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Von der Mill-Vermutung

zur Sex-Hypothese

Genom und Gene: Das Erbgut und seine Bestandteile

Volker Henn

Als Laie ist man versucht, die Erklarung des Genoms als
Bauplan von Lebewesen direkt mit den technischen
Baupldnen zu vergleichen: Niichtern erstellt, sachlich,
streng definiert, Eins nach dem Anderen zusammen-
zusetzen. Dem ist beileibe nicht so, und Vieles liegt auch
noch im Dunklen. Weder ist klar, welche Prozesse bei der
Erstellung des Erbguts mitwirken; die zunehmenden
Veroffentlichungen auf dem Gebiet der Epigenetik
erbringen hier erstaunliche Einsichten. Noch ist der
Bauplan frei von Unsinn. Vielmehr hat es die Evolution
versaumt, bei ihrer ungeheuerlichen Aufbauarbeit den
Ml zu beseitigen, der bei anfallenden groBeren
Renovierungen und Umkonstruktionen von friiheren
Lebewesen nicht mehr ndtig war. Es ist jedoch schwer zu
erkennen, inwieweit auf den ersten Blick nicht-
codierende DNA wirklich unniitz ist. Zudem ist es
bemerkenswert, in welchem MaBe einzelne kleine
Bausteine den groBen Bauplan bestimmen kénnen,
Stichwort: single nucleotide polymorphism (SNP, sprich
"snip"). Dieser Artikel fasst die angesprochenen
komplexen Mechanismen zusammen.

Das Erbgut ist kein Buch. Forscher kénnen es nicht
lesen und Antworten auf ihre Fragen erhoffen. Statt-
dessen gleicht es einem selbst-organisierenden Sys-
tem, das in stdndigem Wechselspiel mit der Umwelt
ein komplizierte Produkte hervorbringt — bis hin zum
Menschen.

1. Ist das Konzept ,,Gen” (iberholt?

Doch seit der Sequenzierung des menschlichen
Genoms erscheint manches in neuem Licht. So sind
Chromosomen mehr als passive Datentrager: Sie ent-
scheiden mit, welche Gene aktiv sind und welche ru-
hen. Auch das urspriinglich Konzept eines Gens
macht kaum noch Sinn; manch einer mochte diesen
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Begriff am liebsten gleich verbannen.

In der Schule lernte man: Gene sitzen wie Perlen
auf der DNA-Kette der Chromosomen, brav eines hin-
ter dem anderen. Sie werden in Boten-RNA umge-
schrieben (Transkription), die als Vorlage fiir die
Herstellung von Proteinen dient (Translation). Die
Proteine verrichten ihre wohldefinierten Aufgaben —
und damit haben auch die Gene ihre Funktion erfiillt.

Dieses Konzept ist leicht verstdndlich, wohlgeord-
net — und in wesentlichen Teilen falsch [1]. Weder
Ort noch Funktion taugen dazu, als Definition fiir ein
Gen zu dienen. Und RNA-Gene erfiillen wichtige Auf-
gaben, ohne jemals ein Protein herzustellen. Im De-
tail ergibt sich folgendes Bild [2]:

1.1 Ein Gen kommt selten allein

Manche Gene lieben es kuschelig und teilen sich
ihren Platz auf dem Chromosom mit anderen Genen.
Dies ist moglich, weil Gene aus verschiedenen Unter-
einheiten (Exons) bestehen, die sich beliebig ineinan-
der verschachteln lassen. Oder aber, noch
platzsparender, sie teilen sich die gleiche DNA-Buch-
stabenfolge; einmal vorwarts und einmal rickwarts
gelesen. Selbst wenn man nur die klassischen Prote-
ingene betrachtet, verhindert dies die Identifizierung
von Genen aufgrund ihrer Position auf dem Chromo-
som. Wenn man noch die unten beschriebenen RNA-
Gene einbezieht, wird es génzlich untbersichtlich:
Diese erhohen das Gedriange auf dem Chromosom
noch einmal betrachtlich.

1.2 Viele Gene haben mehr als eine Funktion

Die Untereinheiten oder Exons der Gene lassen
sich vielfaltig miteinander kombinieren: So entstehen
unterschiedliche Proteine, die auch unterschiedliche
Aufgaben erfiillen. Im Extremfall kann es sogar pas-
sieren, dass aus einem Gen zwei Proteine hervorge-
hen, die nicht eine Untereinheit mehr gemeinsam
haben.

1.3 RNA-Gene erzeugen keine Proteine

In der klassischen Auffassung dient ein Gen vor al-
lem einem Zweck: der Herstellung von Proteinen.
Zwar waren einige wichtige RNA-Gene bekannt (etwa
fiir Ribosomen), doch die galten als kuriose Ausnah-
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men und fielen regelmaRig unter den Tisch. Doch in
letzter Zeit ist die Genomforschung auf so viele neue
Klassen von RNA-Molekiilen gestoRen, dass man sie
beim besten Willen nicht mehr ignorieren kann [3].
GroBe und wichtige Bereiche des Genoms warten da-
her darauf, in einer moderneren Definition des Gens
(oder wie man es in Zukunft nennen mag) aufzuge-
hen.

Damit ist klar: Die gidngige Auffassung des Gen be-
schreibt nur einen Teil der funktionellen Elemente
des Genoms: das klassische Proteingen. Das ist auch
nicht verwunderlich, denn die Natur straubt sich seit
jeher dagegen, in einfache Begriffe und Kategorien
gepresst zu werden. Auch das Genom ist viel zu facet-
tenreich, um durch ein stark reduziertes Konzept —
wie es das Gen darstellt — sinnvoll beschrieben zu
sein (Abbildung 1).

Doch wenn das Gen nicht gilt, was setzt man dann
an seine Stelle? Wissenschaftler operieren mit seltsa-
men Begriffen wie Genon [4, 5] oder Genitor 1], und
erweitern die Konzepte so, dass sie alle beobachteten
Moglichkeiten einschliefen. Doch die vorgeschlagen-
en Definitionen sind selbst fiir Fachleute nur schwer
verdaulich, eine breite Akzeptanz hat noch keine er-
reicht. Dazu kommt: Nur die wenigsten Wissen-
schaftler interessieren sich fiir diese Debatte, die ihre
tagliche Forschung im Grunde nicht beeinflusst.

Der Begriff ,Gen* wird also nicht demnédchst aus
unserem Wortschatz verschwinden, weder im Alltag
noch in der Wissenschaft. Doch man sollte sich klar
machen, dass dieses Konzept nur eine Kriicke fiir den
menschlichen Verstand darstellt.

2. Chromosomen: Aufbau
des Chromatins steuert Zellaktivitat

Chromosomen sind mehr als passive Trager der
Erbinformation - sie regulieren aktiv das An- und Ab-
schalten der Gene. In ihrer vielfdltigen Struktur ver-
bergen sich Informationen, die die Identitit der Zelle
bestimmen.

