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Boten-RNA — vermessen und zurechtgestutzt

Forscher des Max-Planck-Instituts fiir Biochemie entschliisseln die Struktur eines Ribonukleotid-
Verkiirzungsmechanismus, der in der Zellbiologie eine zentrale Rolle spielt.

e Boten-RNA (mRNA) iibertragt genetische Informationen vom Zellkern an den Ort der
Proteinsynthese.

e Die mRNA wird durch eine Kette von Adeninen (Poly(A)-Schwanz) mit
Regulierungsfunktionen modifiziert.

e Eine Studie identifiziert die Struktur des Komplexes, der die Verkiirzung des Poly(A)-
Schwanzes auf die optimale GroR3e steuert.

e Proteine, die an den Poly(A)-Schwanz binden, messen seine Lange und regulieren parallel
dazu die Affinitdt der den Poly(A)-Schwanz abbauenden Enzyme.

Die Boten-RNA (mRNA) stellt das funktionelle Bindeglied zwischen der genetischen Information im
Zellkern und den Ribosomen, an denen die Proteinsynthese stattfindet, dar. Die Struktur der mRNA
[asst sich in translatierte und nicht translatierte Regionen unterteilen. Die translatierte Region dient
als Schablone fir die Proteinsynthese, wohingegen die nicht translatierten Regionen
Regulierungsfunktionen besitzen. Die nicht translatierten Regionen der mRNA aller héher
entwickelten Organismen — angefangen von Hefen bis hin zu Pflanzen und Menschen — weisen
dhnliche charakteristische Elemente auf. Ein solches Element ist der Poly(A)-Schwanz: eine lange
Kette von Adeninmolekiilen, einem der Bausteine der RNA. Diese Schwanze werden nach ihrer
Synthese an das Ende der mRNA angehangt und erfiillen zahlreiche Funktionen; dazu gehoéren die
Steuerung der Stabilitat, die Translation in Proteine sowie die Lokalisation der mRNA. Naszierende
mMRNAs besitzen lange Schwanze aus bis zu mehreren hundert Adeninen, die anschlieffend durch
Enzyme, den sogenannten Deadenylasen, auf eine fir den jeweiligen Organismus spezifische Lange
gekiirzt werden.
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In einem jlingst in der Fachzeitschrift Cell erschienenen Artikel zeigten Forscher unter der Leitung
von Elena Conti am Max-Planck-Institut fir Biochemie (MPIB) in Martinsried, wie das Stutzen des
Poly(A)-Schwanzes reguliert wird. ,Der Poly(A)-Schwanz ist bei seiner Synthese sehr viel langer als
spater in den Zellen. Daher geht man schon seit langem davon aus, dass es einen Mechanismus zu
seiner Verklirzung geben muss. Wie dieser im Detail funktioniert, war allerdings nicht klar®, sagt
Ingmar Schafer, Postdoktorand in Elena Contis Abteilung und Erstautor der Studie. Die Forscher
identifizierten jetzt die Struktur der beteiligten Komponenten und zeigten, wie die Messung der
Lange und das Stutzen des Poly(A)-Schwanzes miteinander gekoppelt sind. Hierfiir ist das
Zusammenspiel von drei Komponenten nétig: dem Poly(A)-Schwanz, Poly(A)-Schwanz-bindenden
Proteinen (PABP) und dem Pan2-Pan3-Deadenylierungskomplex.

Mit Hilfe der Kryoelektronenmikroskopie (Kryo-EM) fanden die Forscher heraus, dass PABP jeweils
etwa 25 bis 30 Basen des Poly(A)-Schwanzes in sich wiederholende Bdgen organisiert. Ingmar
Schéafer veranschaulicht den Vorgang anhand eines Beispiels aus dem Alltag: ,,Bevor der Friseur
Haare abschneidet, misst er mit den Fingern die gewlinschte Haarlange.” In dhnlicher Weise dienen
die PABP-Bogen zur Messung der Lange des Poly(A)-Schwanzes. ,Anders als unsere Haare beim
Friseur, wird der Poly(A)-Schwanz aber nicht mit einem Schnitt gekiirzt, sondern vielmehr von hinten

(« u

durch die Deadenylase ,abgeknabbert’.

