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RNA-Editing weist Immunzellen den Weg
zu verletztem Gewebe

Internationale Studie weist den Mechanismus als
einen wichtigen Ansatzpunkt fiir die Therapie einer

Vielzahl von Erkrankungen aus

Einem Team von internationalen Wissenschaftlern
unter der Federfiihrung der Universitat Heidelberg,
Medizinische Fakultdt Mannheim, und der Newcastle
University (GroRbritannien) ist es gelungen, anhand
der Untersuchung von Gefalkerkrankungen den Mecha-
nismus des sogenannten Immunzell-Trafficking zu
entschlisseln. Das Feintuning dieses grundlegenden
Prozesses der Immunabwehr Ubernimmt Uberraschen-
derweise ein RNA-Editierungssystem (ADAR2) in den
die Gefalle auskleidenden Endothelzellen. Diese Er-
kenntnis kdnnte fur eine Vielzahl entztndlicher Erkran-

kungen neue Therapiewege erdéffnen.

Wenn unser Korper eine Verletzung erleidet oder durch
Krankheitserreger infiziert wird, veranlassen Boten-
stoffe, sogenannte Zytokine, die Immunzellen dazu,
den Blutkreislauf zu verlassen und durch die Blut-
gefaBwand zum Ort der Verletzung oder Infektion zu
wandern. Fur die natirliche Abwehr des Korpers ist
dieser Prozess der Immunzell-Wanderung unerlass-
lich. Wird er jedoch krankhaft chronisch aktiviert, kann

dies zu Gewebe- und Organschaden fiihren, die
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wiederum Entzindungen, Herzerkrankungen und Krebs
beglnstigen. Der Transport von Immunzellen ist daher
eine wichtige Stellschraube Uber die Entziindungs-
prozesse reguliert werden kénnen und steht im Fokus
der Medikamentenentwicklung zur Behandlung

verschiedenster Erkrankungen.

Das internationale Forscherteam flhrte seine Untersu-
chungen am Beispiel ischamischer Erkrankungen
durch. Sauerstoffmangel im Gewebe 16st hier die Pro-
duktion von Zytokinen aus. Die haufigste Folge einer
chronischen ischamischen Herzkrankheit ist die Herz-

insuffizienz.

,Chronische Entziindungen sind ein wichtiger Mecha-
nismus, der ischdmischen Herzerkrankungen zugrunde
liegt. Menschen, die einen Herzinfarkt erlitten haben,
tragen ein hohes Risiko flir einen zweiten Herzinfarkt,
die Entwicklung einer Herzinsuffizienz oder anderer
Folgeerkrankungen. Wenn wir verstehen, wie Immun-
zellen nach einem akuten Herzinfarkt in das Herz
rekrutiert werden, kénnen wir neue Therapeutika ent-
wickeln, die dieses sogenannte Restrisiko reduzieren®,
sagt Professor Dr. Konstantinos Stellos. Gemeinsam
mit der RNA-Biologin und Erstautorin der Studie, Dr.
Aikaterini Gatsiou, flhrte er einen grof’en Teil der
Arbeit an der Newcastle University durch. Mit seinem
Wechsel auf den Lehrstuhl fir Herz-Kreislauf-
Forschung der Medizinischen Fakultat Mannheim der
Universitat Heidelberg im Jahr 2021 setzte er die

Arbeiten von dort aus fort.

Die Erkenntnis, dass ein RNA-Enzym die Entzin-
dungsreaktion im Herzen oder anderen ischamischen
Muskelgeweben orchestriert, macht es zu einem

vielversprechenden Ziel fiir verschiedene Therapien.

www.umm.uni-heidelberg.de

Der Prozess des Immunzell-Trafficking

Der Transport von Immunzellen ist ein grund-
legender immunologischer Prozess, der durch
die Interaktion von Immunzellen und vaskularen
Endothelzellen angetrieben wird. Gatsiou et al.
untersuchten, wie RNA-Alphabet-Buchstaben-
modifikationen diesen Prozess kontrollieren.
Sie fanden heraus, dass der RNA-Editor ADAR2
(Schreibmaschine) eine Gruppe von RNA-
Molekdilen (gelb) bearbeitet, die urspriinglich
darauf programmiert waren, den durch Stress-
signale ausgeldsten Verkehr von Immunzellen
(weil) in postkapillaren Gefalen (gelb-rot) bei
ischamischen Erkrankungen zu hemmen.

