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RNA ensim:
Rib6sim
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l^ egar saga
J lvisindanna er
fy'sko6u6, kemur i

UoStO stolm sinnun em
ger0ar uppgdtvanir sem
valda brefiingfum 5,
kenningarkerfi visindanna.

Arid 1989 fengu Dr. Thomas Cech og
Dr. Sidney Altman N6belsverdlaunin i
efnafrredi fyrir eina slfka uppgotvun, sem
peir gerdu samtimis sjo 6rum 66ur. Feir
sfndu ad RNA getur hvatad efnahvcirf 6n
adstodar pr6teina og sdnnudu par med ad
pr6tein vreru ekki einu sameindirnar sem
hvritudu efnahvdrf i lifverum. Hefur pessi
uppgdtvun m.a. varpad nfju 1j6si 5
kenningar um upphaf lifsins og adhyllast
nri margir pd kenningu ad RNA hafi
gegnt lykilhlutverki i pr6un lifsins. RNA-
sameindir innihalda erfdafredilesar
upplfsingar og par sem prer
geta einnig hvatad efnahvcirf
er ekki 6liklegt ad samspil
DNA, RNA og pr6teina i
lifverum hafi pr6ast frit
"RNA-heimi".l

Uppgotvun rib6sima
hefur breytt hugmyndum
okkar um upphaf lifsins og
uppgcilvun peina hefur einnig
hagnytt gildi. Far sem
rfb6sim geta klofid og tengt
saman RNA sameindir. eins

og n6nar verdur komid ad 6 eftir, hefur
opnast s6 moguleiki ad nota rib6sim i
gena lakn ingum (gene  the rapy t .2  T i l
dremis er hregt ad nota rfb6sim til pess ad
kljffa mRNA sem annars myndi leida til
framleidslu pr6teins sem skadlegt vaeri
vidkomandi frumu. Enn vrnlegri kostur
er ad nota rib6sim til pess ad lagfera
mRNA: Sd hluti mRNA-sameindarinnar
sem e r  " skaddadu r "  e r  k l i pp tu r  a f  og

rsk i l egum h lu ta  skey t t  v i d  f  s tad inn .3
Einnig er unnt ad nota rib6sim til pess ad
kljtifa genamengi RNA-virusa, t.d.
genamengi HIV veirunnar.a Frdtt fyrir ad
rib6sim s6u nf i kliniskum pr6funum,
standa enn nokkrir steinar i vegi fyrir
vidtrekri notkun rib6sima i
genalakningum. Sem daemi m6 nefna ad
ekki er audvelt ad koma rfb6simum inn i
frumuq auk pess sem RNA er ekki mjdg
stridugt i frumunni vegna RNA-
nidurbrotsferla sem par eru fyrir hendi.
Fr6tt fyrir pessi vandkvrdi pykir notkun
rib6sima i genalekningum 61it1egur
kostur og er miklu f6 varid til peirra
ranns6kna, baedi af opinberum stofnunum
og liftreknifyrirtaekj um.

: ,
I  pessu p is t i lkorn i  f ja l la  69 stut t lega

um hvataeiginleika RNA. Greint verdur
fr6 helstu efnahvrirfum sem RNA hvatar
og lf st verdur slembiadferd
(combinatorial approach) sem mikid
hefur verid notud til pess ad finna RNA
med nfja hvataeiginleika.

2. Efnahvorf sem rib6sim hvata i
n6tt(runni

Fau rib6sim sem fundist hafa i

ndttrirunni hvata vatnsrof eda umestrun d
fosfodiester tengjum i kjarnsjrum (mynd
1). Ndnar tiltekid hj6lpa pau til vid
verkun RNA (RNA processing) og eru ad
finna i sumum dreifkjornungum,
heilkjornungum og veirum. Kjarnsekni
h6purinn, sem tekur b6tt i rofi
fosf6diester tengisins, er annad hvort
tengdur RNA sameindinni sem rofin er
(t.d. 2'-OH h6purinn i flokki smdrra
rfb6sima, mynd 1a) eda utanadkomandi
sameind (t. d. vatn eda nukle6sid
hj6lparp6ttur (cofactor), mynd 1b).

