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1  RNA: ein allgegenwartiges Molekil wird zum Heilmittel

RNA steuert viele lebenswichtige Abldufe in jeder Zelle. Fehler bei
dieser Steuerung kénnen Krankheiten verursachen. Versteht man
die dabei wirksamen Mechanismen, kann «massgeschneiderte»
RNA aber auch dazu dienen, fehlerhafte Prozesse zu korrigieren.
Im Zentrum stehen dabei drei verschiedene Ansatze.

Ribonukleinsduren (RNA) gehoren zu den wichtigsten
biologischen Molekiilen tiberhaupt. Ob Mensch, Tier,
Pflanze, Pilz oder Bakterium: RNA ist an praktisch allen
essenziellen Funktionen ihrer Zellen beteiligt. Anders als
die bekanntere Desoxyribonukleinsdure (DNA) kénnen
RNAs nicht nur genetische Information speichern und
iibertragen, sondern je nach ihrer Zusammensetzung und
Form mit anderen Molekiilen interagieren und dadurch
die Entstehung von Proteinen auf vielfdltige Weise beein-
flussen und auch verschiedene chemische Reaktionen
beschleunigen. RNAs sind so vielseitig, dass gar speku-
liert wird, das frithe Leben auf unserem Planeten habe
einmal mehrheitlich auf diesen Molekiilen basierte.

Weil RNA eine solch wichtige Rolle in vielen zelluldren
Prozessen spielt, konnen defekte oder falsch regulierte
RNAs dramatische Folgen haben und teilweise schwere
Krankheiten verursachen. Zugleich eignen sich RNAs mit
ihren diversen Funktionen aber auch als Instrumente, um
Krankheiten zu therapieren. Insbesondere die Tatsache,
dass die genetische Information der DNA zuerst in RNA
uibersetzt wird, bevor daraus ein Protein entsteht (siehe
Kap. 2), eroffnet eine Fiille an Méglichkeiten, um geneti-
sche Defekte bereits auf dieser Ebene zu korrigieren. So
konnen etwa mutierte RNAs, die zu einem fehlerhaften
Protein fithren — wie das in Krebszellen und bei vielen
vererbbaren Krankheiten der Fall ist — durch kiinstlich
hergestellte RNAs reduziert oder ausgetauscht werden.
Auch ein Uberschuss oder ein Mangel an bestimmten
Proteinen kann auf diese Weise korrigiert werden. Dar-
iiber hinaus ist es mdoglich, Korperzellen bestimmte Pro-
teine produzieren zu lassen, die darauthin vom Immun-
system erkannt werden und eine Immunantwort gegen
Krankheitserreger oder Krebszellen auslsen.

In der Landwirtschaft wiederum konnen RNAs genutzt
werden, um wichtige biologische Prozesse von Pflanzen-
schddlingen zu beeinflussen und sie dadurch zu schwi-
chen oder zu eliminieren. Das macht RNAs zu aussichts-
reichen Wirkstoffen fiir Pflanzenschutzmittel.

Obwohl das Potenzial der RNAs als Wirkstoffe seit lan-
gem bekannt ist, dauerte es Jahrzehnte, bis erste Anwen-
dungen fiir den Menschen zugelassen wurden. In vie-
len Féllen handelte es sich dabei um Nischenprodukte

fiir seltene genetische Erkrankungen, fiir die es kaum
andere Medikamente gab. Der Grund dafiir war, dass sich
bei der praktischen Umsetzung viele Probleme ergaben.
Insbesondere die Verabreichung stellte die Forschung
vor grosse Herausforderungen. Die RNA musste die Zel-
len erreichen, um ihre Funktion auszufiihren, und dies
bevor sie abgebaut oder vom Immunsystem erkannt wird.
Fortschritte bei der Gestaltung der RNAs und besonders
bei den Verabreichungsformen haben jedoch der Ent-
wicklung von RNA-basierten Medikamenten in den letz-
ten Jahren neuen Schwung verliehen. Diese Fortschritte
ermoglichten es auch, dass im Jahr 2020 innert kurzer
Zeit RNA-basierte Impfstoffe gegen das Sars-CoV-2-Virus
entwickelt und weltweit erfolgreich eingesetzt werden
konnten (siehe Kasten S. 7). Dieser Erfolg fiihrte seitdem
zu einem sprunghaften Anstieg in Forschungstatigkeiten
und Investitionen in RNA-Technologien. Auf den fol-
genden Seiten werden einige dieser Technologien mit
Anwendungsbeispielen vorgestellt.

DNA und RNA im Vergleich

Die beiden Strange der DNA-«Strickleiter» - gewis-
sermassen deren doppeltes Ruckgrat - bestehen aus
einer Zucker-Phosphat-Verbindung (Desoxyribose),
wahrend die «Sprossen» durch die vier organischen
Basen Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin gebildet
werden, welche sich jeweils zu zweit erganzen. Im
Unterschied dazu ist die RNA oft einstrangig, und sie
verfigt an ihrem Rickgrat Uber eine zusatzliche Was-
serstoff-Sauerstoffgruppe (Hydroxygruppe). Ausser-
dem tritt Uracil an die Stelle von Thymin. Aufgrund
ihrer Besonderheiten ist die RNA anfallig fUr den Abbau
durch Ribonukleasen. Das sind Enzyme, welche das
«RUckgrat» der RNA auftrennen und die in allen Orga-
nismen vorkommen. Dadurch ist die RNA viel weniger
stabil als die DNA. Ein weiterer wichtiger Unterschied
besteht darin, dass die RNA ein Produkt der DNA ist,
das zwar im Zellkern geschrieben wird, diesen aber in
der Regel anschliessend verlasst und ausserhalb des
Zellkerns aktiv wird, wahrend die DNA im Zellkern ver-
bleibt. RNA verandert selber die Erbsubstanz nicht.
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Kodieren, blockieren, regulieren:
Stossrichtungen der RNA-Technologien

Heute ist eine Vielzahl von RNA-Typen bekannt, und es
kommen laufend neue hinzu. RNAs lassen sich nach ver-
schiedenen Merkmalen gruppieren. So unterscheiden sie
sich etwa in ihrer Linge und Form, in ihrer Herkunft und
Lokalisierung in der Zelle oder in ihrer Zusammenset-
zung. Zudem gibt es neben einzelstrdngigen RNAs auch
doppelstrangige. Im vorliegenden Bericht werden die
vorgestellten RNA-Technologien aufgrund ihrer Funktion
drei Klassen zugeordnet — wobei gewisse RNAs in mehr
als eine Klasse gehoren (siehe Abb. 1). Die erste Klasse
sind RNAs, die fiir ein Protein kodieren (Protein-Code).
RNAs der zweiten Klasse binden einen bestimmten
Abschnitt der Ziel-RNA (Sequenz-Komplementaritét).
Die RNAs der dritten Klasse binden andere Molekiile
durch ihre dreidimensionale Struktur (3-D-Struktur).

oratein-code

Messenger-RNA
(mRNA)

W
Protein

Lange nicht-
codierende RNA (IncRNA)

Zirkulare RNA
(arcRNA)

Sequenzkomplementaritat

Die Sprossen der DNA- oder RNA-«Strickleiter» besteh-
ten aus jeweils zwei Molekilen, Basen genannt. Diese
Basen binden sich untereinander immer mit dem glei-
chen Partner: Adenin bindet sich mit Thymin, bezie-
hungsweise Uracil; Cytosin mit Guanin, Das bezeichnet
man als Basenpaarung. Abschnitte einzelstrangiger
DNA- oder RNA-Molekile, deren Basen genau zusam-
menpassen, sodass sie einen Doppelstrang bilden kon-
nen, nennt man komplementar.

