of

Sind Pseudogene doch nicht »pseudo*?

C

Wie ideologisch motivierte Begriffswahl den Fortschritt bremst

Pseudogene galten lange Zeit als funktionslos gewordene Gene. Daher wurde Uber 40 Jahre lang die
Suche nach ihren Funktionen im Erbgut von Lebewesen vernachlassigt. Erst im Verlauf der vergange-
nen 10 Jahre stieg das Interesse an diesen genetischen Elementen — mit dem vielfach bestatigten
Ergebnis, dass ,Pseudogene” oft Uberaus wichtige Funktionen erfullen. Ein weiteres Mal zeigt sich
zweierlei: 1. Die voreilige Aufstellung von Kategorien, ausgehend von der sicher geglaubten Evolutions-
lehre, ist irrefihrend. 2. Einordnungen genetischer Elemente als funktionslos gewordene Relikte der
Evolution konnen ein betrachtliches Hindernis fir den wissenschaftlichen Fortschritt sein.

Boris Schmidtgall
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Einer der prignantesten und am meisten zitierten
Sitze aus der Bibel steht am Beginn des Johan-
nesevangeliums: ,,Am Anfang war das Wort ...*.
Thre Einprigsamkeit verdankt diese Wendung der
untriiglichen Erfahrung eines jeden Menschen,
dass vor einem jeden sinnvollen Schaffen ein
Gedanke, Plan oder Konzept steht. Solche Dinge
werden von Menschen vor dem Schaftensprozess
in Worten ausgedriickt — in vergleichbarer Weise,
wie dies auch fuir die Schépfung gilt, die Gott
durch sein Wort hervorbrachte. In diesem Zu-
sammenhang liegt es nicht fern, dass eine genaue
Wortwahl eine unverzichtbare Voraussetzung ftir
ein erfolgreiches Schaffen ist. Das gilt ebenso fiir
die Beschreibung bereits vorhandener Naturge-
genstinde. Dies wird auch als ,,Aufstellen einer
Nomenklatur® oder als ,,Schaffen einer Termi-
nologie® bezeichnet — ein essenzieller Bestandteil
der naturwissenschaftlichen Forschung. Beson-
ders wichtig ist hierbei eine grofle Sorgfalt bei
der Wahl von Schliisselbegritten, da sie zentrale
Stiitzen eines vermittelten Konzepts sind. Eine
lissige oder falsche Begriffswahl zieht hingegen
oft ernste Probleme nach sich.

Ein aktuelles Anschauungsbeispiel zu diesem
Sachverhalt liefert eine Entwicklung im Bereich

der Genetik. Schon in den 1960er- und 1970er-
Jahren, als diese junge Wissenschaftsdisziplin
noch in den Kinderschuhen steckte, wurden
wegweisende Schlisselbegriffe gewihlt, um
Sachverhalte zu beschreiben, die sich auf der
Ebene der Makromolekiile der Zelle abspielen.
Einige Begriffe haben sich bis heute als gut
geeignet bewihrt. So kann nach wie vor kein
Einwand dagegen erhoben werden, dass die
DNA ein ,,Informationsspeicher® ist und dass bei
der Proteinbiosynthese demnach ein ,,codierter
Informationstransfer™ stattfindet. Dazu gehoren
auch Bezeichnungen wie ,, Transkription® (In-
formationstransfer von der DNA zur RNA) oder
,, Translation (Informationstransfer von RINA
zum Protein). Diese zentralen Begrifte haben
trotz ithrer schopfungstreundlichen Implikatio-
nen die Zeit tiberdauert.

Es wurden damals allerdings auch Begriffe
gewihlt, die sich mittlerweile als teilweise oder
ganzlich unbrauchbar erwiesen haben. Ein
besonders auffilliges Beispiel ist der Terminus
,junk-DNA® (Miill-DNA). Dieser Schliisselbe-
griff wurde voreilig in der Uberzeugung gewihlt,
dass es sich bei vielen DNA-Abschnitten, fiir die
keine Ubersetzung in Proteine nachgewiesen
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werden konnte, um evolutiven Miull handelt,
der sich im Laufe vieler Millionen Jahre ange-
sammelt hat. Doch spitestens seit den wegwei-
senden Ergebnissen des ENCODE-Projekts hat
sich der leichtfertige Umgang mit dem Begrift’
,junk DNA® als irrig erwiesen (PENNISI 2012).
Gegenwirtig werden solche Kategorisierungen
daher zunehmend vorsichtig vorgenommen

(Lee 2019).

