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A. Thema

Sind im Genom mathematische Funktionen verborgen, die dem genetischen Code
iibergeordnet sind? Bildet ,,Mathomics* die Grundlage aller Downstream-Applikationen?

B. Kennwérter
»Mathematics« of the Genome, »Mathomics«, HUMA: »Human Mathome Project«

(Mathematik des Genoms: Mathome; Mathomics als Anlehnung an die Begriffe Genomics
{Genomforschung}, Proteomics {Proteinforschung})

Weitere Kennworter:  Netzwerkarchitektur der DNA, DNA-Linguistik, Architekturcode,
Natura calculat, Code-behind-the-code, Mathomics und Mathome sind Neologismen

C. Fachgebiet und Ausrichtung

Bioinformatik, Genetik, Codierungstheorie, Zahlentheorie (interdisziplinér)

D. Hypothesen
Urheber: Dr. med. Cordula Sachse-Seeboth
Erstausarbeitung im April 2000, Aktualisierung im Januar 2020

1. Hauptthese

Es existieren dem genetischen Code {iibergeordnete Codes, die sich als mathematische
Funktionen beschreiben lassen.

2. Argumentation fiir die These(n)

- In der Natur kommen fraktale Muster ubiquitér vor. Diese Beobachtung wirft die Frage auf,
wie und ob fraktale Muster innerhalb des genetischen Codes hinterlegt sind, um die
Morphologie von Zellen, Organen und die allgemeine Erscheinungsform zu determinieren,
oder ob sich eine Erklarung allein durch bisherige Erkenntnisse ableiten ldsst.

- Palindromische Sequenzen innerhalb der DNA erfiillen wichtige biologische Funktionen.
Palindrome und Primzahlenpalindrome stellen in der Mathematik ein besondere Entitdt dar.

- Die Hauptthese ist nicht mit dem Konzept des DNA-Computing zu verwechseln. Bei dieser
Technologie wird die Erbsubstanz als Speicher- und Verarbeitungsmedium eingesetzt. Das
gesamte Internet wiirde in nur einem einzigen Schuhkarton Platz finden.

Auf der Basis von Biomolekiilen wie DNA und RNA konnen Boole‘sche Berechnungen
durchgefiihrt werden. Komplexe Fragestellungen sind moglich. Es handelt sich um einen
Parallelrechner. Das DNA-Computing ist damit die biologische Konkurrenz zum
Quantencomputer.

Aufgrund der Tatsache, DNA fiir komplexe Kalkulationen heranziehen zu kénnen, stellt sich
die Frage, ob dieser Mechanismus nicht auch von der Zelle selbst genutzt wird.
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3. Allgemeine Schlussfolgerungen und Definitionen

Unter der Annahme, dass sich die Hypothese als wahr herausstellt, kann folgendes abgeleitet
werden:

»Lebende Zellen nehmen kontinuierlich mit Hilfe ihres Erbguts Berechnungen vor, um
lebenswichtige Prozesse zu steuern.«

»Natura calculat«

Im Folgenden wird »die Fédhigkeit zur Berechnung als auch die Gesamtheit der mdglichen
Kalkulationen« als Mathome bezeichnet. Die noch zu etablierenden Tools, um diese Prozesse
zu analysieren, werden als Mathomics bezeichnet.

Innerhalb des Mathomes konnten theoretisch alle uns (un-)bekannten mathematischen
Strukturen in Erscheinung treten und mit spezifischen biologischen Funktionen assoziiert
sein. Mathematische Konstanten wie die Kreiszahl Pi, die Eulersche Zahl, mathematische
Funktionen, Primzahlen(-reihen), mathematische Reihen und Naturkonstanten wéren von
besonderem Interesse.

E. Ableitbare Hypothesen

1. Priifsumme (checksum) und Prifsummenberechnung

Hypothese: Die Erbsubstanz nutzt das Prinzip der Prifsummenberechnung, um fehlerhafte
DNA-Abschnitte oder fremde DNA zu detektieren.

Hintergrund

- DNA-Polymerasen kontrollieren wihrend der Replikation, ob eine DNA-Abschrift korrekt
kopiert worden ist. Vor jeder mitotischen Zellteilung muss das Genom der Zelle komplett
kopiert werden. Andere Enzymsysteme reparieren DNA-Abschnitte nach einer Schidigung
(UV-Licht z.Bsp.). Superspiralisierte DNA kann nicht abgelesen werden (ruhende Gene),
entspiralisierte DNA kann von der RNA-Polymerase abgelesen werden (DNA kann kopiert,
oder Genprodukte konnen hergestellt werden).

