GENETIK

Das heimliche Wirken
der Pseudogene

Zu Tausenden erzdhlen verunstaltete Genrelikte von der
Vergangenheit. Aber anscheinend sind nicht alle nur nutzlose
Fossilien. Manche wachen offenbar iiber ihre Zwillingsgene.

Von Mark Gerstein und Deyou Zheng

nser Genom enthilt eine
Menge Leichen — verstiim-
melte Reste lingst verbli-
chener Gene. Chromosomen
sind damit reich bestiickt. Ahnlich wie
Knochenfossilien erzihlen diese so ge-
nannten Pseudogene manches iiber un-
sere Evolutionsgeschichte. Bisher hielten
Forscher solche Uberbleibsel fiir funketi-
onslos. In letzter Zeit finden sie jedoch
immer mehr Indizien dafiir, dass sich
zumindest einige dieser Genfossilien
noch regen, dass in ihnen gewisserma-
en noch Leben steckt. Dies zeigt wie-
der einmal, wie wenig wir bisher das
menschliche Genom verstehen.

Dass unser Erbgut weniger einer
Datenbank ihnelt als einem dynami-
schen Verarbeitungssystem, ist Fachleu-
ten schon linger bewusst. In Analogie
zum Computer wiirden Pseudogene auf
der Festplatte noch vorhandene Pro-
grammreste darstellen, die zwar heute
nicht mehr zu brauchen sind, aber noch
widerspiegeln, wie die Kodes einst ent-
standen und sich seitdem weiterentwi-
ckelten. Von den Genresten konnen wir
lernen, wie Genome sich in der Evolu-
tion umgestalten, an neue Bedingungen
anpassen — und vielleicht sogar erfahren,
wie sie manchmal bereits ausgemusterte
Elemente wieder beschiftigen.

»Falsche« Gene, die zwar richtigen
Genen glichen, offenbar aber keine
Funktion erfiillten, entdeckten Geneti-
ker erstmals in den spiten 1970er Jah-
ren. Damals begannen Forscher damit,
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auf den Chromosomen wichtige Erbfak-
toren zu lokalisieren. So suchten sie bei-
spielsweise nach dem Gen fiir Beta-Glo-
bin, einer Komponente des Sauerstoff-
transporters Himoglobin. Sie fanden
tatsichlich eine DNA-Sequenz, die das
gesuchte Gen darzustellen schien.

Bei genauerem Hinschen konnte das
aber nicht stimmen. Denn mit diesem
»Gen« hitte die Zellmaschinerie, die Erb-
sequenzen in Proteine iibersetzt, gar
nichts Rechtes anfangen kénnen. Ent-
scheidende Zutaten, die ein Gen braucht,
waren defekt, durch Mutationen zerstért.
Erst seit Forscher ganze Genome, auch
das des Menschen, sequenziert haben, ge-
winnen sie einen besseren Uberblick iiber
die Landschaft solcher Erbsitze. Staunend
erkennen sie, wie viele Ungereimtheiten
die verschiedenen Genome aufweisen.

Das menschliche Genom enthilt
iiber drei Milliarden Nukleotide — die
Bausteine der DNA. Lediglich zwei Pro-
zent davon r»kodieren« direkt fiir Protei-
ne; das heifst, sie verschliisseln die Abfol-
ge der Aminosduren, aus denen Proteine
bestehen. Etwa ein Drittel der Gesamt-
DNA diirften nichtkodierende Sequen-
zen innerhalb von Genen darstellen, so
genannte Introns, die nach dem Ablesen
der Gene herausgeschnitten werden. Der
grofie Rest des Genoms, lange Strecken
zwischen den funktionalen Genen, liegt
fiir die Forscher zu weiten Teilen buch-
stiblich noch im Dunkeln. Die meisten
Pseudogene finden sich inmitten dieser
»dunklen genetischen Materie«, wie ros-
tige Autowracks, die irgendwo zuriickge-
lassen wurden. Allerdings erstaunt deren

Anzahl. Bislang haben unsere und an-
dere Forschergruppen im menschlichen
Genom iiber 19000 Pseudogene identi-
fiziert, vermutlich werden es noch mehr.
Nach neuerer Schitzung besitzt der
Mensch wohl nur etwa 21000 Gene, die
fiir Proteine kodieren. Woméglich liegt
die Anzahl der Pseudogene also héoher.
Schon ihre schiere Zahl macht stutzig.
Woher stammen diese Scheingene? Wie
konnten sie entstanden sein? Und wa-
rum gibt es so viele von ihnen? Weshalb
werden sie in der Evolution mitge-
schleppt, wenn sie doch offenbar nur
nutzlosen Ballast bilden?

