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Badania mikroRNA, wazne dla zrozumienia
chorob

Amerykanscy biolodzy Victor Ambros i Gary Ruvkun zostali tegorocznymi laureatami
Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny - oglosil w poniedzialek Komitet Noblowski.
Doceniono ich za odkrycie mechanizmu, ktory pomaga zrozumie¢ rozwdj chorob
autoagresywnych, nowotworow czy cukrzycy.

Tegoroczni laureaci odkryli mikroRNA: nowa klase malenkich czasteczek RNA. Ich przetomowe
odkrycie ujawnito zupetnie nowa zasade regulacji genéw, ktora - jak sie okazato - jest niezbedna dla
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rozwoju i funkcjonowania organizméw wielokomoérkowych, w tym ludzi.

MikroRNA (miRNA) to niewielkie, liczqgce od 20-24 nukleotydow, nie kodujgce biatek, jednoniciowe
czqsteczki RNA. Regulujq one ekspresje genéw, wptywajqc na procesy rozwojowe czy apoptoze -
zaprogramowangq smier¢ komorki. Nieprawidtowe funkcjonowanie czy mutacje w genach kodujgcych
mikroRNA, mogq prowadzi¢ do powaznych zaburzen. Profil ekspresji miRNA charakteryzuje
poszczegodlne typy nowotworéw znacznie lepiej, niz np. profil ekspresji mRNA, co mozZe mie¢
znaczenie diagnostyczne i terapeutyczne.

Informacje zapisane w DNA i przechowywane w naszych chromosomach mozna poréwnaé¢ do
instrukcji obstugi wszystkich komérek w naszym ciele. Kazda komoérka zawiera te same chromosomy,
a zatem ma doktadnie ten sam zestaw gendw i dokladnie ten sam zestaw instrukcji. Jednak rozne
typy komoérek, takie jak komdrki miesniowe i nerwowe, majg bardzo rézne cechy. Réznice te
wynikaja z regulacji genéw, ktéra pozwala kazdej komorce realizowac tylko odpowiednie instrukcje.
Dzieki temu w kazdym typie komoérki aktywny jest tylko wtasciwy dla niej zestaw gendw. Ponadto
aktywnos$¢ genow musi by¢ stale dostrajana, aby dostosowaé funkcje komoérkowe do zmieniajgcych
sie warunkow - zaréwno w naszych organizmach, jak i w otoczeniu. Jesli regulacja gendéw nie pdjdzie
jak trzeba, moze to prowadzi¢ do powaznych choréb. Dlatego zrozumienie regulacji aktywnosci
gendéw byto waznym celem naukowcow przez wiele dziesiecioleci.

Informacje genetyczne przeptywaja z DNA do informacyjnego RNA (mRNA) poprzez proces zwany
transkrypcja, a nastepnie - do komoérkowej maszynerii wytwarzajacej biatka. Tam mRNA ulegaja
translacji - tak, aby biatka byly wytwarzane zgodnie z genetycznymi instrukcjami zapisanymi w DNA.
Od potowy XX wieku kilka najbardziej fundamentalnych odkry¢ naukowych wyjasnito, jak dzialaja te
procesy.

W latach 60. wykazano, ze wyspecjalizowane biatka, znane jako czynniki transkrypcyjne, moga
wigzac sie ze specyficznymi regionami DNA i kontrolowa¢ przeptyw informacji genetycznej,
okreslajac, ktére mRNA sa wytwarzane. Od tego czasu zidentyfikowano tysiace czynnikow
transkrypcyjnych i przez dtugi czas uwazano, ze gtowne zasady regulacji gendéw zostaly rozwiazane.
Jednak w 1993 r. tegoroczni laureaci Nobla opublikowali nieoczekiwane odkrycia opisujace nowy
poziom regulacji gendw, ktory okazat sie wysoce znaczacy i zachowany w trakcie ewolucji.

Jak do tego doszto? Pod koniec lat 80. Ambros i Ruvkun byli stypendystami podoktorskimi
w laboratorium Roberta Horvitza, ktory otrzymat Nobla w 2002 r., wraz z Sydneyem Brennerem
i Johnem Sulstonem.