Aptamer

W

 RNA-Interferenz (RNAI)
« Antisense-0ligo-
nukleotide (ASOs)

* RNA-vermittelte DNA-
Methylierung (RdDM)
» RNA-Aktivierung (RNAa)

mRNA

eqUenz Komp|ementa‘“'a

Abbildung 1: Kategorien von RNA-Technologien
RNA-Technologien kdnnen entsprechend ihrer Funktionsweise in drei Kategorien eingeteilt werden: Protein-kodierende RNAs;
RNAs, die komplementdre Sequenzen binden; und RNAs, die ein Ziel-Molek{l Gber ihre dreidimensionale Struktur binden.
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2 Massgeschneiderte Proteine erzeugen: mRNA

mRNAs ermdglichen es, bestimmte Proteine von Korperzellen
produzieren zu lassen. Damit kénnen nicht nur in kurzer Zeit
Impfungen gegen nevartige Viren entwickelt werden. Damit
erdffnen sich Méglichkeiten fir die Entwicklung neuer Therapien
gegen verschiedene Krebsarten.

Boten-RNA (mRNA) ist die RNA-Klasse, deren Funktion
als erste beschrieben wurde. mRNAs enthalten die Infor-
mation fiir die Herstellung eines Proteins. Sie entstehen
im Zellkern, indem wéhrend der sogenannten Transkrip-
tion die auf der DNA enthaltene genetische Information
zu einer Vorstufe der mRNA — der pra-mRNA — umge-
wandelt wird. Anschliessend wird die pra-mRNA wei-
terverarbeitet. Die dabei entstehende mRNA wird sodann
aus dem Zellkern in das ihn umgebende Zytoplasma
beférdert, wo sie von Molekiilkomplexen — den Riboso-
men — abgelesen wird. Durch diesen Prozess, Translation
genannt, werden verschiedene Aminosduren gemaéss der
in der mRNA enthaltenen Sequenzinformation zu einem
Protein zusammengefiigt. Diesen Vorgang bezeichnet
man auch als Genexpression (siehe Abb. 2).

mRNA kann aber auch kiinstlich hergestellt und in eine
Zelle eingebracht werden. Wenn man den genetischen
Code fiir ein bestimmtes Protein kennt, ist es somit mog-
lich, diesen Code in Form von mRNA in die Zelle zu brin-
gen und diese das gewiinschte Protein produzieren zu
lassen. mRNA bleibt dabei ausserhalb des Zellkerns und
verdndert das Erbmaterial nicht. Dieser Prozess kann auf
verschiedene Arten medizinisch genutzt werden.

Abwehrkrafte gegen Viren
und Krebs mobilisieren

Bei einer Infektion durch Viren und andere Krankheits-
erreger reagiert das Immunsystem, indem Fresszellen
die Erreger aufnehmen und zerstéren. Anschliessend
prasentieren die Fresszellen einzelne Proteine des
Erregers an ihrer Oberfliche, damit sie von anderen
Immunzellen erkannt werden. Diese produzieren dar-
aufhin «Antikorper» genannte Proteine gegen den Erre-
ger. Dieser Vorgang dauert jedoch einige Zeit, wahrend
der sich der Krankheitserreger ungehemmt verbreiten
kann. Durch eine mRNA-Impfung wird dieser Prozess
der Immunisierung bereits vor der Infektion ausgelost,
sodass das Immunsystem den Erreger im Fall einer
Infektion bereits kennt und ihn bekdmpfen kann. Dafiir
wird die genetische Information eines viralen Proteins
in Form von mRNA in die Kérperzellen eingebracht,
wo dieses produziert und anschliessend vom Immun-

system erkannt wird. Dieses Prinzip wendet man zum
Beispiel in den mRNA-basierten Covid-19-Impfungen
an (siehe Abb. 3). Impfstoffe gegen viele weitere Viren,
wie etwa das Influenza-Virus, befinden sich in der Ent-
wicklung.

Einen dhnlichen Ansatz verfolgen auch die mRNA-Imp-
fungen gegen verschiedene Krebsarten: Krebszellen wer-
den dhnlich wie Viren meist schnell vom Immunsystem
erkannt und eliminiert. Doch einige mutieren so, dass
sie von den Immunzellen nicht mehr bemerkt werden.
Bei Immuntherapien prédsentiert man dem Immunsys-
tem ein Protein, das typisch fiir diese Krebszellen ist,
sodass es sie erkennen und zerstéren kann. Dies wird
erreicht, indem man die DNA der Tumorzellen analy-

Zelle
—_—

Zellkern
DNA (Erbgut)
DNA wird
in mRNA “bu\‘\
umgeschrieben :
Ribosom
00,
mRNA
Protein wird
\ hergestellt
mRNA erd ..0. . o .....
abgebaut o Yeles

Abbildung 2: Von DNA zum Protein

DNA wird im Zellkern zu mRNA umgeschrieben und in das Zytoplasma
transportiert. Dort wird die mRNA im Ribosom in ein Protein Ubersetzt.
Nach einiger Zeit wird die mRNA abgebaut.
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siert und nach Verdnderungen sucht,
die nur in diesen Zellen vorkommen.
Wenn diese Verdnderungen den Bau-
plan fiir ein Protein betreffen, kann
dieser als mRNA verabreicht werden.
Darauf wird im Korper der Patientin
oder des Patienten dieses tumorspe-
zifische Protein produziert und eine
Immunreaktion gegen den Tumor
ausgelost.

Defekte Proteine austauschen:
Proteinersatztherapien

Bei zahlreichen Krankheiten liegt die
Ursache in Stérungen der Proteiner-
zeugung. An Therapien fiir den Ersatz
von fehlerhaften Proteinen — etwa
bei Herz-Lungen-Krankheiten, Stoff-
wechsel- und Blutbildungsstérungen
sowie neurologischen Erkrankungen —
wird daher intensiv geforscht. Bei
mRNA-basierten Proteinersatzthera-
pien wird eine mRNA, die fiir ein kor-
rekt funktionierendes Protein kodiert,
in die Zellen des betroffenen Gewe-
bes eingebracht. Die daraus herge-
stellten Proteine iibernehmen dann
die Funktion der defekten Varianten.
Am weitesten fortgeschritten ist die
Forschung an einer mRNA, die fir
einen Wachstumsfaktor fiir Blutge-
fasse am Herzen codiert, und fiir eine
weitere RNA, die auf die Behandlung
zystischer Fibrose abzielt. Eine Hiirde
bei der Anwendung dieser Technolo-
gie ist allerdings die gezielte Verab-
reichung in die gewiinschten Zellen
(siehe Kap. 6).

Sars-CoV-2 Virus Spike-Protein
Bauplan fir
Spike-Protein Erbgut

Y

W
W VWWW )'( Antikérper
}( Aktivierung des
mRNA-Herstellung gemdss Immunsystems

Bauplan und Verpackung
in Lipid-Nanopartikel

Immunzelle
l ! )
‘

‘
1?'lr’

Ribosom
Herstellung von
Spike-Proteinen

Kérperzelle Zellkern :
—_—m8

&%

Abbildung 3: mRNA-Impfung gegen das Sars-CoV-2 Virus

Der Bauplan fir das Spike-Protein des Virus wird als mRNA in Lipid-Nanopartikel verpackt und
in den Muskel gespritzt. In den Kdrperzellen wird aus der mRNA das Spike-Protein hergestellt.
Dieses wird vom Immunsystem erkannt und fGhrt dazu, dass das Virus bekdmpft wird.