»Pseudogene“ —Befunde fiihren zu
Umdenken

Ein dhnlich gelagerter Fall ist die Bezeich-
nung ,,Pseudogen®. Eingeftihrt wurde dieser
Terminus in einer Publikation, die die nahere
Untersuchung bis dahin unbekannter Elemente
des Genoms des afrikanischen Krallenfrosches
(Xenopus laevis) thematisierte (JacqQ et al. 1977).
In der betreffenden Arbeit berichten die Au-
toren iber die Entdeckung verkiirzter Kopien
des 5S-ribosomalen Gens*, fiir die sie keinen
eindeutigen Beleg fiir die Transkription finden
konnten. Daraus schlossen die Forscher a prioril,
dass es sich wahrscheinlich um ein evolutionires
Relikt handeln miisse, das keine Funktion hat. Sie
bezeichneten dieses Gen daher als ,,Pseudogen®,
was man etwa als ,,scheinbares Gen* ibersetzen
konnte (wortlich ,,Ligen-Gen®). Seither steht
die Bezeichnung ,,Pseudogen‘* generell fiir einen
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fiir defekt gehaltenen genetischen Abschnitt, der
einer funktionalen Gensequenz dhnelt.

In den letzten zehn Jahren sind allerdings
vermehrt Befunde gemacht worden, die ein
Umdenken oder zumindest eine differenziertere
Betrachtungsweise der ,,Pseudogene® nahelegen.
Erst kiirzlich verdftentlichte die Forschergrup-
pe um CHEETHAM in der einflussreichen Wis-
senschaftszeitschrift Nature (2019) zu diesem
Thema einen Ubersichtsartikel, der an vielen
Stellen tiberraschend offen die Probleme dieser
Begriffswahl benennt und analysiert. Schon der
Titel ,,Herausforderungen und Dogmen {iber-
winden, um die Funktionen von Pseudogenen
besser zu verstehen® wirft einige Fragen auf.
Gibt es in der Genetik Dogmen, die ein mentales
Hindernis fiir den Fortschritt darstellen? Und

wenn ja, woher riihren sie? Wie kann iiberhaupt
noch von ,,Pseudogenen gesprochen werden,
wenn es, wie der Titel impliziert, nur darum
geht, ihre Funktionen besser zu verstehen? Dass
»Pseudogene® eine ganze Reihe an iiberaus
wichtigen Funktionen ausfithren, ist mittlerweile
unbestritten. CHEETHAM und Mitautoren duf3ern

Abb.1 Bisher tbliche Klassi-
fizierung von ,Pseudogenen®:
a Prozessierte (verarbeitete)
,Pseudogene” werden auf
reverse Transkription aus
gespleifSter mRNA und nach-
folgendes Einfligen in die
DNA zuriickgefiihrt. Diese
Abschnitte enthalten daher
keine Introns.

b Nicht prozessierte
,Pseudogene” sollen durch
Duplikation entstanden
sein. Durch eine Vielzahl an
Mutationen soll ihre Brauch-
barkeit fir die Proteinbio-
synthese verloren gegangen
sein.

¢ Unitare ,Pseudogene”
sollen ebenfalls das Resultat
von Duplikationsvorgangen
sein, wobei flir solche Gene
(bisher) keine Funktion be-
kannt ist. Zudem existiert
kein funktionales Duplikat
von unitaren ,Pseudogenen®.
d Polymorphe ,Pseudogene”
sind Genabschnitte, die bei
einigen Lebewesen eine
nachweisbare Funktion aus-
liben, wahrend sie bei ande-
ren Organismen Mutationen
enthalten und (bisher) keine
nachweisbare Funktion auf-
weisen.
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Abb. 2 Qualitativer Vergleich
der Strukturen von NOTCH2
und NOTCH2NL. Die griin
markierte Domane von
NOTCH2NL unterscheidet
sich hinsichtlich der Se-
quenz deutlich von NOTCHz.
NOTCH2NL codiert fir ein
Protein, welches die Aktivitat
des NOTCH2-Gens reguliert.
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sich dazu wie folgt:,,Dort, wo Pseudogene niher
untersucht wurden, ist oft nachgewiesen worden,
dass sie quantifizierbare biologische Funktionen
aufweisen.* Die Funktionsweisen sind dabei
keineswegs von einheitlicher Natur, sondern
vielmehr in Abhingigkeit vom jeweiligen Typ
des ,,Pseudogens* recht verschieden.

