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The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2006

"for their discovery of RNA interference - gene silencing by double-stranded RNA"

	[image: image1.jpg]



	[image: image2.jpg]




	Photo: L. Cicero
	Photo: J.Mottern

	Andrew Z. Fire
	Craig C. Mello

	[image: image3.png]


1/2 of the prize
	[image: image4.png]


1/2 of the prize

	USA
	USA

	Stanford University School of Medicine 
Stanford, CA, USA
	University of Massachusetts Medical School 
Worcester, MA, USA

	b. 1959
	b. 1960


http://www.spiegel.de/wissenschaft/mensch/0,1518,440344,00.html
02. Oktober 2006

Medizin-Nobelpreis geht an US-Genforscher

Sie haben den Mechanismus erforscht, mit dem sich gezielt Gene stummschalten lassen - die sogenannte RNA-Interferenz. Dafür erhalten die US-Forscher Andrew Fire und Craig Mello den diesjährigen Medizin-Nobelpreis.
Stockholm - Andrew Z. Fire and Craig C. Mello heißen die Medizin-Nobelpreisträger dieses Jahres. Wie das Nobelkommitee erklärte, erhalten sie den Preis für ihre Arbeit zur Kontrolle genetischer Informationen. Die Auswahlkommission am Stockholmer Karolinska Institut würdigt damit die Leistung der Wissenschaftler bei der Erforschung, wie genetische Information in der RNA weiterverarbeitet werden. Mit Hilfe der sogenannten RNA-Interferenz können Forscher gezielt einzelne Gene stummschalten und so deren Funktion im Organismus überprüfen.




http://www.gesundheitpro.de/Nobelpreis-fuer-Medizin-Von-Fadenwuermern-und-Therapien-A061005KOANP033618.html
Nobelpreis für Medizin 2006:

Von Fadenwürmern und Erbgutschnipseln

Künstliche RNS-Kopien können Gene stummschalten und so die Protein-Produktion blockieren. Die preisgekrönten US-Forscher Andrew F. Fire und Craig C. Mello arbeiten auf demselben Gebiet wie der Chemie-Nobelpreisträger Roger D. Kornberg 
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Die DNS (Desoxyribonukleinsäure) gleicht einer spiralförmigen Leiter. Sie hat zwei Stränge. RNS (Ribonukleinsäure) ist meistens einsträngig, kommt aber auch doppelsträngig vor 
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Beim Medizin-Nobelpreis 2006 standen ebenso wie bei der Auszeichnung für Chemie die Genregulation und die damit verknüpfte Umwandlung der Erbinformationen in Proteine (Eiweißmoleküle) im Mittelpunkt. Kornberg hatte aufgezeigt, wie die Erbgutinformationen aus dem Zellkern abgelesen, kopiert und in der Zelle weitergegeben werden. Fire und Craig beschrieben, wie sich die Blaupause der Geninformation gezielt zerstören lässt und Gene so stummgeschaltet werden können.

 

Mit einer verblassenden Petunie fing es an 
1990: Eine rotweiße Petunie verblasst komplett, nachdem Forscher künstlich hergestellte Kopien eines Gens, das die Blütenfarbe bestimmt, in das Erbgut einschleusen. Eigentlich wollten sie das Gegenteil erreichen, nämlich die Farbe auffrischen. Die eingefügten Gene hatten entgegen der Erwartungen offensichtlich nicht aktiv werden können. Aber auch die schon vorhandenen Gene hatten versagt oder waren unterdrückt worden. Was genau abgelaufen war, blieb zunächst ein Rätsel.

Gene sind gewissermaßen der Mikrochip einer jeden Zelle; sie halten sie am Laufen. Biologisch betrachtet heißt dies, dass von der im Zellkern verschlüsselten Erbsubstanz DNS (Desoxyribonukleinsäure), die aussieht wie eine spiralige Leiter oder Doppelhelix, unermüdlich “Kopien” ihrer beiden langen Stränge hergestellt werden. Diese werden als Bauanleitungen an die Produktionsorte in der Zelle geschickt. Die verschickten “Kopien” heißen Boten-RNS. 

Im Unterschied zum Original ist die Boten-RNS normalerweise nur ein einzelner Strang. Der Buchstabe R (statt D) im abgekürzten Namen verrät, dass der Grundbaustein des RNS-Moleküls, ein Zucker, gegenüber demjenigen der DNS leicht verändert ist; außerdem enthält RNS eine andere “Nukleobase”. Darüber hinaus identifizierte man inzwischen eine Reihe von RNS-Varianten mit vielfältigen biologischen Funktionen.


Der Fadenwurm hilft bei des Rätsels Lösung
In findigen Experimenten mit dem Fadenwurm Caenorhabditis elegans entdeckten die beiden US-Wissenschaftler Fire und Mello, die 2006 für den begehrtesten aller Medizin-Forschungspreise auserkoren wurden, dass dem Wurm “eingeimpfte” doppelsträngige RNS-Schnipsel die Boten-RNS, die für die Herstellung eines Muskeleiweißes zuständig ist, lahmlegten. 

1998 veröffentlichen die beiden Wissenschaftler das von ihnen entdeckte Phänomen der RNS-Interferenz im amerikanischen Fachjournal Nature: Maßgeschneiderte doppelsträngige RNS-Schnipsel, so genannte siRNS (si steht für das englische “small interfering”), können spezifische Gene stummschalten. Zudem stellt die RNS-Interferenz einen im Laufe der Evolution entstandenen, natürlichen “Schutzreflex” der (mit Kernmaterial ausgestatten) Zellen dar, etwa gegen fremde Virusgene. 

Der Mechanismus, welcher der bahnbrechenden Entdeckung zugrunde liegt, funktioniert auch in Säugetierzellen. 2001 gelang dem Forscherteam um den deutschen Biochemiker Thomas Tuschl, der inzwischen an der Rockefeller-Universität in New York tätig ist, erstmals, die RNS-Interferenz auch erfolgreich in menschlichen Zellkulturen anzuwenden. Entscheidend dabei war die Erkenntnis über die passende Länge der Doppelstrang-RNS-Stücke.


Hoffnungen für zukünftige Therapien
Die RNS-Interferenz ist unter anderem deswegen interessant, weil sie auch Informationen über die Funktion einzelner Gene liefert. Dies könnte die Gentherapie einen großen Schritt nach vorne bringen. Schon jetzt wird intensiv daran geforscht, mit Hilfe der RNS-Interferenz an den Schaltern genetisch bedingter Krankheiten wie bestimmte Krebsformen, Zuckerkrankheit, ein zu hoher Cholesterinspiegel oder Chorea Huntington (Veitstanz) zu drehen.
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