Jedem eine eigene Vergangenheit
Einige dieser Aspekte kénnen sich die
Wissenschaftler schon recht gut erkliren.
Sie vermuten, dass ein kleiner Teil frither
ordentliche Gene waren, die wegen
schidlicher Mutationen in ihrer Nukleo-
tidsequenz sozusagen abstarben. Doch
die Mehrzahl scheint eine andere Ver-
gangenheit zu haben. Sie sind nimlich
funktionsunfihige Zwillinge brauchbarer
Gene. Manche waren von vornherein
schadhaft, andere wurden es spicter.

Ein funkrtionstiichtiges Gen benétigt
einen bestimmten Aufbau (sieche Kasten
S. 60/61, rechts). Dazu gehoren Exons:
Abschnitte, deren Bausteinsequenz fiir
eine Kette von Aminosiuren im spiteren
Protein kodiert. Typischerweise enthal-
ten Gene auch Introns: Zwischenstiicke
zwischen den Exons, die zur Herstellung
des Proteins nicht benétigt werden. Den
Anfang eines Gens bildet der Promotor,
ein Segment, das der Zellmaschinerie am
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Unser Genom ist mit Genresten ge-

spickt (hier als umgekippte und ka-
putte Lampen dargestellt), die teilweise aus
uralter Zeit stammen. Doch handelt es sich
nicht nur um Ballast. Einige Pseudogene
melden sich noch zu Wort - und sind sogar
unverzichtbar.

Chromosom als Erkennungsstelle und
Startpunket fiir das Gen dient.

Die Expression eines Gens zur Pro-
teinherstellung beginnt damit, dass sich
bestimmte Molekiile an den Promotor
setzen und dann das Gen entlangwan-
dern. Sie fertigen vom Gen eine Ab-
schrift an — die vorldufige, unreife RNA-
Kopie. Auf diese Transkription erfolgt
das Splicing: Aus der RNA-Kopie wer-
den die Introns herausgetrennt und die
Exons aneinandergefiigt. Diese und wei-
tere Schritte, durch die eine reife RNA-
Vorlage fiir Proteine entsteht, heiflen
Prozessierung. Erst an dieser »Matrize«
bildet die Zelle jene Kette von Amino-
siuren, aus denen das Protein besteht,
das die Genfunktion erfiillt.

Wie erwihnt entstanden fast alle
Pseudogene anscheinend aus der — mehr
oder weniger vollstindigen — Verdopp-
lung eines schon vorhandenen Gens.
Das konnte offenbar auf zwei vollig ver-
schiedenen Wegen geschehen — was man
dem Zwilling deudich ansieht (siche
Kasten S. 60/61).

Erstens: Vor einer Zellteilung ver-
doppelt (dupliziert oder repliziert) die
Zelle ihr gesamtes Genom. Dabei kann
es vorkommen, dass von einem Gen eine
Kopie zu viel entsteht, die woanders ins
Erbgut eingebaut wird.

Zweitens: Eine RNA-Matrize (die
Vorlage fiir Proteine) wird in DNA zu-
riickiibertragen und an einer neuen Stelle
ins Genom eingebaut. Der Vorgang heifSt
reverse  (umgekehrte)  Transkription.
Hiufig diirfte das eine Form der so ge-
nannten Retrotransposition (sozusa- >
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GENETIK

D> gen Riickiiberfithrung) bewerkstelligen,

HERKUNFT DER SCHEINGENE

bei der sich lange Sequenzwiederho-
lungen der DNA selbst kopieren. Diese
Wiederholungseinheiten, von denen un-
ser Erbgut Unmengen enthilt, werden
Lines genannt (long interspersed nuclear
elements). Lines verhalten sich #hnlich
wie ins Genom integrierte Retroviren,
das heifdt sie kénnen sich mittels Retro-
transposition vervielfiltigen und die Ko-
pien integrieren. Das geschieht nicht sehr
sauber: Leicht nehmen sie dabei andere
RNA von gerade aktiven Genen mit.