1888 benutzte ein deutscher Anatom erstmals den
Begriff Chromosom fiir Strukturen, die er im Inneren
von Zellen angefarbt hatte (chroma, grch. fiir Farbe).
Diese Farbungen enthiillten jene X-formigen Gebilde,
wie sie uns heute noch aus Schulbtichern vertraut
sind. Doch nur im Ausnahmefdllen — wahrend der
Zellteilung — liegen Chromosomen in der X-formigen,
skondensierten“ Form vor. kann so in die Tochter-
zellen aufgeteilt werden. Am Ende der Zellteilung
entfalten sich die Chromosomen und werden fiir das
Mikroskop unsichtbar.

Die kondensierte Struktur der Chromosomen er-
leichtert es, das verdoppelte Genom in die Tochter-
zellen aufzuteilen. Aber die Gene konnen in diesem
Zustand nicht aktiviert werden. Daher entfalten sich
die Chromosomen am Ende der Zellteilung wieder -
und werden fiir das Mikroskop unsichtbar.

Eigentlich misste in einem Zellkern das vollige

Die klassische Auffassung des Gens...

Transkription Translation

—

DNA Boten-RNA Protein

...spiegelt nur einen Teil der Wirklichkeit wider:

2. Ein Gen bringt
unterschiedliche
Proteine hervor

1. Zwei Gene teilen
sich den Platz auf
dem Chromosom

B
G

3. RNA ist das Endprodukt
der Gentranskription

Abbildung 1: Funktionen eines Gens. Gene sind vielfaltiger, als Forscher bislang
dachten (alle Abbildungen, wenn nicht anders benannt: Volker Henn).

Chaos herrschen. Denn die menschlichen Chromoso-
men — konnte man sie entrollen und hintereinander
legen — bilden einen Faden von fast zwei Meter Lan-
ge. Dieser presst sich in einen Zellkern, der einen
Durchmesser von einem hundertstel Millimeter hat.
Doch statt Chaos herrscht in einem Zellkern hdchste
Ordnung.

2.1 Hochste Ordnung

Alles hat seinen festen Platz: Chromosomen mit
vielen Genen kommen in die Mitte des Kerns, die an-
deren werden eher an den Rand gedrangt (Abbildung
2). Auch die Faltung des Chromosoms ist nicht zufal-
lig. Bereiche mit vielen aktiven Genen liegen auflen,
ruhende Abschnitte werden im Inneren des Knauels
versteckt [1]. Diese Anordnung garantiert, dass le-
benswichtige Gene immer leicht zugdnglich sind.

In erster Linie ist es jedoch die Fein-Struktur der
Chromosomen, welche die Aktivitdt der Gene steu-
ert. Chromosomen bestehen aus einem DNA-Faden,
an dem eine Vielzahl von Proteinen haftet; beides zu-
sammen wird Chromatin genannt. Entscheidend fir
Struktur des Chromatins sind die Histon-Proteine:
Sie tragen eine positive Ladung und koénnen so die
negativ geladene DNA aufwickeln.
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Diese beiden Pack-Varianten
der DNA nennt man Eu- und He-
terochromatin. Euchromatin ist
locker verpackt, leicht zuganglich
und die darauf liegenden Gene
sind leicht zu aktivieren. Bei dem
dicht verpackten Heterochroma-
tin hingegen sind grolRe Bereiche
des Chromosoms weitgehend ab-
geschaltet.

2.2 15 verschiedene Zustande

Die Aufteilung des Chroma-
tins in zwei Formen ist jedoch
eine grobe Vereinfachung: Neu-
este Untersuchungen definieren
bis zu 15 verschiedene Chroma-
tin-Zustande [7]. Histone kom-
men in mehreren Varianten vor,
welche die Genaktivitit unter-
schiedlich beeinflussen. Zusatz-
lich konnen Histone mit
Markierungen versehen wer-
den, was deren Funktion eben-
falls  modifiziert [8]. Und
schlieBlich wird auch die DNA

Abbildung 2: Ganz anders als im Schulbuch... A) Nur kurz vor der Zellteilung zeigen kondensierte Chromo- ~ Chemisch verandert und durch
somen das gewohnte Bild. B) Im Kern einer Zelle, die sich nicht teilt, haben sich die Chromosomen entfal- das Anhdngen von kleinen Mole-
tet (mikroskopische Aufnahme). C) Schematische Darstellung von B; Abbildung: Bolzer et al., PLoS Biology  kijlen inaktiviert (Epigenetik).

2005).

Wie kleine Kernspindeln sorgen Histone fiir die op-
timale Verpackung der DNA auf kleinstem Raum (Ab-
bildung 3). Gleichzeitig steuern Histone die
Genaktivitdt, denn zu dicht verpackte DNA ist nicht
zugdnglich und kann daher nicht abgelesen werden.

Abbildung 3: Eine komplexe Struktur: Die DNA-Doppelhelix windet sich um Histo-
ne wie um kleine Protein-Spindeln. Diese ,Nukleosomen” werden vor der Zelltei-

lung noch weiter verpackt und zu mikroskopisch sichtbaren Chromosomen
+kondensiert” Abbildung: US NLM).
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Am Ende entsteht ein kompli-

ziertes Muster, das prazise regu-
liert, welche Gene an- und welche abgeschaltet
werden.

Die Genomforschung hat wesentlichen Anteil, dass
die Vorgdnge am Chromosom nun bis ins Detail un-
tersucht werden konnen. Gezielt kdnnen einzelne
Protein-Varianten des Chromatins aufgereinigt wer-
den, und mit ihnen die daran gebundenen DNA-Ab-
schnitte; deren Buchstaben-Code wird dann
vollstandig sequenziert.

Man beginnt langsam zu verstehen, welche Protei-
ne wann und wo binden und was das fir Auswirkun-
gen haben konnte. Doch das menschliche Genom
besteht aus drei Milliarden Buchstaben: Bis auch nur
ein grober Uberblick iiber die DNA-Protein-Wechsel-
wirkung fertig wird, werden viele Jahre ins Land ge-
hen.

Doch es schalt sich bereits heraus, dass die Unter-
schiede zwischen den einzelnen Geweben betracht-
lich sind. Herz-, Hirn- oder Blutzellen werden davon
gepragt, welche Muster auf ihren Chromosomen zu
finden sind. Die Struktur des Chromatins bestimmt
Identitdt und Funktion der Zelle [9].

3. Der genetische Code:
Mittler zwischen DNA und Protein

In der Zelle herrscht Arbeitsteilung: Die DNA tragt
die Erbinformation, Proteine verrichten die Arbeit.
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Doch wie flief3t die Information von DNA zu Protein?
Vor Jahrmilliarden entwickelte sich der genetische
Code; bis heute ist er fast unverandert.