Eitt dremi um rfb6sim er sfnt 6 mvnd

rib6simid sem dregur nafnid af
tvividdarlogun sinni. Rfb6simid sj61ft er
einungis 34 nrikle6tida langt og binst
hvarfefninu, sem er h6r sfnt sem 12
nfkle6tida long RNA sameind og myndar
vid pad helixa I og III. Rfb6simid hvatar
rof fosf6diester tengisins, sem ririn bendir
6. Hregt er ad breyta lengd helixa I og III
dn pess ad hafa r4hrif 6 virkni rfb6simsins.
Aftur d m6ti er naudsynlegt ad hafa stutta
helixa eins og synt er 6 mynd 2 ef
rfb6simid 6 ad geta hvatad hvarfid oftar
en einu sinni (multiple turnover). Ef
helixar I og/eda III eru lengri, losna
myndefnin ekki og pvi getur rib6simid
ekki bundist annarri sameind af
hvarfefninu.

Vert er ad geta pess ad 611 ndttfruleg
rfb6sim nota hjdlparpretti, sem yfirleitt
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eru tvigildar m6lmj6nir, t. d.

Mg'*. M6lmj6nirnar gegna
tveimur hlutverkum. i fyrsta
lagi eru prer naudsynlegar til
pess ad RNA sameindin geti
myndad pd prividdarbyggingu

sem hvatar hvarfid. RNA er
poly-anj6n og minnka jdkvaedu
m6lmj6nirnar Coulombs
fr6hrindikraftana" sem komid
geta i veg fyrir ad rib6simid
get i  motast  ( io ld ingl .  i  c idru
lagi geta mdlmj6nirnar tekid

beinan b{tt i hvcitunMynd 1. Umestrun og vatnsrof RNA, hvatad af ribosimum.
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(sem bar med gefur basarcid
rfb6simanna). Oft finnast rib6sim sem
hafa mjdg 6lika basar6d en eiga pad
sameiginlegt ad geta hvatad sama
hvarfid. Eftir ad SELEX ferlinu er lokid
taka vid ranns6knir d byggingu og
eiginleikum rfb6simanna.

4. RNA hvatar sem fundist hafa
me6 SELEX adferdinni

Ef sri tilgdta ad lifid hafi pr6ast frd
,,RNA-heimi" er r6tt, er lfklegt ad RNA
hafi einnig hvatad rinnur hvdrf en pau
sem nefnd hafa verid ad framan. Fvi
hefur mikid starf verid unnid i peim
tilgangi ad finna RNA hvata, sem lfklegt
pykir ad hafi verid til i heimi rdn DNA og
pr6teina. Serstaklega ber ad nefna
rfb6sim er hvatad hafa kjarnsfruhvdrf,
sem naudsynleg hafa verid fyrir afritun 5
RNA (replication). Einnig er lj6st ad
RNA hefur hvatad myndun peptida og
pr6teina, a.m.k. 6 pvi timabili pegar
pr6teinin byrjudu ad rydja s6r til nims.
Merki pess m6 sjd enn i dag pvi RNA
gegnir enn sem fyrr lykilhlutverki i

helix l l

efnahvarfsins sem Lewis syra (virkjar
farh6pinn) eda Lewis basi (m6lmj6na
hldroxidid virkjar kjarnsrekna h6pinn).

3. Leit ad nlijum ribosimum med
a6stod SELEX

Far sem ndttrirulegu rfb6sfmin hvata
einungis vatnsrof og umestrun 6
fosf6diesterum, vaknar sf spurning
hvort rfb6sim geti hvatad 6nnur hvcirf.
Fr6adar hafa verid adferdir til pess ad
leita ad RNA sameindum sem hvata
6nnur hvorf. Best hefur reynst
slembiadferd (combinatorial approach)
sem kcillud er SELEX ,,Systematic
Evolution of Ligands with Exponential
Enrichment", sem i hnotskurn notar st6rt
mengi RNA sameinda med mismunandi
basarcidum.s Faer sameindir sem hafa
pann eiginleika sem s6st er eftir eru
valdar iir og greindar. Hefur pessi adferd
stundum verid kollud pr6un i
tilraunaglasi, (evolution in a test tube).

