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Lange trodde man att RNA endast deltog i proteintillverkning, men ny forskning
visar motsatsen. "Vara senaste forskningsfynd visar att vissa RNA kan binda till
enzym som reparerar skadat DNA och fungera som av- och pa-knapp for dessa
enzym’, skriver har Marianne Farnebo, docent vid Karolinska Institutet.

Darmed kan RNA styra DNA-reparation, en upptickt som pa sikt kan leda till méjlig-
heten att bdde motverka cancerutveckling och skapa bittre cancerbehandlingar.

30 onkologi i sverige nr 3 — 22



T

4

~

Orsakerna till DNA-skador ir
manga — de kan exempelvis uppsta som
foljd av exponering av solstralar, ciga-

Allt fler studier pekar pa att
icke-kodande RNA kan spela

en avgorande roll vid reparation av DNA
pa flera olika satt. RNA kan agera bade
som vagvisare for reparationsfaktorer
eller bro-byggare vid sjdlva reparationen
genom att hybridisera med skadat DNA.

en genetiska informationen for
hutr en minniska ska se ut finns

ivart DNA som lagrar all infor-

mation om hur kroppens celler ska ut-
vecklas och fungera. Varje dag uppstar
tusentals skador i cellernas DNA, inda
haller den sig forvanansvirt intakt. Ett
effektivt reparationsmaskineri dr killan
till hur cellen sikrar den genetiska in-
formationen, reparerar sitt DNA och
motverkar sjukdomar som cancer.

rettrok eller andra mutagena dmnen,
men ocksa av naturliga hindelser inom
cellen, som vid celldelning eller energi-
produktion. Nir en skada skett avligs-
nas den av speciella enzymer och pa
olika sitt. Skador som kemiska modi-
fieringar pa DNA-molekylen repareras
genom excision reparation, dir den ska-
dade delen tas bort och ersitts med en
frisk del. Om DNA-stringarna istillet
gar av, antingen den ena eller bada
stringarna, utfors reparation pa andra
sitt och via andra enzym (se exempel
nedan). Olimpligt val av reparations-
vig kan resultera i ett spektrum av sjuk-
domar som stricker sig fran utveck-
lingsstorningar till cancer och dirfor
behover dessa val regleras noggrant.

DUBBELSTRANGSBROTT FARLIGAST
Den mest toxiska formen av DN A-ska-
da innebir att bada DNA-stringarna

gar av samtidigt, sa kallat dubbelstrings-
brott. Eftersom bada stringarna ir ska-
dade kan ingen av dem anvindas som
ritning for att genomféra reparation
vilket gor processen svarare. Cellen
maste da antingen anvinda friska
DNA-stringar pa andra kromosomer
som ritning (kallad homolog rekombi-
nation) eller klistra ihop de fria indarna
utan ritning (kallad icke-homolog sam-
manfogning)'. Den forstndmnda (som
anvinder en ritning) resulterar i mer
perfekt resultat och anvinds ofta for att
reparera delar av DNA som anses inne-
halla viktig information (till exempel
gener). Men eftersom den tar lingre tid
och endast ir tillganglig vid vissa cell-
cykel-faser, anvinds icke-homolog
sammanfogning oftare. Exakt hur cel-
len styr av och pé for dessa reparations-
vigar som konkurrerar med varandra
ir oklart, men vara senaste fynd ger
svaret — RNA-molekyler.

RNA ir grundliggande molekyler
som finns i alla levande organismer. En
del fungerar som killa for proteintill-
verkning och kallas protein-kodande
RNA medan andra, icke-kodande
RNA, utfor andra funktioner i cellen.
Allt fler studier pekar pa att icke-ko-
dande RNA kan spela en avgorande
roll vid reparation av DNA pa flera oli-
ka sitt. RNA kan agera bade som vig-
visare for reparationsfaktorer eller bro-
byggare vid sjilva reparationen genom
att hybridisera med skadat DNA®. Vir
senaste upptickt visar att RNA dess-
utom kan kontrollera DNA-reparation
genom att blockera eller aktivera repa-
rationsenzym.
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Redan for ett par ar sedan upptickte
var forskargrupp att vissa typer av icke-
kodande RNA kallade scaRNA (sma
Cajal-kroppsassocierade RNA) ansam-
las vid DN A-skador. Det var da vi bot-
jade misstinka att RN A-molekylerna
kanske var inblandade i DNA-repara-
tionsarbetet.

