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Bakterielle RNAs leben kurzer als gedacht

HIRI-Wissenschaftler:innen entwickeln neuen statistischen Ansatz zur genaueren
Schatzung von Abbauraten

Der Abbau von Ribonukleinsaure (RNA, von engl. ribonucleic acid) ist ein wichtiger Mechanismus,
um die Genexpression, also die Umsetzung genetischer Informationen, als Reaktion auf
Umweltbelastungen zu steuern. Forschende vom Helmholtz-Institut fiir RNA-basierte
Infektionsforschung (HIRI) und der Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg (JMU) haben einen
statistischen Ansatz entwickelt, mit dem sich die Halbwertszeiten von RNAs in Bakterien genauer
als bisher vorhersagen lassen. Mit der neuen Methode konnte das Team feststellen, dass die RNA-
Halbwertszeit in Salmonellen dreimal kurzer ist als bisher angenommen. AufSerdem konnten sie die
Rolle von RNA-bindenden Proteinen beim RNA-Abbau naher beleuchten. Die Ergebnisse sind in der
Fachzeitschrift PNAS erschienen.

Bakterien benotigen bestimmte Proteine, um sich zu vermehren. Der Bauplan fur diese Proteine ist
im bakteriellen Erbgut enthalten. Die Proteinbiosynthese erfolgt in zwei Schritten: Zunachst werden
bei der Transkription die Informationen, die in der DNA gespeichert sind, in Boten-Ribonukleinsaure
(mRNA, von engl. messenger ribonucleic acid) ubertragen. Anschliefend wird die mRNA im Rahmen
der Translation in Proteine ubersetzt. Mikroorganismen miissen ihr Proteom, also die Gesamtheit
aller Proteine, schnell an sich verandernde Umweltbedingungen anpassen, um ihr Uberleben zu
sichern. Neben Transkription und Translation ist der RNA-Abbau einer der wichtigsten Prozesse, die
die Proteinproduktion steuern.

Gangige Methoden zur Bestimmung der Stabilitat bakterieller RNA - wie etwa unter Verwendung
des Antibiotikums Rifampicin - sind fehleranfallig, was die abgeleiteten Ergebnisse verfalschen
kann. Forschende vom Helmholtz-Institut fur RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI) und der
Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg (JMU) haben einen neuen Ansatz entwickelt, um diese
storenden Effekte zu korrigieren. ,Wir kombinieren genomische Hochdurchsatzdaten mit einem
Bayes’schen Statistikmodell. Dieser Bayes’sche Ansatz ermoglicht es uns, unterschiedliche
Annahmen dartber aufzustellen, wie die Datensatze gewonnen wurden. Wir konnen dann direkt
testen, wie gut diese konkurrierenden Hypothesen die tatsachlich beobachteten Daten erklaren”,
erlautert Lars Barquist. Der Bioinformatiker hat die Studie initiiert und leitet eine
Forschungsgruppe am Wurzburger Helmholtz-Institut, einem Standort des Braunschweiger
Helmholtz-Zentrums fur Infektionsforschung (HZI) in Kooperation mit der JMU. AufSerdem hat
Barquist eine Professur an der kanadischen University of Toronto inne. ,Unsere Methode macht die
Analyse der RNA-Stabilitat unter verschiedenen Bedingungen oder in mutierten Stammen maglich.
Sie stellt ein neues und leistungsfahiges Werkzeug dar, um biologische Parameter aus komplexen
Datensatzen zu gewinnen”, sagt Barquist.

