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Technologie

Suchmaschine lokalisiert Genschalter

Dem Wiener Bioinformatiker Stefan Washietl und seinen Kollegen ist es gelungen,
funktionelle RNA im menschlichen Genom aufzuspiiren. Aufgrund ihrer Fahigkeit,
Gene ein- oder auszuschalten, ist sie Hoffnungstrager fiir Medizin und Biotechnologie.

Stefan Washietl

Erst seit wenigen Jahren steht fest, dass
Ribonukleinsdure (Ribonucleic acid, Abk.
RNA) nicht nur als Bote fiir Proteine fun-
giert, sondern eigenstidndig Aufgaben
in der Zelle iibernimmt. Das fasziniert
nicht nur Molekular- und Zellbiologen,
sondern hat auch Auswirkungen auf
die Medizin. So gibt es funktionelle
RNA, die Krankheiten auslost oder
die Alterung der Zellen beeinflusst.
Grof3e therapeutische Hoffnung wird

in die Fahigkeit gesetzt, andere Gene
ein- und ausschalten zu konnen. Bei-
spielsweise wird der Cholesterinspie-

gel gesenkt, indem Gene des Choles-
terinhaushalts mit Hilfe funktioneller
RNA abgeschaltet werden.

Vor mehr als 20 Jahren galt es als
eine der grof3ten wissenschaftlichen
Herausforderungen, die vollstindige
DNA-Sequenz des menschlichen Ge-
noms zu bestimmen. Die grof3en Fort-
schritte in der Sequenziertechnik wa-
ren damals nicht vorherzusehen. So
lag bereits 2001, Jahre friiher als ge-
plant, der viel zitierte ,,Code des Le-
bens“ vor. Kaum eine Disziplin in den
Biowissenschaften blieb davon unbe-
eindruckt, eroffnet doch das Wissen
um die DNA-Sequenz ungeahnte Mog-
lichkeiten. Im Prinzip, denn jetzt geht
es um die Interpretation des Codes,
der in Form von drei Mrd. Buchsta-
ben des DNA-Alphabets A,G,C,T vor-
liegt. Unter dem Schlagwort ,,Func-
tional Genomics* etablierte sich in
kiirzester Zeit ein boomendes Feld
in der Bioinformatik.

Molekulares Origami

Nicht alle Bereiche der DNA-Se-
quenz sind von unmittelbarer biolo-
gischer Relevanz. Ziel ist die Identifi-
zierung jener Teile, die eine wichtige
Funktion im Organismus haben. Dazu
zdhlen klassische Gene, die den Bau-
plan fiir Protein-Molekiile darstellen,
aber auch funktionelle RNA. Die Rol-
le der RNA in der Zelle sah man lange
Zeit hauptsichlich als ,,Helfer“-Mo-
lekiil bei der Herstellung von Pro-
teinen. Dabei wird die DNA in eine
Boten-RNA umgeschrieben, die als
Vorlage fiir ein Protein dient. Heute
wissen wir, dass viele RNA bestimm-
te Aufgaben iibernehmen. Doch im
Gegensatz zu Protein-Genen, die
mittlerweile relativ gut kartiert sind,
lasst sich funktionelle RNA nicht mit
Hilfe einfacher Mustersuche im Ge-
nom aufspiiren. Am Institut fiir Theo-
retische Chemie der Universitat Wien
wurde nun erstmals eine Methode
entwickelt, die diese RNA-Klasse mit
sinnvoller Genauigkeit identifiziert.

Der Schliissel liegt in der durch
die Sequenz bedingten raumlichen
Struktur der RNA. Wie ein moleku-
lares Origami falten RNA in charak-
teristische Strukturen, die sich mit
Hilfe chemischer Modelle und Com-
puter-Algorithmen vorhersagen las-
sen. Es zeigt sich, dass funktionelle
RNA im Vergleich zu anderen Berei-
chen im Genom stabilere Strukturen
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bildet. Stabile Faltung ist ein Hinweis auf
funktionelle RNA. Ein Vergleich mit nah
verwandten Organismen kann dieses Si-
gnal erheblich verstirken: Existiert etwa
eine Sequenz sowohl im Genom des Men-
schen als auch in dem der Maus und fal-
ten beide in eine dhnliche, stabile RNA-
Struktur, ist dies ein starkes Indiz.

Diese Suchkriterien wurden in der
Wiener Bioinformatiker-Gruppe im Pro-
gramm ,RNAz“ umgesetzt. Wie erste
Tests zeigten, kann funktionelle RNA mit
dieser neuartigen Software weitaus ge-
nauer bestimmt werden als mit allen bis-
herigen Versuchen. Die Ergebnisse, die
die renommierte Nature Biotechnology

veroffentlichte, geben klare statistische
Hinweise darauf, dass es tausende bisher
unentdeckte funktionelle RNA gibt.

Um das volle Spektrum zu iiberbli-
cken, ist noch viel Forscherdrang notig.
Das Suchprogramm, das Wissenschaft-
lern weltweit frei zur Verfiigung steht,
ist ein wichtiger Schritt. Wie die Wiener
Gruppe zeigt, ist fernab der grof3en euro-
paischen und amerikanischen Bioinfor-
matik-Zentren international beachtete
Forschung méglich. In Osterreich.

Der Autor arbeitet am Institut fiir Theo-
retische Chemie der Universitdt Wien.

Neue Perspektiven entdeckt
man am besten gemeinsam.

Durch den Zusammenschluss von Siemens und VA Tech wachst auch der
zentral- und osteuropdische Wirtschaftsraum, in dem sich beide Unternehmen
engagieren, weiter zusammen. Und das macht sich vor allem fiir die lokale
Wertschépfung in den betreffenden Landern bezahlt.
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