Will eine Zelle neue Proteine herstellen, greift sie
auf Baupldne zuriick, die in der DNA-Sequenz des
Erbguts verschliisselt sind. Dabei steht sie vor einem
Problem: DNA besteht aus Nukleinbasen, Proteine je-
doch aus Aminosduren; die Erbinformation muss qua-
si in eine andere Sprache tbersetzt werden. Dazu
bendtigt die Zelle ein Wérterbuch, das die Uberset-
zung regelt und eindeutig definiert. Diese Rolle er-
fiillt der genetische Code.

Ein weiteres Problem ist die praktische Umset-
zung: Die DNA stellt ein Alphabet aus vier Buchsta-
ben bereit (die Nukleinbasen), mit denen zwanzig
verschiedene Begriffe (die Aminosduren) benannt
werden miissen (Abbildung 4). Eine einfache Rech-
nung zeigt, dass daftir eine Wortldnge von mindes-
tens drei Buchstaben notwendig ist: 4 x 4 x 4 = 64
(zwei Buchstaben, 4 x 4 =16, waren zu wenig). Die-
se minimale Losung hat die Natur auch gewahlt: Drei
aufeinander folgende Basen in der DNA-Sequenz
werden zu einer Einheit zusammengefasst, dem Co-
don.

3.1 Vom Codon zur Aminosaure

Die Abfolge der Codons auf der DNA legt fest, wel-
che Aminosdure an welcher Stelle des Proteins einge-
baut wird. Ein weiteres Codon wird als Stopp-Signal
bendtigt, um die Herstellung des Proteins an der vor-
hergesehenen Stelle abbrechen zu lassen. Die 64 un-
terschiedliche Codons miissen also 20 Aminosduren
und ein Stopp-Signal vertreten - 43 Codons waren da-
mit theoretisch tiberfliissig.

Dennoch bleiben diese Codons nicht ungenutzt,
sie werden mehr oder weniger gleichmaRig verteilt;
hdufig genutzte Aminosduren bekommen dabei eher
eine hohere Zahl an Codons zugewiesen. Der geneti-
sche Code ist also nur in eine Richtung eindeutig: Je-
des Codon bezeichnet genau eine Aminosaure, aber
die meisten Aminosauren und das Stopp-Signal wer-
den von mehreren Codons vertreten.

Zwei Codons, die die gleiche Aminosaure vertre-
ten, sind nicht unbedingt gleichwertig. Oftmals wird
eines der Codons schnell iibersetzt, wahrend es bei
dem anderen deutlich langer dauert. Die Folge: Ein
Gen, in dem viele 'schnelle' Codons vorkommen,
wird deutlich mehr Protein hervorbringen als ein
Gen, das vor allem aus eher 'langsamen' Codons be-
steht. Die Wahl der Codons beeinflusst also die Akti-
vitdt der Gene.

3.2 Seltene Ausnahmen fiir seltene Aminosauren

In seltenen Fillen jedoch wird ein Teil des geneti-
schen Codes auBer Kraft gesetzt. Vor einigen Jahren
haben Forscher zwei neue Aminosduren gefunden,
die das Repertoire der zwanzig Standard-Aminosdu-
ren erweitern [10]. Das Selenocystein wird in Stoff-
wechsel-Enzyme eingebaut, wenn ein bestimmtes

Start 3

Abbildung 4: Die Code-Sonne verdeutlicht den genetischen Code. Die Nukleinba-
sen werden von innen nach auBen abgelesen, die jeweiligen Aminosauren bzw. die
Stopp-Signale sind am Rand ablesbar (Abbildung: CLB-Archiv).

Stopp-Codon auftaucht - allerdings nur, wenn gleich-
zeitig andere Faktoren an dieses Codon binden. Noch
seltener ist das Pyrrolysin, das nur in Bakterien vor-
kommt, die Methan-Gas herstellen; auch in diesem
Fall wird ein Stopp-Codon umgewandelt.

Alle Lebewesen auf dieser Erde verwenden den ge-
netischen Code - er muss also Milliarden von Jahren
alt sein. Aber wer oder was hat den genetischen Code
gepragt? Und kann er durch Menschen manipuliert
werden?

Eine Kombination aus natirlicher Selektion und
purem Zufall kénnte die Regeln gepréagt haben, an die
sich heute noch jedes Lebewesen halt. Dennoch ist
der genetische Code nicht unabéanderlich - Wissen-
schaftler konnen ihn manipulieren.

Der genetische Code ist wie ein Worterbuch, wel-
ches die Ubersetzung der Erbinformation in Proteine
regelt (mehr dazu in Teil I). Der Code wurde bereits
in den 1960er Jahren entschliisselt, seine Entstehung
liegt aber noch im Dunkeln. Sein Ursprung fiihrt zu
einer hypothetischen Lebensform — LUCA, dem Ur-
ahn allen Lebens (von last universal common ance-
stor).

4. Der genetische Code:
Evolution und Manipulation

Alles Leben verwendet DNA, RNA und Proteine als
Bausteine und dazu den genetischen Code, der den
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Modifikationen des genetischen Codes

ryptophan
Selenocystein

Serin -
Stopp

Asparagine

-a Threonin
Serin

Methionin

Diese Abweichungen vom Code treten auf in
braun: nur Mitochondrien
blau: Mitochondrien, Bakterien, Eukaryoten
grin: Mitochondrien, Hefen
schwarz: ungewdthnlliche Aminoséauren

Abbildung 5: Etwa 20 Codons des genetischen Codes haben sich im Laufe der Evo-
lution weiterentwickelt. Allerdings sind diese Abweichungen weit tber vielerlei Le-
bensformen verstreut (Abbildung modifiziert von Henn).
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Informationsfluss zwischen diesen Bausteine regelt.
Das legt die Hypothese nahe, dass alle Lebewesen ei-
nen gemeinsamen Ursprung haben [11]: LUCA wiére
dabei nicht die zuerst entstandene Lebensform, son-
dern die letzte, die allen Lebewesen gemeinsam ist.
Auch LUCA hitte damit schon Millionen von Jahren
der Evolution hinter sich — und mit ihm der geneti-
sche Code.

4.1 Vom Zufall bestimmt?

Francis Crick, einer der Entdecker der DNA-Struk-
tur, machte sich schon in den 1960er Jahren Gedan-
ken iiber die Herkunft des Codes [12]. Er brachte den
Zufall ins Spiel: Demnach gab es in der friihen Phase
der Evolution einen Punkt, an dem der genetische
Code so komplex wurde, dass er nicht mehr ver-
anderlich war. Jede weitere Entwicklung hitte einen
Umbau des Stoffwechsels erfordert - mit so grolem
Aufwand, dass jeder Versuch ein Weiterleben hochst
unwahrscheinlich macht.

LUCA ist die Verkorperung dieser Entwicklungs-
stufe. Die Evolution des Codes wire an diesem Zeit-
punkt eingefroren und der aktuelle Schlissel — die
Zuordnung von Codons und Aminosduren — fiir im-
mer festgelegt. Die Eigenschaften des Schliissels wé-
ren dabei zweitrangig gewesen, im Extremfall waren
sie sogar rein vom Zufall bestimmt. ,Frozen accident”
(gefrorener Zufall) nannte Crick diese Hypothese.

