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1. Einfiihrung

In diesem Jahr feiern wir den 50. Jahrestag der Entde-
ckung des genetischen Codes, welcher sich als universell fiir
alle Lebewesen auf der Erde herausgestellt hat. 1961 ent-
warfen Marshall Warren Nirenberg und Johann Heinrich
Matthaei ein In-vitro-Translationssystem bestehend aus ge-
reinigten bakteriellen Ribosomen und einer Fraktion nie-
dermolekularer RNA und demonstrierten damit, dass Poly-
uridylséure fiir Polyphenylalanin kodiert. Dies war der Be-
ginn der ErschlieBung des genetischen Codes. In diesem Es-
say fassen wir folgende Aspekte zusammen: 1) Ergebnisse,
die zur Entdeckung des genetischen Codes gefiihrt haben;
2) Schliisselexperimente bei der Entdeckung des genetischen
Codes; 3) Entwicklungen nach der Entdeckung des geneti-
schen Codes; 4) Schlussfolgerungen, einschlieflich der Aus-
wirkungen der Entdeckung des genetischen Codes auf die
gegenwirtige Molekularbiologie und Medizin.

2. Ergebnisse, die zur Entdeckung des genetischen
Codes gefiihrt haben

Die Frage nach dem Mechanismus, nach dem Organismen
ihre Wesensziige (Eigenschaften) von einer Generation zur
néchsten vererben, war in der Biologie immer von grof3em
Interesse. Dieses Interesse geht bis ins 19. Jahrhundert zu-
riick, als Gregor Mendel seine Grundregeln der Vererbung
aufstellte, die spiter von E. Tschermak, H. de Vries und C.
Correns bestitigt wurden. Mendel demonstrierte, dass be-
stimmte, heute als Gene bezeichnete Faktoren an der Verer-
bung beteiligt sind, und definierte die Begriffe der rezessiven
und dominanten Eigenschaften. In der Tat markierte jene
Zeit die Geburtsstunde der Genetik. Es ist die Mendelsche
Genetik, die es z.B. Pflanzenziichtern erlaubt, stirkere, un-
kraut- und schidlingsresistente Kreuzungen zu ziichten.

1913 konnte gezeigt werden, dass es sich bei den Genen
um irreduzible Informationseinheiten handelt, die auf den
Chromosomen, den fadenartigen Korpern innerhalb der
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Professor Alexander Rich gewidmet

Zellkerne, aufgereiht sind.” In den folgenden Jahren wurden
dann weitere Informationen iiber die Gene und ihre Rolle fiir
lebende Organismen zusammengetragen.”!

Ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur Entdeckung des
genetischen Codes war die Identifizierung der Desoxy-
ribonucleinsdure (DNA) als Tréger aller genetischer Infor-
mation. Es war Oswald Avery, der erstmals entdeckte, dass
die entscheidende Substanz, die zu erblichen Verénderungen
in krankheitsauslosenden Bakterien fiihrte, DNA war. Zu-
sammen mit Colin MacLeod und Maclyn McCarty schlug er
vor, dass DNA und nicht etwa Proteine fiir die Ubertragung
der genetischen Information verantwortlich sei. Tatsdchlich
zeigten sie, dass DNA das Molekiil der Vererbung war.

Nach der Veroffentlichung der Ergebnisse von Avery,
MacLeod und McCarty richteten viele Wissenschaftler ihre
Forschung auf diese neue Klasse von Molekiilen, ndmlich die
Nukleinsduren.P! In den 50er Jahren bestitigten Alfred Her-
shey und Martha Chase, dass DNA tatsédchlich das genetische
Material ist,"! und es war Erwin Chargaff! der feststellte,
dass das Verhiltnis der Basen A zu Tund G zu C, die die vier
Grundbausteine der DNA sind, in allen Lebenwesen 1:1 ist.

1953 beschrieben James D. Watson und Francis Crick in
ihrer berithmten Veroffentlichung die Struktur der DNA als
eine Doppelhelix® bestehend aus zwei langen, schrauben-
formig gewundenen Phosphat-Zucker-Ketten, die iiber die
heute als Watson-Crick-Basenpaare bekannten Basen A-T
und G-C miteinander verbunden sind. Watson und Crick
schlugen schon damals vor, dass die Basen einen Code bein-
halten konnten, der die Reihenfolge der Aminoséduren fiir
den Proteinaufbau vorgibt. Auch erklérten sie in dieser Ar-
beit, dass die spezifische Basenpaarung, wie sie sie sich vor-
gestellt hatten, sofort auf einen moglichen Kopiermechanis-
mus fiir die genetische Information hindeutete.

