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Hur mikroRNA ro6r sig - betydelse for reglerande RNA-funktion

Det ar sedan lange kant att endast en fjardedel av méanniskans arvsmassa kodar for nagot protein.
Resterande arvsmassa har man trott vara skrap, men man har upptackt att s mycket som 75 procent
kodar for ribonukleinsyra (RNA). Harmed 6ppnar sig en tidigare ok&nd véarld av RNA-molekyler vars
funktioner ar okanda. De ror sig och rérelserna reglerar RNA-funktionen. Det innebar att flera hittills
okanda klasser av biologiska fenomen har upptéckts vilka behova forstadelse pa molekylar niva.

Fram till nyligen har vi bara kunnat ta 6gonblicksbilder av RNA-molekyler, men for att studera och
forklara hur RNA ror sig kravs observation av deras rorelse som pa "film". Forestall dig att vi inte vet
vad en sax ar, och att de enda ledtradar vi har om detta mystiska objekt ar bilder pa en sax i stangt
tillstand (grundtillstand). D& blir det svart att sluta sig till saxens funktion. Men da vi ser saxbladen
oppnas och slutas blir funktionen uppenbar. Lat den 6ppna saxen motsvaras av ett exciterat tillstand
hos en RNA-molekyl. Det ar forst nar vi studerar den strukturella skillnaden mellan ett exciterat och ett
grundtillstdand som RNA-molekylens funktion kan forstas. Exciterade tillstand ar oftast mycket
kortlivade och darfor svara att upptéacka med konventionella metoder. Med hjélp av metoden
karnmagnetisk resonans-spektroskopi (NMR) kan dock kortlivade molekylara strukturer studeras med
atomar noggrannhet.

Under de senaste fem aren har nya NMR-metoder mojliggjort undersokningar av kortlivade tillstand i
proteiner. Vi har utvecklat metoden for reglerande nukleinsyra och vi ar de forsta som lyckats pavisa
exciterade tillstand i RNA. | tva studier har vi visat att ett exciterat tillstand ar avgérande for
proteinproduktion i cellerna.

Vi utvecklar nu NMR spektroskopin och undersoker rorelser och exciterade tillstdnd hos mikroRNA,
sma reglerande RNA, vilka ar relaterade till cancer och utveckling av organismer.

Sarskilt undersoker vi ett visst mikro-RNA som reglerar det valkédnda p53 proteinet, vilket har en
nyckelroll i att bromsa cancer och reglera cellutveckling. P53:s aktivitet beror pa forandringar i
strukturer sammansatta av detta mikro-RNA och en budbé&rar-RNA. Det &r sannolikt att denna
mekanism for reglering &r vanlig i andra mikro-RNA. Darfor kommer min forskning ha betydelse for
olika aspekter av liv, fran cellutveckling till olika sjukdomar, och framdver kan man kanske styra
tillverkningen av proteiner i bade manniskor och bakterier. Darfor har projektet stor potential som
specifika mal for lakemedel och for att manipulera bakteriers funktioner.