Doch die Zufalls-Hypothese ist wohl zu einfach:

CLB 71. Jahrgang, Heft 09 - 10/2020

Der genetische Code zeigte klare Anzeichen einer na-
tirlicher Selektion. Wissenschaftler haben analysiert,
wie robust dieser Code gegeniiber Ablesefehlern ist
[13], und das Ergebnis war beeindruckend: Nur ein
einziger unter einer Millionen zufilliger Code-
Schlissel wiirde weniger Fehler erlauben als der
Code von LUCA. Fehler bei der Ablesung des Codes
fiihren zu nutzlosen oder gar toxischen Proteinen -
geeigneter Ansatzpunkt fir die natiirliche Selektion.

Dennoch ist der genetische Code weit davon ent-
fernt, optimal zu sein: Die Zahl der theoretisch mog-
lichen Code-Schliissel ist so hoch, dass selbst ein
verschwindend kleiner Prozentsatz noch eine gewal-
tige Zahl darstellt. Unzdhlige Schliissel bieten also
eine bessere Fehlertoleranz als der Code von LUCA.
Viele Forscher gehen daher davon aus, dass es eine
Mischung aus Zufall und Selektion war, die den Code
gepragt hat. Laut dieser Hypothese entwickelte sich
der Code anfangs nach den Regeln der Darwinschen
Evolutionstheorie, bis er schlieflich an einen Punkt
gelangte, wo eine weitere Optimierung mehr Nach-
teile als Vorteile mit sich brachte. An diesem Punkt
wurde der Code eingefroren.

4.2 Der genetische Code ist veranderbar

Oder zumindest fast. Denn die Evolution des
Codes lief weiter, wenn auch nur in seltenen Ausnah-
men: Einzelne Codons wurden umgedeutet und mit
neuen Aufgaben versehen [14] (Abbildung 5). Dieses
Phanomen findet sich gehduft im Genom von Mit-
ochondrien - allgegenwartige Organellen, welche Zel-
len mit Energie versorgen. Abweichungen finden sich
aber auch in Bakterien [15] und im Kern-Genom von
Algen [16], Wimpertierchen [17] und Hefen [18].
Etwa 20 Codons sind im Laufe der Evolution umge-
widmet worden; die Abweichungen sind jedoch weit
iber die einzelne Lebewesen verstreut. Der ur-
spriingliche Code von LUCA bleibt immer deutlich
erkennbar.

Dennoch ist klar: Der genetische Code ist veran-
derbar. Diese Erkenntnis hat in Wissenschaftlern den
Ehrgeiz erweckt, durch gezielte Manipulationen die
Produktion von kiinstlichen Proteinen zu steuern.
Die Vielfalt der praktische Anwendungen ist enorm,
Enzyme mit ungewdhnlichen Eigenschaften, neuarti-
ge Medikamente oder eine effizientere Herstellung
von Bio-Treibstoffen gehoren dazu. Eine neue Fach-
richtung - die synthetische Biologie - hat sich zum Ziel
gesetzt, die Fahigkeiten der Natur fiir eigene Zwecke
zu nutzen. Die Umprogrammierung des genetischen
Codes liefert den Schliissel dazu.

Tatsdchlich ist es vor kurzem gelungen, ein Codon
in dem Bakterium E. coli zu recodieren — sprich, ihm
eine neue Funktion zuzuweisen. Dazu entfernten die
Forscher eines der drei Stopp-Codons aus dem Ge-
nom und ersetzten es vollstandig durch ein anderes.
Dann verknipften sie das freigewordene Codon mit
einer Aminosdure, die in der Natur nicht vorkommt:
Ein kiinstliches Protein mit neuartigen Eigenschaften
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wurde erzeugt. Erstmals haben Forscher damit einen
recodierten Organismus erzeugt, der einen kiinstli-
chen genetischen Code verwendet.

Noch ist unklar, wie weit die Manipulation des ge-
netischen Codes gehen kann. Wird nur die Anderung
einzelner Codons toleriert oder kann der Code in sei-
ner Gidnze umprogrammiert werden? Die Antwort auf
diese Frage wird dazu beitragen, dass wir die Eigen-
heiten des genetischen Codes besser verstehen ler-
nen. Und vielleicht wird dabei auch etwas Licht auf
seine Evolution fallen.

5. Single nucleotide polymorphisms:
Einzigartige Markierungen im Genom

Jeder Mensch ist einzigartig, und der Grund dafiir
liegt (auch) in seinen Genen. Varianten eines Gens
unterscheiden sich aber meist nur geringfiigig, in 90
% der Félle ist nur eine einzelne Base der DNA-Se-
quenz ausgetauscht. Man spricht in diesem Fall von
einem single nucleotide polymorphism (SNP, sprich
,snip“; Abbildung 6).

SNPs bleiben zwar meist ohne Folgen fiir die Funk-
tion des Gens, aber sie geben Aufschluss iiber geneti-
sche Grundlagen von Krankheiten [19]. Da sie
einfach und billig nachzuweisen sind — das Genom
muss dafiir nicht sequenziert werden — bauen viele
medizinische Studien auf ihrer Analyse auf.

Etwa 38 Millionen SNPs finden sich im menschli-
chen Genom [20], etwa eine von fiinfhundert DNA-
Basen kann verdndert sein. Manche sind weit verbrei-
tet, andere finden sich aber nur bei weniger als 1 %
der Bevolkerung. Die meisten SNPs treten in Berei-
chen auf, die zwischen den Genen liegen und deren
Funktion oftmals unklar bleibt.

5.1 Biomedizinische Forschung

Dies bedeutet: Ein Mensch unterscheidet sich an
mehreren Millionen Stellen der DNA-Sequenz von ei-
nem anderen Menschen, etwa 100 000 Veranderun-
gen wirken sich auf die erzeugten Proteine aus. Eine
erstaunlich hohe Zahl: Wiren die Unterschiede nur
um das Zehnfache groRer, konnte man die Artenbar-
riere vom Menschen zum Schimpansen iiberspringen

Aus der biomedizinischen Forschung sind SNPs
nicht mehr wegzudenken - sie erlauben die Kartie-
rung des Erbguts. Zum einen kann man den SNPs
eine feste Position im Genom zuweisen, und zum an-
deren werden sie gemeinsam mit den umliegenden
Genen vererbt. Wenn also einzelne SNPs besonders
hdufig zusammen mit beliebigen angeborenen Merk-
malen auftreten, kann man Riickschliisse auf die
eventuell beteiligten Gene ziehen.

