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Hexenkessel statt
Perlenketten

Gene machen nur einen verschwindend
kleinen Teil unseres Erbguts aus. Bis-
lang galt der grosse Rest als genetischer
Miill, Jetzt stiegt sein Ansehen. Von Ori
Schipper
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rither war alles viel tibersichtlicher.
In Unkenntnis der heute omnipra-
senten DNA-Sequenzen aller denk-
baren Lebewesen stellten sich die
Genetiker noch vor 80 Jahren das Erbgut
als eine Art Perlenkette vor, auf der sich
die vererbbaren Merkmale - die einzelnen
Gene - schon eines nach dem anderen auf-
reihten. So jedenfalls schildert es Barbara
McClintock in ihrer Nobelpreisrede. Ver-
liehen wurde ihr der Preis 1983 fiir ihre
Entdeckung, dass einige Perlen aus der
Kette ausbrechen und sich in eine ande-
re Kette einreihen konnen. In 50 Jahren
Forschungsarbeit hatte sie im Erbgut von
Maispflanzen mobile genetische Elemente
identifiziert, so genannte Transposons.
Dass Perlenketten ein unpassendes Bild
fiir das Erbgut von Pflanzen oder Men-
schen sind, hat neben diesen hiipfenden
genetischen Elementen einen weiteren
Grund: Zwischen den Genperlen herrscht
gihnende Leere. Die einzelnen Eiweiss-
baupline sind voneinander getrennt durch
riesige Abschnitte, die keine Gene enthal-
ten. Sie werden seit den 1970er Jahren von
vielen Wissenschaftlern als «Junk-DNA»,
als genetischer Miill, bezeichnet. Ein Gross-
teil dieses Miills zwischen den Genen ist
auf die verschiedenen Transposons zu-
riickzufiihren. Die zahlreichen Mitglieder
der Familie der mobilen genetischen Ele-
mente machen, wie wir heute wissen, etwa
85 Prozent des Maisgenoms und iiber die
Hilfte unseres eigenen Erbguts aus.

Verwandt mit Viren
Zwei Merkmale der Transposons haben in
den letzten 40 Jahren ihren schlechten Ruf
gefestigt. Erstens ihre Verwandtschaft mit
Viren: Auch diese integrieren sich in das
Erbgut der Zellen, die sie befallen. Dadurch
zwingen sie ihre Wirtszellen, weitere Viren
herzustellen. Und zweitens die Vermeh-
rung der mobilen genetischen Elemente:
Oft bleibt eine Version des Transposons am
Ursprungsort zuriick, wahrend sich eine
weitere an einem anderen Ort im Erbgut
integriert, dort das erprobte Gefiige durch-
einandermischt - und dadurch Krank-
heiten wie beispielsweise Krebs auslost.

Die allermeisten der Transposons in
unserem Erbgut schlafen. Das liegt an der
Epigenetik. Der boomende Begriff erklart
unter anderem, wie die hiipfenden gene-
tischen Elemente ihre Mobilitdt einbiis-
sen. Die Zelle verfiigt liber (epigenetische)
Mechanismen, um verschiedene Gene
zu verschiedenen Zeitpunkten ein- oder
auszuschalten. Einer dieser molekularen
Lichtschalter besteht beispielsweise aus
bestimmten Eiweissen, so genannten DNA-
Methyltransferasen, die kleine chemische
Anhingsel an die DNA anbringen. Diese
Gruppen wirken wie ein Klebstoff, der die
lange gewundene DNA-Doppelhelix lokal
verschliesst und somit fiir andere Eiweisse
unzuganglich macht. Verklebte Gene sind



ausgeschaltet oder inaktiv - konnen aber
durch das Entfernen der Methylgruppen
Wieder aktiv werden.

Aus der Tatsache, dass fast alle Transpo-
Sons in unserem Erbgut ausgeschaltet sind,
schliessen viele Wissenschaftler, dass der
biologische Zweck von DNA-Methyltrans-
ferasen in der Abwehr und der Inaktivie-
fung parasitischer Sequenzen liegt. Doch
in einem kiirzlich in «Science» erschiene-
Nen Beitrag pladiert die Pflanzengenetike-
Tin Nina Fedoroff fiir ein Umdenken: Die
mobilen genetischen Elemente hitten sich
nicht trotz, sondern wegen der epigeneti-
schen Wirkmechanismen stirker im Erb-
gut von Bliitenpflanzen und Wirbeltieren
als in demjenigen von Bakterien verbreitet.
Nachdem im Laufe der Evolution komplexe
epigenetische Netzwerke entstanden wa-
Ten, ermoglichten diese die Arbeitsteilung
Zwischen Zellen von mehrzelligen Lebe-
Wesen, so dass in einer Ohrzelle also andere
Gene aktiv sind als etwa in einer Lungen-
oder Nervenzelle. Gleichzeitig aber ver-
ringerten die neuen epigenetischen Kon-
trollméglichkeiten den selektiven Druck,
hiipfende Elemente im Erbgut wieder los-
Werden zu miissen, weil sich Transposons
durch Verkleben inaktivieren liessen.

