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PALKINNOT B

Fysiologian tai ladketieteen Nobelin palkinto
mikro-RNA:iden loytdjille

uoden 2024 Nobelin fysiologian tai lda-

ketieteen palkinto myonnettiin Victor

Ambrosille (University of Massachu-
setts Amherst, Yhdysvallat) ja Gary Ruvkunil-
le (Harvard Medical School ja Massachusetts
General Hospital, Boston, Yhdysvallat) mikro-
RNA:iden ja niiden toimintamekanismien 16y-
tamisestd. Ambrosin ja Ruvkunin tutkimusten
tulokset, jotka he julkaisivat kahdessa artikke-
lissaan Cell-lehdessid vuonna 1993, muuttivat
sithen asti vallinnutta kisitystd geenisditelystd
paljastamalla aivan uuden geeni-ilmentymisen

sddtelyn tason. Heiddn kuvaamansa uudet mo-
lekyylit, mikro-RNA:t, ovat 20-2S nukleotidin

KUVA. Gary Ruvkun ja Victor Ambros
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pituisia RNA-molekyylejd, jotka eivit koodaa
proteiinia kuten lihetti-RNA:t (mRNA:t), vaan
sitoutuvat tiettyihin mRNA:ihin ja sditelevit
sitd, transloidaanko nimi “kohde-mRNA:t”
proteiineiksi. Mikro-RNA:iden I8ytyminen
avasi uuden aktiivisen tutkimusalueen, ja ny-
kyain niiden tiedetddn olevan tirkeitd solujen
toiminnan saatelijoitd ja liittyvin my0s useisiin
ihmisen sairauksiin.

Ambrosin ja Ruvkunin uraauurtavat mikro-
RNA-16ydot tehtiin kiyttamalld sukkulamato
Caenorhabditis elegansia (eleganssimato, C. ele-
gans) malliorganismina. Ennen niitd 1oytojd
Ambros ja Ruvkun olivat tutkijatohtoreina
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KUVA. Victor Ambros ja Gary Ruvkun tutkivat 1980- ja 1990-luvuilla sukkulamato Caenorhabditis elegansian
mutanttilinjoissa kudosten kehittymisessa oleellisia geenien saatelymekanismeja. He tunnistivat kaksi uutta gee-
nid, lin-4:n ja lin-14:n, joista lin-4 vaikutti estavan lin-14:n toimintaa. Jatkotutkimukset paljastivat, etta /in-4 tuotti
pienen RNA-molekyylin, joka ei koodannut proteiinia mutta sitoutui lin-14:n komplementaariseen RNA-ketjuun.
Tuota pienta RNA-molekyylia alettiin kutsua mikro-RNA:ksi. Vasta vuoden 2000 jalkeen, Ruvkunin kloonattua
uuden mikro-RNA:ta koodaavan geenin let-7:n, ymmarrettiin mikro-RNA:iden laajempi merkitys myos ihmisen
solujen ja kudosten normaalissa kehityksessa seka erilaisissa tautitiloissa, kuten syévassa.

Robert Horvitzin laboratoriossa. Horvitz
(Cambridge, Yhdysvallat) jakoi Nobelin fysio-
logian tai ladketieteen palkinnon vuonna 2002
Sidney Brennerin (Berkeley, Yhdysvallat) ja
John Sulstonin (Cambridge, Englanti) kanssa
C. elegansin vakiinnuttamisesta kokeelliseksi
malliorganismiksi ja sen kaytostd elinten ke-
hityksen ja ohjelmoituneen solukuoleman ge-
neettistd sddtelyd selvittivissd tutkimuksissa.
Horvitzin laboratoriossa Ambros ja Ruvkun
kiyttivit C. elegansia solulinjojen ja kudosten
kehityksen tutkimiseen. Loytiddkseen uusia ke-
hitysohjelmien ajoitusta sditelevid tekijoitd he
kehittivit C. elegansin mutanttilinjoja, joissa ha-
vaittiin epinormaalia elimiston kehitysta. Nais-
sd tutkimuksissa he tunnistivat tarkeiksi saate-
lytekijoiksi geenit lin-4:n ja lin-14:n ja havaitsi-
vat lin-4:n estavan lin-14:n toimintaa. Se, milla
mekanismilla lin-14:n aktiivisuus estyi, selvisi
kuitenkin vasta myohemmin, kun he jatkoivat
tutkimuksia omissa tutkimuslaboratorioissaan.