Diese Moglichkeit wird rege genutzt: Assoziations-
studien suchen nach den genetischen Ursachen von
Krankheiten [21], wahrend der neue Zweig der Phar-
makogenetik die individuelle Reaktion auf Arzneimit-
tel untersucht. Die so erhaltenen Ergebnisse werden
bereits vermarktet: Kommerziell erhiltliche Gentests

versuchen, durch den Nachweis von SNPs auf person-
liche Krankheitsrisiken zu schlieRen.

Wie (und ob) SNPs, die als Risikofaktor erkannt
wurden, an der Entstehung von Krankheiten beteiligt
sind, ist meist unklar. Da sie nur in Ausnahmefillen
die Sequenz von Protein-Genen verandern, hat man
SNPs lange Zeit als reine Markierungs-Zeichen ange-
sehen. Doch neuere Ergebnisse widersprechen dieser
Sicht: SNPs finden sich hdufig in Bereichen, welche
die Aktivitdt von Genen regulieren, und konnten so
indirekt den Verlauf von Krankheiten beeinflussen.
Bei Brustkrebs etwa ist die Halfte der bekannten
SNP-Risikofaktoren an der Regulation eines einzelnen
Gens beteiligt [22].

Die ndchste Herausforderung besteht darin, die
medizinisch bedeutsamen SNPs herauszufiltern und
ihre Funktion zu bestimmen. Als Instrument fiir die
Genom-Analyse wird ihre Bedeutung jedoch bald
schwinden: Schon in wenigen Jahren wird die voll-
stindige Sequenzierung des menschlichen Genoms
so preiswert sein, dass dessen Kartierung mit Hilfe
von SNPs tiberfliissig wird.

6. Nicht-codierende DNA:
Mebhr als , Schrott und Mull*?

Nur ein Bruchteil des Erbguts erzeugt Proteine -
fast 98 % bestehen aus nicht-codierender DNA. Wie-
viel davon als ,DNA-Schrott“ gelten muss, ist Gegen-
stand einer hitzigen Kontroverse.

Nur 2 % des menschlichen Erbguts enthalten den
Code fiir die Herstellung von Proteinen; die gut
20000 bekannten Gene sind hier versammelt. Was
ist die Rolle der restlichen 98 %? Forschern fehlten

Abbildung 6: Kleine Anderung, fatale Wirkung: Die Punktmutation A — T veran-
dert den Blutfarbstoff Himoglobin (Glu — Val) und verursacht die Erbkrankheit
Sichelzellanamie. Da diese Mutation sehr haufig vorkommt, ist sie auch ein ,single

nucleotide polymorphism” (SNP).

Ein SNP verursacht die Sichelzellanamie

... Pro -val- Glu ...
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Intron

Protein-Gene Intron RNA-Gene
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_ Sequenzen
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Protein-Gene
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Transposon
45 %

Unbekannt

Abbildung 7: Der GroBteil des menschlichen Genoms besteht aus nicht-codieren-
den Sequenzen, deren Rolle umstritten ist. Nur fiir die rot markierten Bereichen ist
die Funktion eindeutig bekannt (Quelle: L. Moran).

lange die Mittel, um diese Frage zu beantworten. Erst
als im Jahr 2001 die Sequenz des gesamten mensch-
lichen Genoms veroffentlicht wurde, konnte die Rol-
le dieser nicht-codierenden Sequenzen systematisch
untersucht werden. Doch statt allgemein akzeptierte
Antworten zu finden, sind Forscher seitdem endgtl-
tig in zwei Lager gespalten.

Vor tber 40 Jahren kam der Begriff ,junk DNA“
auf: GroBe Abschnitte im Genom sollten kaum mehr
als ,Schrott und Mill“ sein, die keinerlei Funktion
aufweisen. Laut dieser Theorie haben sich die unniit-
zen Sequenzen im Laufe der Evolution angesammelt
und kénnen nicht wirksam entsorgt werden.

6.1 Evolution Ubersieht junk DNA?

Die Begriffe ,nicht-codierend“ und ,junk DNA“
sind dabei nicht gleichbedeutend; die Funktionen
mancher nicht-codierender Bereiche sind schon lan-
ge bekannt (Abbildung 7). Dazu gehoren etwa die
RNA-Gene, die fiir die Erzeugung von Ribosomen und
Transfer-RNAs zustdandig sind. Oder regulatorische
Sequenzen wie Promotoren und Enhancer, welche
die Aktivitdt von Genen steuern. Insgesamt beanspru-
chen RNA-Gene und regulatorische Elemente aber
nur einen kleinen Teil des Erbguts - die Schitzung
liegt bei etwa 3 %.

Unbestritten sinnvoll sind auch die Introns: Sie tei-
len die Protein-Gene in kleinere Teile auf — Exons ge-
nannt — und ermdglichen es so, dass aus einem Gen
unterschiedliche Protein-Varianten entstehen kon-
nen. Allerdings ubertrifft die Lange der Introns die
Lange der Exons um ein Vielfaches: Etwa 30 % des
menschlichen Erbguts werden von ihnen belegt. Dies
wiederum ldsst sich nicht allein durch ihre Funktion
erklaren: Der GrofRteil der Intron-Sequenzen wird da-
her ebenfalls der junk DNA zugerechnet.

Woran erkennen Forscher junk DNA? Viele glau-
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ben, dass die Evolution die besten Hinweise liefert:
Was tiber Jahrmillionen hinweg bewahrt wurde, wird
vermutlich auch eine Funktion besitzen. Im mensch-
lichen Erbgut trifft dies auf weniger als 10 % der Se-
quenzen zu. 90 % des Erbguts gilt demzufolge als
junk DNA: Es dient weder als Blaupause fiir Proteine
noch wird es durch die Evolution erhalten.

6.2 ENCODE: 80 % des Genoms sind aktiv

Eine andere Ansicht vertritt das ENCODE-Projekt.
Dieses groBBe Forscher-Konsortium wurde 2003 ge-
griindet, um die Funktion des menschlichen Genoms
zu untersuchen. Nach neun Jahren mithsamer Detail-
arbeit verdffentlichte es Daten, die darauf hindeuten,
dass ein Grofteil des Erbguts fiir die Produktion von
RNA dient [23, 26]. Die Schlussfolgerung von ENCO-
DE: 80 % des menschlichen Genoms erfiillt eine
Funktion.

Doch die Verfechter der Theorie, dass ein Grofteil
des Erbgut aus unnitzer junk DNA besteht, konnten
sie damit nicht iberzeugen. Andere Studien setzen
etwa den Anteil der abgelesenen DNA deutlich gerin-
ger an [24, 25]. Und eine Modellrechnung deutet an,
dass die Herstellung von RNA so wenig Energie ver-
braucht, dass die Mechanismen der Evolution nicht
greifen5. Die Produktion der RNA ist demgemal die
Folge fehlender Selektion — und nicht ein Beweis fiir
die Funktion der DNA.