Konsequenzen

(1) So wie jede Computerdatei eine ihr eigene Priifsumme aufweist, konnte dies analog auf
Gene, Genfamilien als auch auf das gesamte Genom (bei Spezies mit kleiner Genomgrof3e)
zutreften.

Falls die Hypothese zutrifft, muss gepriift werden, inwiefern die Priifsummenberechnung
beeinflusst werden kann. Eine fehlerhafte Priifsummenberechnung fiihrt zum gehduften
Auftreten von Fehlern im genetischen Code, die sich in Form von Krankheiten (z.B.
Tumoren, Autoimmunerkrankungen) oder einer verdnderten evolutiondren Geschwindigkeit
bemerkbar machen kdnnten.

Abgeleitete Hypothese: Eine fehlerhafte Priifsummenberechnung kann Mutationen im Erbgut,
eine Anderung der Evolutionsgeschwindigkeit sowie eine Anfilligkeit gegeniiber
Krankheitserregern zur Folge haben.
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(2) Es ist bekannt, dass Modifikationen der Nukleotide die Genexpression (wieviele Kopien
des Gens von der Zelle transkribiert und translatiert werden) steuern. Modifikationen
(de-)aktivieren Gene durch Anderung der sterischen DNA-Struktur, z.Bsp. enzymatische
DNA-Methylierung.

Eine beliebige Modifikation konnte bei der Priifsummenberechnung abweichende Ergebnisse
liefern, die das Enzym und weitere Transkriptionsinitiatoren veranlassen konnten, ihre
reguldre Tatigkeit nicht aufzunehmen.

Demzufolge wire zu eruieren, ob die Genexpression unter dem Einfluss einer etwaigen
Priifsummenberechnung steht. Wichtige Strukturmotive regulatorischer Proteine, die bei der
Bindung an die DNA eine Rolle spielen, sind zum Beispiel das Helix-Turn-Helix-Motiv und
Zinkfinger.

Abgeleitete Hypothese: Das Ergebnis der Priifsummenberechnung beeinflusst die
Genexpression.

(3) Defekte oder dysfunktionale DNA-Reparatursysteme tragen zur Entstehung von Krebs bei
(Mutagenese, Carcinogenese) und beschleunigen den Altersprozess. Mit der Zeit
akkumulieren aufgrund der begrenzten Genauigkeit aller DNA-Reparatursysteme Fehler, was
zur »physiologischen« Alterung fiihrt.

Abgeleitete Hypothese: DNA-/RNA-Polymerasen nutzen unter anderem das Prinzip der
Priifsummenberechnung.

Sdmtliche Abldufe, die mit einer Priifsummenberechnung einhergehen, wiirden bei
Dysfunktionen derselben in ihrer Funktionalitdt beeintrachtigt werden. Daraus ergidben sich
neue Diagnostik- und Therapieansitze. Des Weiteren stellt sich die Frage, ob und inwiefern
ein Organismus Fehler in der Priifsummenberechnung toleriert.

(4) Das variable Auftreten von 20 bis 2000 Wiederholungen von GCT-Tripletts in der 3'UTR-
Region ist mit der Schwere und dem Krankheitsbeginn der genetisch bedingten
»Myotonen Dystrophie* korreliert.

Abgeleitete Hypothese: Je groBer die Abweichung der berechneten Checksumme gegeniiber
der erwarteten Checksumme (Normalbefund) ist, desto schwerwiegender wirkt sich die
vorliegende Verdnderung aus.

2. Programme und Programmiersprachen

Hypothese:

Die Erbsubstanz beinhaltet modulartige Programme (»Gene« und »Gengruppen«) im Sinne
einer Software, die von iibergeordneten Strukturen bzw. Programmen gesteuert werden.
Ubergeordnete Strukturen sind in der Lage, neue Genabschnitte zu bilden und diese in
vorhandene Programme zu integrieren.
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DNA/RNA-Molekiile etc. stellen das Aquivalent zur Hardware dar. Damit nihme die DNA
eine Doppelrolle ein: Sie wire zugleich Software und Hardware. Falls ein Mathome existiert,
konnten unterschiedliche Module bzw. mathematische Funktionen als Softwareeinheiten
aufgefasst werden. Beispiele fiir Programme, die durch iibergeordnete Module gesteuert
werden, wiren zum Beispiel die Apoptose (gesteuerter Zelltod), Gluconeogenese (Neubildung
von Zucker in der Leber), Signalkaskaden wie zB NF Kappa B Pathway (Immunantwort,
Zellproliferation).

