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Mit Blaulicht zur RNA-Kontrolle: Forscher der Universitaten
Bayreuth und Bonn regulieren die Aktivitdt von RNA-Molekilen

Boten-RNA-Moleklle enthalten Erbinformationen und steuern damit die Synthese von Proteinen
in lebenden Zellen. Biochemiker der Universitat Bayreuth und der Universitat Bonn haben jetzt
einen Weg entdeckt, diesen fur die Genexpression zentralen Vorgang zu regulieren: In bestimm-
ten Actinobakterien kommt ein Protein vor, das unter blauem Licht RNA-Molektle bindet und so-
mit inaktiviert. So ist es prinzipiell moglich, die RNA-gesteuerte Proteinsynthese nicht nur in Bak-
terien, sondern auch in den Zellen von Saugetieren bis hin zum Menschen Uber Licht ein- und
auszuschalten. Die in ,Nature Chemical Biology* verdffentlichten Erkenntnisse begriinden eine
neue Forschungsrichtung: die Optoribogenetik.

Schon langer werden Lichtsignale
eingesetzt, um auf DNA-Ebene die

w
& Aptamer Transkription der Erbinformation — und
folglich auch die von RNA-Molekilen
= .—ﬁR_r»—AAAAAD bewirkte Proteinsynthese — zu veréndern.
< MRNA Dieser Ansatz ist ein Teil der Optogenetik
Z ; und stellt mittlerweile eine fest etablierte
DU Lignt Methode der Molekular- und Zellbiologie
g Q@ dar. Die neue Studie zeigt nun aber
S ® o —NAAAO erstmals einen Mechanismus auf, wie sich
GQ die Interaktion zwischen RNA und
benachbarten spezifischen Proteinen
Der Photorezeptor PAL bindet auf Blaulicht-Bestrahlung hin kurze Ri-  durch Licht beeinflussen lasst. Die
bonucleinséuren. Diese lichtgesteuerte Aktivitat kann zur Regulation Genexpression in Bakterien kann so direkt
RNA-basierter Prozesse wie der Translation eingesetzt werden. © auf der Ebene der RNA-Molekiile (engl.

Andreas Moglich/Uni Bayreuith. Ribonucleic Acids) gesteuert werden.

Den Forschern um Prof. Dr. Andreas Moglich in Bayreuth und Prof. Dr. Gunter Mayer in Bonn ist der
Nachweis gelungen, dass dieser Mechanismus auf die Zellen von Saugetieren tGbertragbar ist. ,In den
nachsten Jahren wollen wir unsere Erkenntnisse zu einer lichtgesteuerten, bei der RNA ansetzenden
Regulierung diverser zelluldrer Prozesse weiter vertiefen. Daraus resultierende, bis dato nicht zur Verfi-
gung stehende Werkzeuge werden die Untersuchung zentraler zellularer Vorgange ungemein beférdern.
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Der Grundstein fiir die Optoribogenetik, eine neuartige Erganzung der Optogenetik, ist jetzt gelegt®, sagt
Prof. Dr. Andreas Mdglich.

Fahndung nach einem geeigneten Protein, das auf Licht reagiert

Ausgangspunkt der Forschungsarbeiten war die Su-
che nach einem bakteriellen Photorezeptorprotein,
welches in der Lage ist, unter dem Einfluss von Licht
das eigene Bindungsverhalten in Bezug auf RNA zu
andern. Die Wissenschaftler durchsuchten die vor-
handenen Sequenz-Datenbanken und wurden fundig.
Bakterien der Spezies Nakamurella multipartita ent-
halten ein Protein mit einer auffalligen dreigliedrigen
Architektur: Drei verschiedene Abschnitte — soge-
nannte Domanen namens ,PAS“, ,ANTAR" und
,LOV* — sind darin in einer ungewdhnlichen Reihen-

; folge hintereinander geschaltet. Wie in Kooperation
= | 4 mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Robert Bittl an der
Freien Universitat Berlin gezeigt werden konnte, rea-
giert die LOV-Photosensor-Domane auf blaues Licht
und leitet die Signale an die ANTAR-Doméne weiter.
Diese verandert daraufhin ihre Struktur dahingehend,
dass RNA-Molekile gebunden und auf diesem Wege
unzuganglich gemacht werden: Sie stehen nicht langer fur die Genexpression zur Verfligung, die in
ihnen enthaltene Erbinformation wird nicht mehr fir die Synthese von Proteinen genutzt.