Nachdem das Modell fiir die DNA-Struktur vorgeschla-
gen war, verblieb als ein zentrales Problem der Molekular-
biologie, die Natur des genetischen Codes zu verstehen. Wie
konnte Information, die in nur vier DNA-Nukleotiden ent-
halten waren, in eine funktionelle Sequenz der 20 unter-
schiedlichen Aminoséduren in Proteinen umgewandelt wer-
den?!”

1954 begannen Marianne Grunberg-Manago und Severo
Ochoa mit Arbeiten an einem Enzym, das an der Nuklein-
sduresynthese beteiligt ist. Das Enzym, die Polynukleotid-
phosphorylase, erlaubte die erste In-vitro-Synthese hoher-
molekularer biologischer Nukleinsiuren.®! Zur selben Zeit
befasste sich Paul Zamecnik mit der Identifizierung der fiir
die Proteinbiosynthese benotigten Komponenten. Schon 1953
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hatte er das erste zellfreie System entwickelt, das Peptidbin-
dungen bilden konnte (mit “C-markierten Aminosiuren).
Zusammen mit Elizabeth Keller und Mahlon Hoagland
zeigte Zamecnik, dass der erste Schritt der Proteinsynthese
die Aktivierung der Aminosduren durch die Bildung von
Aminoacyladenylaten aus der Aminosiure und ATP ist.”

Mithilfe des zellfreien Systems fanden Zamecnik und
Hoagland heraus, dass die RNA in einer bestimmten zyto-
plasmatischen Fraktion mit '“C-Aminosiduren markiert wur-
de, und dass die markierte RNA daraufhin in der Lage war,
diese Aminosduren auf mikrosomale Proteine zu tibertragen.
Die Ubertragung war auferdem abhingig von Guanosintri-
phosphat (GTP). Aus diesen Ergebnissen zogen sie den
Schluss, dass diese RNA, die spiter Transfer-RNA (tRNA)
genannt wurde, als ein intermedidrer Trager von Aminosiu-
ren in der Proteinsynthese fungiert.!

In anderen, &duflerst wichtigen Experimenten konnten
Alexander Rich und Robert Davies bereits 1956 zeigen, dass
sich RNA-Einzelstringe zu doppelstrangiger RNA verbinden
(hybridisieren) kénnen.'*1 Diese Entdeckung kam nur drei
Jahre, nachdem James Watson und Francis Crick die Struktur
der DNA als Doppelhelix beschrieben und Vermutungen
dariiber angestellt hatten, wie vererbte genetische Informa-
tion gespeichert und von einer Generation zur nichsten
iibertragen werden konnte.!

Volker A. Erdmann, geboren 1941 in Stet-
tin, erhielt seinen BA (1963) und MSc in
Biochemie (1966) an der University of New
Hampshire in Durham (USA) und promo-
vierte 1968 am Max-Planck-Institut fiir Ex-
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/=% der Universitdt Braunschweig bei Friedrich
Cramer. Nach Postdoktoraten in Géttingen
(1968-1969) und an der University of Wis-
consin, Madison, bei Masayasu Nomura
(1969-1971) wurde er Arbeitsgruppenleiter
am Max-Planck-Institut fiir Molekulare Ge-

. netik in Berlin in der Abteilung von Heinz-
Giinter Wittmann ( 1971-1980). Von 1980 bis 2009 war er Professor fiir
Biochemie an der Freien Universitit Berlin. Seine Forschungsinteressen
gelten der Proteinsynthese, Strukturen und Funktionen der RNA sowie der
Entwicklung von RNA-Technologien fiir die Biotechnologie und molekulare
Medizin.