Um die Funktion der nicht-codierenden Sequenzen
ist seitdem ein Streit entbrannt, der zum Teil mit gro-
Rer Schérfe ausgetragen wird [31, 32, 33]. Da keines
der Lager bislang schliissige Beweise vorlegen konn-
te, ist ein Ende der Kontroversen nicht in Sicht.

6.3 Nicht-codierende DNA

und die Struktur des Erbguts

Damit bleibt viel Raum fiir Spekulationen. Wenn
man die These von der junk DNA nicht glaubt: Wel-
che Funktion konnten diese nicht-codierenden Se-
quenzen haben?

Offenkundig ist, dass diese Abschnitte keine klassi-
schen Sequenz-Informationen fiir die Herstellung
von Proteinen speichern. Denkbar ist stattdessen,
dass sie die Struktur des Erbguts beeinflussen - also
dessen rdaumliche Anordnung im Zellkern.

GroRe Teile des Genoms bestehen aus sich wieder-
holenden Sequenzen, die urspriinglich aus Viren
stammen. Diese Sequenzen konnten dazu beitragen,
dass sich Chromosomen auf verschiedenste Weise zu-
sammenlagern6. Dabei entstehen Zusammenballun-
gen von Genen, die — obwohl sie auf unter-
schiedlichen Chromosomen liegen — gemeinsam
reguliert werden.

Sich wiederholende Sequenzen bilden auch Soll-
bruchstellen, die eine Umstrukturierung des Erbguts
ermoglichen. Dabei werden Teile von Chromosomen
ausgetauscht, umgedreht, verdoppelt oder entfernt —
was Krankheiten auslosen, aber auch die Evolution
vorantreiben kann [29].
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6.4 Komplexes Genom fiir komplexe Lebewesen

Es gibt noch eine Reihe weiterer Theorien. Viel-
leicht sind nicht-codierende Sequenzen wesentlich
daran beteiligt, dass sich hohere Lebewesen weiter-
entwickeln: Die Komplexitit des Erbguts ware dann
die Voraussetzung fiir die Komplexitat hoherer Orga-
nismen.

Mutationen in diesen Bereichen konnten ebenfalls
weitreichende Auswirkungen haben und Bedingun-
gen schaffen, welche die Evolution von Proteingenen
deutlich erleichtern [30]. Eine andere Theorie baut
darauf auf, dass DNA-bindende Faktoren auch an
nicht-codierende Sequenzen binden. Diese Faktoren
fehlen dann an anderen Stellen, wodurch wiederum
die Aktivitat von Proteingenen beeinflusst wird [30].

Trotz aller Fortschritte der Genomforschung: Noch
gibt es mehr Theorien als Fakten zur Funktion der
nicht-codierenden DNA. Wesentliche Fragen bleiben
ungeklart. Forscher werden noch viel Arbeit investie-
ren mussen, bevor ihre Antworten jeden tiberzeugen.

7. Der Bote regiert:
Das Genom als RNA-Maschine

Die Erbinformation fahrt Einbahnstrae — so glaub-
te man lange (Abbildung 8). Die RNA war dabei nur
ein kurzlebiger Bote, eine eigenstindige Funktion
hatte sie nur in Ausnahmefallen. Diese Auffassung ist
ins Wanken geraten.

Die Wende kam mit dem ENCODE Projekt. 2007
untersuchte eine internationale Forschergruppe erst-
mals systematisch, welcher Anteil des Erbguts abgele-
sen und in RNA umgeschrieben wird [23]. Das
Ergebnis war eine wissenschaftliche Sensation: Bis zu
94 % des Genoms dienen zur Herstellung von RNA.
Dagegen erscheint der Anteil von 1-2 %, der zur Pro-
teinherstellung dient, als verschwindend gering: Das
Genom erwies sich als RNA-Maschine [34].

Viele Forscher halten die Schlussfolgerungen von
ENCODE allerdings fiir tiberzogen - sie glauben, dass
die meisten RNA-Molekiile keine Funktion haben.
Der Streit ist noch nicht entschieden, aber unabhéan-
gig von seinem Ausgang ist die Forschung einen gro-
Ben Schritt voran gekommen.

Das Interesse der Forscher war geweckt, und sie
definieren seitdem immer neue Klassen von RNA-Mo-
lekiilen, die nicht fiir Proteine codieren (ncRNA)
[35]. Die Vielfalt der ncRNAs kam tiberraschend: Lan-
ge, Stabilitdt, Funktion und chemische Anhdngsel va-
riieren betrdchtlich.

7.1 miRNAs regulieren Gene

Uber die Funktion dieser RNA-Molekiile weiRl man
hingegen noch wenig, und es ist gut moglich, dass
viele nur ein Zufallsprodukte sind, die keinen biologi-
schen Zweck erfiillen. Aber zumindest bei einigen
ncRNAs sind sich Forscher sicher, dass sie erhebli-
chen Einfluss auf die Genaktivitat haben.

Am meisten Aufsehen erregten kleine RNA-Mole-

DNA RNA
Desoxyribose Ribose als
als Zuckerkomponente Zuckerkomponente
Basen: Basen:
e Adenin e Adenin
> Cytosin — Cytosin
« Guanin — Guanin
e Thymidin e Uracil
doppelstrangig einstrangig
extrem langlebig kurzlebig

Abbildung 8: Schwestermolekiile: DNA und RNA ahneln sich in Zusammensetzung

und Struktur, weisen aber entscheidende Unterschiede auf.

kiile, die Micro-(mi)RNAs getauft wurden. Gerade
einmal 22 Basen lang, werden sie in einem kompli-
zierten Prozess aus ldngeren Vorldaufern hergestellt.
Sie binden an die Boten-RNA (die Informationen fiir
die Proteinherstellung iiberbringt), 16sen so deren
Abbau aus und verhindern damit die Produktion von
Proteinen.

Hunderte von miRNAs sind mittlerweile bekannt,
die an der Regulation von tausenden Proteingenen
beteiligt sind. Die Rolle der miRNAs besteht in der
Feinjustierung von Korperprozessen, sie sind aber
auch bei der Entstehung von Krankheiten wie Krebs
beteiligt [36].

7.2 Lange ncRNAs verandern

die Struktur von Chromosomen

Sind die RNA-Molekiile langer als 200 Basen,
spricht man von long ncRNAs (IncRNAs) [43]. Tau-
sende Gene fir IncRNA sind nun bekannt, und fir
500 davon konnten Forscher zeigen, dass sie das
Wachstum von Zellen beeinflussen [42]. Auch embry-
onale Stammzellen produzieren IncRNAs, und min-
destens 200 erfiillen eine zentrale Funktion: Schaltet
man die IncRNAS ab, verlieren die Stammzellen ihre
gepriesene Entwicklungsfahigkeit [37].

