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Gezielte RNA-Editierung als neue Alternative zur
Genschere

Forscher der Universitat Tubingen entwickeln eine prazise Methode
zur umkehrbaren Veranderung genetischer Informationen — Anwen-
dungsziele in Grundlagenforschung und Medizin

Tlbingen, den 10.07.2018

Die Entwicklung der CRISPR/Cas-Methode stellte eine Revolution fir die
gezielte Veranderung genetischer Information dar. Sie erdffnet eine Fille
von Mdglichkeiten flr die Grundlagenforschung und Gentherapie. Dabei
werden Veranderungen an der DNA vorgenommen, was mit Risiken ver-
bunden ist: Auch auftretende Fehler werden fur immer im Genom gespei-
chert. Seit rund sieben Jahren arbeitet das Forscherteam von Professor
Thorsten Stafforst am Interfakultéren Institut fur Biochemie der Universitéat
Tubingen an einer risikodrmeren Alternative: an Methoden zur gezielten
genetischen Veradnderung der RNA-Ebene, der sogenannten RNA-
Editierung. Sie machen sich dabei zunutze, dass die Information, die in
der DNA von Zellen gespeichert wird, durch eine Arbeitskopie in Form
von RNA weitergeleitet wird, die nach dem Gebrauch abgebaut wird. Wird
die RNA verandert, dann bleibt die Originalinformation in der DNA erhal-
ten. Jetzt ist es den Forschern gelungen, RNA-Molekiile in der Zelle mit
hdchster Effizienz und Prazision zu editieren. Die Ergebnisse wurden in
der Fachzeitschrift Nature Methods vorgestellt.

Zellen kopieren die Erbinformation ihrer DNA, die in der Reihenfolge von
vier verschiedenen Basen kodiert ist, in RNA-Molekile um. Nach deren
Bauanleitung werden unzéhlige Proteine in unterschiedlicher Zusammen-
setzung hergestellt. Diese wiederum dienen als Baustoffe in der Zelle und
steuern den Stoffwechsel. ,Unsere Methode der RNA-Editierung beruht
auf einem Proteinkonstrukt, das mit Hilfe einer kleinen Fihrungs-RNA
zum RNA-Zielmolekil gelangt und dort einzelne Basen umwandelt. So
wird die Bauanleitung des kodierten Proteins umgeschrieben®, erklart
Thorsten Stafforst. Die Manipulation der RNA lasse sich fein regulieren
und sei grundsatzlich reversibel — was die Methode vor allem auch fir
medizinische Therapien interessant mache.

Seite 1/3

Hochschul-
kommunikation

Dr. Karl Guido Rijkhoek
Leiter

Janna Eberhardt
Forschungsredakteurin

Telefon +49 7071 29-76788

+49 7071 29-77853
Telefax +49 7071 29-5566
karl.rijkhoek[at]uni-tuebingen.de
janna.eberhardt[at]uni-tuebingen.de

www.uni-tuebingen.de/aktuell



Zeitlich begrenzte Manipulationen

.Mit dem neuen Werkzeug lasst sich potenziell eine Vielzahl an krankheitsverursachenden Mutatio-
nen riickgéngig machen®, sagt der Wissenschatftler. Die zeitlich begrenzte Veranderung in der RNA
erlaube es auch, in Signalwege zum Beispiel von Entziindungsprozessen einzugreifen, deren dau-
erhafte Manipulation schwerwiegende Folgen héatte. ,Uns ist es bereits gelungen, gleichzeitig meh-
rere RNAs zu editieren, die Signalproteine kodieren®, erklart Stafforst. Die Arbeitsgruppe zeigte,
dass die Methode doppelt so effizient ist wie eine zuvor veroffentlichte Methode zur RNA-Editierung,
die auf einer Variante der CRISPR/Cas-Methode beruht.

Gemeinsam mit der Arbeitsgruppe von Professor Jin Billy Li an der Stanford University belegten die
TuUbinger Forscher, dass bei ihrer neuen Methode nur wenige Fehler passieren, die in der Studie
weiter minimiert werden konnten. Im Ergebnis sei die Methode hoch effizient bei der Editierung und
dennoch vielfach spezifischer als konkurrierende Methoden, sagt Stafforst. Die erzielten Fortschritte
stellten allerdings erst den Anfang dar, um die Methode fur Grundlagenforschung und Medizin nutz-
bar zu machen. ,In Zukunft mdchten wir auf die Proteinkonstrukte vollig verzichten und stattdessen
auf die naturlich vorkommenden Enzyme zurtickgreifen, um diese fiir die gerichtete RNA-Editierung
einzuspannen®, gibt Stafforst Einblick in das weitere Vorgehen. Fir die zugrundeliegende Techno-
logie hat die Universitat Tubingen ein Patent angemeldet.
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Schema zum Konzept der zielgerichteten RNA-Editierung: Die Arbeits-
gruppe von Professor Thorsten Stafforst entwickelte eine Editierungsma-
schine, die es ermdglicht, krankheitsverursachende Mutationen durch
RNA-Editierung zu reparieren. Abbildung: Paul Vogel
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