Wie die DNA stindig
entknotet wird

Kaum jemandem diirfte die Beob-
achtung entgangen sein, dass helix-
formige Telefonkabel sich mit der
Zeit an einigen Stellen entwinden
oder beim unwillkiirlichen Drehen
des Horers verwinden, sodass tiber-
geordnete  Schleifen  entstehen.
Durch gezieltes Rotieren des Ho-
rers in einer bestimmten Richtung
kénnen die Verdrillungen wieder
rlickgingig gemacht werden — von
selbst 16sen sie sich aber nicht.

Ein vergleichbarer Sachverhalt
begegnet uns bei der Betrachtung
von Erbgutmolekiilen. Im Unter-
schied zu Telefonkabeln ist die DNA
jedoch eine Doppelhelix — ein aus
zwei Strangen bestehendes spiralfor-
miges Kettenmolekdl. Es enthilt die
fiir die Proteinbiosynthese erforder-
liche Information, die von bestimm-
ten Enzymen unter Entwinden und
erneutem Verwinden der Doppelhe-
lix abgelesen wird. Beim Entwinden
der DNA kommt es zum Autbau ei-
ner Torsionsspannung — analog zum
verdrehten Telefonkabel — und folg-
lich zur Bildung ubergeordneter
Schleifen in benachbarten Berei-
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Abb.1 Schematische Darstellung der Wirkung von Topoisomerasen. Die Doppelstrang-DNA
(dsDNA) liegt zunachst tiberkreuzt vor. Die Topoisomerase trennt an einer Stelle den Strang
durch und fiihrt anschlieBend den anderen Strangteil durch die ,Liicke”. Nach der Durchfiihrung
wird die dsDNA wieder verkniipft und die libergeordnete Schleife entspannt.

chen der Replikationsblase (wo das
Ablesen der DNA stattfindet). Sol-
che Schleifen werden auch als ,,su-
percoils* bezeichnet und ihre Auflo-
sung stellte schon seit tiber vierzig
Jahren ein Ritsel in der molekular-
biologischen Forschung dar. Super-
coils miissen schnell aufgeldst
werden, da es anderenfalls zur Bil-
dung von Knoten kommen kann,
was fiir den Ablesevorgang (Tran-
skription) und damit fur die gesamte
Zelle fatal wire (DEIBLER et al. 2007).

BrowN und Cozzargri1 schlu-
gen bereits im Jahr 1979 aufgrund
von Untersuchungen an E.-coli-
Bakterien vor, dass als Topoisomera-
sen bezeichnete Enzyme flir dasVer-
hindern der Knotenbildung zustin-
dig sind. Demnach soll das Enzym
Gyrase die tibergeordneten Schlei-
fen der DNA auflosen. Sie beschrie-
ben damals auch schon einen hypo-
thetischen Mechanismus: Die Gyra-
se erkennt DNA-Uberkreuzungen,
schneidet einen Doppelstrang durch,
fithrt den anderen Strangteil durch
die Schnittstelle und verschlieBt die-
se anschlieBend wieder. Auf diese
Weise wird die Anordnung (Topolo-
gie) der tibergeordneten Schleife in
der DNA spiegelbildlich umge-
kehrt, sodass die eingefiihrte Verdre-
hung der DNA wieder korrigiert
wird. Dadurch wird die Knotenbil-
dung verhindert.

Topoisomerasen kommen in allen
Dominen des Lebens vor und sind
hinsichtlich ihrer Struktur und Funk-
tionsweise recht dhnlich (REece &
MaxweLL 1991). Typischerweise be-
stehen diese Enzyme je nach Orga-
nismus aus ca. 600-900 Aminosiu-
ren und zwei Untereinheiten. Damit

gehoren Topoisomerasen zu den
groferen und komplexeren Protei-
nen. An der Oberfliche, welche die
DNA bindet, befinden sich viele
positiv geladene Aminosauren. Dies
fordert die Interaktion mit der viel-
fach negativ geladenen DNA (Ca-
BRAL et al. 1997). Die Spaltung und
erneute Verkniipfung des DNA-
Strangs erfolgt unter Verbrauch von
ATP — der ,Energiewihrung” in
Organsimen. Die Auflésung von
DNA-Schleifen erfolgt
unter Energieverbrauch.

Trotz intensiver Forschungsarbeit
konnte der detaillierte Mechanismus
der Topoisomerasen lange Zeit nicht
beschrieben werden. Erst vor Kur-
zem ist es zwel kooperierenden For-
schungsgruppen gelungen, die Ver-
mutung von BROWN und COzzAREL-

demnach

L1 experimentell zu bestitigen. Mit
Hilfe einer relativ neuen Analysen-
methode, der Cryoelektronenspek-
troskopie, konnten die Forscher um
VayssIERES Schnappschiisse verschie-
dener Stadien der durch die Gyrase
vermittelten Auflosung der DNA-
Verdrehung festhalten (vgl. Abb.1).
Abgesehen von ihren staunens-
werten Eigenschaften stellen Topo-
1somerasen in mehrerer Hinsicht ein
schwerwiegendes Problem flir Evo-
lutionstheorien dar. VAYssIERES und
andere Autoren schreiben, dass To-
poisomerasen in hohem Mafle
,,konserviert seien, womit eine sehr
geringe Anderung im Zuge der ver-
meintlich evolutiondren Naturge-
schichte gemeint ist. Damit stellt
sich jedoch die Frage nach ihrer
erstmaligen Entstehung. Aufgrund
ihrer tiberaus hohen Komplexitit
beziiglich Aufbau und Funktions-
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weise diirfte eine schrittweise Ent-
wicklung alles andere als nahelie-
gend sein. Des Weiteren ist der Um-
stand, dass das Erbgut ohne diese
Enzyme nicht lange intakt bleibt,
dhnlich gravierend wie die kritische
Rolle von Reparaturenzymen, die
zahlreiche Schiden durch reaktive
Molekiile beheben (ScHMIDTGALL
2024). Die DNA wird nicht nur
standig repariert, sie wird auch stin-
dig entknotet.

Zudem miissen Topoisomerasen
aufzulosende Schleifen auf sehr pri-
zise Weise erkennen konnen, da sie
anderenfalls Verdrillungen einfiihren
wiirden statt sie zu 1osen. Dies wiir-
de aber die Verknotung der DNA
noch verstirken. Ein ,,suboptimales®
Design evolutiver Vorstufen von To-
poisomerasen wire daher fatal. Das
spricht sehr stark fiir eine ganzheit-
liche Lebensentstehung, die nur aus
einer Schopfungsperspektive ver-
standlich ist.
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