Die ldngsten Vertreter der neuen RNA-Klassen ge-
ben sich nicht mit dem Abschalten einzelner Gene
zufrieden: Lange ncRNAs verdndern die Struktur der
Chromosomen (Abbildung 9). Dabei wird die DNA
chemisch verdndert, sie wickelt sich zu einem Knduel
zusammen und kann nicht mehr abgelesen werden.
Viele Gene werden so auf einen Schlag abgeschaltet
[38].
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Abbildung 9: Mehr als ein Bote: Die RNA ist nicht nur passiver Ubertrager von In-
formationen, sondern aktiv an der Regulierung der Genaktivitat beteiligt.
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Ein spektakuldres Beispiel liefert die Xist-RNA [39]:
Bei weiblichen Zellen sorgt sie dafiir, dass eines —
und zwar genau eines — der beiden X-Chromosomen
vollstandig inaktiviert wird. Dadurch wird sicherge-
stellt, dass in weiblichen Zellen die Gene des X-Chro-
mosoms nicht doppelt so aktiv sind wie in
ménnlichen (die sowieso nur eines besitzen). Jedes
weibliches Sdugetier — auch menschliche Frauen —
besteht daher aus einem Mosaik von Zellen, die je-
weils ein anderes X-Chromosom verwenden.

7.3 Spezifisch fiir einzelne Gewebe

Manchmal ist nicht die RNA selber, sondern der
Prozess ihrer Herstellung wichtig. So wurde eine
ncRNA gefunden, deren Produktion allein die Aktivi-
tdt eines Proteingens blockierte [40]. Aber auch der
gegenteilige Effekt kann eintreten: Die Herstellung
von ncRNA hilt groBe Chromosomen-Bereiche in ei-
nem Zustand, der die Aktivitdt von Proteingenen for-
dert.

Die Produktion der ncRNAs ist oft auf wenige Ge-
webe beschrankt. Im Gehirn der Maus kennt man
etwa 800 ncRNAs, die nur von bestimmten Zellen
oder in besonderen Arealen produziert werden [41].
Auch im menschlichen Gehirn sind sie aktiv: Die ncR-
NA HARI gehort zu den Molekiilen, in denen sich
der Mensch am deutlichsten vom Schimpansen un-
terscheidet [34]. Vielleicht spielten also ncRNAs auch
eine wichtige Rolle bei der Evolution des Menschen.

Viele Forscher glauben, dass das Leben urspring-
lich in einer RNA-Welt begann: Nur die RNA kann In-
formationen speichern und zugleich chemische
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Reaktionen katalysieren. Wenn diese Hypothese, sind
die Reste dieser Welt noch bis heute in unserem Erb-
gut aktiv.

8. Sex und Gene: Vom Sinn der
geschlechtlichen Fortpflanzung

Theoretisch sind Manner iberfliissig. Bei vielen
Tierarten werden Weibchen ohne Paarung schwanger
und bringen Kinder zur Welt, die wiederum alle weib-
lich sind. Warum also sich mit Sex herumschlagen?

Die Jungfernzeugung — eine Fortpflanzung nur
durch Weibchen — hat offenkundige Vorteile [44]:
Alle Individuen einer Art konnen Nachkommen aus-
tragen und knappe Ressourcen miissen nicht mit ge-
fraBigen Mannchen geteilt werden. Trotzdem bildet
sie bei Tieren eher die Ausnahme; Sex scheint also
doch Vorteile zu haben.

Fadenwiirmer konnten die Antwort geben: Sex be-
wahrt vor der Ausrottung, zumindest im Labor [45].
Eine rein weibliche Population kann sich nicht effizi-
ent gegen einen Parasiten wehren und stirbt letzt-
endlich aus. Dieses Phanomen ist im Einklang mit
einer Theorie aus der Evolutionsforschung: der Red-
Queen-Hypothese.

In einem Buch von Lewis Caroll erklart die rote Ko-
nigin (engl.: Red Queen) der kleinen Alice: ,Hierzu-
lande musst du so schnell rennen, wie du kannst,
wenn du am gleichen Fleck bleiben willst“. 1973
wahlte der Biologe Leigh Van Valen dieses Bild, um
seine Vorstellung der Evolution zu illustrieren [46]:
Arten entwickeln sich stindig weiter, doch ihre Fit-
ness verandert sich nicht. Sprich: Die Fahigkeit, in ih-
rer Umwelt zu iiberleben, bleibt unverandert. Denn
ein GroBteil des Aufwands wird allein dazu betrie-
ben, sich gegeniiber Konkurrenten und Fressfeinden
Zu behaupten.

8.1 Sex oder Jungfernzeugung

Spater wurde diese Theorie auf die Fortpflanzung
Ubertragen: Sex konnte dazu dienen, die Wider-
standskraft gegen Krankheitserreger aufrecht zu er-
halten. Bakterien, Viren und einzellige Parasiten
vermehren und verdndern sich mit einer Geschwin-
digkeit, bei der Pflanzen und Tiere nicht mithalten
konnen. Werden jedoch die Gene mit jeder Generati-
on neu zusammengewlrfelt, kann dieser Geschwin-
digkeits-Nachteil wieder ausgeglichen werden.

Amerikanische Wissenschaftler haben die Red-
Queen-Hypothese mit dem Fadenwurm C. elegans
uberprift [47]. C. elegans kann sich sowohl ge-
schlechtlich vermehren als auch durch Jungfernzeu-
gung. In der Regel werde beide Wege verwendet,
unter Labor-Bedingungen etwa verlduft 20-30 % der
Fortpflanzung tber Sex.

Die Verhiltnisse dndern sich drastisch, wenn die
Wiirmer von dem Bakterium Serratia marcescens — ei-
nem gefahrlichen Parasiten — befallen werden. In kur-
zer Zeit schnellt der Anteil der sexuellen
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Fortpflanzung auf 80 bis 90 % hoch. Wurm-Populatio-
nen, die sich nur ungeschlechtlich vermehren kon-
nen, werden durch das Bakterium ausgerottet. Ein
rein sexuelle Fortpflanzung hingegen erhalt die Popu-
lation aufrecht; Sex sichert also das Uberleben.

Die Forscher haben dann den Versuch verandert:
Sie gaben einen Bakterienstamm hinzu, dessen Gene
stabilisiert sind und der sich deshalb nicht verdndern
kann. Auch hier schalteten die Wiirmer rasch auf
eine sexuelle Fortpflanzung um, doch schon wenig
spater sank der Anteil wieder auf die normalen 20 %.
Entscheidend ist also nicht die Gegenwart des Bakte-
riums allein, sondern auch dessen Fahigkeit zur Evo-
lution. Sex ermoglicht einen stillen Wettlauf
zwischen Fadenwurm und Bakterium, so dass am
Ende die Verhiltnisse stabil bleiben konnen.

Eine standige Neuordnung der Gene sichert dem
Wurm das Uberleben. Sollte dies fiir alle Lebewesen
zutreffen, hieBe das: Der Sinn von Sex ist, im ewigen
Kampf mit den Krankheitserregern zu bestehen. Wer
Bakterien und Viren nur als lastig empfindet, sollte
also noch einmal nachdenken.

