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B Ribonukleinsdure (RNA) ist ein zentrales
Molekil des Lebens. Nachdem sie von der
DNA transkribiert wird, kann sie in Proteine
ubersetzt, in DNA umgeschrieben, durch
Zucker oder Metabolite modifiziert, in Granula
gespeichert oder zur Regulierung der Genex-
pression in benachbarte Zellen oder sogar in
andere Organismen transportiert werden. Die
unzdhligen Funktionen der RNA machen es
schwierig, sie zu untersuchen und zu verste-
hen, unterstreichen aber auch ihre Bedeutung.
In meinem Labor fokussieren wir uns auf ein
medizinisches Problem: die Bekdmpfung
menschlicher Infektionskrankheiten. Wir kon-
zentrieren uns dabei in erster Linie auf
menschliche Pilzerreger, da diese Mikroorga-
nismen in der Infektionsforschung oft ver-
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nachlassigt werden, obwohl sie schwere
lebensbedrohliche Infektionen verursachen.

In unserem Labor verbinden wir die moleku-
lare Grundlagenforschung zu Pilzpathogenen
wie Aspergillus fumigatus, einem sporenbilden-
den Fadenpilz, mit detaillierten Untersuchun-
gen der Wechselwirkungen zwischen Wirt und
Erreger, um unserem Ziel ndher zu kommen,
RNA-basierte Therapeutika zur Behandlung von
Pilzinfektionen beim Menschen zu entwickeln
[1]. In unseren ersten Bemiihungen konzen-
trierten wir uns auf die Bedeutung der RNA-
Interferenz-Maschinerie (RNAi) in A. fumigatus,
um die endogenen Funktionen von RNAi besser
zu verstehen [2]. Wir stellten fest, dass RNAI fiir
die Aufrechterhaltung des Pilztranskriptoms
wichtig ist, und fanden Hinweise darauf, dass
diese Maschinerie auch fiir das Uberleben des
Pilzes bedeutsam sein konnte.

Wir untersuchen nun weitere Mechanis-
men der RNA-Regulierung in A. fumigatus -
insbesondere, wie RNA-Modifikationen zur
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A Abb. 1: Ein Modell fiir den Einfluss von RNA auf den Infektionsprozess von Pilzen. Extrazellula-
re RNAs (z. B. RNA-Fracht wie microRNA oder small interfering RNA) sind haufig mit extrazellula-
ren Vesikeln (EVs) assoziiert und tragen vermutlich zur Wirtsabwehr bei, indem sie die Virulenz
von Pilzmorphotypen modulieren (links). Alternativ kénnen Pilze extrazellulare RNA nutzen, um
die Immunantwort des Wirts zu begrenzen, indem sie die Genexpression beeintréchtigen (rechts).
Erstellt mit BioRender.com. Die Abbildung wird unter der Lizenz CC BY NC-ND 4.0 veréffentlicht,
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.en.

Genregulierung in diesem medizinisch wich-
tigen Schimmelpilz beitragen.

Interessanterweise ist die RNAi-Maschine-
rie auch an der interzelluldaren und sogar an
der Kommunikation zwischen Vertretern
verschiedener Reiche der Lebewesen — Wirt
und Erreger - beteiligt. Wir untersuchen der-
zeit die Rolle der extrazellularen RNA als
Kontrollmechanismus zwischen Wirt und
Erreger widhrend der Pilzinfektion mit
A. fumigatus (Abb. 1). Friilhere Arbeiten aus
dem Labor von Axel Brakhage zeigten, dass
antimykotische extrazellulare Vesikel von
Neutrophilen des Wirts als Reaktion auf eine
Infektion freigesetzt werden [3].

Wir untersuchen nun die RNA-Fracht die-
ser Vesikel in der Hoffnung, neue antimyko-
tische RNAs zu identifizieren, die gegen Pilz-
erreger wirksam sind. Wir hoffen, unsere
Fortschritte auf diesem Gebiet nutzen zu
konnen, um letztlich die Entwicklung von
RNA-basierten Therapeutika zu fordern, die
antimykotische RNA-Molekiile an Schadlinge
wie A. fumigatus abgeben konnten.
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