Prof. Dr. Andreas Méglich und Jennifer Kaiser M.Sc. in
einem Labor des Lehrstuhls fur Biochemie der Universitat
Bayreuth. © Foto: Verena Kastner.

Erst wenn die Blaulicht-Bestrahlung endet und die
ANTAR-Doméne wieder in ihre normale Struktur zu-
ruckfallt, 16st sich die Interaktion mit der RNA. Jetzt
wird die RNA wieder aktiv. Die Forscher haben die-
sen Vorgang zunachst am Beispiel der RNA-Aptame-
ren etabliert und nachgewiesen. Diese sind kleine
RNA-Molekiile mit einer haarnadeléhnlichen Struktur,
die in die unter Blaulicht geotffnete Struktur der
ANTAR-Domane eindringen kénnen und hier gebun-
den werden. Mayer: ,Aptamere funktionieren modu-
lar: Sie lassen sich wie mit einem Baukastensystem
an andere Einheiten binden.”

Ihren neuen Forschungsansatz haben die Wissen-
schaftler auch in eukaryotischen Zellen erprobt, in die
sie das bakterielle Protein und die RNA-Aptamere
zuvor eingeschleust hatten. Auch in diesen Zellen
fihren die durch Blaulicht ausgeldsten Strukturande-
rungen dazu, dass Boten-RNA-Molekile an das Pro-
tein binden und wahrend dieses Zustands bei der Genexpression ausfallen. ,Wir besitzen deshalb jetzt
einen Lichtschalter, mit dem sich die zellulare Aktivitat von unterschiedlichsten RNA-Molekilen gezielt
ein- und ausschalten lasst®, erklart Prof. Dr. Ginter Mayer vom LIMES-Institut der Universitat Bonn.

Im Labor: Prof. Dr. Gunter Mayer vom Life & Medical Sci-
ences Institut (LIMES) der Universitat Bonn. © Foto: Bar-
bara Frommann/Uni Bonn.

Sein Bayreuther Kollege Prof. Dr. Andreas Moglich erganzt: ,Der Ansatz zur lichtregulierten Kontrolle
lasst sich prinzipiell auf zahlreiche andere RNA-basierte Prozesse, wie beispielsweise die Prozessierung
von micro-RNAs und die damit verknlpfte Gen-Stillegung, tbertragen.” In Folgestudien wollen die bei-
den Wissenschaftler mit ihren Arbeitsgruppen untersuchen, inwieweit sich der jetzt entdeckte Mechanis-
mus in Modellorganismen zur Kontrolle der Genexpression anwenden Iasst.
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Publikation:
Anna M. Weber et al.: A blue light receptor that mediates RNA binding and translational regulation.
Nature Chemical Biology, DOI: 10.1038/s41589-019-0346-y.
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Uber die Universitat Bayreuth

Die Universitat Bayreuth existiert seit 1975 und ist eine der erfolgreichsten jungen Universitaten in Deutschland.
Sie liegt im ,Times Higher Education (THE) Young University Ranking‘ auf Platz 40 der 250 weltweit besten Univer-
sitaten, die jinger als 50 Jahre sind. Interdisziplinares Forschen und Lehren ist Hauptmerkmal der 154 Studien-
gange an sieben Fakultaten in den Natur- und Ingenieurwissenschaften, Rechts- und Wirtschaftswissenschaften
sowie den Sprach-, Literatur- und Kulturwissenschaften. Die Universitét Bayreuth hat rund 13.500 Studierende, ca.
1.250 wissenschaftliche Beschaftigte, 239 Professorinnen und Professoren sowie etwa 950 nichtwissenschaftliche
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter. Sie ist der grof3te Arbeitgeber der Region. (Stand Juni 2019)
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