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Zirkulare RNA lasst Fruchtfliegen langer leben

Ribonukleinsaure, oder RNA, ist Teil unseres genetischen Codes und in jeder
Zelle unseres Korpers vorhanden. Die bekannteste Form der RNA ist ein
einzelner linearer Strang, dessen Funktion gut erforscht ist. Es gibt aber auch
eine andere Art von RNA, die so genannte "zirkulare RNA" oder circRNA, die
eine Endlosschleife bildet, die sie stabiler und weniger anfallig macht.
CircRNAs sammeln sich mit zunehmendem Alter im Gehirn an; dennoch sind
die biologischen Funktionen der meisten circRNAs nicht bekannt und stellen
fur die wissenschaftliche Gemeinschaft ein Ratsel dar. Jetzt sind Forschende
des Max-Planck-Instituts fiir Biologie des Alterns in Koln der Antwort auf die
Frage, was diese geheimnisvollen circRNAs tun, einen Schritt naher
gekommen: Eine von ihnen tragt zum Alterungsprozess in der Fruchtfliege bei.

Carina Weigelt und andere Forschende der Gruppe um Linda Partridge, Direktorin
am Max-Planck-Institut fur Biologie des Alterns, untersuchten an Fruchtfliegen die
Rolle der circRNAs im Alterungsprozess. Die Ergebnisse wurden in der
wissenschaftlichen Zeitschrift Molecular Cell veroffentlicht. "Dies ist einzigartig, denn
es ist nicht sehr gut verstanden, was circRNAs tun, insbesondere nicht im
Zusammenhang mit dem Altern. Niemand hat sich bisher mit circRNAs im Kontext
der Langlebigkeit befasst", sagt Carina Weigelt, die den Groldteil der Studie
durchgefuhrt hat. Sie fahrt fort: "Jetzt haben wir eine circRNA identifiziert, die die
Lebensdauer von Fruchtfliegen verlangern kann, wenn wir sie erhdhen, und sie wird
durch Insulinsignale reguliert”.

Eine spezifische circRNA beeinflusst die Lebensspanne uiber den
Insulinsignalweg

Der Insulinweg reguliert Alterung, Stoffwechsel, Reproduktion und Wachstum bei
Wurmern, Fliegen und Menschen. Wird dieser Weg durch verschiedene Methoden
blockiert, zum Beispiel durch den Einsatz genetisch veranderter Fliegen, denen das
Insulin fehlt, leben die Fliegen langer. Aber es ist nicht bekannt, wie genau dies
geschieht. Die Wissenschaftler glauben nun, dass ein Teil der Antwort bei den
circRNAs liegen konnte. Sie fanden eine spezifische circRNA, circSulfatfrei (circSfl)
genannt, die sich im Vergleich zu anderen circRNAs anders verhielt. CircSfl wurde in



den langlebigen Fruchtfliegen, denen Insulin fehlte, im Vergleich zu normalen
Fliegen in viel hOheren Konzentrationen hergestellt. Wenn Fliegen genetisch so
manipuliert wurden, dass sie einen hoheren circSfl-Spiegel aufwiesen, lebten diese
Fliegen auch langer. Diese Ergebnisse zeigen, dass circSfl nicht nur von Insulin
abhangig ist - circSfl selbst kann auch die Lebensdauer von Fruchtfliegen direkt
beeinflussen.

In den Zellen werden die notwendigen Proteine, die der Korper fur alle moglichen
Funktionen bendtigt, aus normalen linearen RNAs hergestellt, aber im Allgemeinen
nicht aus zirkularen RNAs. Wieder fanden die Wissenschaftler einen weiteren
Unterschied zwischen circSfl und anderen zirkularen RNAs: Ein Protein wird
tatsachlich aus circSfl hergestellt. Die genaue Funktion dieses Proteins ist nicht
bekannt, aber Carina Weigelt sagt: "Das circSfl-Protein ist ahnlich, aber nicht
identisch mit dem klassischen Sfl-Protein, das von der linearen Sfl-RNA stammt. Wir
wissen nicht genau, wie das circSfl-abgeleitete Protein die Alterung beeinflusst, aber
vielleicht interagiert es mit ahnlichen Proteinen wie das regulare Sfl-Protein®.

Zirkulare RNAs auch im Saugetiergehirn

Was bedeutet das fur die Alternsforschung? Carina Weigelt sagt: "Wir wollen
verstehen, wie das Altern funktioniert und warum die Fliegen, denen Insulin fehilt,
langlebig sind. Es scheint, dass einer der Mechanismen circSfl ist. Wir wollen nun
den Alterungsprozess weiter untersuchen, indem wir andere zirkulare RNAs auch in
anderen Tieren untersuchen. Da sich zirkulare RNAs auch im Saugetiergehirn
ansammeln, haben diese Befunde hochstwahrscheinlich auch wichtige
Auswirkungen auf den Menschen.
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Uber das Max-Planck-Institut fiir Biologie des Alterns

Das Max-Planck-Institut fur Biologie des Alterns erforscht den naturlichen
Alterungsprozess mit dem langfristigen Ziel, den Weg zu mehr Gesundheit wahrend
des Alterns beim Menschen zu ebnen. Es ist ein Institut innerhalb der Max-Planck-
Gesellschaft, die zu den erfolgreichsten Forschungseinrichtungen Deutschlands
gehort. Seit seiner Grundung im Jahr 2008 ist das Institut integraler Bestandteil
eines lebenswissenschaftlichen Clusters in Koln, der Alternsforschung betreibt.
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