Jan Barciszewski promovierte 1974 in orga-
nischer Chemie an der Adam-Mickiewicz-
Universitit in Posen, Polen. Seit 1993 ist er
Professor fiir Biologie am Institut fiir Bioor-
ganische Chemie an der Polnischen Akade-
' mie der Wissenschaften. Er arbeitete im
Ausland am Institut fiir Molekularbiologie
in Moskau, an der Universitit Aarhus (Ddi-
nemark), der Universitdt Ziirich (Schweiz),
dem Nationalen Krebszentrum in Tokio (Ja-
5 pan), dem Institut fiir Molekular- und Zell-
; biologie in Straflburg (Frankreich) sowie an
0 der Freien Universitit Berlin zusammen mit
Volker A. Erdmann Seme Forschungen gelten der Struktur und Funktion
von Nukleinscuren und deren Wechselwirkungen mit Proteinen, katalyti-
schen RNAs sowie der Entwicklung von Nukleinsdure-Wirkstoffen fiir die
Behandlung von Hirntumoren und anderen Krankheiten.
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Heutzutage werden die Methoden der Nukleinsdure-
Hybridisierung routineméBig zur Identifizierung, Isolierung,
Manipulation, Ersetzung und Inhibierung von Genen in le-
benden Organismen genutzt. In der Tat stellt der frithe Vor-
schlag von Alexander Rich, dass Nukleinsduren hybridisieren
konnen, die Schliisseltechnik im Bereich der Gentechnik und
Biotechnologie dar.

Nachdem die Struktur der DNA vorgeschlagen war,
wurde die Entschliisselung der genetischen Information zu
einem sehr spannenden Thema der damaligen Zeit. Interes-
santerweise war es ein theoretischer Physiker, George Ga-
mow, der den berithmten ,,Rnatie Club“ griindete (Slogan des
Clubs: ,,Do or die, or don’t try*), dessen Mitglieder Ideen
einbrachten, wie die Nukleotidbasen in den Zellen letztend-
lich in Proteine iibersetzt wurden.'”! Der Club hatte zwanzig
handverlesene Mitglieder, einen pro Aminosiure (z.B.
Crick—Tyrosin, Watson—Prolin, Rich—Arginin, Chargaff-Lysin
usw.), und jeder trug eine mit dem Symbol dieser Aminosédure
bedruckte Krawatte. Neben anderen Dingen wurde disku-
tiert, wie viele Basen zur Aufstellung des genetischen Codes
erforderlich waren."”!

Die Mitglieder des Rnatie Club wussten zu dieser Zeit,
dass es vier Basen gab: Guanin, Cytosin, Adenin und Thymin.
Mit zwei Basen pro Codon gibe es demnach nur 4* =16 Ba-
senkombinationen und folglich nur 16 Aminosduren. Da aber
damals bereits 20 Aminosiduren bekannt waren, mussten sie
annehmen, dass es mindestens drei Basen pro Codon geben
miisse, und diese Bedingung konnte nur durch 4° =64 mog-
liche Kombinationen erreicht werden. Der Club war in den
S50er Jahren sehr aktiv, es gelang aber nicht, den Code zu
knacken. Sonderbarerweise war Marshall Nirenberg kein
Mitglied des Rnatie Club.

In seinem berithmten Brief, den er 1955 an den Club
schickte, sagte Francis Crick die Existenz kleiner Adapter-
RNA-Molekiile voraus, die ihre zugehorige Aminosdure
tragen konnen und mit dem mRNA-Templat rdumlich so in-
teragieren, dass die Polymerisation des Proteins erlaubt ist.
Diese Adapter, die tatsdchlich groBer sind als es Crick vor-
ausgesagt hatte, sind die tRNAs, die 1958 von Zamecnik und
Hoagland entdeckt wurden."¥! Nach der Doppelhelix gingen
das zentrale Dogma der Molekularbiologie!™'* und die se-
mikonservative Replikation!'”! in das Vokabular der Mole-
kularbiologen ein.

1958 entdeckte Georg E. Palade die Ribosomen.™! In
Prokaryoten bestehen sie aus mehr als 50 individuellen Pro-
teinen und drei groen ribosomalen RNAs. In der Zelle sind
sie fiir den Aufbau der Peptidbindung zusténdig, und auBler-
dem sind sie der Angriffspunkt der meisten Antibiotika.
Schon diese frithen biochemischen und physikalischen Un-
tersuchungen lieferten ein recht verniinftiges Bild von der
Gesamtstruktur, den biochemischen Reaktionen und den
molekularen Wechselwirkungen, die wéhrend der Protein-
synthese an den Ribosomen stattfinden.'*?!