Die lange Vorgeschichte der Covid-19-Impfung

Die Covid-19-Pandemie hat die RNA-Technologien ins Zentrum
der 6ffentlichen Aufmerksamkeit geriickt. Sie haben es ermdg-
licht, innerhalb weniger Monate Impfstoffe gegen die Krankheit
zu entwickeln. Doch auch wenn es sich um neuvartige Impfstoffe
handelt: An ihren Grundlagen wird seit Jahrzehnten geforscht.

Die 1950er-Jahre waren eine Zeit grundlegender molekular-
biologischer Entdeckungen. Obwohl es dem Basler Chemiker
Friedrich Miescher bereits in den 1860er-Jahren gelang, Nuklein-
sauren aus Eiterzellen zu isolieren, blieb die Struktur und die
Funktion sowohl der DNA, als auch der RNA bis Mitte des zwan-
zigsten Jahrhunderts unklar. Die meisten Forschenden waren
damals der Ansicht, Merkmale wirden durch Proteine vererbt.
Erst 1952 konnten Alfred Hershey and Martha Chase zeigen, dass
die DNA-Tragerin der Erbinformation ist, und ein Jahr spater pra-
sentierten Francis Crick und James Watson eine mégliche Funk-
tionsweise, wie die Information weitergegeben werden konnte.
Basierend auf den Vorarbeiten von Rosalind Franklin entwi-
ckelten sie ein dreidimensionales Modell der DNA als schrau-
benférmig gewundener «Strickleiter», wobei die Sprossen der
Leiter die Erbinformation enthalten. Da jede Sprosse aus zwei
Basen besteht, die immer mit der gleichen Partnerin verbunden
sind, kann die Leiter in der Mitte geteilt werden, ohne dass die
beiden Seiten die Information verlieren. Dieser Mechanismus
konnte zwar erklaren, wie die Erbinformation bei einer Zelltei-
lung in die beiden Tochterzellen weitergegeben wird, jedoch
nicht, wie sie ausserhalb des Zellkerns in Proteine Ubersetzt
wird. Man spekulierte, dafir komme eine kurzlebige Boten-RNA
(auf Englisch messenger Ribonucleic Acid oder mRNA genannt)
zum Einsatz, die eine Kopie der Erbinformation enthalt und aus
dem Zellkern in das Zellplasma transportiert wird. Diese mRNA
konnte 1962 tatsachlich in Zellen nachgewiesen werden. In den
nachsten Jahrzehnten wurden viele weitere RNAs entdeckt und
deren Funktion erforscht. Etwa die rRNA (fUr ribosomale Ribo-
nukleinsdure), die nicht fir Proteine codiert, sondern auf chemi-
sche Reaktionen in der Zelle einwirkt. Wieder andere RNA bilden
Schlaufen und kdnnen sich dank ihrer Dreidimensionalitdt an
bestimmte Molekile binden und so beispielsweise chemische
Reaktionen beeinflussen.

Swiss Academies Reports, Vol. 19, Nr. 2, 2024

1984 gelang es Forschenden der Harvard-University erstmals,
mRNA im Labor herzustellen. Damit glickte ein entscheidender
Schritt zum medizinischen Einsatz dieser Molekile: Drei Jahre
spater fUhrte ein 22-jahriger Doktorand am Salk Institute in
einem Vorort von San Diego (Kalifornien), ein Experiment durch,
das die Tore zu einem neuen Forschungsfeld aufstossen sollte.
In seinem Versuch mischte er eine Art molekularen Cocktail
zusammen, in den er Strange von mRNA eines Leuchtkafers und
Fetttropfchen dazugab. Menschliche Zellen, die in diesem Mix
badeten, nahmen die mRNA auf und begannen, das Leuchtpro-
tein zu produzieren. Es waren insbesondere die Fetttrépfchen -
in der Fachsprache Liposome genannt -, die der mRNA grdssere
Stabilitat verliehen hatten.

Obwohl bereits damals das Potential als Medikament erkannt
wurde, sollte es mehr als dreissig Jahre dauvern, bis die Techno-
logie bereit zum Einsatz war. Viele Forscherinnen und Forscher
scheiterten an den Hirden, die sich ihnen prdsentierten. Die
RNA war zu instabil, oder l6ste Immunreaktionen aus. Deshalb
zogen sich viele Firmen und Forschungsgruppen aus diesem
Forschungsbereich zurick.

Ein grosser Schritt in Richtung der medizinischen Nutzung von
mRNA gelang 2005 der Biochemikerin Katalin Kariké und dem
Immunologen Drew Weissman, die damals beide fir die Univer-
sity of Pennsylvania in Philadelphia an einer Impfung gegen
das HI-Virus arbeiteten. Sie fanden heraus, dass synthetische
mRNAs dank geringfigiger Veranderungen fir das Immunsys-
tem gewissermassen unsichtbar und von diesem nicht ange-
griffen wird. Diese Entdeckung ebnete den Weg fir den thera-
peutischen Einsatz synthetischer mRNA und trug Katalin Kaliko
und Drew Weissman 2023 den Nobelpreis fir Physiologie oder
Medizin ein.

Mit der Covid-19-Impfung kam erstmals im grossen Massstab
eine medizinische mRNA-Anwendung zum Einsatz: Weltweit
wurden mehrere Milliarden Dosen von mRNA-Impfstoffen ver-
abreicht. Doch es haben sich davor bereits andere RNA-Medika-
mente bewahrt. Lange standen dabei seltene Krankheiten im
Blickpunkt, weil es fir diese kaum andere Heilmittel gab. Jetzt
aber erdffnen die Fortschritte beim Design der RNAs und der
Zusammensetzung der Hill-Partikel, welche die mRNA-Impf-
stoffe gegen Covid-19 erméglichten, auch fir hdufigere Leiden
vielversprechende Behandlungsmdglichkeiten.

-
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3  Die Proteinherstellung regulieren: RNA-Interferenz und ASOs

Kurze nicht-kodierende RNAs kénnen so gestaltet werden, dass
sie mRNAs spezifisch binden und dadurch die Proteinherstellung
beeinflussen. Mit dieser Methode kann die Menge bestimmter
Proteine in der Zelle reduziert oder erhéht werden. Es ist sogar
maoglich, die Zusammensetzung von Proteinen zu beeinflussen.
Solche RNAs werden bereits als Medikamente eingesetzt.

RNAs aus dieser Gruppe dienen nicht direkt der Pro-
duktion von Proteinen, konnen aber deren Erzeugung
hemmen oder fordern. Bei ihrer Entdeckung spielte das
Rous-Sarkom-Virus eine entscheidende Rolle: 1978 stell-
ten Forschende ein Stiick DNA her, das komplementér zu
einer kurzen Sequenz eines viralen Gens war. Als sie das

Die dsRNA wird von einem Enzym
in kurze siRNAs gespalten

dsRNA (doppel-
strangige RNA)

S S siRNA (small mterfenng RNA)

Die beiden Stringe werden aufgeteilt

Der RISC-Komplex bindet die Ziel-mRNA und blockiert sie

RISC (RNA-

Ziel-mRNA Protein-Komplex)

NTTRAN

}

Die Ziel-mRNA wird abgebaut

Abbildung 4: Funktionsweise der RNA-Interferenz

Aus einer langen doppelstrangigen RNA werden durch ein Enzym kurze
siRNAs hergestellt. Eine siRNA bindet die Ziel-mRNA und sorgt mit dem
RISC-Komplex dafir, dass diese abgebaut wird.

nachgebaute Stiick in eine Zellkultur gaben, stellten sie
fest, dass sich das Virus in den Zellen nicht mehr verbrei-
ten konnte. Das komplementédre Stiick hatte sich an die
Gensequenz des Virus geheftet und damit dessen Repli-
kation unterbunden.