SELEX adferdinni er lfst 6 mynd 3.
Fyrst er mengi DNA-sameinda bfid til
med efnasmidi. Allar DNA sameindirnar
hafa primer svredi 6 endunum, stjril-
svrdi (promoter) fyrir RNA p6lfmerasa
auk handah6fskenndrar basaradar. Med
RNA p6lfmerasa er hagt ad umrita DNA
sameindirnar yfir 6 RNA sem gefur
mengi u.b.b. 1014 6likra sameinda.
Lykillinn ad 6rangursrikri leit ad nfjum
hvdtum liggur i nresta skrefi par sem
RNA sameindirnar, sem hvatad geta
hvarfid, eru ,,veiddar rir" RNA sripunni.
Algengasta aferdin er ad l6ta pessi
rib6sim hvata efnahvarf 6 sj61fu s6r,
pannig ad smeerri sameind, sem er
,,merki", er tengt rib6siminu. Sidan eru
merktu RNA sameindirnar (rfb6simin)
skildar fr6 RNA sameindunum sem ekki

helix I

geta hvatad petta hvarf. Biotin sameindin
er vinsrelt merki sem audvelt er ad
adskilja med pvi ad binda pad vid
streptavidinsrilu. Eftir ad rib6simin hafa
verid einangrud eru pau umritud yfir 6
DNA med notkun vixlrita (reverse
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Mynd 2. Hamarshaus rib5simid. 6rin synir hvar RNA hvarfefnid er klofi6.
Hvarfgangurinn er sfndur i mynd 1a).
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Mynd 3. SELEX adferdin.

transcriptase) og sidan eru sameindimar
margfaldadar med PCR (Polymerase
Chain Reaction).

Fessi fyrsti hringur i SELEX ferlinu
skilar DNA, sem hagt er ad afita yfir 6
nytt mengi RNA sameinda, er inniheldur
hlutfallslega meira af rfb6simum en
upphaflega mengid. Fetta ferli er sidan
endurtekid par til a.m.k. 40-60Vo af RNA
bkindunni sfna pd hvatavirkni sem s6st
er eftir. Yfirleitt parf ad fara 6-18 hringi
par til peim tuangri er niid. Ad pvi brinu
er basardd DNA mensisins 6kvcirdud

framleidslu pr6teina i frumum okkar.
Pr6teinframleidslan fer fram i st6ru
RNA-pr6tein-komplexi (ribosome),
upplfsingarnar eru d formi mRNA
(messenger RNA), og amin6sfrumar eru
frrdar til pi6teinsmidar med IRNA
(transfer RNA). Nokkur dremi verda
tekin um rib6sim sem fundist hafa med
SELEX adferdinni en hafa ber i huga ad
petta er ekki tremandi listi.

Rib6sim sem hvata kjarnsfruhvtirf.

S
t l

l l  T "
\*Ao

" t

R O r

K > ' f l  f i o
I  l o - P - o - P - o
o H  o H  J O  J O

R O

Mynd 4. Rib6sim-hvotud myndun nukleotidsins 4-thio uridin (R = fosfat).
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SELEX adferdin mjdg flj6tvirk og hentug
ti l leitar ad nyjum n'b6sfmum.

Auk peirra uppgritvana 6 ryjtm
rib6simum sem raddar hafa verid i
pessarri grein, hefur verid unnid otullega
ad ranns6knum 6 pvi hvernig pessar
sameindir virka. Mest 6hersla hefur verid
lcigd 6 ad iikvarda prividdarbyggingu
rlDOSlmanna en notkun
kristallagreiningar hefur ekki reynst eins
vel og i greiningu 6 pr6teinum. Erfitt er
ad mynda g6da RNA kristalla og eru
adeins til cirfdar kristalbyggingar af RNA

Mynd 6. a) Tenging tvigildrar coparjonar
vi6 porfirin. b) Diels-AIder efnahvarfi6.

sameindum. Fvi hefur ymsum
efnafrredilegum og lifefnafradilegum
tilraunum, sem of langt m6l er ad rekja
h6r, verid beitt til pess ad fd n6nari
upplysingar um byggingu og eiginleika
pessarra sameinda. Pad er lj6st ad mikil
vinna er enn framundan 6 pessu svidi.

