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Nobelférsamlingen vid Karolinska Institutet har idag beslutat att
Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2024
skall tilldelas

Victor Ambros och Gary Ruvkun

for upptackten av mikroRNA och dess roll i posttranskriptionell genreglering

Arets Nobelpris belénar tva forskare for upptackten av en grundlaggande princip for hur
geners aktivitet regleras.

Arvsmassan i vara kromosomer kan liknas vid en instruktionsbok for kroppens celler.
Alla celler innehaller samma kromosomer och dadrmed samma uppsattning gener, sa
instruktionen ar identisk i alla celler. Trots detta har olika celltyper, till exempel muskel-
och nervceller, unika egenskaper. Hur uppstar dessa skillnader? Svaret ar att gener
regleras sa att varje cell bara laser av relevanta delar av instruktionsboken. Pa sa satt
aktiveras ratt uppsattning gener i varje celltyp.

Victor Ambros och Gary Ruvkun var intresserade av hur olika celltyper bildas. De
upptéackte att mikroRNA, en ny klass av mycket sma RNA-molekyler, spelar en
avgorande roll fér genreglering. Deras banbrytande upptackt beskrev en ny mekanism
for hur gener regleras som visade sig vara essentiell for multicellulara organismer. Vi vet
nu att manniskans arvsmassa innehaller fler an tusen gener som kodar for olika
mikroRNA. Den dverraskande upptackten avsléjade en ny dimension av genreglering
som visat sig ha en fundamental betydelse for organismers utveckling och funktion.



Livsviktig reglering

Arets Nobelpris ror upptackten av en livsviktig reglermekanism som anvands i vara celler
for att styra geners aktivitet. Flodet av genetisk information gar fran DNA till budbarar-
RNA (mRNA), via en process som kallas transkription, och sedan vidare till cellernas
maskineri for proteinframstallning. Dar blir mMRNA avlast sa att proteiner framstalls enligt
den genetiska instruktion som finns lagrad i DNA. Sedan mitten av 1900-talet har flera
fundamentala vetenskapliga upptackter beskrivit hur de har processerna gar till.

Vara organ och vavnader bestar av manga olika sorters celler, alla med identisk
arvsmassa, men anda med unika uppsattningar proteiner. Hur ar detta magjligt? Svaret ar
att genernas aktivitet noggrant regleras sa att ratt gener ar aktiva vid ratt tidpunkt i de
olika celltyperna. Pa sa satt erhaller exempelvis muskelceller, nervceller och tarmceller
de olika funktioner de behdver. Dessutom behdver geners aktivitet standigt finjusteras
aven i mogna celler, sa att deras funktioner anpassas till férandrade férhallanden i
kroppen och omgivningen. Felaktig genreglering kan leda till allvarliga sjukdomar sdsom
cancer, diabetes och autoimmunitet. Ett viktigt mal under manga decennier har darfor
varit att forsta hur genreglering fungerar.
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Floédet av genetisk information fran DNA till mRNA till protein. Alla vara celler innehéller identisk
genetisk information lagrad i DNA. Genom noggrann reglering av geners aktivitet blir korrekt
uppséttning gener aktiva i varje specifik celltyp.

Under 1960-talet visade forskare att vissa proteiner, sa kallade transkriptionsfaktorer,
kan binda till kontrollregioner i DNA och darigenom styra vilka RNA som produceras.
Sedan dess har tusentals transkriptionsfaktorer kartlagts och lange ansags de
huvudsakliga principerna fér hur genreglering fungerar vara lésta. Men 1993 publicerade
arets Nobelpristagare helt ovantade fynd som beskrev en ny niva av genreglering, som
visade sig ha stor betydelse och vara evolutionart bevarad.