1998 verdffentlichten die beiden Mediziner Craig Mellow
und Andrew Fire einen Artikel tiber ihre Forschungs-
arbeit an einem Fadenwurm. Sie zeigten, wie sich ein
RNA-Molekill an die mRNA bindet, das komplemen-
tdr zu dieser ist. Die gebundene mRNA wird dann von
der Zelle zerstort. Die Arbeit trug den beiden Forschern
2006 den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin ein.
In der weiteren Erforschung dieses als RNA-Interferenz
bezeichneten Phdnomens stellte sich heraus, dass viele
weitere Organismen solche kurzen RNAs herstellen, die
bei der Abwehr von Viren, bei der Genregulation und
beim Schutz des Genoms eine wichtige Rolle spielen. Die
beiden hédufigsten Typen heissen small interfering RNA
(siRNA) und microRNA (miRNA).

Diese beiden Entdeckungen sind sich zwar auf den ersten
Blick dhnlich, funktionieren aber mittels unterschiedli-
cher Mechanismen: Im ersten Fall bindet die kurze ein-
zelstrdngige RNA einen komplementdren Abschnitt der
mRNA. Dort kann es den Translationsprozess blockie-
ren und zum Abbau der mRNA fiithren, oder es kann die
Herstellung von Proteinvarianten bewirken. Die kurzen
kiinstlichen RNAs, die diesen Mechanismus auslosen,
werden Antisense-Oligonukleotide (kurz ASOs) genannt.
Bei der RNA-Interferenz hingegen werden doppelstrén-
gige RNAs durch Enzyme zerkleinert und in einen
RNA-Proteinkomplex (RISC) eingebunden. Dieser Kom-
plex bindet an einen komplementdren Abschnitt einer
mRNA und blockiert die Translation oder spaltet die
mRNA (siehe Abb. 4).

Nicht-kodierende RNA kann medizinisch genutzt wer-
den, um die Produktion einer Ziel-RNA zu regulieren.
Auf diese Weise ist es beispielsweise madglich, die Menge
eines krank machenden Proteins zu senken. Umgekehrt
lasst sich Erzeugung von Proteinen erhohen, die eine
Krankheit verhindern, indem schéddliche RNA gebun-
den wird, welche die Herstellung der entsprechenden
Eiweisse hemmt. Auch ist es méglich, die Zusammenset-
zung des Proteins zu beeinflussen.
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Abbildung 5: Funktionsweise von Patisaran und Inotersen

Bei der hereditaren TTR-Amyloidose ist das TTR-Gen mutiert. Aus der mutierten TTR-mRNA wird eine schddliche Proteinvariante hergestellt. Patisaran
und Inotersen verhindern die Entstehung der schadlichen Proteine indem sie die TTR-mRNA abbauen.

Die Bildung von Proteinen reduzieren:
Patisaran und Inotersen

Die ATTR-Amyloidose gehort zu den seltenen Krankhei-
ten und betrifft weltweit ungefdhr 5000 bis 10000 Men-
schen. Diese Krankheit entsteht durch einen Defekt des
Proteins Transthyretin (TTR). TTR wird in der Leber gebil-
det und wirkt im Blutserum am Transport eines Schild-
driisenhormons mit. Bei Menschen, die an ATTR-Amy-
loidose leiden, ballt sich das TTR-Eiweiss zu unléslichen
Klumpen zusammen. Diese konnen zu Versteifung der
Herzmuskulatur und zum Verlust der Nierenfunktion
fithren, die Sehfdhigkeit beeintrdchtigen und im Gehirn

Stérungen bis hin zu Demenz hervorrufen. Das 2018 auf
den Markt gekommene Medikament Patisiran bekdmpft
dieses Leiden. Es nutzt die RNA-Interferenz, indem es in
der Leber die TTR-mRNA abbaut und dadurch die Bil-
dung des TTR-Proteins reduziert (siehe Abb. 5). Der Name
des Medikaments verweist mit der Endsilbe «-siran» auf
die dabei eingesetzte «small interfering RNA».

Ein anderes Medikament gegen die ATTR-Amyloidose
heisst Inotersen. Im Unterschied zur siRNA Patisiran ist
Inotersen ein ASO. Als Besonderheit weist es zwischen
den RNA-Abschnitten eine DNA-Sequenz auf, die genau
komplementér zu einem Abschnitt der mRNA ist, die fiir
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TTR-codiert. Die kiinstliche DNA-Sequenz bindet somit
gezielt an die TTR-mRNA in den Transthyretin-produzie-
renden Zellen der Leber. Dadurch wird die Bildung des
TTR-Proteins um mehr als die Hélfte gesenkt.

Defekte Proteine neu zusammensetzen:
Nusinersen

Eine weiteres ASO — Nusinersen — wurde 2017 als Thera-
peutikum zur Behandlung von spinaler Muskelatrophie
zugelassen. An spinaler Muskelatrophie Erkrankte bil-
den nicht genug SMN-Proteine. Die Abkiirzung steht fiir
Survival of Motor Neuron, und wie der Name verrit, ist
das Eiweiss fiir jene Nervenzellen tiberlebenswichtig, die
das Gehen, Sitzen, aber auch das Schlucken und Atmen
ermoglichen. In ihrer schwersten Form fiithrt die Krank-
heit zum Tod. Herabgesetzt wird die SMN-Konzentration
durch einen Fehler bei der Ubersetzung des SMN-Gens
in ein Protein: Gene werden bei der Genexpression zuerst
in eine Vorstufe der mRNA, die pra-mRNA, umgewandelt
(siehe Kap. 2). In einem Prozess, der Spleissen genannt
wird, werden gewisse Abschnitte aus der pra-mRNA
entfernt, sodass daraus die mRNA entsteht. Je nachdem,
welche Abschnitte entfernt werden, wird am Ende des
Prozesses ein anderes Protein hergestellt (Alternatives
Spleissen) (siehe Abb. 6). Beim Spleissen der Pra-mRNA
des SMN-Gens geht ein wichtiger Abschnitt verloren,
weshalb tiberwiegend ein verkiirztes, funktionsuntiichti-
ges Protein produziert wird (Protein 2 in Abb. 6). Die Bin-
dung von Nusinersen an die Pra-mRNA verhindert das
Heraustrennen dieses Exons, wodurch mehr des funkti-
onierenden SMN-Proteins (Protein 1 in Abb. 6) entsteht.

Pra-mRNA
EXOn1 Intron lntron
Introns Introns und Exon2
werden entfernt werden entfernt
Spleissen
mRNA 1 mRNA 2
Exonl = Exon3
l Translation l
Protein 1 Protein 2

GBH S0

Abbildung 6: Alternatives Spleissen

Alternatives Spleissen: Die Pra-mRNA besteht aus Introns (nicht-kodie-
renden Elementen) und Exons (kodierenden Elementen). Beim Spleissen
werden die Introns und einige Exons entfernt. Je nach entferntem Exon
entsteht eine andere mRNA. Aus diesen verschiedenen mRNAs werden
dann unterschiedliche Proteine gebildet.

