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Neu entdeckter Schalter in der Zelle
unterstitzt globale Umprogrammierung
der Genexpression

Steuerung des globalen Abbaus von mRNA durch
Acetylierung von RNA-abbauenden Enzymen

Biochemiker der Medizinischen Fakultat Mannheim
der Universitat Heidelberg haben eine wegweisende
Entdeckung gemacht, die eine bislang kaum er-
forschte Ebene der Genregulation in den Fokus rickt.
Das Forscherteam um Prof. Georg Stoecklin ent-
deckte einen Schalter, Uber den die Zelle quasi die
gesamte Boten-RNA (mRNA) innerhalb kirzester Zeit
eliminieren kann. mMRNAs sind die Abschriften von
aktiven Genen, die als Matrize fir die Proteinbio-

synthese dienen.

Was konnte der Nutzen eines solchen Schalters sein?
Nach Einschatzung von Prof. Stoecklin ist dieser
Mechanismus flir das allgemeine Verstandnis von
Genexpression und deren Dynamik von Bedeutung.
Die Wissenschaftler vermuten, dass er der Zelle dazu
dient, die gesamte Genexpression in kurzer Zeit um-

zustellen.

Die Regulation der Genexpression, die daflir sorgt,
dass Zellen je nach ihrer Funktion die notwendigen
Genprodukte herstellen, ist Gegenstand intensiver
Forschung. Zum einen geht es darum zu verstehen,
wie sich Zellen differenzieren und das Wunder voll-
bringen, einen komplexen Organismus zu bilden.

Zum anderen dient das Verstandnis der Genregu-
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Der Mechanismus in der Grafik
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Eine Acetyltransferase (CBP/p300) Uibertragt
Acetylgruppen auf ein RNA-abbauendes
Enzym (CAF1), das als katalytische Unterein-
heit eines Deadenylase-Komplexes (CCR4-
CAF1-NOT) diesen entsprechend aktiviert.
Dies fuihrt zum Abbau von Poly-A Schwéanzen
und reduziert in der Folge die Stabilitat von
tausenden mRNAs dramatisch. Umgekehrt
erhéhen Deacetylasen (HDAC1/2) die globale
mMRNA-Stabilitat.
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lation auch der Aufklarung und Bekampfung von
Erkrankungen, die auf die Fehlregulation von Genen

zurtickzuftihren sind.

Die Genexpression, also die Umsetzung von gene-
tischer Information (Gen, DNA) in ein Genprodukt,
besteht aus mehreren Schritten. Die fur ein Protein
kodierende DNA-Sequenz wird zunachst in mRNA
transkribiert. Das RNA-Transkript wird anschlielend
prozessiert, indem beispielsweise an einem Ende des
RNA-Strangs eine so genannte 5'-cap-Struktur aus
modifiziertem Guanosin angehéngt und am anderen
3-Ende ein Poly-A-Schwanz aus vielen Adenosinen
angefugt wird. Die mRNA kann nun als Matrize fur

die Synthese (Translation) eines Proteins dienen.

Traditionell wird die Genexpression vor allem auf der
Ebene der Transkription intensiv erforscht. Es ist aber
bekannt, dass Regulation auch auf der Ebene jen-
seits der Transkription Uber den gezielten Abbau
einzelner mRNAs erfolgt, wobei hier der Poly-A
Schwanz eine wichtige Rolle spielt, indem er die
mRNA normalerweise vor Abbau schitzt. Dass es
aber einen Schalter gibt, der die Stabilitat der mRNA

global kontrolliert, ist neu.

Die Wissenschaftler stieRen auf den Schalter, als sie
entdeckten, dass ein RNA-abbauendes Enzym acety-
liert wird (der genaue Mechanismus ist in der Abbil-
dung dargestellt). Acetylierung und Deacetylierung
von Proteinen ist ein bekannter Regulationsmecha-
nismus, dessen Funktion bisher vor allem als
epigenetischer Faktor in der Transkriptionskontrolle
erforscht wurde. Dem Mannheimer Team gelang es
zu zeigen, dass Deacetylase-Inhibitoren (sogenannte
HDAC-Inhibitoren) zu einem massiven Abbau von

mRNA fuhren, indem Poly-A Schwénze global von
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RNA-abbauenden Enzymen angegriffen werden. So-
mit steht fest, dass HDAC-Inhibitoren die Genexpres-
sion stark auf der posttranskriptionellen Ebene beein-

flussen, indem sie den Umsatz aller mRNAs erhdhen.

Die Entdeckung der Mannheimer Wissenschaftler
zieht viele interessante Fragestellungen nach sich.
Dabei geht es vor allem um die biologischen Funk-
tionen dieses Mechanismus. Der Schalter scheint
dartiber zu entscheiden, ob eine Zelle sich im stati-
schen ,Normalbetrieb” befindet, der ein konstantes
Genexpressionsmuster vorsieht, oder ob sie sich im
.Bereitschaftsmodus” befindet, der es ihr ermdglicht,
schnell die Expression von tausenden von Genen

umprogrammieren zu kénnen.

Der Mechanismus kdnnte daher eine Rolle bei der
Steuerung der Differenzierung spielen. Hierbei wan-
deln sich Vorlauferzellen in reife Zellen um, die dann
ganz bestimmte Aufgaben in einem Gewebe oder
Organ Ubernehmen. Befindet sich die Zelle im Bereit-
schaftsmodus, so kann sie das Expressionsmuster ihrer
Gene innerhalb kirzester Zeit effektiv umstellen, in-
dem die bereits vorhandenen mRNA-Matrizen global
abgebaut und durch neue mRNAs ersetzt werden.
Eine ausdifferenzierte Zelle hingegen, die ausschliel3-
lich konstitutive Funktionen erfillt, befindet sich eher

im Normalbetrieb mit einer hohen mRNA-Stabilitat.

Der Schalter kénnte auch fir die Krebsforschung
wichtig sein. Zum einen werden bereits heute HDAC-
Inhibitoren in der Krebstherapie eingesetzt, sind aber
noch ungeniigend verstanden. Zum anderen ist be-
kannt, dass die Stabilitat von mRNA in vielen Tumor-
zellen erhoht ist. Hieraus ergibt sich die Mdglichkeit,
dass Tumorzellen, die sich im Normalbetrieb einge-

richtet haben, durch HDAC-Inhibitoren gezielt in den
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Bereitschaftsmodus Ubergefuhrt werden kdnnen, in
welchem sie leichter zu beeinflussen sind. Das junge
Forscherteam, mit dem Prof. Stoecklin erst dieses
Jahr seine Arbeit an der Medizinischen Fakultat
Mannheim aufgenommen hat, wird diesen wichtigen

Fragen in den nachsten Jahren intensiv nachgehen.