S. M. D. A. Garcia ym.

C. elegansin lin-4- ja lin-14-mutanttilinjojen
jatkotutkimuksissa viimein paljastui, ettd lin-4
tuotti pienen RNA-molekyylin, mikro-RNA:n,
joka ei koodannut mitddn proteiinia mutta
jonka sekvenssi oli komplementaarinen lin-
14:n mRNA:lle. Lin-4 pystyi siis sitoutumaan
lin-14:34n, vielipd sen mRNA-sekvenssin lo-
pussa sijaitsevaan ei-koodaavaan alueeseen
(3’ untranslated region). Tutkimukset paljasti-
vat, ettd timén 22 nukleotidin pituisen pienen
RNA:n sitoutuminen toimi tarkkana mekanis-
mina toisen geenin sidtelylle, tissi tapauksessa
toisen geenin toiminnan estimiselle.

Ambrosin ja Ruvkunin ehdottamaa uutta
sdatelymekanismia pidettiin tuolloin outona
ja todennakéisesti malliorganismi C. elegansil-
le tyypillisend. Seitsemin vuotta mychemmin
Ruvkunin ryhmé kuitenkin tunnisti toisen
mikro-RNA:n nimelté let-7, joka, toisin kuin
lin-4, esiintyi samanlaisena koko eldinkun-
nassa, hedelmakirpisistd ihmisiin. Tama 16y-
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to viittasi sddtelymekanismin yleisyyteen, ja
myohemmin kokeelliset tutkimukset ovatkin
osoittaneet, ettd mikro-RNA-jirjestelma toimii
yleisend geenien ilmentymisen siitelymekanis-
mina laajasti useissa elidissa. Itse asiassa mikro-
RNA-sditely on osoittautunut evoluutiossa
sdilyneeksi piirteeksi, jonka synty ajoittuu pre-
kambrikaudelle (1).

Alkuperiisten, nyt Nobelin palkintoon joh-
taneiden, julkaisujen jilkeen on tunnistettu
satoja erilaisia mikro-RNA:ita, ja tutkimusalue
on lagjentunut huomattavasti. Tutkimukset
ovat osoittaneet, ettd yksittdiinen mikro-RNA
voi sdddelld useiden eri geenien ilmentymisti,
ja toisaalta yksi geeni voi olla useiden erilais-
ten mikro-RNA:iden siitelemi. Aktiivinen
tutkimus on valottanut mikro-RNA:iden tuot-
tamiseen tarvittavia tekijoitd ja kohdegeenin
tunnistamisen mekanismeja sekd mikro-RNA-
sadtelyn biologisia vaikutuksia.

Mikro-RNA:iden l6ytimiselld on ollut tir-
keita vaikutuksia ladketieteeseen. Mikro-RNA-
sddtelyn hiirididen on ndytetty olevan osallise-
na syovin synnyssa ja etenemisessd sekd useis-
sa geneettisissd sairauksissa, joihin kuuluvat
muun muassa kuulon heikkeneminen, endo-
teelin dystrofia, synnynndiset kaihit ja monet
sydansairaudet. Mikro-RNA:iden sddtelykykya
on myds hyddynnetty lidketieteellisessd so-
velluksissa. Sekid akateemisessa tutkimuksessa
ettd ldaketeollisuudessa on kehitetty menetel-
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mid, joilla voidaan pakata muokattuja mikro-
RNA:ita ja kohdentaa niité tiettyihin elimiin.
Tdmd mahdollistaa mikro-RNA-pohjaisten
hoitojen kehittimisen erilaisten sairauksien,
kuten epilepsian, lihavauden, syovin ja syda-
men vajaatoiminnan hoitoon. Mikro-RNA:ihin
perustuvien lidkkeiden tai luonnollisten mikro-
RNA:iden tehostamiseen tai estimiseen tih-
taavien ladkkeiden odotetaan tulevaisuudessa
olevan tirked osa geenisairauksien hoitoarse-
naalia. Vuoden 2024 Nobelin palkinto on jat-
koa aiemmin palkituille RNA-tutkimuksille,
kuten RNA:n estolle ja RNA-rokotteille, miki
korostaa ndiden molekyylien merkitystd nyky-
lidketieteessi. W
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Susana Garcia toimi tutkijatohtorina Gary Ruvkunin
laboratoriossa ennen Suomeen tuloaan. Han kuvai-
lee Ruvkunia tieteelle omistautuneena tutkijana ja
opiskelijansa huomioivana ihmisena.
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