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GENOMFORSCHUNG

Begrenzter Spielraum der Evolution – 
Mutationen im Genom weniger zufällig 
als gedacht
Lange wurde angenommen, dass Mutationen im Erbgut zufällig ent-
stehen und die natürliche Selektion in den nachfolgenden Generatio-
nen Mutationen an einigen Stellen des Genoms toleriert, während sie 
Individuen mit Mutationen in essentiellen Genen ausmerzt. Eine aktu-
elle Studie in der Modellpflanze Arabidopsis thaliana zeigt, dass Gene, 
die funktionell wichtig sind, weniger häufig mutieren und dass dies mit 
epigenetischen Faktoren korreliert.

In Zeiten der Delta- und Omikron-
Varianten von Sars-CoV-2 sind Muta-
tionen und ihr Schicksal omniprä-
sent. Mutationen, also Veränderun-
gen im Erbgut, treten spontan als 
Folge von Schäden an der DNA auf, 
falls diese nicht korrekt repariert 
werden. Die Darwin’sche Theorie 
zur Anpassung von Organismen an 
ihren Lebensraum gründet auf der 
Annahme zufällig auftretender Muta-
tionen. In den nachfolgenden Gene-
rationen unterliegen diese einer na-
türlichen Auslese und bleiben ent-
weder erhalten oder gehen verloren, 
wenn sie das Überleben verhindern 
oder die Fitness reduzieren. 1943 
veröffentlichten Salvador Luria, ein 
italienisch-amerikanischer Mikrobio-
loge, und Max Delbrück, ein deutsch-
amerikanischer Biophysiker, das 
 „Luria-Delbrück-Experiment“: In einer 
Population von Bakterien trat spon-
tane Resistenz gegenüber Bakterio-
phagen gleichermaßen häufig auf, 
egal ob die Bakterien in Gegenwart 
oder in Abwesenheit der Bakterio-
phagen gezüchtet worden waren. 
Daraus schlossen Luria und Del-
brück, dass die Mutationen ungerich-
tet sein müssen [1]. Dafür erhielten 
sie 1969 zusammen mit Alfred Day 
Hershey den Nobelpreis für Physiolo-
gie oder Medizin.

Inzwischen weiß man, dass ver-
schiedene Faktoren für unterschied-
liche Häufigkeiten von Mutationen in 
unterschiedlichen Bereichen des 
Genoms sorgen können [2–4]. Ein 
Team um J. Grey Monroe von der 
University of California (UC) Davis 

und Detlef Weigel vom Max-PIanck-
Institut für Biologie in Tübingen hat 
dies weiter untersucht [5].

Epigenetische Faktoren 
beeinflussen die 
Mutationshäufigkeit
Ihre Arbeiten führten die Forscher an 
der Modellpflanze Arabidopsis tha-
liana (Ackerschmalwand) durch, 
deren Genom mit etwa 135 Mega-
basenpaaren deutlich kleiner ist als 
beispielsweise das Genom der Maus 
mit etwa 2500 Megabasenpaaren. 
Sogenannte Mutationsakkumulations-
linien von Arabidopsis wurden unter 
Bedingungen angezogen, bei denen 
es ihnen an nichts mangelte. So 
konnten auch solche Individuen 
wachsen, die ansonsten nicht über-
lebt hätten, so dass diese Mutationen 
verschwunden gewesen wären, be-
vor sie hätten detektiert werden kön-
nen. In den Genomsequenzen unter-
suchte das Team einen möglichen 
Zusammenhang von Mutationen und 

epigenetischen Signaturen. Darunter 
versteht man chemische Modifikatio-
nen an der DNA oder den Histonpro-
teinen, um die die DNA-Doppelhelix 
gewickelt ist und die die Aktivität 
der Gene unabhängig von der Se-
quenz des Erbguts beeinflussen. Da-
bei wurden in häufiger mutierten 
Abschnitten des Genoms mehr Me-
thylierungen von Cytosin zu 5-Me-
thylcytosin beobachtet. Dieses kann 
spontan zu Thymin deaminiert wer-
den und somit zu C-T-Transitionen 
führen. Ferner war die Mutationsrate 
in Bereichen höher, in denen die 
DNA z. B. für Transkriptionsfaktoren 
zugänglich gemacht worden war; es 
ist bekannt, dass dort die Reparatur 
von DNA-Schäden weniger effi zient 
ist [6]. Umgekehrt korrelierte eine 
geringere Mutationsrate mit Modifika-
tionen der Histone, die eine Repara-
tur von Schäden an der DNA begüns-
tigen.

Eine Berechnung der Mutations-
häufigkeit in Abhängigkeit von den 
epigenetischen Eigenschaften der 
DNA legte die Vermutung nahe, dass 
in Genen eine geringere Mutations-
rate zu erwarten ist als in den ande-
ren Bereichen des Genoms. Eine 
Überprüfung in weiteren Mutations-
akkumulationslinien ergab, dass die 
beobachteten Mutationsraten tatsäch-
lich mit den Vorhersagen aus den 
epigenetischen Modifikationen korre-
lierten. Die Häufigkeit von Mutatio-
nen war in Genen um 58 Prozent 
geringer als in benachbarten interge-
nischen Regionen. Dies korreliert mit 
einer geringeren Anzahl an Polymor-

ABB. 1 Schematische Darstellung der Mutationsrate in Genen. Links: In essen-
ziellen Genen wie konstitutiv exprimierten Genen für basale Zellfunktionen 
wird eine geringe Häufigkeit an Mutationen (schwarzer Stern) beobachtet, 
die mit einem höheren Auftreten an epigenetischen Faktoren (rote Kreise) 
und Faktoren für DNA-Reparatur (blaue Dreiecke) in diesen Bereichen korre-
lieren. Rechts: In nicht essenziellen Genen, wie solchen, die auf Umweltfakto-
ren reagieren, wird eine höhere Mutationshäufigkeit beobachtet, die mit 
einem geringeren Auftreten an epigenetischen Faktoren und Faktoren für 
DNA-Reparatur in diesen Bereichen korrelieren. Modifiziert nach [5].
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phismen, also Variationen der DNA-
Sequenz innerhalb einer Spezies, und 
Berechnungen ergaben tatsächlich, 
dass Veränderungen der Gene eher 
durch die Regionen-abhängige Muta-
tionshäufigkeit als durch Selektion 
erklärt werden können.

