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Viren kleben RNA an Proteine

Bisher ging man davon aus, dass RNAs und Proteine im Rahmen zellularer Ablaufe nur
kurzzeitig miteinander interagieren. Das stimmt so nicht, wie Forschende des Max-Planck-
Instituts fir terrestrische Mikrobiologie in Marburg entdeckten. Im Entwicklungszyklus
von Bakterien-Viren werden bestimmte RNAs fest an Wirtsproteine ,, angeklebt”. Das
Prinzip der RNAylierung konnte neue Wege fiir die Phagentherapie oder die Entwicklung
von Medikamenten eroffnen.

»Leben beruht auf Beziehungen zwischen Molekulen”, schrieb der beruhmte Biologe Linus Pauling.
Wechselwirkungen zwischen Proteinen und RNA (Ribonukleinsauren) bestimmen beispielsweise die
Translation, die Reparatur der Erbinformation oder den Transport von zellularen Bausteinen. Dabei
handelt es sich um vorubergehende Kontakte zwischen RNA und RNA-bindenden Proteinen, die auf
bestimmten RNA-Strukturen oder -Sequenzen beruhen.

Nun entdeckte ein Forschungsteam des Max-Planck-Instituts in Marburg, dass Protein und RNA
auch fest, in einer sogenannten kovalenten Bindung, miteinander verknupft sein konnen.

Bakteriophagen, die ,schnellen Killer”

In ihrer Studie, die in der aktuellen Ausgabe des Fachblattes Nature erschienen ist, untersuchte die
Forschungsgruppe um Dr. Katharina Hofer ein System aus Bakterien und Bakterienviren
(Bakteriophagen). Diese greifen jeweils ganz bestimmte Bakterien an, wie zum Beispiel der T4-
Phage, der das Bakterium E. coli infiziert. Dabei ist T4 ein ,schneller Killer”: 20 bis 30 Minuten nach
Beginn der Infektion ist die Bakterienzelle zerstort. Das ist schneller als ein Antibiotikum wirkt.
Angesichts zunehmender Antibiotikaresistenzen wird die Phagentherapie daher als mogliche
Alternative zur Behandlung bakterieller Infektionen erforscht.

Um die Bakterienzelle zu infizieren, hat der T4-Phage faszinierende Strategien entwickelt. Nach dem
Eindringen verwendet er als Biokatalysatoren unter anderem drei verschiedene ADP-
Ribosyltransferasen (ART). Diese Enzyme tibertragen einen Teil des Coenzyms Nicotinamid-Adenin-
Dinucleotid (NAD). So verandern die ARTs mehr als 30 Wirtsproteine in ihren Wechselwirkungen.
Der Phage programmiert die Zelle um und totet sie letztlich ab.

NAD-RNA verbindet RNA- und Phagenforschung

Katharina Hofer beschaftigt sich seit langerem mit der Funktion von RNA. Thr besonderes Interesse
gilt den NAD-RNAs, also RNAs, die einen NAD-Anhangsel tragen. Acht Jahre zuvor hatte die
Wissenschaftlerin mit Kollegen von der Universitat Heidelberg entdeckt, dass diese Art von RNA in
Bakterien vorkommt. Inzwischen wurden NAD-RNAs in verschiedenen Formen und Grofsen und in
zahlreichen Organismengruppen nachgewiesen, aber ihre biologische Bedeutung blieb unklar.

Die Forscherin fragte sich: Kann eine ADP-Ribosyltransferase, wie sie der T4-Phage einsetzt,
vielleicht nicht nur NAD, sondern auch NAD-RNA uibertragen? Um diese Frage zu beantworten,
mussten die Forschenden viele Methoden selbst entwickeln. Doch dann war klar: Die ART ModB des
T4-Phagen akzeptiert - sowohl im Reagenzglas als auch in vivo, im lebenden System - nicht nur
NAD, sondern tatsachlich auch NAD-RNA als Substrat. Die Forscherin nannte diese neuartige

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



Reaktion - die Bindung einer ganzen RNA an ein Protein - RNAylierung. Sie stellt ein vollig neues
Konzept der naturlichen RNA-Protein-Interaktion dar.

Phagen konnten durch RNAylierung zellulare Ressourcen kontrollieren

Doch warum nutzt der T4 Phage die RNAylierung? Offenbar ist der Vorgang fur eine effiziente
Phageninfektion unerlasslich, denn Mutanten von T4-Phagen, denen ModB fehlt, toten Bakterien
deutlich langsamer ab.

Die Forschergruppe konnte in lebenden Zellen zeigen, dass ModB spezifisch verschiedene RNAs an
bakterielle Proteine bindet, die an der Translation beteiligt sind.

Maik Wolfram-Schauerte, Erstautor der Studie, sagt: ,RNAylierung konnte Teil der Strategie des
Phagen sein. Die Bindung bakterieller RNA an Ribosomen konnte die Translation bakterieller
Proteine stoppen und es dem Phagen so ermoglichen, die Biosynthese seiner eigenen Proteine zu
regulieren.”

RNAylierung als neues Werkzeug fur die Synthetische Biologie

Um die molekularen Mechanismen der RNAylierung zu erforschen, startete Katharina Hofer eine
Zusammenarbeit mit Forschenden der Universitat Heidelberg und des Max-Planck-Instituts fur
multidisziplinare Wissenschaften in Gottingen.

Warum ist ihre Entdeckung so spannend? Katharina Forscher erklart: ,Unsere Ergebnisse erweitern
nicht nur das bisherige Bild vom Entwicklungszyklus der Phagen. Sie weisen auf eine vollig neue
biologische Rolle der NAD-modifizierten RNA hin, namlich die Aktivierung der RNA fur die
enzymatische Ubertragung auf ein Protein. Das eroffnet auch ganz neue Wege in der Forschung.”.

Zum Beispiel konnte die RNAylierung zukunftig ein Werkzeug fur die Synthetische Biologie werden.
Als ,molekularer Klebstoff“ lielSe sie sich zur Bildung spezifischer RNA-Protein-Konjugate einsetzen,
um die Eigenschaften von Proteinen und Nukleinsauren kombiniert nutzen zu konnen.

Noch sind viele Fragen offen. ,Manche ARTs akzeptieren die NAD-RNA, andere nicht - hier stellt
sich die Frage nach dem genauen Mechanismus”, erklart Katharina Hofer. ,Die Schwierigkeit: Die
Modifikation ist relativ grofS und komplex. Im lebenden System erschwert die Vielfalt der
Zielproteine und RNAs die Untersuchung. Um die Funktion der RNAylierung aufzuklaren, miissen
wir neue Methoden entwickeln, um unsere speziellen Fragestellungen in der lebenden Zelle
untersuchen zu konnen.”
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