Der am hiufigsten vorkommende Typ von
,,Pseudogen® wird auch als R etrokopie bezeich-
net (prozessiertes Pseudogen, Abb. 1a). Das sind
genetische Abschnitte, deren Ursprung auf rever-
se Transkription* aus verarbeiteten (prozessier-
ten) messenger RNA (mRNA) zuriickgefiihrt
wird, das hei3t aus mRINA, aus der bereits durch
den SpleiBvorgang* die Introns* entfernt wor-
den sind — die RNA-Transkripte wurden also in
DNA zuriick tibersetzt. Retrokopien innerhalb
der DNA werden folglich daran erkannt, dass
sie keine Introns enthalten. Einer Schitzung
zufolge besteht das menschliche Genom zu
8,9% aus solchen Abschnitten (CHEETHAM et
al. 2019). Sie stellen bei vielzelligen Lebewesen
u.a. wichtige Regulatoren derVirenabwehr und
neuronaler Netzwerke* dar. Inzwischen hat es
sich erwiesen, dass nicht wenige Retrokopien in
Proteine tibersetzt werden, womit sie hinsichtlich
ihrer Funktion von gewdhnlichen Genen nicht
unterscheidbar sind. Ein Beispiel ist das mensch-
liche Gen PGK2, welches flir die Synthese eines
Enzyms codiert, das spezifisch im Kontext der
Spermatogenese* einen Teilschritt der Glykolyse
(Zuckerabbau) beschleunigt (CHEETHAM et al.
2019). Demnach ist in diesem und in dhnlichen
Fillen die Bezeichnung ,,Pseudogen eindeu-
tig unzutreffend. In diesem Kontext stellen
CHEETHAM et al. verwundert fest, dass, ,,obwohl
einzelne Retrokopien neu klassifiziert worden
sind, viele [andere] intakte Retrokopien weiter-
hin die Bezeichnung ,Pseudogen’ beibehalten.*

Eine andere Klasse von ,,Pseudogenen®
stellen genetische Regionen dar, die durch Du-
plikationen bereits vorhandener Genabschnitte
hervorgegangen sein sollen (nicht prozessiertes

Pseudogen, Abb. 1b). Haufig sind diese Regionen
als ,,Pseudogene* bezeichnet worden, weil sie im
Vergleich mit dem Original verkiirzt sind (wie
im o. g. Beispiel von JacqQ et al.) oder viele Mu-
tationen aufweisen und daher nicht in Proteine
translatiert* werden. Ungeachtet dieser Verin-
derungen haben auch solche Einheiten oftmals
wichtige Funktionen. Ein interessantes Beispiel
hierfur ist ein als NOTCH2NL bezeichnetes
Human-spezifisches ,,Pseudogen®. Es weist ein
hohes Maf3 an Ahnlichkeit zum NOTCH2-Gen
auf, welches flir die Entwicklung des neuronalen
Netzwerks in der GroBhirnrinde relevant ist. Es
konnte nachgewiesen werden, dass das gegen-
tiber NOTCH?2 stark verkiirzte NOTCH2NL
fiir die Synthese eines Proteins verwendet wird,
das durch Wechselwirkung mit NOTCH2 regu-
latorisch fungiert (Fippes 2018; Suzukt 2018).
Ausgehend von einer evolutionstheoretischen
Sichtweise vermuten die Autoren der Studien,
dass diese verkiirzte Kopie und drei weitere
paraloge* Sequenzen niitzliche Hinweise auf
die Evolution des menschlichen Gehirns sein
konnten. Allerdings hat sich gezeigt, dass Ver-
inderungen von NOTCH2NL zu erheblichen
Beeintrichtigungen der neuronalen Entwicklung
fithren konnen. Deletionen* in diesem Gen sind
mit Schizophrenie und Wachstumsstorungen des
Gehirns im Embryonalstadium in Verbindung
gebracht worden (Fippes 2018). Eine erhdhte
Anzahl an NOTCH2NL-Kopien steht im Ver-
dacht, Autismus auszulésen (Fippes 2018). Es
sieht also nicht danach aus, als sei dieses Gen eine
Art ,,Spielwiese der Evolution®, wie oft in Bezug
auf duplizierte Gene vermutet wird.