Es stellte sich heraus, dass die Synthese der Polypeptid-
kette ein duBerst komplexer Prozess ist, der aus drei ver-
schiedenen Phasen besteht: der Initiation, der Elongation und
der Termination. Diese wiederum erfordern mehrere kine-
tisch eigenstindige Schritte, die gewohnlich mit unterschied-
lichen Konformationszustdnden des Ribosoms assoziiert sind.
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Konformationsénderungen des Ribosoms wihrend der Pro-
teinsynthese werden normalerweise durch Translationsfak-
toren und die Hydrolyse von GTPs gesteuert. Vielverspre-
chende Fortschritte wurden kiirzlich in diesem Bereich durch
eine Kombination aus Kryo-Elektronenmikroskopie und
Kristallstrukturanalyse erzielt.*!]

Einige Jahre nach Erscheinen des DNA-Strukturmodell
von Watson und Crick entwickelten Matthew Meselson und
Franklin Stahl eine einzigartige Methode zur Unterscheidung
neuer und alter DNA wihrend der Replikation.'” In ihrem
Experiment ziichteten sie zunédchst Escherichia-coli -Zellen in
Kulturmedium, das nur das schwerere Stickstoffisotop °N
enthielt. Nach einer Generation wurden die Zellen in ein
Nihrmedium gebracht, das nur das leichtere “N-Isotop ent-
hielt. Anschlieend isolierten Meselson und Stahl die DNA
nach unterschiedlichen Zuchtgeneration und analysierten ihr
Zentrifugalverhalten in Caesiumchlorid-Zentrifugations-
experimenten. Anhand dieser Experimente konnten sie sehr
tiberzeugend darlegen, dass die Replikation gemifl dem se-
mikonservativen Mechanismus erfolgt, d.h., mit jeder Zell-
teilung empfiangt die Zelle einen ,,alten* und einen ,,neuen®
DNA-Strang in ihren Chromosomen.['”

Um 1960 war dann Klar, dass die DNA selber nicht direkt
an der Proteinsynthese beteiligt ist, und es war nun bekannt,
wie die DNA in einzelstringige Boten-RNA (mRNA) tran-
skribiert (kopiert) wird.”? Die entscheidende Frage blieb
aber damals ungelost, ndmlich welche Sequenz von Basen
welche Aminosdure spezifiziert und was folglich der geneti-
sche Code war.

Die wichtige Rolle der mRNA wurde 1961 von Francgois
Jacob, Jacques Monod und Sydney Brenner aufgeklirt. In
einem anderen berithmten Experiment beschrieben Jacob
und Monod ebenfalls 1961 die regulatorischen Mechanismen,
die an der Translation von mRNA in Proteine beteiligt sind,
und sie formulierten das ,zentrale Dogma der modernen
Biologie®, das einfach besagt, dass die Information von der
DNA zur RNA und dann zu den Proteinen flieBt.’!

3. Schliisselexperimente fiir die Entdeckung des
genetischen Codes

1959 begann Marshall W. Nirenberg an den National In-
stitutes of Health (NIH) mit Experimenten, die Aufschluss
dariiber geben sollten, wie DNA-Information in Form von
Proteinen exprimiert wird. Seine Uberlegung war, dass
Aminosduren mithilfe von Nukleinsduren zu Proteinen ko-
diert werden, er wusste aber nicht, ob DNA oder RNA be-
teiligt waren oder ob ein Code iiberhaupt existiert. Die erste
Frage war deshalb, ob DNA oder RNA in zellfreien Extrak-
ten den Einbau von Aminoséduren in Proteine stimuliert.

Leon A. Heppel, Maxine Singer und andere®! hatten
RNA bestehend aus Ketten einzelner, sich wiederholender
Basen synthetisiert. Mithilfe von Polynukleotidphosphorylase
hatten sie poly(U) synthetisiert, ein vollstindig aus Uridin
bestehendes RNA-Molekiil. Dieses urspriinglich von Grun-
berg-Manago und Ochoal” entdeckte Enzym spielte eine
Schliisselrolle bei der Beantwortung von Fragen beziiglich
des genetischen Codes.”"
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Abbildung 1. Marshall Warren Nirenberg (rechts) und Johann Heinrich
Matthaei (links) bei der Planung ihrer In-vitro-Translationsexperimente
zur Entschliisselung des genetischen Codes. Das Photo wurde 1962 an

den National Institutes of Health in Bethesda aufgenommen und von
den NIH freundlicherweise zur Verfiigung gestellt.

