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Klaen, aber oho!

Neue Erkenntnisse zu M utationen

Autorln
Judith Diesberg

Die Acker-Schmalwand (Arabidopsis thaliana) ist seit den 1940er Jahren der pflanzliche M odellorganismus
der Genetik.

Die Vereinigung fur Allgemeine und Angewandte Mikrobiologie hat die Backhefe (Saccharomyces
cerevisiae) zur Mikrobe des Jahres 2022 gekurt. Fotos: gemeinfrel auf flickr.com und
commons.wikimedia.org.

Mutationen sind eine Grundlage der Evolution und der Zucht. Neue Studien zeigen, dass sie weniger zufallig
im Genom auftreten als lange angenommen. Durchaus nachvollziehbar, weil auch kleinste Verénderungen
auf der DNA grol3e Wirkung haben kdnnen.

Genetische Variabilitét ist die Basis fur Evolution und Zucht. Unterschiedliche Eigenschaften zwischen den
einzelnen Organismen, wenn auch noch so klein, sind der Ansatzpunkt fir Selektion und Anpassung. Der
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Motor der genetischen Variabilitét ist eine Vielzahl biochemischer Prozesse. Neben den schon lange
bekannten Phanomenen wie der Rekombination — d.h. Neuverteilung von genetischem Material wahrend der
sexuellen Fortpflanzung — oder der Entstehung von Mutationen, wurden von Wissenschaftler*innen in den
letzten Jahrzehnten etliche weitere M echanismen beschrieben. So ist der sog. horizontale Gentransfer in
mehrzelligen Organismen anscheinend deutlich verbreiteter al's bisher angenommen. Hierbel kdnnen DNA -
Fragmente in das Genom einer anderen Art oder einer anderen biologischen Einheit Gbertragen werden.
Genetisch hoch variable Elemente wie Transposons ,, springen” im Genom und &ndern ihre Position.1 Dies
kann zum Teil autonom erfolgen, d.h. ihre DNA-Sequenz kodiert fur die ,, Werkzeuge zum Springen”. Zudem
kénnen Organismen durch epigenetische Regulation flexibel auf Umwelteinfllisse reagieren. Epigenetik
bezeichnet reversible chemische Verdnderungen von einzelnen DNA-Bausteinen, die die Aktivitét von
Genen beeinflussen, ohne die DNA-Sequenz selbst zu verandern. All diese Mechanismen zeigen: Das
Genom ist mitnichten starr, sondern dynamisch.

Unumkehrbare Verdnderungen, was Mutationen zweifelsfrel sind, haben in einem funktionierenden System
mei stens negative Folgen fir das Individuum, auch wenn einige moglicherweise einen Vortell fir die
Population bringen. Denn ,, Evolution ist ein Populationskonzept. Ein Individuum entwickelt sich nicht
weiter; nur Populationen entwickeln sich angesichts der genetischen Verénderungen, die sich von einer
Generation zur néchsten ansammeln.” 2 In der Evolutionstheorie dominiert seit dem zwanzigsten Jahrhundert
die Vorstellung, dass Mutationen vollig zuféllig auftreten.3 In den letzten Jahrzehnten mehren sich jedoch die
Hinweise auf die Existenz von Strukturen im Genom, die Einfluss auf die Mutationswahrscheinlichkeit in
unterschiedlichen Bereichen der DNA haben. So ist bekannt, dass in Regionen, in denen die DNA-
Basenabfolge ,, Cytosin-Guanin“ sich haufig wiederholt (so genannte CG-Inseln) oder andere sich
wiederholenden Sequenzen, eine héhere Mutationsrate aufweisen al's andersgestaltete Regionen. Die
Mutationsanfalligkeit einer DNA-Sequenz kann auch durch epigenetische Marker oder unterschiedliche
Auspragungen von zelleigenen Reparaturmechanismen beeinflusst werden.

