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Die Vermeidung von Unsinn bel der Genexpression

Max-Planck-Wissenschaftler zeigen, dass schadliche Fehler bei der
Genexpression bereits im Genom systematisch unterdr tickt werden

Forscher gehen davon aus, dass fast kein Protein genau seiner genetischen
~Anleitung” entspricht. Allerdings fuhrt nur ein Bruchteil der Ablesefehler
wahrend der Transkription zu tatsdchlichen Funktionsstorungen. Im Laufe
der Evolution haben sich vielmehr eine Reithe von Mechanismen entwickelt,
Uber die Fehler weitgehend minimiert werden. Unschadliche Ablesefehler, die
keine Funktionsbeeintrchtigung des betroffenen Proteins nach sich ziehen,
werden dagegen vom Organismus vernachlassigt; die Forscher sprechen in
diesem Zusammenhang von der Robustheit des Genoms. Wissenschaftler des
Berliner Max-Planck-Instituts fur molekulare Genetik konnten jetzt
gemeinsam mit franzosischen Kollegen die Funktion enes solchen
M echanismus aufdecken, Uber den die Robustheit des Genoms bewahrt wird.
Demnach werden ,fragile* Codons, die bei fehlerhafter Transkription als
Stop-Codon abgelesen und so zu einer Verkirzung der Proteinsequenz fihren
konnten, an bestimmten Stellen im Genom gezielt unterdrickt. So sollen
schadliche Fehler bei der Proteinsynthese bereits im Genom systematisch
ver mieden wer den.
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prozesses an, sie werden als Stop-Codon bezeichnet. Einige Codons werden durch
einen ,Unsinn”-Fehler als Stop-Codon abgelesen, die Forscher schufen dafir den
Ausdruck ,fragile Codons* (vgl. Abbildung 1). Im Gegensatz dazu konnen
.robuste’ Codons durch einen Ablesefehler zwar fir eine andere Aminoséaure
kodieren, aber nicht zu einem Stop-Codon werden.

»Die Natur nutzt verschiedene Mechanismen, die die Konsequenzen von Fehlern bei
der Genexpression vermindern“, erklart Brian Cusack, Wissenschaftler am Max-
Planck-Institut fur molekulare Genetik und Erstautor der jetzt vertffentlichten
Arbeit. ,Wir haben uns besonders mit einem Mechanismus beschéftigt, der als
zunsinn-vermittelter Zerfall“ bezeichnet wird. Dieser sorgt fur den Abbau von
Transkripten, die aufgrund eines fehlerhaft, d.h., verfriiht eingebauten Stop-Codons
zu verkurzten Proteinen fuhren wirden. Diese sind oft giftig fir die Zelle, ihr Abbau
ist daher besonders wichtig.”
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Abbildung 2: Bei Genen mit mehreren Exonen Verbi ndung der e.mzel nen Exons wird

kommen im letzten Exon deutlich weniger fragile durch einen Protel nkompl ex, den Exon

Codons vor, da Stopp-Codons hier vom Abbau- Junction Complex (EJC), gekenn-
komplex nicht entdeckt werden konnen. Ist nur ein  zeichnet (vergl. Abbildung 2).

Exon vorhanden, sind fragile Codons in diesem
Bereich ebenfalls seltener. © Art For Science
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Genau an dieser Stelle setzt der von den Wissenschaftlern untersuchte Zer-
fallmechanismus ein. Er erkennt Stop-Codons, die sich vor einem EJC befinden und
bewirkt einen Abbau der betreffenden Boten-RNA. Einige Gene bestehen jedoch
nur aus einem Exon, so dass eine Positionsbestimmung von Stop-Codons in Bezug
auf einen EJC nicht moglich ist. Dies gilt auch fur fehlerhafte Stop-Codons, die sich
im letzten Exon eines aus mehreren Exonen bestehenden Gens befinden.

In der jetzt vorgelegten Untersuchung verglichen die Forscher aus Berlin und
Frankreich das Vorkommen von robusten und fragilen Exons zwischen Genen mit
einem oder mehreren Exonen bzw. zwischen den ersten und dem letzten Exon eines
Gens. Sie konnten nachweisen, dass in single exon-Genen bzw. im letzten Exon
eines Gens signifikant weniger fragile Codons vorkommen, als in den vorderen
Exonen. Die Forscher sehen darin einen eindeutigen Hinwels, dass im Laufe der
Evolution verschiedene und zueinander komplementdre Mechanismen entstanden
sind, welche die Folgen von Ablesefehlern im Genoms minimieren sollen.

Bislang richtete sich das Augenmerk der Evolutionsbiologen ausschliefdlich auf
Mutationen in der DNA-Sequenz, die von Generation zu Generation weitergegeben
werden. ,,Unsere Ergebnisse zeigen aber, dass auch Fehler bei der Genexpression,
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selbst wenn sie nicht vererbt werden, dennoch von Nachteil fir das Individuum sind
und dadurch eine Rolle bei der Evolution spielen”, sagt Brian Cusack.
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