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Einfluss von Nz-Methyladenosin auf die Translation

Ein internationales Forschungsteam unter der Leitung der Universitit Hamburg hat die Auswirkungen des
Nukleosids N#-Methyladenosin auf verschiedene Prozesse wihrend der Proteinbiosynthese auf
molekularer Ebene untersucht. Die Ergebnisse wurden nun in der Fachzeitschrift ,,Molecular Cel
veroffentlicht.
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Die Translation ist der letzte Schritt der Proteinbiosynthese, bei der es sich um einen iiberlebenswichtigen Prozess der
Bildung von neuen Proteinen in den Zellen handelt. Dabei werden Boten-Ribonukleinsdure (mMRNA) von den Ribosomen
mithilfe der Transfer-Ribonukleinsdure (tRNA) in die gewlinschten Proteine tibersetzt und aus Aminosauren aufgebaut.
Kommt es hierbei zu Fehlern, kénnen nicht funktionsfahige Proteine entstehen, die schwere genetische Krankheiten
oder Krebs verursachen kdnnen. Grund genug, diesen im Detail immer noch nicht ganz verstandenen Prozess auf
molekularer Ebene zu durchleuchten.

Dazu untersuchten die Forschenden das Nukleosid N6-Methyladenosin (m6A), welches wihrend der Translation beim
Abbau von tRNA entsteht. Neben den Grundbausteinen der mRNA, der Nukleobasen A, C, G und U, kommen natiirlich
modifizierte Nukleoside in mRNAs vor, die oft eine Schliisselfunktion steuern. Friihere Studien lieferten Hinweise, dass
m6A allein durch seine Anwesenheit in bestimmten Regionen der mRNA den Start und den Ablauf der Translation
erleichtert.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler untersuchten, ob das modifizierte Nukleosid m6A einen Einfluss auf die
Translation hat, wenn es sich in der Ndhe des Startcodons befindet. Dabei handelt es sich auf dem mRNA-Bauplan um
spezielle Startmarkierungen, die festlegen, wo das zu synthetisierende Protein anfingt. Weiterhin priiften die
Forschenden, ob und wie genau die Anwesenheit von m6A in Randbereichen der mRNA, den sogenannten
5'-untranslatierten Regionen (5'UTRs), die sich aukerhalb der Start- und Stoppcodons befinden, den Start der
Translation beeinflussen kdnnen.

Die Forschenden kombinierten fiir ihre Untersuchungen verschiedene strukturelle, biochemische, Einzelmolekiil- und
Berechnungsansatze. Dabei fanden sie heraus, dass einzelne m6A in unmittelbarer Nahe des Startcodons keinen
Einfluss auf die Translationsausbeute und in Randbereichen der mRNA, den 5'UTR, keinen Einfluss auf den
Translationsstart hat.

»Wir verwendeten einen neuen integrativen Ansatz und konnten zeigen, dass ein einzelnes m6A in der 5s'UTR die
Translationsdynamik weder unter homdoostatischen Bedingungen noch unter Stress beeinflusst®, sagt Projektleiterin
Prof. Dr. Zoya Ignatova aus dem Fachbereich Chemie der Universitdt Hamburg.

Modifizierte Nukleoside, wie m6A, riicken mehr und mehr in den Fokus medizinischer Anwendungen, zum Beispiel bei
den Anti-COVID1g9 Impfstoffen. Dabei ist es das Ziel, grundlegende zelluldre Prozesse nicht zu verdndern. Das Ergebnis
der Studie iiber eine neutrale Wirkung von m6A auf die Translation wird die Entwicklung neuer mRNA-basierter
Impfstoffe und Gentherapien fordern.
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