Die wichtigsten Gene weisen eine 
reduzierte Mutationshäufigkeit 
auf
Eine offensichtliche Frage ist, ob 
Gene, deren Aktivität die Pflanze 
seltener braucht, gleichermaßen von 
Mutationen betroffen sind. Tatsäch-
lich ergab eine solche Analyse, dass 
essenzielle Gene eine geringere Mu-
tationsrate aufwiesen als Gene, die 
als Reaktion auf verschiedene Um-
weltsignale angeschaltet werden. An 
den essenziellen Genen, bei denen es 
weniger Freiheiten für Veränderun-
gen gibt, sind epigenetische Faktoren 
angereichert, die zu einer geringen 
Mutationsrate beitragen (Abbil-
dung 1). Die Pflanze schützt also 
kritische Gene dadurch, dass sie Mu-

tationen sofort durch Reparatur be-
seitigt und diese Aufgabe nicht der 
Selektion überlässt. Dies trägt dazu 
bei, dass sich für das Überleben und 
die zentralen Funktionen der Pflanze 
wichtige Gene im Laufe der Evolu-
tion langsamer verändern, während 
Gene für weniger zentrale Funktio-
nen mehr Spielraum zur Selektion 
verbesserter Varianten erhalten.

Für eine mögliche Anwendung 
dieser Befunde muss nun untersucht 
werden, wie weit verbreitet die 
 Strategie ist, kritische Gene durch 
epigenetische Modifikation gegen 
Mutationen abzuschirmen. Bei Nutz-
pflanzen könnte man Gene identifi-
zieren, bei denen Mutationen bevor-
zugt auftreten und die damit für die 
Züchtung von Sorten mit bestimmten 
Eigenschaften geeignet sein könnten 
[7]. Beim Menschen könnten sich 
möglicherweise Ansätze entwickeln 
lassen, Gene vor Mutationen zu 
schützen, die zu Krankheiten führen 
würden.
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ZOOLOGIE

Rekordverdächtige Innervierung des 
Elefantenrüssels

Die großzügige Ausstattung des Elefantenrüssels mit sensorischen 
Nerven ist bemerkenswert. Ein Vergleich mit der Innervierung von 
Auge und Ohr wirft neues Licht auf die Bedeutung des Tastsinns.

Der Rüssel der Elefanten, entstanden 
durch Verwachsen der Nase mit der 
Oberlippe, ist ein Multifunktionsor-
gan: Die an seinem Ende sitzenden 
Nasenlöcher sind in Atmung und 
Geruchssinn involviert. Eine finger-
förmige Ausstülpung beim asiatischen 
Elefant bzw. zwei beim indischen 
die nen zum Greifen, z. B. um Nahrung 
zum Mund zu führen (Abbildung 1). 
Mit dem schlauchförmigen Lumen 
saugen die Elefanten beim Trinken 
Wasser an, um es zum Mund zu füh-
ren, oder auch Schlamm und Staub, 
um sie zum Schutz vor Ungeziefer 
auf dem Rücken zu verteilen. Das 

bekannte Trompeten dient der 
Kommu nikation. Nicht zuletzt fällt 
auf, dass Elefanten auch in freier 
Wildbahn mit dem Rüssel ständig 
ihre Um gebung berühren, vermut-
lich um sie abzutasten. Allerdings 
gibt es zum Tastsinn der Elefanten 
und seiner Be deutung bislang nur 
wenige Verhaltensstudien im Gegen-
satz zum nachweislich exzellenten 
Gehör. Immerhin wurde gezeigt, 
dass Elefanten mit dem Rüssel 
kleinste Unterschiede auf der Struk-
tur von Oberflächen ertasten kön-
nen, selbst wenn diese in einem 
Kasten verborgen und deshalb 

optisch nicht wahrnehmbar sind 
[1].

Eine neue Sichtweise auf die 
Bedeutung des Tastsinns eröffnen 
jetzt Forscher aus Berlin und Leip-
zig mit histologischen Befunden 
zum Trigeminus-Nerv [2], der beim 
Elefanten unter anderem für die 
Innervierung des Rüssels zuständig 
ist. Zur Erinnerung: Der Trigeminus 
ist der fünfte Hirnnerv und inner-
viert bekanntlich das Gesicht. Seine 
sensorischen Fasern werden im 
Trigeminalganglion verschaltet und 
teilen sich unmittelbar danach in 
drei Äste auf, den Augenast (Nervus 
ophthalmicus), den Oberkieferast 
(Nervus maxillaris) und den Unter-
kieferast (Nervus mandibularis), 
daher sein Name (lat. Trigeminus = 
Drilling). Der rein sensorische 
Oberkieferast innerviert mit zahlrei-
chen Verzweigungen hauptsächlich 
die Haut der Gesichtspartie zwi-
schen Unterlid und Oberlippe. Sein 
Endast, der Nervus infraorbitalis, 
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