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NEWS 1

Warum der zweite genetische Code anders ist
Oxidativer Stress erklart die Entstehung eines separaten genetischen

Codes in Mitochondrien

05.11.2008 - Fast 30 Jahre nach seiner Entdeckung
scheint das Ratsel um den Ursprung des zweiten
genetischen Codes beim Menschen geldst zu sein.
Wissenschaftler der Johannes Gutenberg-Universi-
tat Mainz haben eine Erklarung dafir gefunden, wa-
rum der Mensch und die meisten Tiere in den Mit-
ochondrien einen zweiten genetischen Code besit-
zen, der die Information der Erbsubstanz DNA fur
den Aufbau von Proteinen Ubersetzt. "Nach unse-
ren Erkenntnissen dient der zweite genetische Co-
de in den Mitochondrien zur Bildung von ganz spe-
ziellen Proteinen, die gegen oxidativen Stress we-
sentlich besser geschiitzt sind", teilt Juniorprofes-
sor Dr. Bernd Moosmann vom Institut fir Physiolo-
gische Chemie und Pathobiochemie der Universitét
Mainz mit.

Erbinformation wird in Form von DNA von Generati-
on zu Generation weitergegeben. Genutzt wird die-
se Information jedoch ganz tberwiegend zum Auf-
bau von Proteinen. Der Informationsgehalt der DNA
muss somit fortwahrend in einer eindeutig festge-
legten Weise in Proteine tUbersetzt werden. Die da-
fur notwendige Ubersetzungstabelle ist der geneti-
sche Code. Dieser Code ist im Prinzip bei allen Le-
bewesen identisch; der Mensch benutzt denselben
universellen Standard-Code wie sdmtliche anderen
Tiere, Pflanzen oder Pilze.

AulRergewdhnlich Uberraschend war deswegen im
Jahr 1979 die Entdeckung, dass der Mensch und
ein relativ grol3er Teil des Tierreichs noch eine zwei-
te Ubersetzungstabelle verwenden, namlich in den
Mitochondrien. Mitochondrien sind winzige Organel-
len im Inneren jeder Zelle, die eine eigene DNA be-
sitzen und Uber diese ein gutes Dutzend Proteine
vererben, welche eine zentrale Rolle bei der zel-
lularen Atmung, also der Umwandlung von Sauer-
stoff in chemische Energie, spielen. Die Wissen-
schaftler der Arbeitsgruppe Evolutionare Pathobio-
chemie vom Institut fiir Physiologische Chemie und
Pathobiochemie der Johannes Gutenberg-Universi-
tat Mainz haben nun zum ersten Mal eine Erklarung
dafur gefunden, warum der Mensch diesen zweiten
genetischen Code Uberhaupt besitzt und nicht ein-
fach durchgéngig den Standard-Code verwendet.
Der zweite Code, so die Erklarung, fuhrt zur Synthe-
se von strukturell abnormalen Proteinen, die daftr
aber vor gradueller oxidativer Zerstérung durch freie
Radikale geschuitzt sind. "Das ist gerade in den Mit-
ochondrien besonders wichtig, weil bei hohem Sau-
erstoffumsatz fast immer freie Radikale entstehen”,
erklart Moosmann.

Der Hauptunterschied zwischen den beiden gene-
tischen Codes besteht in der veranderten Uberset-
zung einer bestimmten, sehr haufigen Kodierfunkti-
on. In den Mitochondrien erfolgt eine Ubersetzung
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in die Aminosdure Methionin, die dann in Proteine
eingebaut wird. Die Biochemiker konnten nachwei-
sen, dass es hierdurch zu einer massiven Ansamm-
lung von Methionin auf der Oberflache der Protei-
ne kommt. Dadurch sind diese Proteine vor Oxida-
tion geschitzt, weil das Methionin die angreifenden
freien Radikale schon an der Proteinoberflache ab-
fangt. Die Methionine selbst werden dabei nach und
nach verbraucht und somit fiir die Aufrechterhaltung
der strukturellen Integritat des gesamten Protein-
komplexes geopfert.

Zum Nachweis dieses in der Biochemie hdochst
ungewohnlichen Prinzips entwarfen die Forscher
einen multidisziplindren Ansatz aus Bioinformatik,
Molecular Modelling, organisch-chemischer Synthe-
se und Analytik sowie klassischer Zellbiologie und
konnten so die beschriebenen Zusammenhange
einzeln nachvollziehen.

Originalvero6ffentlichung: "Mitochondrial methio-
nine and oxidative stress"; Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences of the United States of
America (PNAS) 28. Oktober 2008
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