FUNGERAR SOM AV-KNAPP

Ett annat genombrott skedde nir vi
upptickte att scaRNA2 binder enzy-
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met DNA-PK som styr icke-homolog
sammanfogning. Genom olika bioke-
miska metoder kunde vi visa att scaR-
NAZ2 binder den katalytiska subenheten
av DNA-PK (DNA-PKcs) pa ett sitt
som blockerar medhjilpande faktorer
(som Ku70/80-subenheterna) att bin-
da, och dirmed inaktivera enzymet.
scaRNA2 verkade alltsa fungera som
av-knapp for reparationsenzymet och
riktigt nog — utan scaRNA2 6kade ak-
tiviteten hos DNA-PK till en onatur-

ligt hog niva’. Vi sag att det i sin tur
resulterade i att cellerna inte kunde ut-
fora homolog rekombination, den mer
precisa typen av reparation, eftersom
aktivering av DNA-PK kan konkurrera
ut den reparationsvigen. I slutindan
fick celler utan scaRNA2 bestaende
DNA-skador och dog. Det visar hur
viktig ritt balans mellan de olika repa-
rationsvigarna ir for celléverlevnad
och att scaRNA2 spelar en central roll
i denna process.
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Redan for ett par ar sedan upp-
tackte var forskargrupp att vissa

typer av icke-kodande RNA kallade sca-
RNA (sma Cajal-kroppsassocierade RNA)

ansamlas vid DNA-skador. Det var da vi
borjade misstidnka att RNA-molekylerna
kanske var inblandade i DNA-reparations-

arbetet.

Vi upptickte ocksa att scaRNA2
kontrollerar DNA-PK genom att kon-
kurrera ut ett annat icke-kodande RNA
kallat LINP1. Det hyperaktiva DNA-
PK-komplexet som bildas i franvaro av
scaRNA2 inneholl ocksa forhojda
mingder LINP1, som underlittar in-
teraktion mellan DNA-PKcs och Ku80
genom att binda bada samtidigt. Sale-
des spelar LINP1 och scaRNA2 mot-
satta roller i samband med DNA-PK-
aktivering, dir himning av scaRNA2
verkar vara mer potent dn stimulering
av LINPT’. Denna upptickt visar ett
intrikat samspel mellan scaRNA2 och
LINP1 i samband med regleringen av
DNA-PK som svar pa DNA-skada och
en helt ny mekanism f6r hur celler kon-
trollerar reparation av DNA.

UPPTACKTE HELT NY GEN

Tidigare upptickte var forskargrupp en
helt ny gen WRAP53 (WD repeat con-
taining antisense to TP53), som ger
upphov till proteinet WRAP533*.
Minniskor som f6ds med mutationer i
WRAP53B drabbas av sjukdomar
kopplade till férsenad utveckling, for
tidigt aldrande och cancer, kallade
Dyskeratos congenita® och Hoyeraal-
Hreidarsson syndrom’, dir den sist-
nimnda dr en svarare variant av Dys-
keratos congenita och dir patienten
ofta dor innan tonaren.

I den aktuella studien fann vi att pro-
teinet WRAP53B kan binda till scaR-
NAZ2 och frigora DNA-PK f6r aktive-
ring. Denna funktion visade sig viktig 1
situationer nir cellen behover tillgang

MARIANNE FARNEBO, DOCENT, INSTITUTIONEN FOR CELL- OCH MOLEKYLARBIOLOGI OC
INSTITUTIONEN FOR BIOVETENSKAPER OCH NARINGSLARA, KAROLINSKA INSTITUTE
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till den snabba reparationsprocessen
som styrs av DNA-PK. Vid forlust av
WRAP53B sag vi dkad blockering av
DNA-PK via scaRNA2 och att cellerna
inte kunde reparera sitt DNA genom
icke-homolog sammanfogning’. Vi
fann ocksa att sjukdomsmutationerna i
WRAP53 forstorde proteinets mojlig-
het att binda scaRNA2’, vilket 6ppnar
for att kontrollen av scaRNAZ2 ir satt ur
spel i patienter med muterat WRAP53f.
Det kan i sin tur leda till att DNA-PK
konstant dr “avslaget” och att cellerna
dirmed har en forsimrad formaga att
reparera DNA-skador.

scaRNAZ2 har ocksa visat sig 6verut-
tryckt i cancer. I tva studier observe-
rade man att scaRNA2 dr 6veruttryckt
i kolorektal- och skivepitelcancer och
att nivaerna av scaRNA2 korrelerade
med forsimrad 6verlevnad hos patien-
terna och 6kad resistens mot cellgifter *’.
Var upptickt att scaRNA2 ir kopplad
till DNA-reparation kan ge svar pa var-
for balansen av scaRNA2 ir sa viktig
for att motverka sjukdom. Vi hoppas
att vara resultat ska 6ppna for nya till-
vigagangssitt att behandla cancer, till
exempel med syntetiska RNA-moleky-
ler for att styra DNA-reparation och
oka celldod hos cancerceller.
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