Hypothese:

Die Erbsubstanz bedient sich verschiedener Programmiersprachen. Replikation (Kopien der
DNA herstellen), Transkription (DNA ablesen und in RNA {ibersetzen) und Translation
(mRNA in Proteine iibersetzen) sind nur drei der bereits bekannten »Programmiersprachen«.

3. Die Erbsubstanz codiert dreidimensionale Informationen

Hypothese:

Morphologische (»architektonischer« Aufbau eines gefalteten Proteins, von Zellorganellen,
eines definierten Zelltyps oder eines Organs) und topographische (»geographische« Lage von
Zellorganellen, Zellen, Geweben und Organen zueinander) Informationen sind in der DNA
kodiert.

Wie Orts- und Bildinformationen in der Erbsubstanz hinterlegt sind, ist nicht im Detail
geklart. Vielversprechend konnte es sein zu analysieren, ob sich die makroskopisch
vorhandenen fraktalen Muster auf mikroskopischer (DNA-) Ebene wiederfinden.
Lohnenswerte Ansdtze sind: turtle geometry, Ersetzungsregeln bzw. Lindenmayer-Sprachen
(L-Systeme) und die Holographie. DNA wird seit Léngerem zur Simulation von
Hologrammen verwendet. L-Systeme finden in der Computergrafik Verwendung, um Fraktale
zu erzeugen sowie zur realitdtsnahen Modellierung von Pflanzen.

Hypothese:

Die von der DNA und anderen Biomolekiilen erzeugten Interferenzmuster beinhalten
raumliche Informationen.

Derartige Interferenzmuster konnten im kleinen Mafstab bei der Faltung von Proteinen oder
Komprimierung der DNA eine Rolle spielen, aber auch fiir globale Funktionen wie
Ortskodierung und Morphologie dienlich sein.
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F. Uberpriifung der Hypothesen

1. Software

Die zu entwickelnde Software dient als Grundlage zur schnellen Uberpriifung o.g.
Hypothesen. Die Softwarekomponenten sind Werkzeuge der Mathomics.

(1) Programme, die automatisiert Zahlen(reihen) in verschiedene Zahlensysteme
transformieren (zB vom Dezimalsystem in das Bindrsystem oder Vierersystem und vice versa)

(2) Programme zur Automatisierung der Transformation von DNA-Sequenzen in Zahlen(-
reihen) in unterschiedlichen Zahlensystemen und vice versa

Im Rahmen des DNA-Computing wird der genetische Code digitalisiert (Darstellung des
genetischen Codes als 0 und 1 Kolonne). Der genetische Code verfiigt jedoch {iber 4
verschiedene Buchstaben, deren Informationsgehalt verloren gehen kdnnte, wenn man auf 2
verschiedene Informationen (0 oder 1) extrapoliert.

Hypothese:
Der genetische Code benutzt verschiedene Zahlensysteme.

Falls ein Mathome nachgewiesen werden kann, ist zu priifen, welche Zahlensysteme von der
Erbsusbtanz verwendet werden (zB Bindrsystem, Vierersystem, Oktalsystem, Dezimalsystem,
Hexadezimalsystem etc.). Theoretisch sind mehrere und voneinander (un)abhingige Codes
denkbar.

(3) Softwareentwicklung zur Darstellung von Nukleotidsequenzen in mehrdimensionale
Bildinformationen und Bildanalyse (Ahnlichkeit etc.)

- zur Transformation von Nukleotidsequenzen in fraktale Muster und vice versa Dekodierung
von Fraktalen in eine Nukleotidsequenz:

- zur Transformation einer Nukleotidsequenz in turtle geometry Muster und vice versa

- zur Transformation einer Nukleotidsequenz in Lindenmayersprachen und vice versa

(4) Automatisches Alignment von Nukleotidsequenzen in den entsprechenden Datenbanken
(BLAST: Basic Local Alignment Search Tool, FASTA, ALIGN, SSEARCH etc.) nach
Vorgabe der vorab festgelegten Suchkriterien

(5) Ausgabe nur von relevanten Ergebnissen mit einem vorab zu bestimmenden E-Value

(6) Automatischer Vergleich berechneter dreidimensionaler Strukturen mit denen von real
existierenden Biomolekiilen
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2. Beispiele

Digitalisierung des genetischen Codes

Es existieren jeweils zwei zueinander komplementire Nukleotidbasen: Adenin (A) und
Thymin (T) sowie Cytosin (C) und Guanin (G). Es konnten mehrere und voneinander
(un)abhingige digitale Codes existieren.