Mutationen sind gerichteter als gedacht

Diese neueren Beobachtungen haben eine Gruppe von Wissenschaftler* innen des Max-Planck-Instituts fir
Biologie Tubingen und der Universitét von Kalifornien Davisin den USA dazu angeregt genauer hinzusehen.
Ihre Studie, die Anfang des Jahres verdffentlich wurde, sorgte fir Aufsehen in der Wissenschafts-
Community.4 Denn den Forscher*innen zufolge ist der Einfluss der genannten Mechanismen grolier als
gedacht: Wo im Genom eine Verdnderung entsteht, ist durch tiber 90 Prozent durch epigenetische und
physikalische Merkmale bestimmt und nicht, wie angenommen durch nachfolgende Sel ektionsprozesse.
,Diesist eine vollig neue Perspektive auf die Entstehung von Mutationen und die Art und Weise, wie die
Evolution funktioniert*, kommentiert Detlef Weigel, wissenschaftlicher Direktor am Max-Planck-Institut fir
Biologie und Hauptautor der Studie._a

In dem Versuch untersuchten die Autor*innen der Studie die DNA-Sequenz von Uber 500 Mutationslinien
der Pflanze Arabidopsis thaliana, der Acker-Schmalwand, Uber mehrere Generationen hinweg. Sie
verwendeten eine Methode der experimentellen Biologie bel der immer nur ein Samen die néchste
Pflanzengeneration begriindet. Hierdurch konnen Selektionsprozesse als Erklarung fur die Ergebnisse zu
weiten Teilen ausgeschlossen werden. Mutationen kamen statistisch gesehen seltener in den Sequenzen von
Genen vor (rund 60 Prozent weniger im Vergleich zu Regionen zwischen Genen) und noch seltener traten sie
in essentiellen Genen auf, also Gene die fur die Pflanze Uberlebenswichtig sind. Die Ergebnisse bedeuten,
dass die Entstehung von Mutationen in Regionen unterdriickt wird, in denen Mutationen wahrscheinlich
nachteilig sind fur den Organismus. Das sind Bereiche der DNA in denen Gene liegen, die lebenswichtig
sind, well sie z.B. fUr die Synthese von Proteinen in der Zelle benttigt werden. Im Gegensatz dazu wurden
besonders viele Mutationen in Bereich der DNA gefunden, die z.B. fur Anpassungen an Umwelteinfliisse
wichtig sind.

Das Genom beeinflusst seine Evolution



»Die Pflanze hat einen Mechanismus entwickelt, um ihre wichtigsten Gene vor Mutationen zu schitzen®,
sagt J. Grey Monroe, einer der Autoren der Studie. ,,Das st spannend, denn wir kénnten diese Entdeckungen
vielleicht nutzen, um dartiber nachzudenken, wie man menschliche Gene vor Mutationen schiitzen kann. In
Zukunft kénnte man damit vorhersagen, welche Gene am besten fir die Ziichtung geeignet sind, weil dort
neue Mutationen besonders wahrscheinlich sind oder welche Gene beim Menschen am ehesten Krankheiten
verursachen._Db

Das auf den ersten Blick vermeintlich unregulierte Nattrliche verlauft bei ndherer Beobachtung oft in
Uberraschend kontrollierten Bahnen. Der Chemiker Martin Neukamm von der gemeinniitzigen Organisation
AG EvoBio schreibt im Laborjourna zu den Ergebnissen der Studie: ,, Es scheint immer klarer zu werden:
Dasin der Evolution entstandene Genom ist ein komplexes System, das seine eigene, weitere Evolution
beeinflusst.“6

Auswirkungen von Mutationen

Mutationen treten also nicht so zuféllig auf, wie haufig aul3erhalb der Fachwelt angenommen wird. Es scheint
auch durchaus plausibel, dass sich in der Evolution Mechanismen durchgesetzt haben, die vulnerable
Bereiche der DNA schitzen. Schon kleine Mutationen, bei denen nur eine Stelle in der DNA-Sequenz
abweicht, sog. Punktmutationen, kdnnen schwere Folgen fur den Organismus haben — oder gar keine. Ein
Beispiel aus der Humangenetik ist die genetisch bedinge Blutkrankheit Sichelzellandmie. Bei dem
Krankheitsbild verformen sich die roten Blutkdrperchen durch ein mutiertes Hamoglobin sichelartig. Die
sichelférmigen Zellen neigen zum Verklumpen in den kleinen Blutgefal3en und beglinstigen damit eine
schlechtere Sauerstoffversorgung der Organe. Menschen, mit diesem Krankheitsbild sind haufig in ihrer
korperlichen Leistung und Immunantwort eingeschrankt. Je nach Auspragung und
Behandlungsmaglichkeiten kann eine Sichelzellandmie auch tédlich sein.7