Beide Prozesse, die Duplikation von
Genen und die Retrotransposition, ge-
héren zu den wichtigsten Mechanismen,
die das Genom in der Evolution umfor-
men. Dadurch kénnen Genome wach-
sen und ihre Funktionen erweitern, denn
viele der hinzugekommenen Gene blei-
ben aktiv, kénnen weiter mutieren und
andere Aufgaben wahrnehmen. So ent-
stehen neue Organismenvarianten. Auch
Pseudogene kommen auf solche Weise
zu Stande — etwa wenn die Genkopie
durch Schreibfehler schadhaft ist, oder
wenn ihr wichtige Abschnitte fehlen, wie
zum Beispiel der Promotor.

Pseudogene, die bei der Verdopplung
kompletter Gene entstanden, enthalten
Introns und Exons — daran sind sie er-
kennbar. Sie heif§en »duplizierte Pseudo-
gene«. Den anderen, die ihr Dasein einer
Riickiiberfithrung aus RNA verdanken,
fehlen die Introns — das RNA-Transkript
war ja bereits zurechtgeschnitten. Die
Forscher sprechen bei ihnen folglich von
»prozessierten Pseudogenenc.

Bemerkenswert ist, dass sich die
Scheingene zwar recht beliebig iiber das
gesamte Genom verteilen, dass sie aber
vorwiegend von bestimmten Gensorten
abstammen. Funktionsfihige Gene ord-
nen die Forscher nach der Ahnlichkeit
ihrer Sequenzen und Funktionen Fami-
lien zu. Offenbar hat nur ein Viertel der
Genfamilien Pseudogene hervorgebracht,

Pseudogene entstanden meist auf zwei Wegen (Bilder rechts): infolge von Kopierfeh-
lern beim Verdoppeln (Duplizieren) der DNA — oder infolge einer Riicktranskription
von einer RNA-Matrize, an der eigentlich Proteine gebildet werden, in DNA.

TODLICHE MUTATIONEN AN GENEN

Viele Arten von Mutationen kdnnen ein
Gen funktionsunfdhig und damit zum
Pseudogen machen. Es kann zum Beispiel
einen wesentlichen Teil verlieren, etwa
den Promotor. Auch der Verlust einzelner
Bausteine (Nukleotide) oder ein zusétz-
lich eingefiigter Baustein wirken fatal,
weil sie das Leseraster fiir Aminosduren
verschieben. (Jeweils drei Nukleotide ko-
dieren fiir eine Aminosaure des Proteins;
siehe Bild unten.) Des Weiteren verdn-
dern manche - nicht alle - Austausch-
ereignisse eines einzelnen Bausteins den

AS N V R I E H I K

RPL21 AATGTG CTATTGAGCACAATAAGCAC TCT AAGACG|CGAGATAGCTTC CT|GAAACGTGTG A
AT ATTGAGCACATTAAGCACTCCAAGACGIGAJGATAACTCC CTAJAAAAACATG A

WYRPL21 AAT GTG|C|
AS N V|H I E H I K

nichtsynonymer Austausch
(neue Aminoséure)

Kode. »Synonyme« — »stumme« - Muta-
tionen machen nichts aus, »nichtsyno-
nyme« ergeben eine andere Aminosdure.

Im unten gezeigten Beispiel ist ein
Ausschnitt der Sequenz des menschlichen
Gens RPL21 dargestellt und im Vergleich
dazu der gleiche Abschnitt eines seiner
vielen Pseudogene, WRPL21 (siehe auch
Kasten S. 62). Man erkennt verschiedene
typische Mutationen, die das Gen besché-
digt haben. (Die roten und blauen Buch-
staben bezeichnen die vier Nukleotide,
abgekiirzt A, C, G, T; die schwarzen Buch-
staben stehen fiir Aminosduren.)

synonymer Austauscl
(gleiche Aminosédure;

vorzeitiges Stopcodon

H S K S|R D S F L|K

H S K S R D N F L K

manche davon sogar eine betrichtliche
Anzahl. Da sind zum Beispiel die rund
80 Gene fiir die Proteine von Riboso-
men, jener Partikel der Zellmaschinerie,
an denen die Proteinsynthese abliuft. Zu
ihnen existieren ungefihr 2000 prozes-
sierte Pseudogene — ein Zehntel der bis-
her beim Menschen bekannten Menge.
Allein vom ribosomalen Gen RPL21 gibt
es tiber 140 Gegenstiicke (siche Kasten
S. 62). Vermutlich hingen diese groffen
Unterschiede mit den Aktivititsniveaus