Prowadzili badania na Caenorhabditis elegans, zyjacym w glebie, pospolitym, mierzacym okoto
milimetra nicieniu. Mimo niewielkich rozmiaréw, C. elegans posiada wiele wyspecjalizowanych
typow komorek (np. nerwowych i miesniowych), obecnych rowniez u bardziej ztozonych zwierzat, co
czyni go dobrym modelem do badan tkanek w organizmach wielokomérkowych.

Tegoroczni noblisci ujawnili zupelnie nowa zasade regulacji genéw, ktora dotyczy takze organizmow
wielokomorkowych, w tym ludzi. Byli zainteresowani genami, ktore kontroluja czas aktywacji
réznych programow genetycznych, dzieki czemu rézne typy komorek rozwijaja sie we wiasciwym
czasie. Badali dwa zmutowane szczepy robakow, lin-4 i lin-14, ktére wykazywatly defekty w czasie
aktywacji programow genetycznych w trakcie rozwoju. Chcieli zidentyfikowa¢ zmutowane geny
i zrozumie¢ ich funkcje. Ambros wczesniej wykazat, ze gen lin-4 wydaje sie by¢ negatywnym
regulatorem genu lin-14. Jednak nie bylo wiadomo, w jaki sposéb aktywnos$¢ lin-14 zostala
zablokowana.



Po zakonczeniu badan podoktoranckich Victor Ambros przeanalizowat mutanta lin-4, co
doprowadzito do nieoczekiwanego odkrycia. Gen lin-4 wytworzyt niezwykle krotka czasteczke RNA,
ktoéra nie miata kodu do produkcji biatka. Te zaskakujace wyniki sugerowaly, ze ta mata czasteczka
RNA z lin-4 byta odpowiedzialna za hamowanie lin-14.

W tym samym czasie Gary Ruvkun badat regulacje genu lin-14. Wykazal, ze to nie produkcja mRNA
z lin-14 jest hamowana przez lin-4. Regulacja wydawala sie zachodzi¢ na p6zniejszym etapie procesu
ekspresji genu, poprzez zatrzymanie produkcji biatka. Eksperymenty ujawnilty réwniez segment
w mRNA lin-14, ktéry byt niezbedny do jego hamowania przez lin-4.

Naukowcy poréwnali wyniki, co zaowocowato przetomowym odkryciem. Krotkie sekwencje lin-4
pasowaly do komplementarnych sekwencji w krytycznym segmencie mRNA lin-14. Ambros i Ruvkun
dalej eksperymentowali. Wykazali, ze mikroRNA lin-4 wytlacza lin-14, wiazac sie
z komplementarnymi sekwencjami w swoim mRNA, blokujac produkcje biatka lin-14. Odkryto nowa
zasade regulacji gendw, w ktorej posredniczy nieznany wczesniej typ RNA: mikroRNA.

Wyniki opublikowali w 1993 r. w dwoch artykutach na tamach "Cell". Spotecznos¢ naukowa
poczatkowo pominetla je milczeniem - niezwykly mechanizm regulacji genéw uznano za osobliwos¢ C.
elegans, nieistotna dla ludzi i innych bardziej ztozonych zwierzat. Jednak w 2000 r grupa badawcza
Ruvkuna opublikowata odkrycie innego mikroRNA, kodowanego przez gen let-7, obecny w catym
krolestwie zwierzat. Artykul wzbudzit zainteresowanie i w kolejnych latach zidentyfikowano setki
roznych mikroRNA. Dzi§ wiemy, ze u ludzi wystepuje ponad tysiac gendéw dla réznych mikroRNA, i ze
regulacja genow przez mikroRNA jest uniwersalna wsrod organizmow wielokomdrkowych.

Wigzanie mikroRNA prowadzi do zahamowania syntezy biatek lub degradacji mRNA. Co intrygujace,
pojedynczy mikroRNA moze regulowac ekspresje wielu réznych gendw, a jednoczesnie pojedynczy
gen moze by¢ regulowany przez wiele mikroRNA, koordynujac i dostrajajac w ten sposéb cate sieci
genéw. Komorkowy mechanizm do produkcji funkcjonalnych mikroRNA jest réwniez wykorzystywany
do produkcji innych matych czasteczek RNA u roslin i u zwierzat, np. do ochrony roslin przed
infekcjami wirusowymi.