Forskning pa en mycket liten mask leder till ett mycket stort genombrott

Under 1980-talet var Victor Ambros och Gary Ruvkun postdoktorer hos Robert Horvitz.
Tilsammans med Sydney Brenner och John Sulston fick Horvitz Nobelpriset 2002 for
upptéackter gjorda i en oansenlig, endast 1 mm lang, rundmask, C. elegans. Trots sin
ringa storlek har C. elegans manga av de specialiserade celltyper som aterfinns i stérre
och mer komplexa djur, exempelvis nerv- och muskelceller. Maskens egenskaper gor
den till en utmarkt modellorganism fér att undersdka hur vavnader utvecklas och mognar



i flercelliga djur. Ambros och Ruvkun var intresserade av gener som kontrollerar
tidsaxeln for nar olika genetiska program aktiveras sa att olika celltyper utvecklas vid ratt
tidpunkt. De studerade tva mutanter, lin-4 och lin-14, som uppvisade felaktiga
genaktiveringsprogram under maskens utveckling. Ambros hade tidigare ocksa visat att
lin-4 genen verkade blockera lin-14-genens aktivitet. Hur lin-14-genens aktivitet
blockerades var daremot oklart. Ambros och Ruvkun var fascinerade av de tva
mutanterna och besl|ét sig for att I16sa detta mysterium.
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(A) C. elegans &r en anvédndbar modellorganism fér att studera hur olika sorters celler utvecklas.
(B) Ambros och Ruvkun studerade lin-4- och lin-14-mutanter. Ambros hade visat att lin-14
reglerades negativt av lin-4. (C) Ambros upptéckte att en liten RNA-molekyl, mikroRNA, som inte
kodade for ett protein, bildades fran lin-4-genen. Ruvkun klonade lin-14-genen och de bagge
forskarna insag att sekvensen i lin-4-mikroRNA var komplementar till sekvenser i lin-14-mRNA.

Efter tiden som postdoktor analyserade Victor Ambros lin-4-mutanten i sitt nystartade
laboratorium vid Harvard University. Genom metodisk kartlaggning klonade han genen
och gjorde ett ovantat fynd. Fran genen bildades en ovanligt kort RNA-molekyl som
saknade en kod for proteinframstalining. De forbryllande resultaten antydde att det var
sjalva RNA-molekylen fran lin-4 som utférde den blockerande funktionen. Hur kunde
detta ga till?

Samtidigt studerade Gary Ruvkun lin-14-genens reglering i sitt nystartade laboratorium
vid Massachusetts General Hospital och Harvard Medical School. Till skillnad fran hur
genreglering brukar fungera visade Ruvkun att det inte &r omvandlingen av lin-14-genen
till MRNA som hammas av lin-4. Regleringen forefdll i stallet intréffa under ett senare
skede, genom avstangning av proteinproduktionen. Experimenten pavisade ocksa vilken
del av lin-14-genens mRNA som kravdes for att hamma produktionen av lin-14 protein.



De tva forskargrupperna jamférde sina fynd, vilket ledde till en banbrytande upptackt.
Sekvenser i lin-14 visade sig vara komplementara till lin-4 sekvensen. Ambros och
Ruvkun utférde ytterligare experiment som visade att lin-4 mikroRNA-molekylen stangde
av lin-14 genom att binda till de komplementara sekvenserna i lin-14 genens mRNA. En
ny form av genreglering, férmedlad av mikroRNA, hade upptackts! Resultaten
publicerades 1993 i tva artiklar i tidskriften Cell.

De nya fynden méttes initialt med nastan éronbeddvande tystnad fran forskarsamhallet.
Visserligen var resultaten intressanta men den ovanliga mekanismen fér genreglering
ansags vara en egenhet for masken C. elegans, sannolikt utan relevans fér manniskor
och andra mer komplexa djur. Den bilden férandrades radikalt nar Ruvkuns forskargrupp
ar 2000 publicerade upptackten av ytterligare ett mikroRNA, kodat av let-7-genen. Till
skillnad fran lin-4 genen visade sig let-7-genen finnas hos manniska och vara brett
spridd i djurriket. Artikeln vackte ett stort intresse och under de féljande aren
identifierades manga ytterligare mikroRNA gener. Idag vet vi att det finns mer an tusen
olika gener for mikroRNA i manniska och att genreglering via mikroRNA ar universell hos
flercelliga organismer.