In Kiirze

Pseudogene stellen scheinbar unbrauchbare (Iberbleibsel und Kopien von Genen
dar. Zur groBen Mehrzahl von ihnen existieren noch die mit ihnen verwandten funk-
tionierenden Gene. Als Genfossilien geben die Pseudogene Aufschluss tber die Gen-
entwicklung und Umstrukturierung von Genomen in der Evolutionsgeschichte.

Vermutlich sind einige Pseudogene keineswegs tot. Vielmehr scheinen ihnen neue
Aufgaben bei der Genregulation zugefallen zu sein.
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der einzelnen Gene zusammen. Solche,
die viel gefragt sind, bieten eben mehr
Gelegenheit fiir Retrokopien.

Die beschriecbenen Mechanismen
scheinen alt zu sein. Manche Pseudogene
stammen von inzwischen {iberfliissigen
Erbsequenzen, zu denen es lingst keine
funktionstiichtigen Versionen mehr gibt.
In anderen EFillen haben sich die korres-
pondierenden funktionalen Gene mit
der Zeit stark verindert. Dann kann ein
Pseudogen einen fritheren Zustand spie-
geln. Die weiten scheinbar nutzlosen
Strecken in unserem Genom stecken so-
mit voller Zeugnisse der evolutioniren
Vergangenbheit, sie sind sozusagen Fossil-
lager alter Gene, schweigende Zeugen
unserer Evolutionsgeschichte.

Offenbar gelten die Regeln der natiir-
lichen Selektion auch fiir die Gene. Bei
funktionalen Erbsequenzen sind Mutati-
onen meist recht klare Grenzen gesetzt.
Wenn sich die Verdnderung fiir den Or-
ganismus und dessen Fitness giinstig aus-
wirkt, wird ein mutiertes Gen vielleicht
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DUPLIZIERTE
PSEUDOGENE
Beim Vervielféltigen der DNA kann eine
tiberschissige Kopie eines Gens entstehen
und an einer anderen Stelle eingebaut wer-
den. Manchmal ist gleich die Abschrift feh-
lerhaft. Manchmal lddieren das neue Gen
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PROZESSIERTE PSEUDOGENE
Die DNA-Sequenz eines aktiven Gens wird in
RNA umgeschrieben (transkribiert). Diese

Sequenz wird dann prozessiert: (berfliissige

Teile wie die Introns werden herausgeschnit-

ten und es entsteht die Boten-RNA. Norma-
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Protein. Manchmal wird diese RNA-Sequenz
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wieder in DNA zuriickiiberschrieben - eine

verse Transkription - und das Transkript

ins Genom eingebaut.

P P R E A H F V R

AAAGAAGCCAAAGAGAAAGGTACCTGGGTTCAACTAAAGCGCCAGCCTGCTCCACCCAGAGAAGCACA CTTTGTGAGA
CCAAAGAGTTCAACTGAAGTGCCAGCCTGCTCTACCAAGAGAAGTC