Die Bildung von Proteinen ankurbeln:
RNA-Aktivierung

Als Hoffnungstrdger in der Krebstherapie werden auch
sogenannte small activating RNA (zu Deutsch: kurze akti-
vierende RNA ) gehandelt. Wie bei der RNA-Interferenz
bindet sich auch hier eine kurze nicht-kodierende RNA
in einem RNA-Protein-Komplex an die mRNA. Sie redu-
ziert die Expression des Gens aber nicht, sondern kur-
belt sie im Gegenteil an. So kann zum Beispiel die Menge
eines Proteins erhcht werden, welches das Krebswachs-
tum hemmt. Das Verfahren wurde bereits im Tiermodell
getestet und zeigte, dass es bei verschiedenen Krebsarten
das Wachstum des Tumors deutlich bremsen konnte.
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4 Gezielt andocken und Reaktionen beeinflussen: Aptamere

RNA-Aptamere konnen durch ihre dreidimensionale Strukur an
andere Molekile binden. Auf diese Weise ist es maglich, die Funk-
tion dieser Molekile zu beeinflussen oder sie zu detektieren.

Anders als oft dargestellt, liegen einzelstrdngige RNA-Mo-
lekiilenichtalsflache, langgestreckte Streifen vor, sondern
bilden komplexe dreidimensionale Strukturen, indem sie
sich selbst an verschiedenen Stellen binden und dadurch
Bogen und Schleifen bilden, die sich wiederum gegensei-
tig binden. Es ist moglich, RNAs herzustellen, die durch
ihre dreidimensionale Struktur spezifisch an bestimmte
Molekiile binden. Dadurch kénnen sie diese Molekiile
zum Beispiel detektieren oder an ihrer Funktion hin-
dern. Sie dhneln damit Antikoérpern,

also Proteinen des Immunsystems, die

fremde Molekiile erkennen koénnen ™~

und die heute in vielen Therapien zur
Anwendung kommen. Diese massge-
schneiderten RNA-Molekiile bezeich-
net man als Aptamere (vom lateini-
schen Verb «aptare», fiir «anpassen»).

Erzeugen lassen sich Aptamere, indem
man eine zufillig erzeugte Sammlung
von vielen verschiedenen RNA-Stii-
cken (Oligonukleotide genannt) in
einer Art Wettbewerb gegeneinander
antreten ldsst. Dabei werden immer
diejenigen RNAs ausgesucht, die das
Zielmolekiil stark binden. In mehre-
ren Durchgdngen erschwert man dann
schrittweise die Bedingungen fiir
die RNAs. In diesem «evolutiondren
Selektionsprozess» bleiben schliess-
lich diejenigen RNAs iibrig, die sich
am stdrksten mit dem Zielmolekiil
oder der Zielzelle binden. Dieses Ver-
fahren wird «Systematische Evolution
von Liganden durch exponentielle
Anreicherung» (kurz: SELEX) genannt
(sieche Abb. 8).

VEGF bindet
den Rezeptor

VEGF-Rezeptor

Gebremst durch Bindung

Der Verlust der Sehkraft im Alter kann
verschiedene Ursachen haben. Die
feuchte Maculadegeneration ist eine
davon. Bei dieser Krankheit bilden
sich Odeme unter der Netzhaut. Auf-
grund der dabei entstehenden Liicke

zur mittleren Augenhaut wachsen vermehrt Blutgefisse
von dieser in die Netzhaut, wodurch sich letztlich die ver-
schiedene Netzhautschichten voneinander abldsen. Die
Folge sind Vernarbungen, die zu erheblichem Sehschiér-
feverlust fiihren. Das Arzneimittel Pegaptanib wird seit
2004 erfolgreich gegen dieses Leiden eingesetzt. Pegapta-
nib wird in den Glaskdrper des Auges gespritzt, wo sich
das Aptamer an den Wachstumsfaktor bindet, der das
Wachstum neuer Blutgewésse anregt, wodurch die Aus-
breitung neuer Blutgefédsse verhindert wird (siehe Abb. 7).

Auch in der Therapie von Prostatakrebs setzt man Hoff-
nungen auf Aptamere. Zellen von Prostatatumoren expri-

Mittlere Augenhaut
N Netzhaut

VEGF (Protein, das
die Bildung von
Blutgefassen anregt)

p

<
Q

Blutgefasse

Ohne Medikament
Saverstoffmangel
und Zunahme von VEGF

Wachstum neuer
Blutgeftisse

Pegaptanib
Pegaptanib bindet VEGF und verhindert
die Bindung an den Rezeptor

Pegaptanib

(Aptamer) . l

Kein Wachstum

Abbildung 7: Funktionsweise von Pegaptanib

Die feuchte Makuladegeneration fihrt zu einer Zunahme des Wachstumsfaktors VEGF, der bei
der Bindung an den entsprechenden Rezeptor Blutgefdsse aus der mittleren Augenhaut in die
Netzhaut wachsen lasst. Dadurch wird die Netzhaut geschddigt. Das Aptamer Pegaptanib bindet

VEGF und verhindert die Bindung an den Rezeptor.
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Abbildung 8: SELEX

Oligonukleotide mit zufalliger Zusammensetzung werden erzeugt und zusammengemischt mit der Zelle, an die sich das Aptamer binden soll. Ein kleiner Teil
der Oligonukleotide bindet und der Rest wird weggewaschen. Die gebundenen 0ligos I6sen sich und werden vervielfdltigt. In den ndchsten Schritten werden
beim Waschen jeweils die am schwachsten gebundenen 0ligos geldst, bis nur noch die passendsten Ubrig bleiben und als Aptamere verwendet werden

mieren sogenanntes prostataspezifisches Membran-An-
tigen PSMA. Auch in gesundem Gewebe ist PSMA
vorhanden, seine Werte sind aber bei Krebszellen um das
8- bis 12-fache erhoht. In frithen Laborversuchen konn-
ten durch das SELEX-Verfahren Aptamere entwickelt
werden, die aufgrund ihrer dreidimensionalen Struktur
an verschiedene Stellen von PSMA binden und so das
Wachstum des Tumors bremsen.

Krankheitserreger entdecken,
bevor sie Schaden anrichten

Aptamere konnten sich auch als niitzlich erweisen, um
Krankheitserreger bereits zu entdecken, bevor sie Men-

schen schddigen. Denn man konnte solche gezielt her-
gestellten RNA-Molekiile einsetzen, um krankmachende
Organismen im Trinkwasser zu detektieren. Dabei wer-
den beispielsweise mittels SELEX passend auf den Erre-
ger — etwa den multiresistenten Keim Staphylococcus
aureusoder die Magen-Darm-Krankheiten verursachende
Salmonella typhimurium — zugeschnittene Aptamere auf
einem Tréger aufgebracht, der sodann in die Wasserprobe
gehalten wird. Sind die gesuchten Organismen im Wasser
vorhanden, binden sie an die Aptamere. Auch Parasiten
lassen sich auf die gleiche Weise auffinden — und recht-
zeitig unschéddlich machen.
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5 RNA-Sprays als neuver Ansatz im Pflanzenschutz

RNA-Technologien kdnnten sich auch in der Landwirtschaft
bewahren. RNAs kénnen so konstruiert werden, dass sie wich-
tige Gene in Schadlingen ausschalten. Auf Nutzpflanzen gespriiht,
haben sie das Potenzial, diese vor Schadlingen zu schitzen.

Nutzpflanzen werden von einer Vielzahl von Krankheiten
und Schédlingen bedroht. Zum Schutz der Pflanzen wer-
den deshalb grosse Mengen an synthetischen Pflanzen-
schutzmitteln auf die Felder gespriiht. Deren Einsatz ruft
jedoch oft unerwiinschte Nebenwirkungen hervor: Unter
Umstédnden halten sie nicht nur Fressfeinde der Pflanzen
fern, sondern schaden auch niitzlichen Insekten. Auch
drohen die Chemikalien letztlich in die Bdche und ins
Grundwasser zu gelangen und dadurch die Umwelt zu
schidigen.

RNA-Sprays als neuer Ansatz im Pflanzenschutz?

