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Von Diat bis Vollerei: Zellen passen sich an

Max-Planck-Forscher entdecken, dass Mikro-RNAs Zellen helfen, auf schwankende
Nahrstoffzufuhr zu reagieren

Mal gibt es Gemuse, mal Fleisch — mal viel, mal wenig: Wir ernahren uns mitunter sehr
wechselhaft. FUr Tiere gilt das erst recht, sie missen sich mit dem begntigen, was sie
tagtaglich finden oder erbeuten kénnen. Mensch und Tier besitzen daher
notwendigerweise die Fahigkeit, mit diesen Schwankungen umzugehen. Bisher weil3
man aber nur wenig dariber, wie genau Korperzellen das wechselnde Angebot an
Nahrstoffen ausgleichen. Forscher um Halyna Shcherbata am Gottinger Max-Planck-
Institut (MPI) flr biophysikalische Chemie haben jetzt durch ihre Arbeit an
Fruchtfliegen herausgefunden, dass sogenannte Mikro-RNAs bei dieser Regulation
eine wichtige Rolle spielen. (Genetics, 7. Marz 2016)

Mikro-RNAs (miRNAs) sind winzige RNA-Schnipsel, die die Aktivitdt von Genen steuern. Dabei
verteilt jede einzelne miRNA ihre Wirkung auf viele Gene, und umgekehrt werden viele Gene
gleich von mehreren miRNAs reguliert. Die RNA-Molekille drehen quasi an mehreren Schrauben
der Zell-Maschinerie gleichzeitig, um einzelne Arbeitsschritte fein zu regulieren. Das komplexe
Netzwerk aus Genen und miRNAs macht es Wissenschaftlern schwer, herauszufinden, welchen
Effekt eine bestimmte miRNA auf die zellularen Ablaufe hat.

Halyna Shcherbata, Leiterin der Max-Planck-Forschungsgruppe Genexpression und Signalwirkung
am MPI fur biophysikalische Chemie, hat mit ihrem Team die Rolle einer bestimmten Gruppe von
miRNAs in der Fruchtfliege Drosophila melanogaster untersucht. Die Forscher fanden heraus,
dass die miRNAs aus der mir-310s-Familie in den Zellen der Fliegen dabei helfen, den
Stoffwechsel kurzfristig an das Nahrungsangebot anzupassen. Daflr steuern sie gleich mehrere
Gene eines wichtigen Signalwegs in der Zelle an. Die Ergebnisse der Gottinger Wissenschaftler
zeigen damit erstmals, dass miRNAs Né&hrstoff-Signale an den Stoffwechsel der Zelle
weitergeben.

Fliegen auf Zucker-Diat

+Wir sind auf mir-310s aufmerksam geworden, weil diese miRNA-Familie in unseren Fliegen auf
Stress und Krankheiten reagierte”, erlautert Shcherbata. ,Daher wollten wir der Frage nachgehen,
wie mir-310s dem Organismus hilft, auf derartige Umstande zu reagieren.” Die Forscher
untersuchten dafir Fliegen, die aufgrund einer Mutation keine mir-310s haben. Dabei stie3en sie
auf eine ganze Reihe von Genen, die ihre Aktivitat &nderten, wenn mir-310s fehlte. Auch viele



Proteine, die Zellen nach Anleitung der Gene herstellen, waren in anderen Mengen vorhanden.
.Bemerkenswerterweise waren darunter besonders viele Proteine, die den Zellstoffwechsel
beeinflussen. Das deutete darauf hin, dass mir-310s wichtig ist, um den Stoffwechsel an die
Nahrstoffzufuhr anzupassen®, so Henning Urlaub, der am Gottinger MPI die Forschungsgruppe
Bioanalytische Massenspektrometrie leitet. Sind Fliegen ohne mir-310s also empfindlicher fur
Schwankungen in der Ernahrung?

Um das zu Uberprifen, setzten die
Wissenschaftler die Fliegen auf ,sliRe
Kost* — ausschlieflich Zucker bekamen
die Tiere zu fressen. Tatsachlich zeigte
sich, dass die mutierten Fliegen grolRe
Schwierigkeiten hatten, sich auf den
Mangel an Aminosauren und anderen
wichtigen Nahrstoffen einzustellen: Fir
den Stoffwechsel wichtige Gene
reagierten in den Fliegen ohne mir-310s
ganz anders als in nicht-mutierten
Fliegen. AuRRerlich zeigten die Tiere zwar
keinerlei Auffalligkeiten. Dass bei ihnen
etwas nicht stimmt, war aber an manchen
Geweben und Organen zu erkennen:
.Fliegen ohne mir-310s hatten einen
groBeren Magen und setzten mehr Fett
an“, berichtet Ibrahim Omer Cicek aus
Shcherbatas Forschungsgruppe. Die

zellulare Nahrstoffverwertung schien Zwei Follikel aus einem Eierstock der Fruchtfliege Drosophila

aulzer Kontrolle zu geraten. melanogaster. Die Zellkerne sind rot gefarbt, Follikelzellen
und Stilzellen (die die Follikel verbinden) griin, mir-310s-

Die Weibchen hatten aul3erdem produzierende Zellen blau. (Bild: Shcherabta und Cigek /

veranderte Eierstocke — eine Max-Planck-Institut fur biophysikalische Chemie)

Auffalligkeit, die die Biologen bereits

kannten: Ganz ahnlich aussehende Eierstdcke entwickeln Fliegen mit Stérungen im sogenannten
Hedgehog-Signalweg. Und es gibt eine weitere Gemeinsamkeit: Auch der Hedgehog-Singalweg
Ubermittelt Informationen tber die Nahrstoffzufuhr. Das ist insbesondere in den Eierstdcken
bedeutsam, da die Produktion von Eiern fiir Fliegen sehr energieaufwendig ist. ,Wir vermuteten
daher, dass es einen Zusammenhang gibt zwischen mir-310s und dem Hedgehog-Signalweg",
erklart Cicek. Weitere Experimente zeigten schlie3lich, dass beide tatséchlich verbunden sind: Die
mMiRNAs steuern die Gene von gleich mehreren Faktoren des Signalwegs und nehmen so Einfluss
auf die Entwicklung der Eierstocke.

.Mikro-RNAs haben zwar meist nur einen geringen Effekt auf die Aktivitat eines einzelnen Gens.
Wenn sie aber, wie in diesem Fall, gleich mehrere Gene desselben Signalwegs kontrollieren, kann
das ihre Wirkung deutlich verstarken®, erklart Halyna Shcherbata. ,Es ist gut mdglich, dass mir-
310s nur ein erstes Beispiel ist fur viele Ernahrungs-abhangige Prozesse, die von Mikro-RNAs
reguliert werden.” (fk)
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Weitere Informationen
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www.mpibpc.mpg.de/de/shcherbata
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