FSQRVQLKCQP

Verlust (Deletion) eines einzelnen Nukleotids,
dadurch Leseraster verschoben

L P R E V

AIAIC TTT GTG AGA
F V R

Einbau (Insertion) eines zuséatzlichen Nukleotids,
dadurch Leseraster verschoben

bewahrt, andernfalls, wenn die Mutation
schadet, wird es meist schnell verworfen.
Auf Pseudogenen lastet kein solcher
Selektionsdruck. Sie kénnen fast beliebig
Mutationen anhiufen, die einem funkti-
onalen Gen niemals erlaubt wiren. Die
Sequenzverinderungen ihrer Bausteine
eignen sich deswegen quasi als moleku-
lare Uhr der Prozesse bei der Evolution
des Genoms. So wie Paliontologen aus
dem Fossilbericht die Entstehung und
den Untergang von Arten rekonstruie-
ren, konnen Genetiker am DNA-Schrott
Geburt und Tod von Genen ablesen.
Unsere Arbeitsgruppe hat Pseudo-
gene bei ganz unterschiedlichen Organis-
men untersucht, so bei Bakterien, Hefe,
Wiirmern, Fliegen und Miusen. Schein-
gene sind weit verbreitet, Regeln fiir ihre
Hiufigkeit sind aber schwer auszuma-
chen. Es scheint weder eine strenge Be-
ziechung zur Zahl der Gene eines Orga-
nismus zu geben noch zur Genomgrofe.
Ein gutes Beispiel bieten die Erban-
lagen fiir die Riechmolekiile (Geruchsre-
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zeptoren) bei den Siugetieren, Proteine
in der Riechschleimhaut. Es handelt sich
um eine Familie von {iber tausend Ge-
nen — eine der groften Genfamilien die-
ser Tierklasse. Doron Lancet und Yohav
Gilad vom Weizmann-Forschungsinsti-
tut in Rehovot (Israel) haben gezihlt,
wie viele dieser Gene beim Menschen
vorkommen — und wie viele zugehorige
Pseudogene er besitzt. Sie erkannten,
dass bei uns weniger als die Hilfte jener
Gene noch arbeiten, nicht einmal 500.
Die israelischen Forscher fanden zudem
300 Sequenzen, die beim Menschen nur
noch Pseudogene darstellen, die aber bei
Ratten und Miusen funktionale Gene
fiir Riechmolekiile sind.

Verwunderlich ist das eigentlich
nicht. Die meisten anderen Siuger be-
nutzen den Geruchssinn viel intensiver
als wir. Erstaunlicher ist, dass unser Ge-
nom noch deutlich mehr dieser Pseudo-
gene enthilt als das von Schimpansen.
Offenbar verloren demnach etliche je-
ner Erbsequenzen ihre Funktion erst,

nachdem sich die Vorfahren von Schim-
pansen und Menschen in verschiedene
Linien aufgespaltet hatten. Andererseits
tragen auch die Menschenaffen von 30
bis 40 Prozent der Geruchsrezeptorgene
nur noch die Pseudoversion — verglichen
mit Nagetieren und Hunden ein klarer
Abfall. Es sieht so aus, als ob schon
unsere Menschenaffenvorfahren nicht
mehr sonderlich geruchsempfindlich sein
mussten (siche Kasten S. 64).

Gut sehen, schlechter riechen

Als Lancet und seine Kollegen verschie-
dene systematische Gruppen der Pri-
maten untersuchten, erkannten sie eine
aufschlussreiche Verteilung: Die grofiten
Verluste an Genen fiir Riechmolekiile
verzeichneten sie in Primatenlinien, die
ein recht gutes Farbunterscheidungsver-
mogen entwickelt haben — die nimlich
drei Farbrezeptortypen besitzen. Ur-
spriinglich haben Primaten nur zwei (sie-
he auch Spektrum der Wissenschaft,
1/2007, S. 96).
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> Warum kénnen Pseudogene, die

durch Duplikation entstanden, Auf-
schluss iiber die Geschichte von Orga-
nismen geben? Grofle Genfamilien wie
die fiir die Riechmolekiile bilden sich in
der Evolution oft heraus, wenn sich Or-
ganismen in einem Bereich auf die Viel-
falt ihrer Umwelt einstellen. In dem Zu-
sammenhang besonders beanspruchte
Gene verdoppeln sich dann immer wie-
der und differenzieren sich auch mit der
Zeit. Viele Pseudogene entstehen dabei
einfach durch Fehler beim Kopieren.
Eine Menge Duplikate sterben aber erst
nachtriglich, etwa weil sich die Umwelt
spiter wieder verindert hat oder sich Or-
ganismen nochmals umgestellt haben.
Dann werden die vielen dhnlichen Gene
schlicht nicht mehr benétigt und kon-
nen nun beliebig weiter mutieren. Art-
unterschiede und Anpassungen sind an
den Pseudogenen darum oft besonders
deutlich erkennbar. Mit reguliren Ge-
nen, die ihre Aufgaben erfiillen miissen,
gelingt das viel mithsamer.