Im historischen poly(U)-Experiment, das Nirenberg und
Matthaei (Abbildung 1) entworfen hatten und das Heinrich
Matthaei an einem Samstag, dem 27. Mai 1961 um 3 Uhr
morgens durchfiihrte, wurde poly(U) mit einem Escherichia-
coli-Extrakt und '*C-markiertem Phenylalanin inkubiert. Die
Ergebnisse waren eindeutig: poly(U) kodierte fiir Phenyl-
alanin (Abbildung 2). Darauffolgende Experimente besti-
tigten, dass poly(U) die Synthese von Polyphenylalanin pro-
grammierte und dass der Code aus Tripletts bestand, d.h., das
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Abbildung 2. Heinrich Matthaeis Laborbuchseite, auf der die experi-
mentellen Bedingungen fiir das berithmte poly(U)-Experiment festge-
halten sind, das Matthaei am 27. Mai 1961 um 3 Uhr morgens an den
National Institutes of Health in Washington DC durchfiihrte. Das Ex-
periment fiihrte zu dem Schluss, dass die Sequenz UUU in der ribo-
somalen Proteinsynthese die Aminosaure Phenylalanin kodiert. Die Ab-
bildung wurde von Heinrich Matthaei, Géttingen, freundlicherweise
zur Verfiigung gestellt.
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Trinukleotid UUU war die Matrize fiir Phenylalanin. In
ghnlicher Weise produziert poly(C) Polyprolin, und CCC ist
der Code fiir diese Aminosdure. In Gegenwart des E.-coli-
Rohextrakts und aufgereinigter RNA wurden Aminosiuren,
die durch Gruppen von Basen (Codons) spezifiziert waren, in
Proteine eingebaut. Damit wurde die Beziechung zwischen der
RNA und ihrer Nukleotidsequenz, die die Aminosdure-
sequenz des erzeugten Proteinprodukts kodierte, augen-
scheinlich.?**!

Interessanterweise zeigten Nirenberg und Matthaei auch,
dass nur einzelstriangige poly(U), nicht aber doppel- oder
dreifachstriangige poly(U)-poly(A)-Helices als mRNA fun-
gieren konnen. Diese Ergebnisse sowie die zuvor erwihnte
Vorhersage von Alexander Rich waren die ersten RNA-
Antisense-Experimente, die jemals durchgefiihrt wurden.

Der entscheidende Schritt bei der Entdeckung des Codes
war die Ausfiallung von Homopolypeptiden in Trichloressig-
sdure (TCA). Die geschieht mit Polyphenylalanin oder Po-
lyprolin, die nicht in TCA 16slich sind und als Niederschlag im
Filter leicht zuriickgewonnen werden konnen. Polylysin, das
in TCA loslich ist, kann hingegen nur aus TCA-Wolframat-
Losungen (TCA/WO4) ausgefillt werden. Mit anderen
Worten: In einem Experiment mit poly(A)-["*C]Lysin hitte
TCA das Polylysin nicht ausgefillt, und die durch poly(A)
gesteuerte Polylysinsynthese wire nicht entdeckt worden.

Bis 1966 waren 64 potentielle Trinukleotid-Codons iden-
tifiziert. Da RNA aus vier Arten von Nukleotiden aufgebaut
ist, gibt es 64 mogliche Triplett-Sequenzen (4 x4 x4). Drei
dieser moglichen Codons spezifizieren den Abbruch der Po-
lypeptidkette (Stopp-Codons). Somit bleiben 61 Codons fiir
die Kodierung von nur 20 Aminosduren iibrig. Die meisten
Aminosduren sind deshalb durch mehr als ein Codon repra-
sentiert.[1:24

Es wurde gezeigt, dass die verbleibenden drei Codons
»datzzeichen“ darstellen, die das Ende eine Gens anzeigen
(Abbildung 3). In spiteren Experimenten zeigte M. Niren-
berg, dass der gleiche Code in anderen Spezies verwendet
wird, und schlug vor, dass der Code bei allen Lebewesen auf
der Erde vorkommt.

