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ionari served RNAs in regions are key regu-
lators of the viral life cycle. Exoribonuclease-resistant RNAs (xrRNAs)
are parti i ing examples of ele-

ments because they actively dysregulate the messenger RNA (mRNA)
degradation machinery of host cells, thereby mediating viral patho-
genicity. We review the principles of RNA structure ion in
viruses and discuss potential applications of xrRNAs in synthetic bio-
logy and future mRNA vaccines.
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W Flaviviren (Gattung: Flavivirus) umfassen
rund 150 bekannte Viren, darunter wichtige
Humanpathogene, wie Dengue-, Gelbfieber

oder FSME-Viren (tick-borne encephalitis
virus, TBEV). Flaviviren zirkulieren typi

scherweise zwischen Insekten, wie Stechmil-
cken oder Zecken, als Ubertrager (Vektoren)
und Wirbeltieren als Wirt. Obwohl der
Mensch fir die wenigsten Flayiviren cin
‘geeigneter Wirt ist, sind Infektionen hiufig
und fiihren jahrlich zu Millionen von Erkran-
Kungen, die Gesundheitssysteme global vor
elne Herausforderung stellen.

Flaviviren: Viren mit einem RNA-
Gen

Flaviviren gehiren 7u der groBen Gruppe der
RNA-Viren. Im Unterschied zu vielen ande-
ren Viren, Bakterien oder hiheren Lebewe-
sen, die DNA als Informationstréger versen-
den, ist ein RNA-Genom nicht ausschlieBlich
Tréger der Erbinformation, sondern iiber-
nimmt gleichzeitig auch regulative Funktio-
nen. Dazu gehbren u. a. die Steuerung der

=
L5

5 = e ERRHETIILSALD

X QS? \W’ ? f“ § iy .«9’

2 23 e |

viralen Replikation,
Umgehung der Immunantyort des Wirts.

RNA: dynamisch und stark
strukturiert

Eine Besonderheit von RNA ist ihre Fihig-
Keit, komplexe Strukturen auszubilden,
indem einzelnen Bausteine (Nukleotidbasen)
durch Basenpaarungen miteinander wechsel-
wirken (Abb. 1). Die Gesamtheit der Basen-
paarungen wird als Faltung oder Sekundar-
struktur eines RNA-Molekills bezeichnet.
Wahrend Sekundarstrukturen keine exakte
Beschreibung der dreidimensionalen Struk-
tr darstellen, bilden sie dennoch eine hin-
reichend genaue Néherung, um die biologi-
sche Funktion zu erkléren und sind daher
von groBer Bedeutung fir die Forschung. In
diesem Zusammenhang ist es interessant
sich zu verdeutlichen, dass die Abfolge der
Nukleotidbasen letztendlich bestimm, wel-
che Sckundérstrukturen ausgebildet werden
kinnen. Beim Vergleich der RNA-Genome

A Abb. 1: RNA und ihre it 2ur Bi A, i jsch
Nukleotidbasen. B, schematische Abbildung einer Nukleotidkette und méglicher Basenpaare, die
nicht unmittelbar benachbarte Nukleotide in raumliche Nahe zueinander bringen. C, strukturierte

evolutiondr verwandter
Flayiviren, wie 7. B. Dengue-und Zika-Viren,
Fallt auf, dass sich diese stark

RNAS D, E -
lon RNA.

Andererseits weisen die davon ausgebildeten
RNA-Strukturelemente eine hohe Ahnlich-
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Terminaler Bereich (3'-untranslatierte Region, 3'UTR)
xrRNA2 des FSME Virus Neudorfl
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Sekundarstruktur einer
exoribonuklease-resistenten
RNA (xrRNA) des FSME Virus

3D Vorhersage einer
XrRNA Struktur
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XRN1 RNA mit XRN1-resistenter Struktur RNA bleibt intakt, Virus aktiv
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RNA ohne XRN1-resistenter Struktur RNA wird abgebaut, Virus zerstort
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