(1) Das Basenpaar (A/T) wird als 0, wihrend das Basenpaar (C/G) als 1 interpretiert wird und
vice versa.

Andere Zahlensysteme

Jede beliebige Zahl Z 146t sich zur Basis g darstellen als die Summe einer Folge von Potenzen
der Basis g:

Z=Xo* g"+x ¥ g+ . +xo ¥ g +x, * g

Vierersystem

Das Zahlensystem zur Basis g =4 (4 Basen =4 Zeichen) besteht aus vier verschiedenen
Ziffern: x =0, 1, 2 oder 3.

Die Zuordnung der Ziffern zu den vier natiirlich vorkommenden Nukleotidbasen (A, T, C, G)
ist willktirlich. In diesem Fall existieren 4! = 24 mogliche Kombinationen, die initial zunédchst
als gleichrangig betrachtet werden miissen. Das bedeutet, dass aus einer zuvor definierten
Zahl(enfolge) 24 verschiedene Zahlenfolgen im Vierersystem generiert werden konnen,
welche jeweils einzeln analysiert werden miissen:

1 Zahlenfolge im Zahlensystem zur Basis g=10 —

24 verschiedene Zahlenreihen im Zahlensystem zur Basis g=4 —
24 verschiedene Nukleotidsequenzen —

24x Alignment —

24 verschiedene Ergebnisse

Falls mehrfach unter einem definierten Zuweisungscode (Ziffern-Nukleotid-Code bzw. digit-
nucleotide-code) hochsignifikante Alignmentresultate erzielt werden, gilt zu {liberpriifen, ob
ein universeller Code nachgewiesen werden kann.

Hypothese:
Ein existiert ein universeller Ziffern-Nukleotid-Code bzw. digit-nucleotide-code.
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Beispiel fiir Transformation von Zahlen im Dezimalsystem in das Vierersystem und
Transformation in eine Nukleotidsequenz bei vorab definiertem Code und vice versa

- Die Primzahl 883 im Vierersystem darstellen:
(Z)a=x*4"+x* 4+ +x*4 +x*40
(883)10=3 * 4*+1*44+3%4? + 0 * 4'4+3*4° = (31303),
- Angenommen, es gilt ein zuvor vereinbarter Code: A =0,T=1,C=2,G=3
- Die Zahlenfolge 31303 wird transformiert in GTGAG.

- Da die Leserichtung zu beachten ist, wird die Sequenz in umgekehrter Reihenfolge zum
Alignment eingegeben. Hieraus resultiert die Nukleotidsequenz GAGTG.

Zu beachten ist also stets auch die Reihenfolge der »berechneten« Nukleotidsequenz, da die
Leserichtung von rechts nach links gilt (kleinste Zahl ist rechtsbiindig notiert).

In hochrepetitiven Sequenzen werden héufig kurze Sequenzen n-mal wiederholt:
Beispiel: (TxGy), mit x und y zwischen 1 und 4 am 5'-Hefe-Telomer. Derartige Sequenzen
sollten insbesondere auf mathematische Funktionen hin analysiert werden.

- Es sei die Nukleotidsequenz TTGGGTTGGGTTGGGTTGGGTTGGG vorgegeben (T.Gs)s.
- Hieraus folgt nach obigem Code A =0, T =1, C=2, G =3 folgende Zahlenreihe:

- 1133311333113331133311333

- Umkehrung der Reihenfolge wegen der zu beachtenden Leserichtung:
(3331133311333113331133311),=(1114894042650613),o

- Wird nur die kurze Sequenz (33311), als korrespondierende Zahl betrachtet,
so ergibt sich = (1013);

- Wird obige Nukleotidsequenz als Funktion betrachtet, in der jeweils die Anzahl der kurzen
Abfolge 33311 von ein- bis fiinfmal hintereinander gelesen wird, ergibt sich folgende
Zahlenfolge:

1013-1038325-1063245813-1088763713525-1114894042650613

- Derartige Zahlenfolgen konnten relevant sein. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse
erleichtert die Interpretation.
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G. HUMA

Aquivalent zum Human Genome Project ist iiber die Initiierung eines HUMA Projects
nachzudenken. HUMA steht fiir Human Mathome Project. Dies ist zweifellos nur dann
sinnvoll, wenn sich o.g. Hypothesen verifizieren lassen.

Falls die Erbsubstanz komplexe Berechnungen durchfiihren kann, die eine physiologische
Entsprechung finden, geht dies weit iiber die Anwendungen eines DNA-Computing hinaus.