Eine Alternative zu konventionellen Pflanzenschutzmit-
teln sind nicht-kodierende RNAs, die auf die Nutzpflan-
zen aufgespriiht werden konnen. Zum Einsatz kommen
dabei RNAs, die lebenswichtige Gene im Schéddling her-
unterregulieren und diesen dadurch schwéchen oder gar
toten konnen. Grundsitzlich wére ein solches Pflanzen-
schutzmittel fiir die Umwelt schonend, weil die einge-
setzte RNA gezielt auf das Erbgut des Schadorganismus
abgestimmt werden konnte. Da sich RNA rasch abbaut,
ist es auch unwahrscheinlich, dass sie langfristig in der
Umwelt bleibt.

Im Labor und in ersten Feldversuchen konnte die Taug-
lichkeit des Ansatzes grundsétzlich nachgewiesen wer-
den. Allerdings war die Wirkung nicht bei allen Insekten-
arten gleich stark. In Versuchen reagierten einige Schaben
und Termiten, Heuschrecken und die Kéfer deutlich auf
die Aufnahme von RNA. Bei Schmetterlingen und Mot-
ten sowie bei Fliegen war der Effekt merklich schwécher
oder blieb ganz aus.

Wie effektiv RNAs bei verschiedenen Insektenarten wir-
ken, hidngt von zahlreichen Einflussgrossen ab. Die Sta-
bilitdt der RNA bzw. die Geschwindigkeit, mit der sie im
Insekt von Nukleasen abgebaut wird, spielt eine Rolle,
ausserdem konnen sich RNAs bei bestimmten Insekten
im ganzen Korper verbreiten, wéahrend sie bei anderen
lokalisiert bleiben. Wird, wie im Fall der Blattlduse, die
RNA direkt von der Mutter an die Larve weitergegeben,
kann sie sogar wahrend mehreren Generationen erhalten
bleiben.

Zudem muss das Aufbringen der Sprays auf die unter-
schiedlichen Erndhrungsweisen der Schédlinge abge-
stimmt sein. RNA-Wirkstoffe gegen blattfressende Insek-
ten wie den Kartoffelkdfer miissen gut an der Oberfliche
der Pflanze haften und gegen Umweltbedingungen beson-
ders stabil sein. Wenn es hingegen um die Bekdmpfung
saugend-stechender Insekten geht, miissen die RNAs ins
Blattinnere aufgenommen werden. Auch das direkte Auf-
sprithen auf Schadinsekten ist moglich — eine Methode,
die sich vor allem fiir Arten eignet, die andere Lebewesen
parasitieren. Allerdings darf dafiir die Haut des Schad-
lings nicht zu dick sein.

Bei der Bekdmpfung von Pilzbefall an Pflanzen hat sich
die Methode im Labor als effektiv erwiesen. Ob RNAs
sich allerdings auch dazu eignen, bakterielle Pflanzen-
krankheiten wirkungsvoll zu bekdmpfen, steht derzeit
noch nicht fest.

Im Feldversuch wurde bereits ein RNA-Insektizid gegen
den Kartoffelkdfer gepriift. Die todliche Wirkung des
RNA-Sprays auf die Kéferlarven war vergleichbar mit
der von herkdmmlichen Insektiziden. Dieses Mittel
namens «Ledprona» von Greenlight Biosciences erhielt
im Dezember 2023 eine vorldufige Zulassung in den Ver-
einigten Staaten.

Ein weiteres Produkt derselben Firma wird aktuell in den
USA von der entsprechenden Zulassungsbehorde evalu-
iert: Es handelt sich um einen Wirkstoff gegen die Milbe
Varroa destructor, welche die Larven der Honigbiene
befillt. Indem die Milbe die Bienen schwécht und Krank-
heiten iibertragt, schddigt sie die Bienenvdlker stark. Der
RNA-Wirkstoff wird in einem Sirup verabreicht und von
den Bienen zu den Brutzellen gebracht, wo er gegen die
Milben wirkt.

Andere Farben, veranderte Reifung

Bei Pflanzen kénnen RNAs die Proteinerzeugung nicht
nur nach der Transkription regulieren, sondern bereits
vorher. Dabei werden der Pflanzen-DNA Methylgrup-
pen (d.h. einfachste Atomanordnungen von einem Koh-
lenstoff- und drei Wasserstoff-Atomen) angefiigt. Die-
ser Prozess heisst RNA-vermittelte DNA-Methylierung.
Gene, die sich in der betroffenen Region befinden, wer-
den dadurch seltener transkribiert. Dieser Effekt konnte
verwendet werden, um bestimmte Gene zu unterdriicken,
ohne dabei die DNA-Sequenz zu verdndern.
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Mittels DNA-Methylierung konnten bis jetzt allerdings
erst die Fruchtreifung von Tomaten und durch Zufall die
Bliitenfarbe von Petunien verdndert werden. Marktreife
Anwendungen des Ansatzes sind noch nicht in Sicht.

Auswirkungen auf die Umwelt

Vor der Zulassung von RNA-basierten Pflanzenschutz-
mitteln miissen Fragen zur Wirkung von RNA in der
Umwelt bzw. auf andere Lebewesen geklart werden: Ist es
vorstellbar, dass Schéddlinge, die RNA-Sprays ausgesetzt
sind, Resistenzen entwickeln? Und wie kénnte sich ein
solches Spriithmittel auf andere Organismen auswirken,
auf die es gar nicht abzielt? Solche Fragen sind nicht ohne
Weiteres zu beantworten.

Was die Auswirkung von RNAs auf Lebewesen betrifft,
die nicht durch die Bekdmpfungsmassnahmen anvisiert
werden, erweist es sich als vorteilhaft, dass unbehandelte
RNA in der Umwelt generell schnell abgebaut wird. Auf
lehmigen Boden ist sie nach zwei Tagen nicht mehr nach-
weisbar. Auf Kartoffelbldtter aufgesprithte RNA blieb
aber mindestens vier Wochen aktiv. Behandlungen, die
darauf abzielen, die Stabilitiat von RNA zu erhohen (siehe
néchstes Kap.), verlangern tendenziell deren Haltbarkeit
in der Umwelt.

Bei Insekten, die zwar nicht Ziel des RNA-Sprays sind,
die aber dhnliche Gensequenzen aufweisen wie der Ziel-
organismus, konnte es zu einer ungewollten Stilllegung
der Genexpression kommen. Diese Gefahr kann dadurch
reduziert werden, dass man mittels bioinformatischer
Methoden Sequenzen auswihlt, die nur im Zielorganis-
mus vorkommen.

dsRNA wird auf

eine Pflanze gespriht RNA-Spray

Pflanzenzelle
dsRNA (doppelstrangige RNA)

in siRNAs gespalten

i A

l Die dsRNA wird

Die siRNA wird vom Schad-
organismus aufgenommen

=== (D0

Pilz Insekt

Zelle des Schad-
organismus

RISC
SiRNA

Die siRNA unterdrickt ein
Gen im Schadorganismus

Abbildung 9: Funktionsweise von RNA-Sprays

Funktionsweise von RNA-Sprays: Doppelstrangige RNA wird auf eine
Pflanze aufgespriht. In der Pflanzenzelle wird die RNA in kirzere siRNA
aufgespalten. Wenn sie von einem Schadorganismus aufgenommen
werden, unterdricken die siRNAs in dessen Zellen lebenswichtige Gene.
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6 Anspruchsvoller Weg zum Ziel: Die Verabreichung

Eine der grossen Herausforderungen besteht darin, die RNAs
an ihr Ziel zu bringen. Das erfordert geeignete Transportmittel.
Zudem muss es gelingen, den vorzeitigen Abbau von RNA zu ver-
hindern.

