NR. 2 | JUNI 2005

PRESS REVIEW

Im Jahr 1998 wurde gezeigt, dass die
mRNA eines Gens sehr spezifisch in
einer Zelle degradiert wird, wenn in
diese Zelle doppelstriangige RNA die-
ses Gens gebracht wird. Es handelte
sich um ein Gen in Zellen eines gut
untersuchten Modellorganismus, des
Fadenwurms C. elegans. In den folgen-
den 7 Jahren wurden #hnliche Expe-
rimente in allen untersuchten euka-
ryotischen Organismen durchgefiihrt.
Die spezifische Ausschaltung eines
Gens durch RNA, die komplementar
zur mRNA des untersuchten Gens ist
(antisense-RNA), wird seit iiber 20 Jah-
ren mit massigem Erfolg versucht.
Deswegen war die Entdeckung, dass
Gene spezifisch durch kurze, kom-
plementire, doppelstrangige RNA
abgeschaltet werden konnen, ein tiber-
raschender Durchbruch (RNA-Inter-
ferenz, RNAi). Die RNA-Interferenz-
Methode ist in tausenden von Publi-
kationen verwendet worden. Diese
methodische Entwicklung ist in ihrer
Breite und Schnelligkeit vergleichbar
mit der Einfithrung der PCR in der
zweiten Hilfte der achtziger Jahre.
Doppelstrangige kurze RNA fiir RNAi
fur alle bekannten Gene in zahlrei-
chen Organismen werden mittler-
weile durch zahlreiche Genomik-
firmen kommerziell angeboten.

Parallel dazu wurde entdeckt, dass es
in allen Eukaryonten ein in der Evolu-
tion konserviertes Enzymsystem gibt,
das kurze doppelstrangige RNAs her-
stellen kann und anhand dieser RNAs
spezifisch komplementare mRNAs ab-
baut. Dieses Enzymsystem hat eine
wichtige Funktion bei der Regulation
eines Grossteils der eukaryotischen
Gene. Durch genomische Methoden

sind in den letzten Jahren tausende
von kleinen doppelstrangigen RNAs
(microRNAs, miRNA) entdeckt wor-
den, die durch RNA-Interferenz so-
wohl endogene wie auch fremde Gene
inaktivieren kénnen. Da dieses System
auch zur Abwehr von Viren und ande-
ren genetischen Parasiten wichtig ist,
ist es als «Immunsystem des Genoms»
bezeichnet worden.

Die Neuheit und Vielfalt der Ent-
deckungen, die schnelle Verbreitung
sowie die breite Anwendbarkeit der
RNAi-Methoden weckt den Bedarf
nach einer Einfithrung in die zellbio-
logischen Grundlagen und die Metho-
den des Gebietes. Das vorliegende
Buch von Ute Schepers will diesen An-
spruch erfiillen, und die Autorin hat
enorme Anstrengungen unternom-
men, einen grossen Teil der Bioche-
mie und der Anwendungen der RNAi
zu besprechen. Deshalb enthilt das
Buch ein einfithrendes Kapitel, das
den Metabolismus der RNAi und der
miRNA und die beteiligten Enzym-
komplexe erldutert. Es folgen je ein
umfangreiches Kapitel iiber die An-
wendung der RNAi-Technologien bei
C. elegans, bei der Taufliege Droso-
phila und bei Siugetieren. Innerhalb
dieser Kapitel gibt es zahlreiche
Unterkapitel und Protokolle zu Spe-
zialthemen wie z.B. der chemischen
RNA-Synthese. Ein Schwerpunkt des
Buches sind die zahlreichen Labor-
protokolle zu den verschiedenen An-
wendungen der RNAi in den unter-
schiedlichen Modellsystemen. Diese
Verbindung zwischen Experiment
und biologischem Hintergrund macht
das Buch attraktiv fiir Labors, die sich
in die RNAi-Techniken einarbeiten
wollen.

In der beeindruckenden Vielfalt der be-
handelten Themen liegt allerdings
gleichzeitig auch eine Schwiiche dieses
Buches. Oft enthilt jeder Satz eine
Information. Das Buch mutet wie ein
Protokoll der Lernerfahrungen an, die
die Autorin in den vergangenen Jahren
mit RNAi gesammelt hat. Die geballte
Informationsflut ist manchmal fiir den
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RNAi-Neuling eine Uberflutung. Weni-
ger wire moglicherweise an manchen
Stellen mehr gewesen. Ich musste zum
Verstandnis mancher Abschnitte zu-
sdtzliche Artikel zu Hilfe nehmen.
Auch einige Protokolle sind nicht
zwingend mit dem Thema des Buches
verbunden und werden in spezialisier-
ten Biichern kompetenter behandelt
(Embryosammeln  bei  Drosophila,
Mikroskopieren von C. elegans, Her-
stellung transgener Mause).

Ein 40-seitiges Glossar fiigt ein hoch-
willkommenes Element der Redun-
danz ein und ist zum Verstdndnis des
Buches eine grosse Hilfe. Zusitzlich
gibt es eine mehrseitige Liste von
Internetadressen, die zu zahlreichen
Datenbanken und Laborausstattungs-
firmen fithren.

Zahlreiche Publikationen zu den medi-
zinisch-biologischen = Anwendungen
der RNA-Interferenz und die biolo-
gischen Grundlagen und Funktionen
der microRNAs kénnen von der Focus-
Homepage
focus/rnai/ von Nature herunterge-
laden werden, darunter auch der vor-
laufig letzte Hohepunkt (zum Zeit-
punkt dieser Buchbesprechung): Die
Expression eines in der Leber aktiven
Gens konnte im Tierexperiment durch
venose Injektion von siRNA in thera-
peutischem Umfang unterdriickt wer-
den (Soutschek et al., Nature 2004;
432:173-8). Durch diese Experimente
wird gezeigt, dass die Entwicklung der
RNAi moglicherweise gerade erst be-
gonnen hat. Dies sichert dem vor-
liegenden Buch ein grosses und be-
rechtigtes Interesse.

Andere Biicher zum selben Thema
sind zum Beispiel RNA Interference
(RNAI) von David Engelke (Hrsg.) aus
dem Jahr 2004 und der Methods of
Enzymology-Band RNA Interference
aus dem Jahr 2005.
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