Die Anlagen zu einer Sichelzellanamie beruhen auf einer Punktmutation im Gen fir Hamoglobin. Ein
Nukleotid mit der Base Adenin wird mit der Base Thymin ausgetauscht. Dies bewirkt die Veranderung von
der Aminosaure Glutaminsdure hin zu Valin. Dieser Wechsel elner Base entspricht in der Folge einer
Veranderung von etwa 0,1 Prozent der Molekularmasse des Proteins.

Haben auch stille Mutationen negative Folgen?

Anderungen gleicher ,, GroRe" auf der DNA-Ebene stehen in sehr unterschiedlichem Verhdtnis zum AusmaR
der Veranderung auf anderen Ebenen des Organismus.8 Punktmutationen kénnen genauso gar keine
Auswirkungen haben. Ein Nukleotid weiter in der Sequenz des Hamoglobin-Gens hétte eine Veranderung
von einem Guanin hin zu einem Adenin wiederum keine Auswirkungen auf die entstehende Aminosaure —
dieses Phanomen wird auch ,, stille Mutation” genannt. Zumindest lautet so der bisherige wissenschaftliche
Konsens. Doch Wissenschaft ist dynamisch, beruht auf Hypothesen und Ergebnissen, die immer nur im
Kontext der technischen Mdglichkeiten, der jeweiligen Zeit und den entsprechenden gesell schaftlichen
Debatten zu betrachten sind.

In einer neuen Studie im Fachmagazin Nature behaupteten Wissenschaftler*innen der Abteilung Okologie
und Evolutionshiologie der Universitéat von Michigan und der Stanford Universitét, Kalifornien, dass auch
Mutationen, die keine Veranderung der Aminosaure mit sich bringen, negative Konsequenzen fir den
Organismus haben kénnen.9 Die Wissenschaftler* innen testeten die Auswirkungen von Punktmutationen in
21 Genen auf die Fitness des M odellorganismus Hefe (Saccharomyces cerevisiae) durch die Erzeugung von
8.341 verschiedenen Mutationstypen. Die von den Forscher*innen ausgewahlten Gene sind nicht essentiell
fur das Uberleben, reduzieren jedoch das Wachstum der Hefe, wenn sie nicht einwandfrei funktionieren. Das
Experiment zeigte, dass drel Viertel der Mutanten mit stillen Mutationen eine reduzierte Fitness aufwiesen.
Bel dtillen- als auch proteinstrukturverandernden Mutationen war haufig die mRNA-Expression des
mutierten Gens gestort.10 Diese erstaunlichen Ergebnisse haben in der Fachwelt fur Aufmerksamkeit
gesorgt. Einige Wissenschaftler*innen bezweifeln die Ergebnisse und ihre Interpretation. So scheint es
Schwachstellen im Versuchsaufbau zu geben, wobei esim Konkreten versaumt wurde, die relevanten
Wildtypen mit den Mutanten zu vergleichen. Somit konnten die Ergebnisse von Shen und Kolleg* innen auch



nur auf ,, Hintergrundrauschen* basieren.11

Die neuesten Erkenntnisse zu Mutationen verdeutlichen einmal mehr die Komplexitét der Zusammenhange
und Ablaufe innerhalb der DNA, die stetsin Abhangigkeit von dueren Umstanden stattfinden. Damit
stérken sie die Annahme, dass Eingriffe auf der DNA mit besonderer Vor- und Weitsicht behandelt werden
mussen. Auch ohne menschliches Zutun passiert enorm viel auf der DNA. Problematisch wére es alerdings,
dies als Argument der Nattrlichkeit anzufihren, um Anwendungen der neuen Gentechnik zu beflrworten.
Denn gerade der gezielte Eingriff und der Mal3stab, in dem die DNA verandert werden kann, gilt es bei dieser
neuen Technologie zu bewerten und unterscheidet sie von allem vorher Dagewesenen.12
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