Mit Unterstiitzung seiner NIH-Kollegen Merton Bern-
field, Leon Heppel, Philip Leder und Maxine Singer war
Nirenberg 1965 der erste, dem die vollstdndige Entschliisse-
lung des genetischen Codes gelang. Die Sprache der DNA
war verstanden, und der genetische Code konnte in einem
Diagramm ausgedriickt werden. Anhand der Nukleotid-
basensequenz kann ein Leser die entsprechende Aminoséure
identifizieren. Um den Code zu lesen, nimmt man einen
Buchstaben aus der linken Spalte, der oberen Zeile und der
rechten Spalte, und die Kombination zeigt dann ein mRNA-
Codon an (Abbildung 3).

Anfang 1961 begannen Peter Lengyel und Joseph Speyer
im Arbeitskreis von Severo Ochoa mit Arbeiten an zellfreien
Proteinsynthesesystemen. Thre Idee war, dass synthetische
Polyribonukleotide — mit bekannter Basenkombination und
synthetisiert mittels Polynukleotidphosphorylase - als
mRNAs wirken wiirden und den Einbau von Aminosduren in
Proteine entsprechend der Polyribonukleotid-Basenkombi-
nation steuern.” Die Hypothese hatte Erfolg, und die
Gruppen von Ochoa und Nirenberg befanden sich in einem
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Der genetische Code

Erste Zweite Position Dritte
Position Position
(5-Ende) U (& A G [ (3“-Ende)

Phenylalanin | Serin Tyrosin Cystein U

U Phenylalanin | Serin Tyrosin Cystein C
Leucin Serin Stop A

Leucin Serin Stop Tryptophan G

Leucin Prolin Histidin Arginin U

c Leucin Prolin Histidin Arginin Cc
Leucin Prolin Glutamin Arginin A

Leucin Prolin Glutamin Arginin G
Isoleucin Threonin | Asparagin Serin U

A Isoleucin Threonin | Asparagin Serin Cc
Isoleucin Threonin | Lysin Arginin A
Threonin | Lysin Arginin G

Valin Alanin Asparaginsaure | Glycin U

G Valin Alanin Asparaginsaure | Glycin (of
Valin Alanin Glutaminsaure | Glycin A

Valin Alanin Glutaminsaure | Glycin G

Phenylalanin Arginin

tRNA tRNA

i 11l 1110 i
5.—ACC —ACG — UUU — CGA — CCC — GGG —..3
mRNA

Abbildung 3. Tabelle des genetischen Codes, wie er in den 60er Jahren
etabliert war. Unter der Tabelle findet sich ein Beispiel einer mRNA-
Teilsequenz sowie einer Codon-Anticodon-Wechselwirkung einer Phe-
nylalanin-tRNA™ und einer Alanin-tRNA** mit mRNA. Die Tabelle wur-
de von J6rn V. Erdmann, Berlin, freundlicherweise zur Verfiigung ge-
stellt.

hart umkédmpften Wettlauf um die Losung des Geheimnisses
des genetischen Codes.

In den frithen 60er Jahren bestétigte und erweiterte Har
Gobind Khorana viele Aspekte des genetischen Codes durch
die chemische Synthese von Desoxyribonukleotiden be-
kannter Basensequenz, und er zeigte, dass diese den Einbau
spezifischer Aminosiuren in Proteine steuerten.”” Der ge-
netische Code ist eindeutig, was bedeutet, dass jedes Codon
nur fiir eine Aminosiure kodiert. Andererseits ist er auch
degeneriert, d.h., eine Aminosidure kann durch mehr als ein
Codon spezifiziert sein. In den meisten Fillen erfolgt eine
ausreichende Kodierung durch die ersten beiden Basen, und
die dritte Base (Wobble-Base) spielt nur eine untergeordnete
Rolle. Beispielsweise beginnen alle vier Codons, die Glycin
spezifizieren (GGU, GGC, GGA und GGG), mit GG (siche
Abbildung 3). Codons mit dhnlichen Sequenzen kodieren fiir
Aminosduren mit dhnlichen chemischen Eigenschaften. Die
Threonin spezifizierenden Codons unterscheiden sich von
den Serin spezifizierenden durch ihr 5-Nukleotid. Die Co-
dons fiir Aspartat und Glutamat unterscheiden sich nur in
ihrer 3'-Position. Codons, die ein Pyrimidin in der Mitte ha-
ben, spezifizieren im Allgemeinen eine hydrophobe Amino-
sdure. Folglich fithren Mutationen am 3'- oder 5'-Ende dieser
Codons zur Substitution chemisch dhnlicher Aminoséduren.
Die Stopp-Codons 16sen den Abbruch der Translation durch
das Ribosom aus. Das fiir Methionin spezifische Codon AUG
kann auch als Start-Codon wirken.*

