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Einblicke in Kindheit und Jugend einer mRNA

Wissenschaftler der Abteilung Biochemie am Mannheim Institute fiir Innate Imnmunoscience (MI3) der Medizinischen
Fakultdt Mannheim der Universitdt Heidelberg haben eine Methode entwickelt, mit der sie erstmals die Dauer der
Beladungszeit neu synthetisierter Boten-RNA (mRNA) mit Ribosomen in der Zelle messen konnen. Johanna Schott aus dem
Team von Georg Stoecklin machte dabei die iiberraschende Beobachtung, dass die Beladungszeit verschiedener RNA-
Transkripte unterschiedlich lang und abhdngig von der Halbwertszeit der mRNA ist. Die Beladung von mRNA mit
Ribosomen erweist sich damit als ein wenig erforschter Mechanismus der Genregulation. Die Arbeit ist aktuell in Nature
Methods publiziert.

mRNAs sind Abschriften von aktiven Genen der Erbinformation DNA, die als Bauanleitung fiir die Proteinbiosynthese dienen.
Die Transkripte werden im Zellkern synthetisiert und anschlieBend ins Zellplasma transportiert, wo sich mobile
Proteinfabriken, die Ribosomen, an sie heften und den Bauplan in die Aminosduresequenz des zu synthetisierenden Proteins
Ubersetzen. Wie viel von jeder Art Protein hergestellt wird, hdngt dabei nicht nur von der Anzahl der kodierenden mRNAs ab,
sondern auch davon, wie effizient diese von Ribosomen abgelesen (translatiert) werden.

LUrspringlich wollten wir vor allem wissen, wie lange es tatsdchlich dauert, bis eine noch junge, gerade aus dem Zellkern
exportierte mRNA ihre volle Produktivitat erreicht hat”, berichtet die Leiterin der Studie, Johanna Schott. Als die
Wissenschaftler die neue Methode entwickelt hatten, wurden sie jedoch von dem Ergebnis lberrascht: ,Einerseits brauchen die
mRNAs im Schnitt wesentlich Ianger, um ihre volle Beladung mit Ribosomen zu erreichen, als bisher vermutet. Noch
interessanter aber ist die Beobachtung, dass es zwischen verschiedenen mRNAs Unterschiede in der Dauer des
Beladungsvorgangs gibt.”

Offenbar brauchen mRNAs, auf denen eine hohe Anzahl an Ribosomen Platz findet, eine ldngere Zeit, bis sie ihre volle
Kapazitdt erreicht haben. Kurzlebige mRNAs hingegen erreichen schneller ihre volle Produktivitat, indem sie besonders schnell
beladen werden. Wie aber Halbwertszeit und Beladungsgeschwindigkeit genau miteinander gekoppelt sind, bleibt noch
aufzukldren.

Die Dauer des Beladungsvorgangs ist vor allem dann wichtig, wenn die Synthese von mRNAs sich schnell andert, etwa wenn
ein Makrophage, eine Fresszelle des Immunsystems, auf Bestandteile von Bakterien st6Bt und in kiirzester Zeit eine
Entzliindungsreaktion in Gang setzt. Die Synthese zahlreicher mRNAs wird dabei herauf- und heruntergefahren. Wie schnell
diese Anderung der mRNA-Spiegel letztendlich auch zu einer Anderung der Proteinproduktion fiihrt, hdngt im Wesentlichen
von der Beladungsgeschwindigkeit der einzelnen mRNAs ab. Diese Ergebnisse konnte das Team gemeinsam mit ihren
Partnern an der Tel Aviv University in Israel direkt auf Ebene der produzierten Proteine bestatigen.

Die Translationskontrolle spezifischer mRNAs spielt eine Schliisselrolle bei der Regulierung der Genexpression. Die Ergebnisse
der Mannheimer Forscher weisen die Ribosomenbeladung nun als einen wichtigen Teilaspekt der Translationskontrolle aus.

Messung der Ribosomenbeladung junger mRINAs

Um die Ribosomenbeladung junger mRNAs zu bestimmen, miissen die Forscher zundchst junge von dlteren mRNAs
unterscheiden kénnen. Dazu markierten sie die mMRNAs wahrend ihrer Entstehung mit einem modifizierten Nukleotid (4-
Thiouridin anstelle von Uridin). Die Beladung von mRNAs mit Ribosomen wurde mittels Ribosomen-Footprinting gemessen,
woflr Ribosomen-beladene mRNA-Abschnitte isoliert und sequenziert werden. Der Anteil junger mRNAs an der gesamten
translatierten mRNA wurde dabei bestimmt, indem 4-Thiouridin chemisch in das Nukleotid Cytidin umgewandelt wurde, was
zu ,Fehlern” in der Sequenz der markierten mRNA-Fragmente fiihrt. Auf diese Weise kdnnen Sequenzen ,junger” mRNAs
bioinformatisch identifiziert werden.
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