> 500 miljoner dér
' g Homo sapiens
\‘Q Mus musculus
C. elegans .
lin-4 ﬁ Afrotheria
POHDHVL
_g Marsupialia
let-7
POPVIVL Z} Reptilia
# Lissamphibia
4 - ya  Actinopterygii
ot Méinniska preng
Gary Ruvkun * Echinodermata
>< ﬂ Ecdysozoa
* Arthropoda
let-7 a
POOVPVL /-/ Nematoda
L z Cnidaria
Porifera

Ruvkun klonade let-7-genen och visade att den kodade for ett nytt mikroRNA. Genen visade sig
vara konserverad under evolutionen och vi kdnner nu till att genreglering via mikroRNA &ar
universell i multicelluldra organismer.

Utover kartlaggningen av nya mikroRNA pagick samtidigt experiment hos flera
forskargrupper som forklarade mekanismerna fér hur mikroRNA framstalls och hur de
hittar till komplementara malsekvenser i mRNA. Bindning av mikroRNA leder till att
mRNA bryts ner eller till att proteinproduktionen blockeras. Intressant nog visade det sig
att ett mikroRNA kan reglera uttrycket av manga olika gener och en gen kan regleras av
flera olika mikroRNA. Pa sa satt koordineras och finjusteras hela natverk av gener.

Det cellulara maskineri som anvands for att framstalla funktionella mikroRNA utnyttjas
ocksa for att processa andra sma RNA-molekyler i bade vaxter och djur, bland annat for
att skydda vaxter mot angripande virus. Andrew Z. Fire och Craig C. Mello, belénade
med Nobelpriset 2006, beskrev processen RNA interferens, dar specifika mRNA
inaktiveras genom att dubbelstrangat RNA tillfors till celler.



Sma RNA-molekyler med stor fysiologisk betydelse

Genreglering via mikroRNA, en mekanism forst upptackt av Ambros och Ruvkun, har
funnits under hundratals miljoner ar och majliggjort utvecklingen av alltmer komplexa
organismer. Fran genetisk forskning vet vi nu att mogna celler och vavnader inte
utvecklas normalt utan mikroRNA. Onormala mikroRNA-nivaer kan bidra till
cancersjukdomar och mutationer i gener som kodar for mikroRNA orsakar bland annat
medfédd hdérselnedsattning, dgon- och skelettsjukdom hos manniska. Det ovanliga men
allvarliga DICER1-syndromet ar kopplat till uppkomst av cancer i olika organ och
vavnader. Det orsakas av mutationer i ett protein som behévs for produktion av
mikroRNA i cellen.

Ambros och Ruvkuns banbrytande upptackt i den lilla masken C. elegans var

Overraskande och avsldjade en ny dimension av genreglering, essentiell for alla
komplexa livsformer.
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Den banbrytande upptéckten av mikroRNA var éverraskande och avslbjade en helt ny dimension
av genreglering.
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Victor Ambros foddes 1953 i
Hanover, New Hampshire, USA.
Han erhdll sin doktorsgrad vid
Massachusetts Institute of
Technology, Cambridge, MA 1979
dar han ocksa genomférde
postdoktoral forskning under 1979-
1985. Han inledde sin oberoende
forskning vid Harvard University,
Cambridge, MA, 1985 och var
anstalld som professor vid
Dartmouth Medical School 1992 —
2007. Sedan 2008 ar han anstalld
som professor i molekylar medicin
vid UMass Chan Medical School in
Worcester, MA och Silverman
Professor of Natural Sciences.

Gary Ruvkun féddes 1952 i
Berkeley, Kalifornien, USA. Han
erhdll sin doktorsgrad fran Harvard
University 1982 och genomférde
sedan postdoktoral forskning vid
Massachusetts Institute of
Technology, Cambridge, USA
1982-1985. Han inledde sin
oberoende forskning vid
Massachusetts General Hospital
och Harvard Medical School 1985,
dar han ar fortsatt verksam som
Professor of Genetics.
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