www.angewandte.de

Chemie

9721


http://www.angewandte.de

Essays

9722

Menschliche mitochondriale DNA verschliisselt nur 22
tRNA-Arten, die fiir die Translation mitochondrialer nRNA
gebraucht werden. Dies wird durch die Bildung von Wobble-
Paaren erreicht, in denen das Uridin des Anticodons in der
tRNA mit irgendeiner der vier Basen in der dritten Codon-
Position der mRNA gepaart wird, sodass vier Codons in der
mRNA von einer einzigen tRNA erkannt werden konnen.

Frilher wurde angenommen, dass der genetische Code
universell und unverinderlich ist, spater wurden jedoch viel-
faltige Neuzuordnungen von Codons in Kern- und mito-
chondrialen Genomen entdeckt.’” Diese umfassen die Sub-
stitution von Stopp- gegen Sense, Sense- gegen Sense- und
Sense- gegen Stopp-Codons. Eine weitreichende Neuzuord-
nung in Mitochondrien ist die Umkodierung von UGA zu
Tryptophan, die durch eine tRNA™ mit einer Mutation im
Anticodon implementiert wird. Durch die abnorme Erken-
nung von AUA durch tRNAM® kodieren Mitochondrien
mehrerer Hefearten das AUA-Codon von Isoleucin zu Me-
thionin um.?)

Wie in Abbildung 4 zu sehen ist, wurden am genetischen
Code eine Reihe von Erweiterungen vorgenommen.P**! So
hat die Entschliisselung des genetischen Codes nicht nur den
Weg zu Fortschritten in der Molekularbiologie geebnet, son-
dern fiihrte letztlich auch zur modernen Biotechnologie, zum
Humangenomprojekt und zu neuen Entdeckungen, die unser
Verstandnis vom Leben und der Vererbung vertieft haben.

4. Entwicklungen nach der Entschliisselung des ge-
netischen Codes

1962 fiihrte Francois Chapeville das bahnbrechende Ex-
periment durch, das die biologische Bedeutung der fehler-
freien tRNA-Aminoacylierung fiir die korrekte Translation
des genetischen Codes belegte.”” In diesen Experimenten
wurde gezeigt, dass die Kodierungseigenschaften des Adap-
ters nicht durch die getragene Aminosiure, sondern durch die
Interaktion der aminoacylierten tRNA mit der mRNA-Ma-
trize bestimmt werden. Der Beweis hierfiir war die Beob-
achtung, dass sowohl Cysteinyl-tRNA®* als auch Alanyl-
tRNA®* (erhalten durch Reduktion des Cysteinylrestes von
tRNA®* mit Raney-Nickel) als Aminosiduredonoren in einem
mit poly(UG) fiir die Cysteineinbindung programmierten ri-
bosomalen Polypeptidsynthesesystem fungieren.””

1965 berichteten Robert Holley und Mitarbeiter iiber die
erste sequenzierte tRNA, die fiir Alanin spezifische
tRNAA® B Im Wettlauf um die erste sequenzierte tRNA
errangen Hans Zachau und Mitarbeiter knapp den zweiten
Platz, vermutlich weil ihre Sequenzierungsversuche durch die
Tatsache behindert wurden, dass ihre tRNAS“-Priparation
zwei spezifische tRNA-Sequenzen enthielt.® Die dritte
tRNA (tRNA™®) wurde 1967 von Tom RajBhandary se-
quenziert, der damals Postdoktorand im Arbeitskreis Kho-
rana war.””! RajBhandarys Sequenzierungsarbeiten an der
tRNA™ sind besonders erwidhnenswert, weil es die erste
tRNA war, deren dreidimensionale Struktur durch Kristall-
strukturanalyse aufgekldrt wurde (durch Alexander Rich und
Mitarbeiter®! in Cambridge, USA, sowie Aaron Klug und
Mitarbeiter®” in Cambridge, England). Diese Studien deck-
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ten auf, dass die Kleeblatt-formige Sekundirstruktur der
tRNAP* zu einer L-formigen dreidimensionalen Struktur
gefaltet ist. Spatere Strukturstudien mit anderen spezifischen
tRNAs bestitigten den universellen Charakter dieser L-for-
migen dreidimensionalen Struktur.