Ein weiteres besonders beeindruckendes
Beispiel eines ,,Pseudogens® stellt das HBB1-
Gen dar, welches sich als cis-regulatorisches*
Element in Bezug auf den kurz vor der Geburt
einsetzenden Umstellungsvorgang von fetalem
Himoglobin auf adultes erwiesen hat (HUANG et
al. 2017). Die Ahnlichkeit dieser ,,Pseudogene*
bei Mensch und Schimpanse wurde lange Zeit
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als Argument fur deren gemeinsame Abstam-
mung angefithrt (CHANG & SricHTOM 1984).
Mit der Entdeckung der funktionalen Relevanz
dieser Gene wird diese Argumentation allerdings
hinfillig, da ihre Interpretation als evolutionires
Relikt nicht mehr schliissig ist (ANDERSON 2011).

Zur Kategorie der ,,Pseudogene® werden
auch genetische Einheiten gezihlt, die nicht aus
Duplikationen hervorgegangen sind und bei
denen es durch Mutationen zu einem Funktions-
verlust gekommen sein soll (unitire Pseudogene,
Abb. 1¢). Solche Gene werden als ,,unitir* be-
zeichnet, da keine entsprechende intakte Kopie
vorhanden ist. In einigen Fillen wurden durch
Mutationen funktionsunfihig gewordene gene-
tische Abschnitte zu den ,,Pseudogenen® gezihlt,
die bei anderen Lebewesen nachweislich eine
Funktion haben (polymorphe Pseudogene, Abb.
1d). Unitire ,,Pseudogene’ und solche, die durch
Mutationen eine bei anderen Lebewesen beob-
achtete Funktion vermutlich verloren haben, sind
deutlich seltener als die weiter oben angespro-
chenen Retrokopien und verkiirzte Genkopien.
Auf diese Minderheit soll im Folgenden nicht
weiter eingegangen werden.

Wie bereits erwihnt, sind die bisher entdeck-
ten Funktionsweisen von als ,,Pseudogenen® be-
zeichneten Genabschnitten vielfiltig. Neben den
bereits erwahnten Protein-codierenden ,,Pseu-
dogenen® (Protein-basierte Funktion) sind vor
allem solche gefunden worden, die regulatorisch
aktiv sind. Einige ,,Pseudogene‘* nehmen Einfluss
auf die Proteinbiosynthese, indem sie die Struk-
tur des Chromatins* durch Kontakt verindern
(DNA-basierte Funktion), andere dienen zwar
nicht als Informationsquellen fiir die Synthese
von Proteinen, werden aber in RINA-Molekiile
transkribiert (umgeschrieben), die anschlieend
regulatorisch in die Proteinbiosynthese eingrei-
fen (RINA-basierte Funktion). Dazu zihlen z.B.
microRNA oder small interferingRNA, die
durch Aktivierung des Proteinkomplexes RISC
(RNA induced silencing complex) die Zerset-
zung bestimmter mRNA-Molekiile auf dem
Weg vom Zellkern zum Ribosom katalysieren*
(GrisHOK et al. 2001). Auf diese Weise konnen
Gene stillgelegt werden, obwohl sie transkribiert
werden.

