stattdessen scheint es darauf
programmiert zu sein, selbst Variationen zu er-
zeugen, sodass sich die Lebewesen leicht und
schnell an die Herausforderungen der Umwelt
und die sich dndernden Bedingungen anpassen
konnen. Das ist genau das, was man von einem
Schopfer erwarten wiirde, der vorausschauend
plant.
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Glossar

RNA: Ribonukleinsdure, eine Nuklein-
saure, deren Hauptaufgabe darin be-
steht, als Bote zu fungieren, welcher die
Anweisungen der DNA zur Steuerung
der Proteinsynthese weiterleitet. Le-
diglich in einigen Viren tragt die RNA
anstelle der DNA auch die genetische
Information.  Nicht-codierende  RNA
libt auBerdem wichtige regulatorische
Funktionen in Zellen aus.

RNA-gesteuerte DNA-Nuclease: En-
zym, das mit Hilfe einer RNA eine DNA-
schneidende Wirkung hat. Wenn Fehler
in der DNA auftreten, kommen soge-
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