Regulacja genow przez mikroRNA, opisana przez Ambrosa i Ruvkuna, trwa od milionéw lat.
Mechanizm ten umozliwit ewolucje coraz bardziej ztozonych organizméw. Z badan genetycznych
wiemy, ze komorki i tkanki nie rozwijaja sie normalnie bez mikroRNA. Nieprawidlowa regulacja
przez mikroRNA moze przyczynia¢ sie do powstania nowotworu, a mutacje w genach kodujacych
mikroRNA zostaly wykryte u ludzi, powodujac takie schorzenia, jak wrodzona utrata stuchu,
zaburzenia dotyczace wzroku i szkieletu. Mutacje w jednym z biatek wymaganych do produkcji
mikroRNA powoduja zespdt DICERI1, rzadki, ale powazny zespo6t zwigzany z nowotworami w réznych
narzadach i tkankach.

Za swoje prace Ambros i Ruvkun byli wielokrotnie nagradzani. Prestizowa Nagrode im. Alberta
Laskera za wybitne osiagniecia w badaniach medycznych w dziedzinach podstawowych otrzymali
w 2008 wraz z brytyjskim genetykiem Davidem Baulcombe. W 2014 r. wraz z izraelskim
mikrobiologiem Nahumem Sonenbergiem dostali Nagrode Wolfa w dziedzinie medycyny. Rok pdzniej
przyznano im Breakthrough Prize in Life Sciences.

Victor Ambros urodzit sie w 1953 r w miejscowosci Hanover (New Hampshire, USA). Wychowywat
sie na farmie wraz z siedmiorgiem rodzenstwa. W maju 2013 r na tamach "Journal of Cell Biology"
wspominat: "Bylem pierwszym naukowcem w mojej rodzinie. Mdj tata byt imigrantem z Polski.
Przybyt do Stanéw Zjednoczonych tuz po drugiej wojnie swiatowej i spotkal moja mame. Pobrali sie,
przeprowadzili na farme w Vermont i zaczeli uprawia¢ ziemie. Moje rodzenstwo i ja dorastaliSmy
posrod krow i swin, i pomagaliSmy siac¢ i zbiera¢ kukurydze, w pracach tego rodzaju".



Jest pierwszym naukowcem w rodzinie. Obecnie jest profesorem University of Massachusetts
Medical School w Worcester (Massachusetts).

Drugi laureat, Gary Bruce Ruvkun, urodzit sie w marcu 1952 r. w Berkeley (Kalifornia, USA). Jest
biologiem molekularnym w Massachusetts General Hospital i profesorem na Harvard Medical School
w Bostonie.
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Informacje dnia: Rusza 1 ja konkursu Zloty Medal Chemii Behawiorystka: zy¢ jak kot z
kotem, czyli Zle Proteza stawu biodrowego z pomoca robota Szkic rozporzadzeni waluacji nauki
bedzie gotowy pdzna jesienia W rczyl jeden gen rzenie$¢ zachowanie miedz nkami

Napoje izotoniczne Rusza 15. edycja konkursu Ztoty Medal Chemii Behawiorystka: zy¢ jak kot z
kotem, czyli Zle Proteza stawu biodrowego z pomoca robota Szkic rozporzadzenia o ewaluacji nauki
bedzie gotowy pdzna jesienig Wystarczyt jeden gen, aby przeniesé¢ zachowanie miedzy gatunkami
Napoje izotoniczne Rusza 15. edycja konkursu Ztoty Medal Chemii Behawiorystka: zy¢ jak kot z
kotem, czyli Zle Proteza stawu biodrowego z pomoca robota Szkic rozporzadzenia o ewaluacji nauki
bedzie gotowy pdzna jesienig Wystarczyt jeden gen, aby przeniesé zachowanie miedzy gatunkami
Napoje izotoniczne
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