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Neue RNA-Klasse schafft Ordnung in der Zelle

Innerhalb von Zellen bilden RNAs und Proteine biomolekulare Kondensate — winzige, fliissigkeitsdhnliche Tropfchen, die
fiir die Organisation des Zelllebens unerldsslich sind. Manche RNAs lagern sich dabei zu Clustern zusammen.
Fehlfunktionen in diesem Prozess kdnnen Entwicklungsstorungen, Krebs und neurodegenerativen Erkrankungen
auslosen. Warum sich manche RNAs leichter als andere zusammenlagern, war bislang unklar. Forschende des Karlsruher
Instituts fiir Technologie (KIT) haben nun eine neue RNA-Klasse namens smOOPs identifiziert und damit ein besseres
Verstindnis entwickelt, wie biomolekulare Kondensate entstehen. Ergebnisse in der Fachzeitschrift Cell Genomics. (DOI:
10.1016/j.xgen.2025.101065)

In menschlichen Zellen herrscht ein dynamisches Innenleben: Biologische Kondensate fungieren als organisatorische
Knotenpunkte und steuern zahlreiche Funktionen —von der Genregulation bis hin zu Stressreaktionen. ,Bei den Kondensaten
handelt es sich um Ansammlungen, die durch Phasentrennung entstehen — ein Prozess, bei dem sich Molekdile von ihrer
Umgebung abspalten, hnlich wie sich Ol von Wasser trennt”, erklart Professor Miha Modic vom Zoologischen Institut des KIT.
«Innerhalb der Zellen fiihrt dieser Prozess dazu, dass RNA und Proteine charakteristische membranlose Trépfchen bilden.”

In einer Studie, die in Zusammenarbeit mit Forschenden vom National Institute of Chemistry in Slowenien und dem Francis
Crick Institute in London entstand, kombinierte ein Team rund um Modic experimentelle Analysen mit Deep Learning, um zu
bestimmen, welche RNAs wahrend der Kondensatbildung zur Clusterbildung neigen. Dabei identifizierten die Forschenden
eine bisher unbekannte RNA-Klasse, die wahrend der frithen Entwicklung aktiv ist: semi-extrahierbare und orthogonale
organische phasentrennungsangereicherte RNAs — kurz smOOPs.

Klebrige RNAs mit Einfluss auf die Zellorganisation

+~Wahrend der friithen Entwicklung flihrt jeder Zellzustand zu einer eigenen Zusammensetzung kondensationsanfalliger RNAs.
Diese RNAs bestimmen und stiitzen die Phasentrennungslandschaft der Zelle”, sagt Modic. ,Wir haben entdeckt, dass
smOOPs ungewdhnlich ,klebrig’ und in hohem MaB zelltypspezifisch auftreten. Sie kommen vor allem in der friihembryonalen
Entwicklung vor: Sie widerstehen den tiblichen RNA-Extraktionsmethoden und binden besonders stark an RNA-bindende
Proteine.”

Dariiber hinaus beobachteten die Forschenden, dass sich smOOPs in sichtbaren Clustern innerhalb der Zellen ansammeln und
stdrker miteinander verbunden sind als erwartet. Das zeige, dass sie von Natur aus bevorzugt innerhalb der Zellen
kondensieren. Mithilfe von Deep Learning identifizierten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler gemeinsame Merkmale
dieser neuen RNA-Klasse: lange Transkripte mit geringer Sequenzkomplexitat, starker interner Faltung und charakteristischen
Proteinbindungsmustern. Es stelle sich heraus, dass die von diesen RNAs kodierten Proteine ebenfalls dazu neigen, lange,
flexible Segmente zu enthalten, welche die Kondensation zusatzlich férdern. , Dies deutet auf eine faszinierende
Wechselwirkung zwischen RNA- und proteinbasierten Merkmalen bei der Phasentrennung hin”, so Modic. , Die Entdeckung von
smOOPs erweitert unser Verstandnis von kondensationsanfalligen RNAs. AuBerdem zeigt sie, wie die Kombination von
biochemischen Experimenten mit Maschinellem Lernen die verborgene Logik molekularer Netzwerke des Lebens aufdecken
kann.”

Neue Perspektiven fiir die Krankheitsforschung

Das Verstandnis dafiir, wie Zellen ihre innere Ordnung sichern, ist entscheidend fiir ein grundlegendes Verstdndnis der
Biologie. ,Sowohl RNA als auch Proteine tragen zur Kondensatbildung bei. Diese Kopplung ist besonders relevant fiir die
Entwicklung. Wenn dieser Mechanismus gestort ist, kann das Krankheiten verursachen”, erkldrt Modic. ,Durch die
Identifizierung von smOOPs und ihrem RNA-RNA-Interaktionsnetzwerk verfligen wir nun lber einen konzeptionellen und
mechanistischen Deutungsrahmen, um pathogene Kondensate bei Krankheiten zu interpretieren.”

Info:


https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/

Im Dialog mit der Gesellschaft entwickelt das KIT Lésungen fiir groBe Herausforderungen — von Klimawandel,
Energiewende und nachhaltigem Umgang mit natlrlichen Ressourcen bis hin zu Kinstlicher Intelligenz, technologischer
Souverdnitat und demografischem Wandel. Als Die Universitét in der Helmholtz-Gemeinschaft vereint das KIT
wissenschaftliche Exzellenz vom Erkenntnisgewinn bis zur Anwendungsorientierung unter einem Dach — und ist damit in
einer einzigartigen Position, diese Transformation voranzutreiben. Damit bietet das KIT als Exzellenzuniversitat seinen
mehr als 10 000 Mitarbeitenden sowie seinen 22 800 Studierenden herausragende Mdglichkeiten, eine nachhaltige und
resiliente Zukunft zu gestalten. K/T — Science for Impact.
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