Die erste Phase bestiinde darin, zundchst alle logischen Funktionen innerhalb des
menschlichen Erbguts zu erfassen. Zur Erleichterung wird sich initial die Analyse kleinerer
Genome wie die des Bakteriums E. coli anbieten. In spéteren Phasen wiirden die Genome
innerhalb der menschlichen Spezies verglichen, danach folgen Vergleiche zwischen den
verschiedenen Spezies.

1. Beispiel fiir praktische Anwendungen

Jedes Gen bzw. auch einzelne Genabschnitte wiirde(n) eine mathematische Einheit mit
definierten Funktionen bilden. Um durch Redundanz sicherzustellen, dass eine sinnvolle
Gensequenz nicht verloren geht, ist zu erwarten, dass sich einzelne Genabschnitte in
regelmédBigen Abstdnden verselbstdndigen. Dies konnte die Koevolution von
Prokaryonten/Eukaryonten und Viren erkliren.

Hypothese:

Der Gen-Virus-Link wiirde dazu fiihren, dass mit der Evolution eines jeden neuen Gens
automatisch ein Virus erzeugt wird, das jenes Gen an- oder ausschalten und dadurch Schaden
anrichten kann.

Fiir jedes Gen existiert ein passendes Virus. So legt zum Beispiel das Corona-Virus das Gen
fiir NF-kB lahm, das eine Schliisselrolle in der Abwehrreaktion und im Immunsystem des
Korpers spielt. Ein Virus konnte demzufolge als Schadsoftware aufgefasst werden.
Umgekehrt konnte eine Vorhersage dariiber getroffen werden, welche Codes ein Virus
aufweisen muss, wenn es zu einem definierten Genabschnitt korrespondiert. Es konnten vorab
gezielt Arzneimittel auf Basis dieser Codes erzeugt werden.
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H. Alle Hypothesen auf einen Blick

- Sind im Genom mathematische Funktionen verborgen, die dem genetischen Code
iibergeordnet sind?

- Lebende Zellen nehmen kontinuierlich mit Hilfe ihres Erbguts Berechnungen vor, um
lebenswichtige Prozesse zu steuern.

- Die Erbsubstanz nutzt das Prinzip der Priifsummenberechnung, um fehlerhafte DNA-
Abschnitte oder fremde DNA zu detektieren.

- Eine fehlerhafte Priifsummenberechnung kann Mutationen im Erbgut, eine Anderung der
Evolutionsgeschwindigkeit sowie eine Anfdlligkeit gegeniiber Krankheitserregern zur Folge
haben.

- Das Ergebnis der Priifsummenberechnung beeinflusst die Genexpression.
- DNA-/RNA-Polymerasen nutzen unter anderem das Prinzip der Priifsummenberechnung

- Je grofBer die Abweichung der berechneten Checksumme gegeniiber der erwarteten
Checksumme (Normalbefund) ist, desto schwerwiegender wirkt sich die vorliegende
Verdnderung aus.

- Die Erbsubstanz beinhaltet modulartige Programme (»Gene« und »Gengruppen«) im Sinne
einer Software, die von iibergeordneten Strukturen bzw. Programmen gesteuert werden.
Ubergeordnete Strukturen sind in der Lage, neue Genabschnitte zu bilden und diese in
vorhandene Programme zu integrieren.

- Die Erbsubstanz bedient sich verschiedener Programmiersprachen. Replikation (Kopien der
DNA herstellen), Transkription (DNA ablesen und in RNA iibersetzen) und Translation
(mRNA in Proteine iibersetzen) sind nur drei der bereits bekannten Programmiersprachen.

- Morphologische (»architektonischer« Aufbau eines gefalteten Proteins, von Zellorganellen,
eines definierten Zelltyps oder eines Organs) und topographische (»geographische« Lage von
Zellorganellen, Zellen, Geweben und Organen zueinander) Informationen sind in der DNA
kodiert.

- Die von der DNA und anderen Biomolekiilen erzeugten Interferenzmuster beinhalten
rdumliche Informationen.

- Der genetische Code benutzt verschiedene Zahlensysteme.
- Ein existiert ein universeller Ziffern-Nukleotid-Code bzw. digit-nucleotide-code.

- Der Gen-Virus-Link wiirde dazu fithren, dass mit der Evolution eines jeden neuen Gens
automatisch ein Virus erzeugt wird, das jenes Gen an- oder ausschalten und dadurch Schaden
anrichten kann.
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