Noch gibt es verschiedene Hiirden, die der erfolgreichen
Anwendung von RNAs in einigen Bereichen im Weg ste-
hen. Thre Instabilitdt — bedingt durch ihren raschen Abbau
durch Nukleasen (siehe Kasten S. 3) — erschwert Anwen-
dungen in der medizinischen und landwirtschaftlichen
Praxis. Versucht man, durch chemische Verdnderun-
gen der RNA deren Stabilitdt zu verbessern, beeintréch-
tigt dies oft ihre Bindungsfahigkeit an das Zielmolekiil.
In der medizinischen Forschung wird denn auch nach
Wegen gesucht, wie sich RNAs modifizieren lassen, ohne
dass diese ihre pharmakologisch niitzlichen Eigenschaf-
ten verlieren. Eine weitere Schwierigkeit besteht darin,
RNAs zielgenau an ihren Bestimmungsort zu bringen.
Eine grosse Herausforderung bleibt auch die Aufnahme in
die Zelle: Unsere Zellen sind darauf programmiert, sich
gegen das Eindringen von RNAs zu wehren, weil es sich
dabei meist um Viren oder andere Bedrohungen handelt.
Die Zelle muss dazu gebracht werden, die RNA trotzdem
aufzunehmen, indem man sie verpackt, oder mit anderen
Molekiilen verbindet.

Hoéhere Erfolgschancen,
wenn Zielgenavigkeit keine Rolle spielt

Im Fall der Covid-19-Impfung warf die gezielte Verab-
reichung insofern weniger Probleme auf als bei anderen
RNA-Technologien, weil es fiir das Immunsystem keine
grosse Rolle spielt, wo genau im Kérper es auf die RNA
stosst. Damit ertibrigt sich deren zielgenaue Auslieferung.
Gewisse Immunzellen nehmen die RNA auch relativ ein-
fach auf. Anders verhilt es sich, wenn es darum geht, die
Erzeugung eines bestimmten Proteins stillzulegen oder
zu fordern. Dies will man meist nur in bestimmten Zellen
oder Geweben erreichen, und die Genexpression in den
falschen Zellen kann zu Nebenwirkungen fithren. Dazu
muss die RNA zu den entsprechenden Zellen gelangen,
ohne dass sie durch Enzyme abgebaut oder durch das
Immunsystem eliminiert wird.

Hillen als Schutz vor dem Abbau

Die Injektion von «nackter» RNA — also von RNA-Mole-
kiilen ohne Umhiillung — ist die einfachste Art, RNA in
den Korper einzuschleusen. Dieser droht allerdings der

rasche Abbau (siehe Kasten S. 3), denn sie wird entweder
von Enzymen gespalten, vom Immunsystem erkannt und
bekdmpft oder iiber die Nieren ausgeschieden. Das redu-
ziert die Wirkung unverpackter RNA erheblich. Die Fach-
welt versucht auf unterschiedliche Weise, die Haltbarkeit
von RNAs zu verbessern.

Kleinste fettdhnliche Partikel — sogenannte Lipid-Nano-
partikel (LNPs) — sind derzeit die am hédufigsten verwen-
deten «Transportmittel» fiir RNA-Wirkstoffe. LNPs kon-
nen RNA umschliessen und werden mitsamt ihres Inhalts
von den Zellen aufgenommen. In der Zelle 16st sich die
RNA von dem LNP und wird aktiv. Mit zusétzlichen
Hilfssubstanzen wie etwa Cholesterin ldsst sich der Ein-
tritt in die Zelle erleichtern. Das Medikament Patisaran
(siehe Kap. 3) verwendet in Lipid-Nanopartikel gehiillte
RNA, desgleichen die Covid-19-Impfstoffe Comirnaty
und Spikevax.

Daneben wird auch an Nanopartikeln aus biologisch
abbaubaren Kunststoffen geforscht, die den RNAs &hn-
lich wie die Lipid-Nanopartikel den Zelleintritt erleich-
tern konnten. Sie haben den Vorteil, dass sie grossere
RNAs aufnehmen kénnen als die LNPs.

Im Prinzip lassen sich auch Peptide — kleine Proteine —als
Transportmittel nutzen, indem bestimmte RNAs (siRNA)
sich an Peptide binden. Nach dem Transport durch die
Zellmembran kann sich diese Verbindung wieder l6sen.
In der Praxis wirft dieser Ansatz allerdings einige Schwie-
rigkeiten auf, die bis jetzt noch nicht zufriedenstellend
behoben werden konnten.

Verbunden ans Ziel

Wenn eine RNA — ob umhiillt oder nicht —in die Blutbahn
injiziert wird, wird sie im Blutserum durch den Kérper
gespiihlt, bis sie von Immunzellen aufgenommen oder
von Enzymen abgebaut wird. Falls die RNA aber statt-
dessen in einem bestimmten Zelltyp aktiv werden soll,
muss sie diese Zellen erkennen und von ihnen aufgenom-
men werden. Dies kann zum Beispiel dadurch erreicht
werden, dass man die RNA an ein bestimmtes Molekiil
bindet. Wenn dieses Molekiil der Zielzelle begegnet, bin-
det es sich an ein Protein an deren Oberfliche. Wie ein
Schliissel, der im passenden Schliisselloch gedreht wird,
«offnet» das Molekiil die Hiille der Zelle und es wird
zusammen mit der RNA in das Zellinnere aufgenommen.
Bisher funktioniert diese Methode vor allem mit siRNAs,
die mit dem Molekiil N-Acetylgalactosamin (GalNAc)
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zusammen in Leberzellen aufgenommen werden. Nach
weiteren solchen Molekiilen wird gesucht. In Frage kom-
men zum Beispiel auch Aptamere, die an die Oberfla-
chenproteine von gewissen Zellen angepasst wurden.

Umhllt auf den Acker

Auch bei Anwendungen im Pflanzenschutz sind die
RNAs vom Abbau gefdhrdet. Auf der Pflanzenoberfliche
sind sie den Elementen ausgesetzt. Anschliessend miis-
sen sie das Verdauungssystem des Insekts iiberstehen und
in die Insektenzellen aufgenommen werden. Dabei miis-
sen sie funktional bleiben. Unverpackte RNA ist diesen
Strapazen zwar unter giinstigen Bedingungen gewachsen,
fiir viele Anwendungen ist jedoch eine hohere Stabilitét
notwendig. Gegenwirtig wird deshalb nach geeigneten
Hiillen und Transportmedien gesucht, welche RNAs bei
landwirtschaftlichen Anwendungen an ihr Ziel brin-
gen. Ein Produkt, das fiir diesen Zweck getestet wird, ist
NanoClay — eine Legierung aus Magnesium und Eisen, die
RNA bindet und, in Wasser gelost, auf die Blétter gespriiht
werden kann. Auch Nanopartikel aus Kohlenstoff oder
aus Gold werden als Transportmittel fiir RNA genutzt.
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Abbildung 10: Gezielte Verabreichung

Das Lipid-Nanopartikel umschliesst die RNAs. Molekdle (Liganden) an der
Oberflache binden spezifisch an Rezeptoren der Zelle, worauf das Partikel von
der Zellmembran umschlossen in die Zelle aufgenommen wird. In der Zelle
16st sich die Membran auf und die RNA wird in das Zytoplasma entlassen.

RNA wird freigesetzt
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in einem vielversprechenden Forschungsfeld

RNAs sind mannigfaltig und anpassungsfdhig. Das macht sie
attraktiv fir eine Vielfalt von Anwendungen. Die Schweiz spielt
eine wichtige Rolle bei der Erforschung und Entwicklung von
RNA-Anwendungen.

