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Skrivnost
oliste

Nobelova nagrajenca Victor Ambros in Gary Ruvkun sta resila uganko,
zakaj so si celice razlicne, ¢eprav imajo enake gene

Tekst: Silvestra Rogelj Petri¢

nformacije, shranjene vnasih kromosomih, lahko primerjamo
I z navodili za vse celice v nasem telesu. Vsaka celica vsebuje

enake kromosome, zato vsaka celica vsebuje popolnoma
enakniz genovin popolnoma enak niznavodil. Vendar paimajo
razli¢ne vrste celic, kot so misi¢ne in zivéne celice, zelo razli¢ne
znacilnosti. Kako nastanejo te razlike? Odgovor se skriva v genski
regulaciji, ki vsaki celici omogoc¢a, daizbere le ustrezna navodila.
To zagotavlja, da je v vsaki vrsti celice aktiven samo pravi nabor
genov. Kako to poteka, sta odkrila letosnja Nobelova nagrajenca
za fiziologijo/medicino, 71-letni ameriski znanstvenik Victor
Ambros, profesor naravoslovja na medicinski $oli univerze Mas-
sachusetts, Worcester, MA, in 72-letni Gary Ruvkun, prav tako
ameriski znanstvenik, profesor genetike na medicinski $oli
univerze Harvard.

Prav za njuno odkritje temeljnega nacela, ki ureja uravnavanje genske
aktivnosti, to je mikroRNK in njene vloge pri regulaciji genov po
letos podelila to najbolj prestizno znanstveno odli¢je v medicini in/ali
fiziologiji.

Vprasanje, kako to, da so celice tako zelo razli¢ne, Ceprav imajo vse
enake gene, je zelo ocitno. Pricakovali bi, da so se trume znanstvenikov
prizadevale to odkriti. Vendar ni bilo tako. Leto$nja Nobelova nagra-
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jenca sta bila pri tem precej osamljena in njuno klju¢no delo v iskanju
odgovora, kako se razvijajo razli¢ne vrste celic, je bilo razmeroma
dolgo neopazeno, Ceprav sta se dokopala do prelomnega odkritja —
odkrila sta mikroRNK, nov razred drobnih molekul RNK, ki igrajo
glavno vlogo pri regulaciji genov. Izkazalo se je, da je ta novi princip
regulacije genov bistvenega pomena za vecceli¢ne organizme, vkljuc-
no s ¢lovekom. Zdaj je znano, da ¢loveski genom kodira ve¢ kot tiso¢
mikroRNK. A pot do sprejetja njunega odkritja ni bila gladka in
kratka. Kako je potekala?

Skrivnost gliste: zgodba o regulaciji genov

Pred slabimi 40 leti sta se tedaj razmeroma mlada znanstvenika Victor
Ambros in Gary Ruvkun znasla globoko v labirintu genetskih skriv-
nosti. Njuno izbrano bojis¢e? Ne blescec laboratorij, poln najsodobnej-
$ih pripomockov, ampak skromna, 1 milimeter dolga okrogla glista,
imenovana C. elegans. Kljub svoji majhnosti ima C. elegans veliko
specializiranih tipov celic, kot so zivéne in misi¢ne celice, ki jih naj-
demo tudi pri ve¢jih, kompleksnejsih zivalih, zaradi Cesar je uporaben
model za raziskovanje, kako se tkiva razvijajo in zorijo v vecceli¢nih
organizmih.

To drobno bitje, ki se je zvijalo pod njunima mikroskopoma, je imelo
veliko vecje skrivnosti, kot je nakazovala njegova velikost. Kot vse
velike skrivnosti so bili namigi subtilni, odgovori pa zakopani v kodo
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genetske informacije so shranjene v DNK vseh celic nasega telesa.
To zahteva natancno regulacijo genske aktivnosti, tako da je v
vsaki doloceni vrsti celic aktiven samo pravi nabor genov.

I Pretok genetskih informacij od DNK in mRNK do beljakovin. Enake

zivljenja — DNK. Zlasti dva gena — lin-4 in lin-14 — sta oc¢itno nadzo-
rovala razvoj te male gliste. Toda nekaj je bilo hudo narobe. Pri
mutiranih glistah so se ti geni obnasali nenavadno, kar je povzrocalo
zamude pri razvoju. Ambros in Ruvkun sta obicajne osumljence —
beljakovine — izkljucila, vendar pojava vseeno nista znala pojasniti. Je
bil v igri skriti igralec?