Fegar vikid er ad eiginleikum
rib6sima, vaknar sri spurning hversu
s6dir hvatar rib6simin s6u. Fvi er

flj6tsvarad ad rib6sim eru ekki eins
g6dir hvatar og ensim. Hradaukning d
hvcirfum, sem hvcitud eru af rib6simum
midad vid 6hvcitud hvcirf, er yfirleitt 6

bil inu 100-1011, samanborid vid 10e-
1012 fyrir sambaerileg ensim. Auk pess
hafa ensimin mun hrerri veltu

, (turnover). Fetta kemur i raun ekki 6
6van, pvi ad ef RNA-heimur var til i
ilrdaga lifsins, er edlilegt ad pr6tein

hafi tekid ad mestu vid hvatahlutverki
RNA vegna pess ad pau voru betri hvatar.
Einnig er vel skiljanlegt af hverju ensim
eru i flestum tilvikum betri hvatar en
rib6sim. Skfringin er sf ad stafr6f
pr6teina inniheldur 20 amin6sfrur
(midad vid 4 nrikle6tid hj6 RNA) og
gefur pvi mun meiri mciguleika 6 pvi ad
mynda g6dan hvata.

Eins og minnst var 6 i inngangi
greinarinnar hefur opnast s6 mciguleiki ad
rfb6sim komi til med ad hafa hagnftt
gildi vid genalekningar og i bar6ttu gegn
RNA virusum. Einnig m6 nefna ad hegt
er ad nota SELEX adferdina til pess ad
finna RNA, sem binst annad hvorl litlum
lifrrenum sameindum, eins og til demis

taugabodefni nu d6pamfn. | 5 eda ti l teknum
pr6teinum. Slftar RNA sameindir er unnt
ad nota vid greiningar (diagnostics) 6
svipadan h6tt og m6tefni (antibodies) eru

nf notud.l6 Atlt virdist benda til pess ad
RNA verdi notad vid greiningar og
lrkningar 6 sjrikd6mum i framtidinni og
gegni par med enn nfju lykilhlutverki i
scigu lifsins h6r 6jdrd.
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sem mikid er notad i hefdbundnum
lf f ranum elnasmfdum (mynd 6bt . la

5. T okaord og framtidarhorfur

A p"inl 15 6rum sem lidin eru fr6
uppgdtvun rib6sima hefur pekking okkar
6 pessum kjarnsyruhvcitum aukist til
muna. Fleiri n6ttriruleg rib6sim hafa
fundist, auk pess sem SELEX adferdin
hefur hjdlpad til vid ad finna 6 annan tug
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Mynd 5. Efnasmidi pr6teina. a) Tenging amin6sfru vi6 RNA. b) Myndun pepti6tengis.

Auk peina n6ttrirulegu hvarfa sem RNA mismunandi rfb6sima, sem hvatad geta
hvatar, hafa einnig fundist RNA hvatar hin ymsu efnahvrirf. Renna pessar
sem eru ligasar (geta tengt tvo ranns6knir frekari stodum undir p6

kjarnsfrustrendinga saman) eda kinasa/ kenningu ad lifid hafi pr6ast frd RNA-
(hvata flutning fosfats). Einnig m6 nefna heimi. Telja verdur liklegt ad enn fleiri
rfb6sfm sem hvatar myndun nrikle6tida, rib6sim verdi uppgdtvud 6 komandi 6rum

byggingareininga kjarnsfra (mynd 4).8
Sidast en ekki sist, hefur verid fundid
rfb6sim sem hvatar myndun stuttra
kjarnsyrustrendinga og gati pvi verid
forveri p6lfmerasa.e

Rib6sim til framleidslu pr6teina.
Eins og minnst var 6ad ofan, flytur tRNA
aminosyrurnar til rib6s6msins par sem
pr6teinframJeidsla fr"rLmunnar fer fram. A
okkar timum eru pad ensim sem hvata
tengingu amin6sliranna vid tRNA
sameindirnar. SELEX adferdin hefur
verid notud til pess ad finna rfb6sim sem
hva tad  ge tu r  pe t ta  hva r f  (mynd  5a ) . l l
Nesta skref i smidi pr6teina er myndun
peptfdtengis og fundist hafa rfb6sim sem

hvatad geta petta hvarf (mynd 5b).r0
Pessi rfb6sim geta ekki myndad peptid
sem eru lengri en tvaer amin6sfrur, en
synir samt ad RNA getur
hvatad petta lykilhvarf i
framleidslu pr6teina. a)

fmis tinnur rib6sim.
Einnig hafa fundist rib6sim
sem hvata isomerunlz og
tengingu mdlmj6na vid
porfirin sameind (mynd

6a).13 Ensim sem hvata
sambrerileg hvcirf gegna
lykilhlutverkum i lifriki
nritimans. Sidast en ekki sist
m6 nefna rfb6sim sem hvatar
Diels-Alder efnahvarfid,
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