Ursachen und Folgen der
ungeeigneten Begriffswahl
»Pseudogen®

Angesichts der wachsenden Zahl an mittlerweile
entdeckten Funktionen der vormals fiir funkti-
onslos gehaltenen ,,Pseudogene® stellt sich die
Frage: Weshalb hat es so lange gedauert, bis die
Funktionen der Pseudogene ans Licht kamen?
Denn seit der Entdeckung verkiirzter Genkopien
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Glossar

Chromatin: kompakt angeordneter Kom-
plexaus DNA und bestimmten Proteinen
(Histonen)

cis-regulatorisches Element: Das ,cis”
steht fur ,diesseits”. Es handelt sich um
Abschnitte der DNA, die eine regulato-
rische Funktion aufweisen, ohne vorher
in RNA oder Proteine umgeschrieben
worden zu sein. Diese Abschnitte wirken
direkt, z.B. durch Wechselwirkung mit
anderen Abschnitten der DNA.
Deletion: Verlust. Liegt vor, wenn in
einer DNA-Sequenz ein einzelnes oder
mehrere DNA-Bausteine im Vergleich
zu einer ansonsten identischen anderen
DNA-Sequenz fehlen.

Exon: — SpleilSvorgang

Intron: — Spleilvorgang

katalysieren: eine chemische Reaktion
beschleunigen

5S-ribosomales Gen: Gen, das flr eine
Komponente codiert, die die Struktur
des Ribosoms stabilisiert und so die
Proteinsynthese verbessert.

neuronales Netzwerk: aus Nervenzellen
bestehendes Netzwerk

paraloge Gene (Sequenzen): Durch
Duplikation entstandene Gene oder Gen-
abschnitte, die hinsichtlich ihrer Sequenz

sehr ahnlich sind.

reverse Transkription: Synthese von
DNA-Molekiilen ausgehend von RNA-
Vorldufern durch das Enzym Reverse
Transkriptase. Dieser Vorgang stellt eine
wichtige Ausnahme zum sog. zentralen
Dogma der Molekularbiologie dar, dem
zufolge der Informationsfluss nach dem
Schema DNA — RNA — Protein verlduft.
Spermatogenese: Erzeugung von Sper-
mien

SpleiBvorgang: Ein Prozess, bei dem
das mRNA-Molekiil nach erfolgter —
Transkription am SpleiBosom (groBer
Proteinkomplex) verarbeitet wird. Hier-
bei werden aus der mRNA bestimmte
Segmente (Introns) ausgeschnitten
und entfernt, wahrend die restlichen
Segmente (Exons) zu einer neuen mMRNA
zusammengeflgt werden. Dieses reife
mRNA-Molekiil gelangt anschlieBend
zum Ribosom und wird zur Proteinsyn-
these verwendet.

Transkription: Umschreiben von DNA in
MRNA (messenger RNA)

Translation (auch translatiert): Synthese
der RNA ausgehend von der DNA durch
das Enzym Transkriptase

bis zur aktuell anschwellenden Welle an Verof-
fentlichungen zu ,,Pseudogenen® sind iiber 40
Jahre vergangen. Die Autoren um CHEETHAM
geben hierfiir folgende Erklirung: ,,Wir sind der
Auffassung, dass ein ausgeprigtes Missverstehen
von Pseudogenen, welches teilweise durch die
abwertende Schlussfolgerung aus dem Begrift
,Pseudogen’ aufrechterhalten wurde, dazu ge-
fithrt hat, dass sie [die Pseudogene] hiufig von
Beurteilungen beziiglich einer Funktion und von
Genomanalysen ausgeschlossen wurden.* An an-
derer Stelle fiigen die Autoren hinzu: ,,Wir [...]
beschreiben, wie methodologische Einschrin-
kungen und groBtenteils willkiirlich getroffene
Annahmen die Erforschung von als Pseudogen
bezeichneten Genregionen behinderten.*