Frappant ist zum Beispiel der Ver-
gleich von menschlichem und Mausge-
nom. Von den funktionalen Genen des
Menschen existiert fiir 99 Prozent eine
Entsprechung bei den Nagern. Auch fin-
den sich fiir fast alle Regionen des Ge-
noms dazu passende Abschnitte bei den
Miusen — obwohl die Trennung beider
Abstammungglinien 75 Millionen Jahre
zuriickliegt. Anders die Pseudogene:

Trotz der ausgeprigten Gemeinsamkeiten
von Genen und Genomstruktur hat von
den menschlichen Pseudogenen nur ein
kleiner Anteil bei der Maus ein Gegen-
stiick (ein Beispiel im Kasten rechts).
Mehr noch: Manche der fiir Schein-
gene pridestinierten Genfamilien unter-
scheiden sich bei den beiden Arten er-
heblich. An angehiuften Mutationen
lasst sich ablesen, dass viele Pseudogene
bei der Maus zu einem anderen Zeit-
punke aufkamen als beim Menschen.
Offensichtlich verursachten jeweils ande-
re Umweltbedingungen, dass sie sich an-

hiuften.

Zu wenig Mutationen

Weil die Pseudogene lange als ziemlich
tiberfliissige Relikte galten, beginnt sich
ein eigenes Forschungsfeld fiir sie erst zu
etablieren. Frithere Bemiihungen, sie zu
erfassen, rithrten meist daher, dass Gene-
tiker sie bei der Entschliisselung des Erb-
guts nicht mit echten Genen verwech-
seln wollten. Allerdings lassen sie sich
schwerer ausmachen als richtige Gene.
Letztere kénnen wir einigermaﬁen ZUu-
verliissig mit Computerprogrammen auf-
spiiren, die nach bestimmten Charakte-
ristika von reguldren Genen suchen. Bei
Pseudogenen bleibt dagegen nicht viel
anderes, als sich daran zu orientieren,
dass sie Genen zwar ihneln, aber nicht
als solche funktionieren. Man geht so
vor, dass man die langen DNA-Ab-

schnitte zwischen den Genen miihsam
danach absucht, ob irgendwo Sequenzen
vorkommen, die einem bekannten Gen
gleichen. Schwerer lisst sich nachweisen,
dass eine verdichtige Sequenz wirklich
keine Funktion hat.

Die verschiedensten schidlichen Mu-
tationen koénnen aus einem Gen ein
Pseudogen machen. Im Grunde kann der
Defekt jede Stufe der Proteinherstellung
treffen. Unter Umstinden sieht man dem
Pseudogen an, wo der Fehler liegt. Gene-
tiker suchen etwa nach vorzeitig auftau-
chenden Stoppcodons. Auch kommt es
vor, dass in die Sequenz ein zusitzlicher
Baustein eingegliedert wurde oder einer
verschwand. Dann stimmt das Leseraster
fiir den genetischen Kode nicht mehr
(siehe Kasten S. 60/61 unten).

Wieder etwas anderes ist der reine
Austausch einzelner Bausteine der gene-
tischen Sequenz. Nicht alle solche Muta-
tionen wirken sich auf die Genfunktion
aus. Der Biomathematiker Motoo Kimu-
ra entwarf in den 1960er Jahren die The-
orie, dass es neutrale Mutationen gibt,
die fiir die natiirliche Selektion unwich-
tig sind. Entsprechend bleibt bei einem
so genannten synonymen Austausch
eines DNA-Bausteins die kodierte Ami-
nosiure des Proteins gleich, das Protein
somit unverindert. Es ist einsichtig, dass
ein Gen unter Selektionsdruck fast nur
solche Mutationen vertrigt. Fiir funkdi-
onslose Sequenzen sollte das egal sein. Sie

VIELE VERZERRTE SPIEGELBILDER

DIE ZAHLREICHEN PSEUDOGEN-ABKOMMLINGE (tiirkis und blau)
des Gens fiir ein ribosomales Protein (orange) verteilen sich fast
tiber das gesamte menschliche Genom - weit gehend anscheinend
zuféllig. Einzelne Regionen scheinen jedoch mehr davon zu ent-
halten - als ob sie solche Relikte besser bewahren konnen. Bis-

+» e ) (NETD
o (e I ETED

(.
e

lang haben Forscher beim Menschen 21000 funktionale Gene ge-
funden sowie 19000 Pseudogene. Rund 8000 der Scheingene
entstanden anhand von prozessierter RNA, die ins Genom zurtick-
tiberschrieben wurde. Viele der anderen kamen bei oder nach ei-
ner Genduplikation zu Stande.
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VERLORENE VITAMIN-C-SYNTHESE

IN DER REGEL AHNELN SICH die Genome
verwandter Organismen stark. So weist
der gezeigte Chromosomenabschnitt bei
Mensch und Maus im Prinzip die gleichen
funktionalen Gene (orange) auf. Doch das
Mausgen Gulo kommt beim Menschen nur
noch als Pseudogen y Gulo vor (tiirkis).