Motoren der Evolution

Ausserdem sind die hiipfenden Genperlen
hicht nur invasive Parasiten. Das ist nur
die eine Seite der Medaille. «Diese geneti-
schen Elemente sind wichtige Motoren der
Evolution. Sie kénnen verschiedene Teile
des Erbguts neu zusammenfiigen und ha-

en uns im Laufe der Zeit somit zu dem
8emacht, was wir sind», sagt Didier Trono
Vom Global Health Institute der ETH Lau-
Sanne. Mit seinem Team untersucht er, wie
€s menschlichen Zellen im Embryonal-
Stadium gelingt, das Hiipfen der mobilen
Elemente zu unterbinden. Zu Beginn unse-
Tes Lebens sind wir besonders verletzlich.
Wenn wir noch nicht aus 100 Billionen,

sondern erst ein paar wenigen
Zellen bestehen, ist es umso
wichtiger, dass diese Zellen ein
genau definiertes Programm ver-
folgen, das nicht durch hiipfende
Elemente durcheinandergeraten
darf.

Doch selbst wenn sie nicht
hiipfen, wirken die Transposons
weiter. Sie beeinflussen die Aktivitit der
Gene in ihrer Nachbarschaft. «Transposons
sind Landminen im Erbgut, die sich weit-
herum bemerkbar machen»,sagt Trono.Vor
diesem Hintergrund verwundert es nicht,
dass «Encode», die im letzten Jahr erschie-
nene «Enzyklopidie der DNA-Elementen,
in 30 parallel publizierten wissenschaft-
lichen Artikeln zum Schluss gekommen
ist, dass 80 Prozent des vermeintlichen ge-
netischen Miills biologisch von Bedeutung
sind: Sie spielen in der Genregulation - und
also in der Epigenetik - eine wichtige Rol-
le. Das erhéhte Interesse an der Epigenetik
erweist sich fiir die «Junk-DNA» als Gliicks-
fall, denn ihr Ansehen ist nun gestiegen.

Epigenetische Veridnderungen konnen
tiber mehrere Generationen hinweg stabil
vererbt, aber auch jederzeit riickgingig ge-
macht werden, wenn sich die Zellen dazu
veranlasst sehen. Barbara McClintock hat
fiir solche Momente in der Entwicklung
der Arten den Begriff des «genomischen
Schocks» verwendet. Er bezeichnet die Re-
aktion einer Zelle, wenn sie feststellt, dass
ihr Erbgut irreparabel beschidigt worden
ist. Dann bleibt ihr nichts anderes iibrig,als
in einer Verzweiflungstat die Transposons

Willkommen im Chaos: So stellen
Biologen sich die springenden ge-
netischen Elemente des Erbguts vor.
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zu aktivieren, damit sie sich vermehren
und dabei das Erbgut neu mischen.

So haben sich Transposons wihrend
Jahrmillionen beispiellos ausgebreitet. Oft
hiipfen sich die genetischen Elemente ge-
genseitig in den Weg, fiigt sich ein neueres
in ein alteres Transposon ein oder gehen
die Bruchstellen von zwei verschiedenen
springenden Elementen neue Verbindun-
gen ein. Dabei wird das Erbgut regelrecht
zusammengeschnipselt, die dazwischen-
liegenden Gene werden ausgesondert oder
verdoppelt.

Wider die lineare Logik

Im Bild, das sich die Wissenschaft heute
vom Erbgut macht, ist von der einstigen
linearen Logik einer Perlenkette nichts tib-
rig geblieben. Sie ist einem komplizierten
Wirrwarr gewichen. Heute gleicht unser
Erbgut viel eher dem Inhalt eines Hexen-
kessels, der dank den epigenetischen Kon-
trollmechanismen die meiste Zeit ruht,
aber jederzeit zum Leben erwachen kann:
Wenn die Suppe im Hexenkessel zu bro-
deln beginnt, geht das Gehiipfe und Ge-
bastle in die nachste Runde. Die Evolution
kennt kein Ende.
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