Es ist also offenkundig, dass die ungeeig-
nete Begriffswahl im Hinblick auf bestimmte
Elemente des Genoms von Lebewesen dazu
gefiihrt hat, dass sie tiber mehrere Jahrzehnte in
der Forschung unberticksichtigt blieben. Da-
riber hinaus bestitigen CHEETHAM et al., dass
diese Begriftswahl wohl auch die Entwicklung
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von Schlisseltechnologien zur Erforschung von
,»Pseudogenen’’ gehemmt hat: ,,Zusitzlich zu der
Demotivation, die Funktion von Pseudogenen zu
erforschen, die von der a-priori-Annahme ihrer
Funktionslosigkeit herriihrte, wurde ihre syste-
matische Erforschung durch einen Mangel an so-
liden Technologien behindert, die es ermoglicht
hitten, biologische Aktivititen der Pseudogene
von denjenigen [gewShnlicher Gene| zu unter-
scheiden, von denen sie abgeleitet werden.* Dass
es technisch schwierig ist, diese Genregionen
zu erforschen, liegt offensichtlich daran, dass die
Entwicklung von Technologien hauptsichlich
auf die Identifikation und Untersuchung pro-
teincodierender Genregionen fokussiert war. Es
wird also deutlich, dass der Begrift,,Pseudogen®
tatsichlich ein mentales Hindernis darstellte,
das zu einem nicht unerheblichen Ausmal3 den
Erkenntnisfortschritt im Bereich der Genetik
eingeschrinkt hat.

Was der Artikel von CHEETHAM et al.
nicht klar zur Sprache bringt

Den Autoren um CHEETHAM ist es hoch
anzurechnen, dass sie den Mut aufgebracht
haben, ein herrschendes Paradigma infrage
zu stellen, das aufgrund von neuen Befunden
zunehmend an Legitimation verliert. Sie geben
dartiber hinaus offen zu, dass das Pseudogen-
Paradigma willkiirlich gesetzt worden ist:
,,Zusitzlich zu der ungepriiften Hypothese, dass
die Evolution uns mit einer Gegensitzlichkeit
von Genen und Pseudogenen zuriickgelassen
hat, stellt der Begrift ,Pseudogen® durch seine
taxonomische Konstruktion ein Paradigma der
Nichtfunktionalitit auf.” Ferner ist CHEETHAM
et al. uneingeschrinkt zuzustimmen, dass ,,[...]
es ein tbergeordnetes Prinzip sein sollte, dass
die Terminologie dem Endverbraucher keine
unbegriindete Annahme aufzwingen sollte.*

Allerdings geniigt es nicht, die Ursache fiir
die Einschrinkung des Fortschritts allein bei
einem Schliisselbegriff zu suchen, denn das
eigentliche Problem liegt in dem Konzept,
welches hinter dem Begrift steht. SchlieBlich
beruht das Denken, welches dazu geftihrt hat,
dass der irrefihrende Terminus ,,Pseudogen®
und das dazu gehorige Konzept sich in der wis-
senschaftlichen Literatur etabliert haben, auf der
Evolutionslehre, wie die eingangs geschilderte
Entstehungsgeschichte des Begrifts verdeutlicht.
An keiner Stelle im Artikel von CHEETHAM et al.

wird kritisch reflektiert, dass dieser unmittelbare
Zusammenhang besteht und letztlich die tiefere
Ursache der bedauerlichen Fehlentwicklung
von Teilen einer Wissenschaftsdisziplin ist. Die
Kritik von CHEETHAM et al. verlisst nicht den
ebenfalls willkiirlich gesetzten Rahmen der
evolutionistischen Weltanschauung, obwohl das
Pseudogen-Konzept sich zunehmend offenkun-
dig zu den gescheiterten evolutionstheoretischen
Argumentationsmustern wie der evolutioniren
Flickschusterei (z.B. Linsenauge) oder der Di-
chotomie von Homologie und Konvergenz
gesellt. Es ist daher leicht vorherzusehen, dass
sich vergleichbare Szenarien kiinftig wieder-
holen werden. Schlielich ist das Scheitern des
Pseudogen-Konzepts schon vor einiger Zeit von
Forschern, die die Schépfungslehre beflirworten,
vorhergesagt worden (Woobpmorappe 2003;
WELLs 2011).

Anmerkung

I Hier kann natiirlich der Einwand erfolgen, dass der
Schluss nicht a priori erfolgte, da das ,,Pseudogen
ja erst als solches bezeichnet wurde, nachdem alle
Untersuchungen auf Transkription keine positiven
Belege ergaben. Dennoch war die Bezeichnung als
,evolutionires Relikt™ ohne Funktion eine a priori
Festlegung, da bei weitem nicht alle funktionalen
Moglichkeiten untersucht worden waren.
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