Geringer als erwartet

Mithilfe des neuen Ansatzes haben die Wissenschaftler:innen die Halbwertszeit von RNAs in
Salmonella enterica serovar Typhimurium untersucht. Thr uberraschendes Ergebnis: Sie ist etwa
dreimal kurzer als bisher angenommen, namlich knapp eine Minute statt ungefahr drei Minuten. Die
Daten der in der Fachzeitschrift Proceedings of the National Academy of Sciences (PNAS)
veroffentlichten Studie deuten darauf hin, dass die Halbwertszeiten bakterieller RNAs im
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Allgemeinen deutlich iberschatzt wurden. Sie durften zu einer generellen Neubewertung der
Abbauraten fur andere Bakterien fiihren, da diese in der Regel mit dem hier verwendeten
Rifampicin-RNA-Stabilitatstest bestimmt wurden. ,RNA-Abbauraten sind einer der grundlegenden
Parameter der Genexpression. Unsere Erkenntnisse haben Auswirkungen auf fast alle Studien, die
sich mit der Anpassung des Transkriptoms, der Gesamtmenge aller transkribierten Gene, und des
Proteoms von Bakterien an verschiedene Umgebungen - wie etwa wahrend einer Infektion oder
nach einer Antibiotikabehandlung - befassen”, ordnet Laura Jenniches, Postdoktorandin in der
Gruppe von Lars Barquist und Erstautorin der Studie, das Ergebnis ein.

Veranderter Blick auf Proteine

Die neue Methode ermoglichte es dem Forschungsteam aulSerdem, die Wechselwirkungen zwischen
RNA-bindenden Proteinen (RBPs) und dem RNA-Abbau genauer zu untersuchen. Zwar ist bekannt,
dass diese Proteine in Bakterien an der post-transkriptionalen Regulation beteiligt sind, ihr Einfluss
auf die RNA-Halbwertszeit ist jedoch noch nicht umfassend erforscht. Im Rahmen ihrer
Untersuchungen konnten die Forschenden grofSe Transkriptkohorten identifizieren, deren Stabilitat
sich veranderte, nachdem die RNA-bindenden Proteine ausgeschaltet worden waren. Diese
Beobachtungen liefern neue Erkenntnisse uiber die Rolle der RBPs bei der Gestaltung des
Transkriptoms. Sie deuten darauf hin, dass diese Proteine Uiberlappende Rollen bei der
Aufrechterhaltung des zellularen Gleichgewichts spielen. ,Unsere Methode erlaubt es uns, die
Aktivitat des RBP-Netzwerks genauer zu untersuchen und so Einblicke zu gewinnen, wie die
Proteine Reaktionen auf Stress steuern. Diese Studie ist ein erster Schritt auf dem Weg zu einem
besseren Verstandnis der durch RBPs koordinierten globalen Regulation in bakteriellen
Krankheitserregern”, sagt Barquist.
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Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung:

Wissenschaftler:innen am Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) untersuchen in
Braunschweig und an anderen Standorten in Deutschland bakterielle und virale Infektionen sowie
die Abwehrmechanismen des Korpers. Sie verfugen uber fundiertes Fachwissen in der
Naturstoffforschung und deren Nutzung als wertvolle Quelle fiir neuartige Antiinfektiva. Als
Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft und des Deutschen Zentrums fur Infektionsforschung (DZIF)
betreibt das HZI translationale Forschung, um die Grundlagen fur die Entwicklung neuartiger
Therapien und Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten zu schaffen. www.helmholtz-hzi.de

Helmbholtz-Institut fiir RNA-basierte Infektionsforschung:

Das Helmholtz-Institut fur RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI) ist die weltweit erste
Einrichtung ihrer Art, die die Forschung an Ribonukleinsauren (RNA) mit der Infektionsbiologie
vereint. Auf Basis neuer Erkenntnisse aus seinem starken Grundlagenforschungsprogramm will das
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Institut innovative therapeutische Ansatze entwickeln, um menschliche Infektionen besser
diagnostizieren und behandeln zu konnen. Das HIRI ist ein Standort des Braunschweiger Helmholtz-
Zentrums fur Infektionsforschung (HZI) in Kooperation mit der Julius-Maximilians-Universitat
Wiurzburg (JMU) und befindet sich auf dem Wurzburger Medizin-Campus. Weitere Informationen
unter www.helmholtz-hiri.de
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