Raziskovalca sta se $e bolj poglobila v problem. Ambrosu je uspelo
ugotoviti, da gen lin-4 nekako blokira aktivnost lin-14. Toda kako
to naredi? Mehanizem je bil izmuzljiv in je nasprotoval vsem
obi¢ajnim modrostim. Sele ko je Ambros kloniral lin-4 v svojem
laboratoriju na univerzi Harvard, je naletel na tako nepri¢akovano
sled, da je spremenila potek preiskave: lin-4 je proizvedel majhno
molekulo RNK, vendar ta ni kodirala nobene beljakovine. To je bilo
nekaj nezasliSanega v tistem ¢asu. A na to ugotovitev drugi razis-
kovalci tedaj niso reagirali — njihova tiSina je bila za Ambrosa
oglusujoca.

Objavljeni rezultati v reviji Cell leta 1993 so tako sprva naleteli na molk
znanstvene skupnosti. Ceprav so bili rezultati zanimivi, se je nenava-
den mehanizem regulacije genov $tel za posebnost C. elegans, ki za ljudi
in druge bolj zapletene zivali verjetno ni pomembna.

Medtem je Ruvkun v drugem laboratoriju sledil lin-14 in odkril, da
lin-4 ne izklopi lin-14 na ravni transkripcije DNK, kot je vecina pri-
cakovala. Ne, bilo je nekaj veliko bolj zapletenega: drobna RNK iz
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» Zgodba raziskovalnega dela letosnjih Nobelovih lavreatov govo-
ri o ve¢ kot le resevanju bioloske uganke. Gre za odkrivanje
zapletene mreZe nadzora, ki omogoca Zivljenje, in razkrivanje
skrite plasti genske regulacije, ki je bila stoletja neopazena.

e Celi¢ni stroji za proizvodnjo funkcionalnih mikroRNK se
uporabljajo tudi za proizvodnjo drugih majhnih molekul RNK
v rastlinah in zivalih, na primer kot sredstvo za zas¢ito rastlin
pred virusnimi okuzbami. Andrew Z. Fire in Craig C. Mello, ki
sta leta 2006 prejela Nobelovo nagrado, sta opisala interferenco
RNK, kjer se specifiéne molekule mRNK inaktivirajo z doda-
janjem dvojnoverizne RNK celicam.

* Poleg kartiranja novih mikroRNK so poskusi ve¢ raziskovalnih
skupin razjasnili mehanizme, kako se mikroRNK proizvajajo
in dostavljajo komplementarnim ciljnim zaporedjem v regulira-
nih mRNK. Vezava mikroRNK povzro€i zaviranje sinteze
beljakovin ali razgradnjo mRNK. Zanimivo je, da lahko posa-
mezna mikroRNK uravnava izrazanje Stevilnih razliénih genov,
in obratno, en sam gen lahko uravnava ve¢ mikroRNK, s ¢imer
usklajuje in natan¢no uravnava celotne mreze genov.

lin-4 se je vezala neposredno na messenger RNK (mRNK) lin-14 in ji
preprecila, da bi proizvajala beljakovine.

Ambros in Ruvkun sta zdruzila svoje ugotovitve in odkrila novo vrsto
regulatorja — mikroRNK. Majhen, izmuzljiv, a dovolj mocan, da
narekuje, kateri geni v celici so aktivni. MikroRNK je delovala kot
molekularni detektiv, ki je lovil svojo tarco in jo utiSal v pravem tre-
nutku.
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VIR: Nobelov odbor za fiziologijo ali medicino.
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(A) C. elegans je uporaben model organizma za razumevanje, kako je regulacija genov z mikroRNK univerzalna med vecceli¢nimi orga-
se razvijajo razliéne vrste celic. nizmi. Regulacija genov z mikroRNK, ki sta jo prva razkrila Ambros

(B) Ambros in Ruvkun sta preuc¢evala mutanta lin-4 in lin-14.

in Ruvkun, deluje Ze stotine milijonov let. Ta mehanizem je omogocil

Ambros je pokazal, da se zdi, da je lin-4 negativni regulator lin-14. razvoj vse bolj kompleksnih organizmov. 1z genetskih raziskav vemo,

(C) Ambros je odkril, da gen lin-4 kodira majhno RNK, mikroRNK,
ki ne kodira proteina. Ruvkun je kloniral gen lin-14 in oba
znanstvenika sta ugotovila, da se zaporedje mikroRNK lin-4 ujema
s komplementarnim zaporedjem v mRNK lin-14.