Interessanterweise verandert die Anzahl der gebundenen PABP-Molekiile die Affinitat der
Deadenylase fiir den Poly(A)-Schwanz. Bei Hefe betragt die optimale Lange des Poly(A)-Schwanzes
etwa 30 Nukleotide. An langere Poly(A)-Schwanze kénnen mehrere PABP gebunden sein, so dass
die Adeninkette rasch abgebaut wird. Kirzere Poly(A)-Schwanze mit fast optimaler Lange kdnnen
lediglich einen Messproteinkomplex binden, was einer geringeren Affinitat fir die Deadenylasen
entspricht. ,,Daher dient PABP nicht nur als Instrument zur Messung des Poly(A)-Schwanzes,
sondern auch als Bremse fiir die Deadenylasen, sobald die optimale Lange erreicht ist”, erklart
Schafer. SchlieRRlich wird die mRNA, wenn sie nicht langer benotigt wird, durch andere Deadenylasen
weiter abgebaut.

Die Polyadenylierung ist ein Grundprinzip der Zellbiologie und dient der Steuerung der mRNA-
Stabilitat und Proteinsynthese. , Die Struktur dieses ,Stutzwerkzeugs’ fir den Poly(A)-Schwanz wird
Auswirkungen auf die Erforschung verschiedenster Aspekte der Zellbiologie haben”, prophezeit
MPIB-Direktorin Elena Conti und stellt die Studie damit in einen groReren Zusammenhang. Der
Mechanismus, so Conti, sei von Hefen bis hin zum Menschen stark konserviert. ,Jetzt wo wir die
Struktur der Deadenylierungsmaschinerie bei Hefe entschlisselt haben, mochten wir verstehen, wie
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das System in menschlichen Zellen funktioniert, in denen die optimale Lange des Poly(A)-Schwanzes
eine andere ist als bei Hefe.”
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Bildunterschrift:

Die Lange des Poly(A)-Schwanzes (schwarz) im Komplex mit dem Poly(A)-Bindeprotein (grin) wird
mit Pan2-Pan3 (Blau-, Gelb- und Orange-Téne) gemessen.

[llustration: Ingmar Schafer © Max-Planck-Institut fir Biochemie
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Uber Elena Conti

Die Professorin Elena Conti studierte Chemie an der Universitat Pavia in Italien. 1997 promovierte sie auf dem Gebiet
der Proteinkristallografie am Imperial College in London. Nach ihrer Postdoktorandenzeit im Labor von John Kuriyan an
der Rockefeller Universitdt in New York, USA wurde sie 1999 Gruppenleiterin am Europdaischen Laboratorium fir
Molekularbiologie, EMBL, in Heidelberg. Dort konzentrierte sie ihr Forschungsinteresse auf Mechanismen des RNA-
Exports in das Zellplasma, sowie die Struktur und Funktion der daran beteiligten molekularen Maschinen. Seither
erforscht sie die Aufgaben und den Verbleib der RNA im Zellplasma. 2006 wurde sie Direktorin und wissenschaftliches
Mitglied am Max-Planck-Institut fir Biochemie in Martinsried bei Miinchen. Hier leitet sie die Abteilung ,Zellulare
Strukturbiologie”. Seit 2007 ist sie Honorarprofessorin an der Ludwig-Maximilians-Universitdt in Miinchen. Conti erhielt
zahlreiche Auszeichnungen, darunter 2008 den Gottfried-Wilhelm-Leibniz-Preis und 2014 den Louis-Jeantet-Preis fiir
Medizin.

Uber das Max-Planck-Institut fiir Biochemie

Das Max-Planck-Institut fir Biochemie (MPIB) in Martinsried bei Miinchen zahlt zu den fiihrenden internationalen
Forschungseinrichtungen auf den Gebieten der Biochemie, Zell- und Strukturbiologie sowie der biomedizinischen
Forschung und ist mit rund 35 wissenschaftlichen Abteilungen und Forschungsgruppen und ungefahr 800 Mitarbeitern
eines der groRten Institute der Max-Planck-Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften e.V. Das MPIB befindet sich
auf dem Life-Science-Campus Martinsried in direkter Nachbarschaft zu dem Max-Planck-Institut fir Neurobiologie,
Instituten der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen und dem Innovations- und Griinderzentrum Biotechnologie
(1ZB). www.biochem.mpg.de
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