Die Schweiz ist ein international bedeutender Standort
fiir die Lebenswissenschaften. Sowohl in der biologischen
Grundlagenforschung als auch bei der angewandten For-
schung gehort das Land zur Weltspitze. Die Erforschung
der verschiedenen Funktionen von RNA-Molekiilen und
deren Einsatz in der Medizin und im Pflanzenschutz
nimmt dabei einen immer wichtigeren Platz ein. Bereits
2014 lancierte der Schweizerische Nationalfonds den
nationalen Forschungsschwerpunkt «<RNA & Disease».
Wahrend der rund achtjdhrigen Laufzeit investierten
der Bund, die Universitdt Bern, die ETH Ziirich und die
Industrie insgesamt fast 88 Millionen Franken in das breit
aufgestellte Forderprogramm. Dieses zielte nicht zuletzt
darauf ab, Schweizer Forschungsgruppen zusammen zu
bringen, die verschiedene Aspekte der RNA-Biologie in
Organismen wie Hefe, Pflanzen, Rundwiirmern, Médusen
und menschlichen Zellen untersuchen, um die Ursachen
fiir Krankheiten besser zu verstehen und die Erkennt-
nisse in Therapien zu iibersetzen. Die 24 daran beteilig-
ten Forschungsgruppen publizierten nicht nur mehrere
hundert Fachartikel, sondern meldeten auch eine Reihe
von Patenten an.

Es bleibt viel zu tun

Die Covid-19-Impfung hat die Wirksamkeit von RNA-
Technologien bezeugt und wichtige Impulse gesetzt fiir
die Entwicklung weiterer RNA-Anwendungen. Mehrere
Therapien werden bereits klinisch getestet, und viele
weitere befinden sich in den Startléchern. Allerdings ist
die Arbeit der Grundlagenforschung ldangst nicht abge-
schlossen. Etlichen erfolgversprechenden RNA-Thera-
pien stehen noch mehr oder weniger fortgeschrittene
Testphasen bevor. Fiir Anwendungen in der Landwirt-
schaft wiederum gilt es, nicht nur die passenden RNAs
und Darreichungsformen zu entwickeln, sondern auch
deren Auswirkungen auf die Umwelt zu klaren.



18 Auf der Erfolgsspur: RNA-Technologien in der Medizin und der Landwirtschaft

Glossar

Aminosduren
Antigen

Antikorper

Antisense Oligonukleotid (ASO)
Aptamer

Gen

Genexpression

Ligand

Lipide

Lipid-Nanopartikel (LNP)

DNA

miRNA

mRNA

Nicht-kodierende RNA (ncRNA)

Nuklease

Nukleotide

Oligonukleotid

Peptide

pra-mRNA
Protein

Ribonuklease

Chemische Verbindungen, die sich zu Proteinen zusammenfigen lassen. 21 davon kommen
im menschlichen Kérper vor.

Protein (oder Teil davon) eines Krankheitserregers, welches von Antikérpern gebunden
wird und eine Immunantwort auslost.

Protein, welches sich spezifisch an ein bestimmtes ZielmolekUl (Antigen) bindet.

Kurze, kinstlich hergestellte, einzelstrange RNA oder DNA-Sequenz. ASOs binden sich an
ihre Ziel-RNA und beeinflussen sie dadurch.

Eine RNA, die Uber ihre dreidimensionale Struktur andere MolekUle bindet.

Ein Abschnitt der DNA, der die Information fur die Herstellung einer biologisch aktiven RNA
tragt.

Der Prozess, bei dem die Information eines Gens in ein Genprodukt umgewandelt wird. Das
Genprodukt kann ein Protein oder eine nicht-kodierende RNA sein.

Ein Stoff, der spezifisch an ein Protein binden kann.

Fettartige. wasserunldsliche Stoffe. Sie sind die Hauptbestandteile der Zellmembran.

Mikroskopisch kleine Blaschen, die hauptsdchlich aus Lipiden bestehen und RNAs oder
andere MolekUle umhollen kénnen.

Desoxyribonukleinsdure: Molekdl, das die Erbinformation enthalt. Bestimmte Abschnitte
(Gene) kénnen in RNAs Ubersetzt werden.

microRNA: Kurze, doppelstrangige RNA-Sequenz, welche natUrlicherweise
durch RNA-Interferenz die Genexpression regulieren kann.

messenger RNA: RNA, welche die genetische Information fur den Bau eines bestimmten
Proteins tragt.

RNA, die keine genetische Information zur Herstellung eines Proteins enthdlt.

Enzym, welches Nukleinsauren (RNA/DNA) abbaut, indem es die Hydrolyse der Bindungen
zwischen den einzelnen Nukleotiden katalysiert.

Die Bausteine der RNA und DNA. Sie bestehen aus der Base (Adenin (A), Guanin (G), Cytosin
(C), Thymin (T) oder Uracil (U)), aus einem Zucker (Ribose bzw. Desoxyribose) und einem
Phosphat.

Kurze DNA- oder RNA-Sequenz aus wenigen Nukleotiden
(normalerweise etwa bis zu 10-200 Nukleotiden).

Kleine MolekUle, die aus Aminosduren zusammengesetzt sind.

Vorform der mRNA, welche direkt nach der Transkription entsteht.
Die pra-mRNA wird modifiziert und zur mRNA weiterverarbeitet.

Auch «Eiweiss»: Verbindung aus mehreren Aminosauren. Proteine erfillen vielfdltige
Funktionen in der Zelle.

Enzym, das die Spaltung von RNA beschleunigt.



Ribosom

RISC

RNA

RNA-Aktivierung (RNAa)

RNA-Interferenz (RNAi)

SiRNA

Spleissen

Transkription
Translation

Zellmembran

Zystische Fibrose

Zytoplasma
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Komplex aus RNA und Proteinen, welcher in den Zellen die Translation
und somit die Herstellung von Proteinen katalysiert.

Ein Komplex aus Proteinen und RNA, der sich an eine Ziel-mRNA bindet und deren Aktivitat
beeinflusst.

Ribonukleinsaure: ein Molekil, das der DNA ahnlich ist und in der Zelle verschiedene
Aufgaben erfUllt.

Verfahren zur Erhéhung der Transkription eines Gens.

Mechanismus zur Regulation der Genexpression. Bei der RNAi binden sich
kleine RNA-Sequenzen an ihre komplementdre Ziel-RNA und hemmen die Herstellung
des entsprechenden Proteins.

«small interfering RNA»: kurze, doppelstrangige RNA-Sequenz, welche sowohl natirlicher-
weise als auch in synthetischer Form als Pharmazeutika um die Genexpression regulieren
kann.

Entfernen von bestimmten Sequenzen (Introns) aus der pra-mRNA. Das Splicing ist ein
wichtiger Schritt bei der Weiterverarbeitung von pra-mRNA zu mRNA. Wenn durch Splicing
unterschiedliche Sequenzen aus der pra-mRNA geschnitten werden, kénnen unterschied-
liche Eiweisse entstehen.

Ubersetzen der DNA in mRNA.
Ubersetzung von mRNA in Proteine.

Eine zweilagige Schicht aus Lipiden, die das Zellinnere (Zytoplasma) umschliesst. Neben
Lipiden enthdlt sie verschiedene Proteine.

Eine angeborene Stoffwechselerkrankung. Die Betroffenen leiden unter zahflissigem
Schleim in der Lunge und haufig auch unter Beschwerden im Verdauungstrakt.

Der gesamte lebende Inhalt einer Zelle.
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