Grafik: Ella Maru Studio
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ADAR2 (Adenosine Deaminase Acting on RNA-2)
katalysiert prazise die Umwandlung von Adenosin-
Nukleosid-Bausteinen zu Inosin an bestimmten Stellen
in der RNA, ein Prozess, der als RNA-Editierung be-
zeichnet wird. Die Forscher haben den genauen Me-
chanismus, durch den die RNA-Edits mittels ADAR2
den Transport von Immunzellen steuern, definieren
kénnen — von der Einzel-Nukleotid-Aufldsung bis hin

zur Organebene.

~Wir glauben, dass es ein wesentliches Hindernis flr
die schnelle Entwicklung neuer Therapien ist, dass
sich Studien der Grundlagenforschung haufig auf
wissenschaftliche Beobachtungen nur einer einzigen
Analyseebene stltzen. Da wir aber vielschichtige
Organismen sind, ist es am zielfiihrendsten, wenn die
Suche nach neuen Zielstrukturen fir die pharma-
kologische Intervention alle mechanistischen Ebenen
umfasst. Entsprechend sollten gleichzeitig menschli-
che und murine Primarzellen, experimentelle Krank-
heitsmodelle und menschliche Biopsien erforscht und
getestet werden. Genau das hatten wir im Sinn, als wir
diese Studie konzipierten. Die vorliegende Arbeit
wurde mit Hilfe mehrerer Experten verschiedener
Forschungsgebiete durchgeflihrt, die mal3geblich zu
dieser Studie beigetragen haben®, erlautern Professor

Stellos und Dr. Gatsiou.

Adenosin-Desaminasen sind nicht nur ein moéglicher
Angriffspunkt fur Therapien. Sie haben auch das Poten-
zial, den Genome Editing Technologien Konkurrenz zu
machen. Das DNA-Editing mittels der sogenannten
Genschere CRISPR/Cas9 ermoglicht es den Wissen-
schaftlern heute, die DNA eines Organismus gezielt zu
verandern, um Krankheiten zu korrigieren. Die Technik

birgt aber auch Risiken, da sie zu irreversiblen
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Veranderungen im Genom fuhrt. ,Der Einsatz eines
RNA-Editings stellt einen vielversprechenderen Ansatz
fur die Entwicklung von Therapien fir entziindliche
Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, Krebs und Auto-
immunerkrankungen dar. Das RNA-Editing rihrt das
Genom nicht an, es ist sehr spezifisch und der Effekt
ist aufgrund der kurzen Lebensdauer von RNA rever-
sibel und dosierbar. Unsere Studie bietet einen inte-
grativen Rahmen flr solche Bemihungen®, sagt Dr.
Aikaterini Gatsiou. ,Interessanterweise sind mehrere
Forschergruppen damit befasst, menschliche ADAR-
Enzyme in steuerbare RNA-Editierungsmaschinen um-

zuwandeln®, erganzt Professor Stellos.

Die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit konnen die
Behandlung vieler entzindlicher Erkrankungen revolu-
tionieren. Die Ergebnisse wurden heute in der Online-
Ausgabe der Zeitschrift Immunity, der fuhrenden wis-
senschaftlichen Zeitschrift fur Immunologie, verdéffent-
licht. Neben den Hauptautoren der Studie, Dr. Aikate-
rini Gatsiou und Professor Dr. Konstantinos Stellos,
waren daran Wissenschaftler weiterer hochrangiger
Universitaten und Institutionen aus Deutschland, dem
Vereinigten Konigreich, USA, ltalien, Japan, Grieche-
nland, Schweden und China beteiligt. Die Studie
wurde hauptsachlich vom Europaischen Forschungsrat
im Rahmen des Forschungs- und Innovationspro-
gramms Horizon 2020 der Europaischen Union, dem
Deutschen Zentrum flr Herz-Kreislauf-Forschung
(DZHK), der Else Krdner-Fresenius-Stiftung (EKFS),
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) und
dem UK Research and Innovation - Biotechnology and
Biological Sciences Research Council (BBSRC) ko-

finanziert.




