FINLAND

RNA:ta sitovista proteiineista uusia ladkekohteita

Itd-Suomen yliopiston farmasian laitoksen ladketutkijan Piia Bartoksen kiinnostuksen kohteena
on RNA, RNA:ta sitovat proteiinit ja miten tdhan jarjestelmaan vaikuttamalla voisi estaa syévan
kasvua. RNA:ta ja siihen sitoutuvan argonautti- proteiinin toimintaa han on tutkinut massiivisilla

simulaatioilla.

Molekyylidynamiikan simulaatiot ovat an-
taneet tietoa, miten biomolekyylit vuoro-
vaikuttavat toisiinsa atomien tasolla. Koska
atomit ovat jatkuvassa liikkeessa, niiden va-
liset voimat lasketaan ja tdman perusteella
selvitetdan esimerkiksi proteiinin atomien
uudet sijainnit, nopeudet ja energiat. Nain
saadaan uutta tietoa ladkeainesuunnitteluun.

Bartos on tutkinut RNA:han sitoutuvia
proteiineja (RBP-proteiinit), joilla voi olla
merkitysta sydvan hoitamisessa. Niilld on
havaittu olevan merkitystad sydpasoluille
etenkin ldakevasteissa ja ladkeresistenssin
muodostumisessa. Yli 1500 RBP-proteiinia
on I6ydetty. Muutoksen néiden proteiinien
toiminnassa voivat vaikuttaa syépageenien
ilmentymisen tasoon.

RNA-h3irint3 (RNA-interferenssi eli RNAI)
on biokemiallinen mekanismi, jossa RNA ai-
heuttaa ldhetti-RNA:n pilkkoutumisen so-
lussa, jolloin geenin ilmentyminen hairiin-
tyy. RNAi:n I6ytaneet tutkijat Andrew Fire ja
Craig Mello saivat tyostaan ladketieteen No-
belin palkinnon vuonna 2006. RNAi:n avulla
voidaan sammuttaa syévan kasvua edistavien
proteiinien ilmentyminen.

"Erityisend kiinnostuksen kohteenamme
ovat argonauttiproteiinit, joilla on tarkea roo-
li RNA-vilitteisessa geenien hiljentamisessa
eli RNA-hairinnassa. Naista tarkeimpana on
Ago2," sanoo Bartos.

Kun RNA on sitoutunut Ago2-proteii-
niin, tata yhdistelmaa kutsutaan RNA-Ago2
-kompleksiksi. Argonautti 2-proteiini sitoo
mikro-RNA-molekyyleja soluissa.

"Koska argonautti-2 on solun toiminnal-
le elintdrked proteiini, se todennékdisesti
vaikuttaa kaikkiin syépatyyppeihin. Jos se
poistetaan soluista, solut eivat pysy elossa.
Jos sen toiminta pystyttaisiin poistamaan
syOpasoluissa, syopasolutkaan eivat pysyisi
elossa. Nain voitaisiin estda syopasolujen
kasvaminen ja leviaminen.

Proteiinin rakenteen simulaation
avulla etsitaan tasmalaakkeita

Haasteena on, ettd RNA-Ago2-kompleksissa
voi olla sitoutuneena kahdenlaisia RNA-mo-
lekyyleja. Ensimmainen esta3, mutta toinen
lisda proteiinin tuotantoa. Jalkimmaisessa
tapauksessa sydpasolujen tuotanto voikin
lisdantya.

"Simuloin RNA:n toimintaa erikseen ja
yhdessa Ago-2-proteiinin kanssa. Olen pyr-
kinyt selittdmaan, miten Ago-2-kompleksit
eroavat rakenteellisesta toisistaan, siis silloin
kun siind on sellainen RNA, joka lisda proteii-
nin tuotantoa jasilloin kun siina on proteiinin
tuotantoa vdhentavd RNA. Olemme vasta
saaneet simulaatiot ajettua ja nyt tuloksia
analysoidaan.”

Molekyylidynamiikkasimulaation avulla
voidaan tehda eraanlaisia videoita Ago2-RNA-
kompleksien liikkeista ja vertailla aktivoivien
ja hiljentavien kompleksien eroja.

Simulaatiossa kaytetty RNA-sekvenssi-
data saatiin A.l Virtanen-instituutista. Simu-
laatioissa oli kuusi RNA-molekyyli, joista
kolme lisasi ja kolme vahensi proteiinien tuo-
tantoa. Naille kaikille tehtiin molekyylidyna-
miikan simulaatioita noin 50 mikrosekuntia
eli sekunnin miljoonasosa systeemia koh-
den. Simulaatioissa tarvittiin paljon Suomen
ELIXIR-keskuksen CSC laskentaresursseja.

"Se on aika iso proteiini. Yhdessd RNA:n
ja ymparo6ivan veden kanssa siina on noin
300 000 atomia, ja niille kaikille piti laskea
nopeus ja paikka neljan femtosekunnin valein.’
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Femtosekunti on miljoonasosa sekun-
nin miljardisosasta. Bartos haluaa selvittas,
muuttuuko kompleksin muoto ja liikkuuko
joku proteiinin osa eri tavalla, kun siina on
lisdava tai vahentava RNA sitoutuneena.