Maus

Solche Unterschiede kénnen wichtige
Evolutionsschritte bezeichnen. Das Gen
Gulo zum Beispiel kodiert fir das Enzym
zum letzten Schritt der Vitamin-C-Syn-
these. Anscheinend ging jenes Enzym den
Primaten schon vor iber 40 Millionen
Jahren verloren.

Chromosom 141:1#]::

’.,

p /
{ChmaZH Ephx2 — Gulo MScara3 }
l; /

GETTY

READING-TKKANDA; MAUS:

IMAGES, DIGITAL VISION; BABY: CORBIS, PAUL BARTON

GRAF]

/
TR CLIZ o L O TR L
. % /

Chromosom 8

Mensch GIE[REmIEmD

miissten viel eher auch andere Verwechs-
lungen einzelner Bausteine enthalten.

Als die Forscher allerdings Pseudo-
gene bei verschiedenen Arten verglichen,
fanden sie diese These nicht immer be-
stitigt: Manche der Scheingene hat die
Zeit nicht so stark abgewandelt, wie
ohne Selektionsdruck zu erwarten wire.
Sollten diese Sequenzen doch noch ir-
gendwelche Aufgaben erfiillen? Tatsich-
lich wiesen kiirzlich Tomas Gingeras von
der Firma Affymetrix und Michael
Snyder von der Yale-Universitit in New
Haven (Connecticut) nach, dass auch
betrichtliche Bereiche der nicht gentra-
genden Abschnitte des menschlichen
Genoms in RNA umgesetzt, also trans-
kribiert werden: Uber die Hilfte der in-
tensiv transkribierten DNA-Sequenzen
scheinen auflerhalb bekannter Gene zu
liegen. Davon iiberlappen nicht wenige
mit Pseudogenen. Sollten diese Sequen-
zen doch niche véllig tot sein?

Unsere Arbeitsgruppe gehért  zu
einem Zusammenschluss von Labors, die
das »dunkle Genom« erforschen. Wir
bauen gerade ein Projekt namens »En-
code« (fiir: Enzyklopidie der DNA-Ele-
mente) auf, das darauf abzielt, alle Teile
des Genoms zu identifizieren und deren
Funktionen zu bestimmen. Nach den
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schon vorhandenen Daten sieht es so aus,
als wiirde im menschlichen Erbgut min-
destens jedes zehnte Pseudogen tatsich-
lich transkribiert. Natiirlich besagt das
noch nichts iiber eine Funktion. Aber
womoglich werden manche Pseudogene
wirklich noch irgendwie gebraucht und
diirfen deshalb nicht frei mutieren.

Unerwartete Einmischung

Méglich wire zum Beispiel, dass sie bei
der Steuerung von Genaktivititen mit-
wirken. Viele der Gene hoherer Organis-
men kodieren nicht fiir Proteine, son-
dern ihre RNA-Transkripte kontrollieren
andere Gene. Sie konnen diese aktivie-
ren oder hemmen — oder sie verhindern,
dass an deren Transkript Proteine entste-
hen. Wir kennen mittlerweile zumindest
zwei Beispiele von Pseudogenen, die sich
so verhalten.

Eines fand die Gruppe von Michael
O’Shea von der Universitit Sussex (Eng-
land) im Jahr 1999 bei einer Schlamm-
schnecke. Die Tiere besitzen zu dem Gen
fiir ein Enzym — die Stickstoffmonoxid-
synthetase (NOS) — auch ein verwandtes
Pseudogen. Beide werden in Nervenzellen
transkribiert, aber die RNA vom Pseudo-
gen hemmt die Bildung des Enzyms an
der RNA des reguliren Gens. >
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GENETIK