9. CRISPR/Cas9: Bakterien und die
Manipulation des Erbguts

Die Genschere CRISPR/Cas9 schiitzt Bakterien vor
dem Befall durch Viren. Forscher nutzen sie, um das
Erbgut von Menschen und Tieren fast beliebig zu ver-
andern.

Im Jahr 1987 machten japanische Forscher eine
merkwiirdige Entdeckung: Im Erbgut von Bakterien
stieBen sie auf Bereiche, die voller Wiederholungen
steckten [48]. Es dauerte noch viele Jahre, bis ihre
Bedeutung klar wurde. Doch dann ging es sehr
schnell: Die Bereiche, nun CRISPR genannt, erlaub-
ten die prazise Manipulation des Erbguts. Schon nach
kurzer Zeit nutzten Forschungslabore auf der ganzen
Welt diese neue Methode.

Die Wissenschaftlerinnen Jennifer Doudna und
Emanuelle Charpentier wurden dabei weltberithmt -
und im Jahr 2020 mit Nobelpreis fiir Chemie ausge-
zeichnet [57]. Sie begriffen als erste, dass die
CRISPR-Sequenzen — zusammen mit einem Enzym
namens Cas9 — die Manipulation des Erbguts erlau-
ben. Jedes Gen kann damit auf fast beliebige Weise
verdndert werden: Einzelne DNA-Buchstaben werden
ausgetauscht, Teile des Gens geldscht oder durch
neue Bereiche erginzt. Und das mit einer Effizienz
und Leichtigkeit, von der Forscher zuvor nur zu trau-
men wagten.

9.1 Seltsame DNA-Sequenzen

Anfangs hatte nur wenig auf diesen Durchbruch
hingedeutet. In den 1980er Jahren konnten die For-
scher noch nicht ahnen, dass sie auf eine Art Immun-
system der Bakterien gestolen waren. Sie wunderten
sich nur tber den seltsamen Aufbau dieser DNA-Se-
quenzen, die sie mit den Worten , clustered regularly
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Abbildung 10: Wettlauf zwischen Wirt und Parasit: , Hierzulande musst du so

schnell rennen, wie du kannst, wenn du am gleichen Fleck bleiben willst” (sagt die
rote Konigin zu Alice im Wunderland (Alice hinter den Spiegeln); Grafik: J. Tenniel).

interspaced short palindromic repeats“ beschrieben,
abgekiirzt CRISPR.

Erst im Jahr 2005 fiel auf, dass Teile der CRISPR-
Sequenzen nicht aus den Bakterien selber, sondern
offenkundig aus Viren stammten [49]. Teile der Vi-
ren-Gene mussten Eingang in das Erbgut der Bakteri-
en gefunden haben. Der Zufall war aber sicher nicht
im Spiel: Dazu wiesen die viralen Sequenzen eine viel
zu regelmadlige und geordnete Struktur auf.

9.2 Immunsystem der Bakterien

Im Jahr 2006 kamen Forscher auf den Gedanken,
dass die CRISPR-Sequenzen eine Erinnerung an zu-
rickliegende Viren-Infektionen darstellen konnten
[50]. Bei erneutem Befall wiirden die Sequenzen ak-
tiviert und in RNA-Molekiile umgeschrieben, die
dann das Erbgut der eingedrungenen Viren aufsptiren
konnen.

Doch RNA-Molekiile allein reichen nicht aus, um
einen wirkungsvollen Schutz vor Viren aufzubauen.
Sie benotigen die Unterstlitzung eines Enzyms na-
mens Cas9, das als sogenannte Nuklease fungiert: Es
schneidet DNA-Stringe in kleinere Stiicke. Mit der
Hilfe der RNA kann Cas9 das Erbgut der Viren aufspi-
ren und zerstiickeln - der Angriff der Viren ist damit
abgewehrt. 2007, also 20 Jahre nach der Entdeckung
der seltsamen Sequenzen, gelang erstmals der Nach-
weis, dass das CRISPR/Cas9 System ein Immunsys-
tem der Bakterien ist [51].

9.3 Der groBe Vorteil von CRISPR/Cas9

An diesem Zeitpunkt kamen die Wissenschaftlerin-
nen Doudna und Charpentier auf eine bahnbrechen-
de Idee [52]: Warum nicht dieses System fiir eigene
Zwecke nutzen? Das Prinzip der Gen-Scheren war
zwar bereits verwirklicht, und die ersten beiden Vari-
anten ZFN und TALEN fanden schon rege Anwen-
dung. Doch das System aus CRISPR und Cas9 hatte
einen groBen Vorteil: Es war in zwei Komponenten
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Mit Hilfe eines RNA-Moleklls schneidet
die Cas9-Nuklease...
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...den DNA-Strang an einer definierten Stelle.

Abbildung 11: Durchbruch: Mit CRISPR-Cas9 konnen Forscher das Erbgut verén-

dern.
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aufgeteilt. Das Protein Cas9 war universell einsetz-
bar, und RNA-Molekiile — die an Stelle von CRISPR
das Ziel definieren — konnen schon fir wenig Geld
bei spezialisierten Firmen bestellt werden.

Eine wichtige Frage blieb noch offen: Funktioniert
das bakterielle CRISPR/Cas9 auch in menschlichen
Zellen? Anfang 2013 erschienen drei Studien, die
dies eindeutig zeigten; mit dabei waren erneut Doud-
na und Charpentier [53-55]. Damit war der Damm
gebrochen - CRISPR/Cas9 zog seinen Siegeszug durch
Labore in aller Welt an. Folgerichtig wéhlte das re-
nommierte Wissenschaftsmagazin Science diese
Technologie — deren Name mittlerweile meist zu
CRISPR verkiirzt ist — zum Durchbruch des Jahres
2015 [56].
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9.4 Kontroverse Anwendungen

CRISPR/Cas9 steht jedoch auch im Zentrum vieler
ethischer Kontroversen. Die Technologie ermoglicht
etwa die Verwirklichung eines Gene Drive, mit dem
ganze Populationen von wildlebenden Tieren gene-
tisch verandert werden kénnen. Und auch die Angste
vor der Manipulation des menschlichen Erbguts sind
wieder aufgeflammt: Das Designer-Baby wird — zu-
mindest in technischer Hinsicht — eine reelle Mog-
lichkeit.

Doch diese Genschere hat auch grofe Hoffnungen
ausgelost. Arzte wollen eine neue Form der Genthe-
rapie zu entwickeln - die nicht nur als Notbehelf, son-
dern als wirkliche Reparatur fungiert. Viele andere
Anwendungen werden moglich, tiber die man heute
nur spekulieren kann. Denn alles deutet darauf hin,
dass die Entwicklung von CRISPR/Cas9 weiterhin so
stirmisch verlaufen wird, wie wir es in den letzten
Jahren erlebt haben. DM
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