"Kompleksin muodon muuttuminen voi
todennakoisesti indikoida sitd, ettd komplek-
si sitoutuu eri proteiineihin.”

Kompleksien rakenteissa tai liikkeissa
taytyy siis olla jokin ero, joka saa aikaan
erilaiset geenien ilmentymista lisdavat ja
vahentavat vaikutukset.

Ymmartamalla geenien ilmentymista
vihentéavien ja lisddvien RNA-proteiini-
kompleksien rakenteelliset erot, pystytaan
suunnittelemaan ja etsimaan ladkeaineita,
jotka sitoutuvat vain haluttuun komplek-
siin. Bartosin mukaan tallaiset |ddkeaineet
olisivat lddketieteellinen lapimurto ja tar-
joaisivat uuden mahdollisuuden hoitaa sy6-
pasairauksia, joissa proteiinien tuotanto on
hairiintynyt.

"RNA-h&irintdan perustuvat |ddkkeet
ovat hyva vaihtoehto. Nama lddkkeet ver-
rattuna tavalliseen pienimolekyyliseen sy6-
palddkkeeseen voisivat olla spesifisempia
ja tarkemmin sydpasoluun kohdentuvia.
RNA-h&irinnalla pystyisimme tarvittaes-
sa estdd minka tahansa haluamamme pro-
teiinin ilmentymisen sy6vassa. Eli siita saisi
tasmalaakkeita.

Bartosin mukaan RNA:n toiminnan mal-
lintaminen on kuitenkin vield haasteellista.
Simulaatioissa voimakenttamallit toimivat
hyvin proteiineille, mutta eivat RNA:lle.
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Kompleksi, jossa RNA on esitetty palloina ja
Ago2:n (argonautti 2) eri osat (domeenit) eri
vdreilld. Ndmd kompleksit voivat hyédyntdd
muita proteiineja lddkevaikutusten aikaansaa-
miseksi. Hyvd lddkeaine ei
synny, ellei tiedetd, mihin
proteiineihin se elimis-

téssimme vaikuttaa.
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"Se johtuu siita, & e~
ettd se RNA on ke- lﬁ“‘
miallisesti ja fysikaa- ¥ '
lisesti aika erilainen n
kuin proteiinit.”

Ongelma on esime-
riksi fosfaatti, joka muo-
dostaa RNA:n rangan yh-
dessa deoksiriboosin kanssa.

"RNA:n fosfaatti on sdhkéisesti va-
rautunut ja sitd ndma nykyiset voima-
kenttayhtalot eivat kovin hyvin pysty mal-
lintamaan. Eli tissa on selkeasti tydsarkaa
tyokalujen kehittamisessa.”

Ladkeainesuunnittelu etenee suurin
harppauksin monella tasolla. DeepMindin
tekodly Alphafold osaa jo ratkaista, miten
sekvenssi muuttuu proteiinirakenteeksi.
Se kadyttaa tunnettuja proteiinirakenteita
ja ennustaa rakenteen kaikille tunnetuille
proteiineille.

Sekvensoinnin avulla voidaan puoles-
taan selvittda syovassa esiintyvat mutaati-
ot ja mallien avulla tutkia, miten mutaatiot
vaikuttavat sy6palaakkeiden toimintaan.
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CSC - Tieteen tietotekniikan keskus Oy

on valtion omistama, opetus- ja kulttuuriminis-
terion hallinnoima, voittoa tavoittelematon osa-
keyhti6. CSC yllapitaa ja kehittda valtion omis-
tamaa keskitettya tietotekniikkainfrastruktuuria.

http://www.csc.fi
https://research.csc.fi/cloud-computing
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EMBL-European Bioinformatics Institute

"Mutaatio voi esimerkiksi estda sy6-
paladkkeen sitoutumisen kohdeproteiiniin
|adkevaikutuskohteeseen, jolloin kyseisesta
la3kityksesta harvoin on potilaalle hy6tya”

Laskentakapasiteetin kasvaessa voidaan
tulevaisuudessa myds simuloida isompia
kokonaisuuksia.

"Olisi hienoa simuloida yksittaista pro-
teiinia isompaa yksikko4a, esimerkiksi solu-
tasolla. Voitaisiin simuloida, miten proteiini
vaikuttaa muiden proteiinien, solukalvojen
ja soluelinten kanssa.”

25.9.2024 | Ari Turunen

ELIXIR

rakentaa infrastruktuurin bioalan tutkimuksen
tueksi. Se yhdistda 21 Euroopan maanja Euroopan
molekyylibiologian laboratorion EMBL:n johtavat
organisaatiot yhteiseksi biologisen informaation
infrastruktuuriksi. Sen Suomen keskus on CSC -
Tieteen tietotekniikan keskus Oy.
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