Erste Anzeichen, dass die Struktur von Ribosomen durch
Rontgenkristallographie untersucht werden konnte, folgten
1980 aus den Arbeiten von Ada Yonath und Kooperations-
partnern in Berlin, als diese zum ersten Mal Ribosomen
kristallisierten.” Die ersten erhaltenen Kristalle waren sol-
che der ribosomalen 50S-Untereinheiten von Bacillus ste-
arothermophilus, allerdings waren die Methoden zur Struk-
turaufklarung eines so gro3en Ribonukleoprotein-Komplexes
zu der Zeit noch nicht verfiighar.”™ In der Tat dauerte es
zwanzig Jahre, bis die Struktur des Ribosoms durch die
Gruppen von A. Yonath,® T. Steitz,*” V. Ramakrishnan!
und H. Noller aufgeklirt werden konnte.*?! Die hochaufge-
losten Strukturen liefern eine Fiille wertvoller Informationen,
nicht nur beziiglich der Struktur, sondern auch der Funktion
von Ribosomen. So ist es inzwischen moglich, die verschie-
denen tRNAs an den ribosomalen A-, P- und E-Bindungs-
stellen, die von K. Nierhaus und Mitarbeitern entdeckt wur-
den,™ zu lokalisieren und ihre Interaktion mit den Codons
der mRNAs zu verfolgen.*! Eine sehr detaillierte Ubersicht
iiber die Entwicklungen, die zur Entdeckung der Protein-
synthese fithrten, findet sich im Buch Experimentalsysteme
und epistemische Dinge von Hans-Jorg Rheinberger.[*’]

5. Zusammenfassung

Die Entschliisselung des genetischen Codes verdnderte
nicht nur die Molekularbiologie, sondern hat auch Auswir-
kungen auf unsere heutige Art zu leben und auf unsere Vor-
stellungen von der Zukunft. Die Kenntnis des genetischen
Codes hat uns zweifellos dabei geholfen, die zelluldren Ab-
laufe in lebenden Zellen sowie die Mechanismen des Zell-
wachstums und der Vererbung besser zu verstehen. Fiir die
Gesellschaft vielleicht von noch groBerer Bedeutung ist die
Tatsache, dass wir nun in eine neue Phase der molekularen
Medizin eintreten, die wiederum in ihre nichste Phase des
verheiBungsvollen Gebiets der personalisierten Medizin
fithren wird.

Auch der 6konomische Einfluss eines Projekts wie dem
Humangenomprojekt, das 1988 von den Vereinigten Staaten
mit einer Finanzhilfe von 3.8 Milliarden US$ initiiert wurde,
hing von der Kenntnis des genetischen Codes ab. Wie aus dem
jiingsten Barttelle-Bericht*! , Economic Impact of the Hu-
man Genome Project” hervorgeht, hat sich die urspriingliche
Investition in die Sequenzierung des menschlichen Genoms
fiir die amerikanische Gesellschaft mehr als bezahlt gemacht,
denn 2011 wurden nahezu 800 Milliarden US$ an Erlgsen in
den Bereichen Molekularbiologie, Biotechnologie und Me-
dizin erwirtschaftet. Davon flossen rund 20 Milliarden US$
Gehiilter an die 310000 Angestellten in diesem Sektor, sowie
allein im Jahr 2010 3.7 Milliarden US$ an Steuern an den
amerikanischen Staat.

Die frithen Experimente, die Nirenberg und Mathaei vor
50 Jahren durchfiihrten, sind es also ohne Zweifel wert, als
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klassische Experimente in die Geschichte der Biologie ein-
zugehen.
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