da se celice in tkiva ne razvijejo normalno brez mikroRNK. Nenor-
malna regulacija mikroRNK lahko prispeva k raku, pri ljudeh pa so
odkrili mutacije v genih, ki kodirajo mikroRNK, kar povzroca stanja,

Drobna RNK z velikim fiziolo§kim pomenom Nasi organi in tkiva so sestavljeni iz Stevilnih razli¢nih vrst celic,
vse z enakimi genetskimi informacijami, shranjenimi v njihovi

Toda kot vse velike skrivnosti je tudi to razodetje povzrocilo ve¢ N Lo . . .
) Je P DNK. Vendar te razli¢ne celice izrazajo edinstvene nize beljako-

vpra$anj, znanstvenega sveta pa ni takoj prepricalo. Konec koncev, kdo . . . . .

s . . A . vin. Kako je to mogoce? Odgovor je v natanéni regulaciji genske
bi verjel, da ima lahko tako majhna molekula tako velik u¢inek? Sele . . . . L. . .

; ) ) . . aktivnosti, tako da je v vsaki doloceni vrsti celic aktiven samo

ko je Ruvkun odkril drugo mikroRNK, let-7, ohranjeno med vrstami ey
od ¢rvov do ljudi, je bila znanstvena skupnost prisiljena to opaziti. Leta
2000 je Ruvkunova raziskovalna skupina objavila svoje odkritje druge
mikroRNK, ki jo kodira gen let-7. Za razliko od lin-4 je bil gen let-7
visoko ohranjen in prisoten v celotnem zivalskem kraljestvu.

¢revesnim celicam in razli¢nim vrstam zivénih celic, da opravlja-
jo svoje posebne funkcije. Poleg tega je treba gensko aktivnost
nenehno prilagajati, da se celi¢ne funkcije prilagodijo spreminja-
jogim se razmeram v nasem telesu in okolju. Ce se regulacija genov
pokvari, lahko povzroci resne bolezni, kot so rak, sladkorna
bolezen ali avtoimunost. Zato je razumevanje regulacije genske
aktivnosti ze ve¢ desetletij pomemben cilj.

Do takrat tiho odkritje mikroRNK se je tedaj razleglo kot glasen pok,
ki se je slisal po bioloskih laboratorijih po vsem svetu. V naslednjih
letih je bilo identificiranih na stotine razli¢nih mikroRNK. Danes vemo,

da obstaja ve¢ kot tiso¢ genov za razlicne mikroRNK pri ljudeh in da
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kot so prirojena izguba sluha, ocesne in skeletne motnje. Mutacije v
enem od proteinov, potrebnih za proizvodnjo mikroRNK, povzrocijo
sindrom DICER1, redek, a hud sindrom, povezan z rakom v razli¢nih
organih in tkivih.

0 letosnjih nobelovcih za medicino in fiziologijo

Victor Ambros se je rodil leta 1953 v Hannovru v New Hampshiru v
ZDA. Doktoriral je na Massachusetts Institute of Technology (MIT),
Cambridge, MA, leta 1979, kjer je tudi podoktorsko raziskoval
1979-1985. Leta 1985 je postal glavni raziskovalec na univerzi Harvard,
Cambridge, MA. Bil je profesor na medicinski $oli Dartmouth med
letoma 1992 in 2007, zdaj pa je profesor naravoslovja na medicinski
$oli univerze Massachusetts, Worcester, MA.

MRNK beljakovina
b
mikroRNK

Prvotno odkritje mikroRNK je bilo nepricakovano
in je razkrilo novo dimenzijo regulacije genov.
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Vir: Nobelov odbor za fiziologijo ali medicino. Il. Mattias Karlén

Ruvkun je kloniral let-7, drugi gen, ki kodira mikroRNK. Gen se
v evoluciji ohranja in zdaj je znano, da je regulacija mikroRNK
univerzalna med vecceli¢nimi organizmi.

Gary Ruvkun se je rodil leta 1952 v Berkeleyju v Kaliforniji v ZDA.
Doktoriral je na univerzi Harvard leta 1982. Bil je podoktorski sode-
lavec na Tehnoloskem institutu Massachusetts (MIT), Cambridge,
MA, 1982-1985. Leta 1985 je postal glavni raziskovalec v splosni
bolnisnici Massachusetts in medicinski $oli Harvard, kjer je zdaj
profesor genetike. |
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llustracije: © Nobelov odbor za fiziologijo ali medicino. llustrator: Mattias Karlén
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