DIE SCHLECHTE NASE DES MENSCHEN

DIE FEINEN ZILIEN der menschlichen
Riechschleimhaut (Bild) tragen Unmen-
gen von Rezeptormolekiilen, die Duftstof-
fe einfangen. Bei den Saugetieren um-
fasst die Genfamilie fir diese Rezepto-
ren mehr als tausend Gene. Nur ein Teil
davon funktioniert noch beim Menschen.
Viele aber sind als Pseudogene noch vor-
handen.
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Das andere Beispiel entdeckte Shinji
Hirotsune von der Saitama Medical
School (Japan) im Jahr 2003. Er unter-
suchte Ursachen fiir Fehlbildungen bei
Miusen. In einem Fall fiel das wichtige
regulatorische Gen Makorinl aus — ob-
wohl der Forscher dieses gar nicht hatte
manipulieren wollen. Unwissentlich hat-
te er aber das Makorin1-Pseudogen ver-
indert.

Wenigstens zwei Dutzend Pseudo-
gene verdichtigen die Forscher bisher,
irgendwie aktiv zu sein — oft wohl nur
in bestimmten Zellen. Viele Scheingene
sind ihrem Herkunftsgen so dhnlich, dass
man glauben méchte, es kénnte weitere
Paare geben, von denen die eine Sequenz
fiir ein Protein kodiert und die andere
den Zwilling kontrolliert. Dass solch ein
Zusammenspiel von Anfang an bestand,
ist allerdings unwahrscheinlich. Eher
diirfte es zufillig durch giinstige Mutati-
onen aufgekommen sein. Denkbar wire
auch, dass Selektionskrifte irgendwann
Mechanismen hervorbrachten, ausgeson-
derte Genwracks noch zu verwerten.

Von der Ara der molekularen Palion-
tologie diirfen wir noch viel Spannendes
erwarten, hat sie doch kaum eingesetzt.
Wer weifS, was an Pseudogenen noch
auftauchen wird und welche weiteren
Uberraschungen sie bereithalten? For-
schergruppen treiben die Suche nach ih-
nen nun stark voran. Hauptsichlich ist
das eine Frage des Umgangs mit den rie-
sigen Datenmengen. Die Genetiker bau-
en dabei weit gehend auf Sequenzverglei-
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che mit gut untersuchten Genen. Junge
Pseudogene sind so nicht schwer zu fin-
den. Wahrscheinlich iibersehen wir aber
sehr alte, stark verstiimmelte Relikte. Die
Arbeit diirfte jedoch umso leichter wer-
den, je besser, vollstindiger und genauer
das menschliche Genom erfasst und ana-
lysiert ist.

Aufregend ist nicht nur, dass in man-
chen Pseudogenen vielleicht noch ein
Rest Leben steckt. Denn nach einigen
Hinweisen mogen auch regulire Gene
fiir Proteine existieren, die friither tot wa-
ren und sozusagen wieder aufgelebt sind.
Wie sorgfiltige Sequenzvergleiche eines
Enzymgens von Rindern fiir eine Ribo-
nuklease ergaben, war das lange Zeit ein
Pseudogen und wurde erst in jiingster
Zeit reaktiviert.

Zudem sind die Pseudogenmuster
bei verschiedenen Menschen nicht un-
bedingt gleich. Nimmt man etwa die
Geruchsrezeptoren, so verfiigen einzel-
ne Personen durchaus tiber — einige we-
nige — arbeitende Gene, zu denen die
meisten von uns nur die Pseudoversion
besitzen. Zu Stande kommen kénnte so
etwas, wenn eine zufillige Mutation den
Defekt einer Sequenz riickgingig macht.
Noch kénnen wir jedoch nicht sagen, ob
dieser unerwartete Befund das bekannt-
lich unterschiedliche Geruchsvermégen
verschiedener Individuen erklirt.

Unsere eigenen Untersuchungen er-
gaben aber, dass Hefen in einer sie stres-
senden neuen Umwelt einige Pseudo-
gene reaktivieren, die sich von Genen fiir

Oberflichenproteine herleiten. Selbst da-
von abgesehen, dass diese abgestorbenen
Sequenzen faszinierende Einblicke in un-
sere evolutionidre Vergangenheit gewih-
ren, sind sie wohl keineswegs tiberflissig.
Sie kdnnten ein Reservoir darstellen, aus
dem bei Bedarf neue Gene erstehen. Wie
wertvoll die Pseudogene heute oder mor-
gen fiir uns sind, wird zukiinftige For-
schung erweisen. <
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