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2006. aasta Nobeli auhinna füsioloogia ja medit-
siini alal pälvisid Andrew Z. Fire ja Craig C. Mello 
uurimuse eest teemal “RNA interferents – geenide 
vaigistamine kahe ahelalise RNA abil” (“RNA 
interference – gene silencing by double-stranded 
RNA”).

Molekulaarbioloogias on tuntud keskne seisu-
koht: raku tuumas paiknevalt päriliku informatsiooni 
kandjalt DNA-lt (desoksüribonukleiinhape) süntee-
sitakse infor mat siooni edasi kandev mRNA, mille 
alusel tsüto plasmas sünteesitakse erinevaid valke. 
Valgud osalevad väga erinevates eluprotsessides, 
näiteks ensüümid osalevad toidu seedimisel, ajus 
vahendavad retseptoriteni signaali, antikehad 
kaitsevad meid bakterite eest. 

Meie genoomis on ligikaudu 30 000 geeni, 
millest väikest osa ekspresseeritakse erinevates 
rakkudes. DNA-lt informatsiooni-RNA sünteesi 
nimetatakse transkriptsiooniks ning seda protsessi 
reguleerivad erinevad tegurid. Geeni ekspressiooni 
regulatsiooni põhiprintsiibid identifitseerisid rohkem 
kui 40 aasta tagasi prantslastest Nobeli auhinna 
laureaadid F. Jacob ja J. Monod.

Selle aasta Nobeli auhinna laureaadid on avas-
tanud fundamentaalse mehhanismi, mis kontrollib 
geneetilise info liikumist rakus. Raku tuumas asuvalt 
DNA-lt kandub teave üheahelalise informatsiooni-
RNA [messenger-RNA (mRNA)] kaudu valkude 
tootmiseks tsütoplasmasse. 1998. aastal avaldasid 
Ameerika teadlased Fire ja Mello oma uurimistöö, 
kus nad käsitlesid mehhanismi, mis on võimeline 
lagundama geenidelt sünteesitud mRNA-d. See 
mehhanism, RNA interferents (RNAi), aktiveeritakse, 
kui RNA molekulid on rakus kaheahelalistena. Sel-
line RNA aktiveerib biokeemilised reaktsioonid, 
mis lagundavad kahe ahelalisele RNA-le (ds RNA) 
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komplementaarse järjestusega üheahelalised mRNA 
molekulid. Komplementaarsus on lämmastik aluste 
kindel üksteisele vastavus (A = T; G = C). Tule-
museks on selle geeni vaigistamine, millelt vastav 
mRNA on sünteesitud ja valkude sünteesi ei toimu. 
RNA interferents töötab nii inimeste, taimede kui 
ka loomade rakkudes. Sellel on tähtis roll geeni-
ekspressiooni regulatsioonis. Praegu kasutatakse 
laialdaselt RNA interferentsi teaduses geenide 
funktsiooni uurimiseks ja see võib tulevikus olla 
abiks haiguste molekulaarsete mehhanismide avas-
tamisel ning uute ravimeetodite loomisel.
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RNA interferentsi avastamine
Süstides ussidesse üheahelalise mRNA („sense”-
ahel), ei tuvastatud usside liikumise muutusi. 
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Muutusi ei täheldatud ka siis, kui süstiti üheahela-
line „antisense” RNA, mis ei kanna informatsiooni 
valkude sünteesiks. Samas „sense” ja „antisense” 
ahelate koos süstimise järel muutus usside liikumine 
tõmblemiseks. Ilmnes, et „sense” ja „antisense” 
ahelad moodustasid koos kaheahelalise RNA, 
mis seondus temale komplementaarse üherealise 
mRNA ahelaga ja toimus geeni „vaigistamine”.

Järgnes mitmeid erinevaid eksperimente, mis 
seda hüpoteesi selgelt tõestasid. Fire ja Mello 

järeldasid, et RNA interferents on geenispetsiifiline, 
kuna sellelt sünteesitud mRNA paardub süstitud 
RNA molekuliga ning see võib levida rakkude 
vahel ja olla päritav. 1998. aastal avaldasid Fire 
ja Mello oma töö ajakirjas Nature (1). Nende 
avastus selgitas paljude varem segadust tekitanud 
ja vastuoluliste katsete tulemusi. 

Joonisel 1 on skemaatiliselt esitatud RNA inter-
ferentsi mehhanism.
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Joonis 1. „Sense” ja „antisense” ahelast moodustuv kaheahelaline 
RNA (ds RNA) seondub valgu kompleksiga Dicer. See lõikab 
kaheahelalise RNA fragmentideks. See järel seonduvad need 
fragmendid valgulise RISC kompleksiga (RNA – induced silencing 
complex, RNA indutseeritud vaigistamise kompleks), millest üks 
RNA ahel eemal datakse. Teine RNA ahel jääb kompleksiga seo-
tuks ning seondub märklaud mRNAga, mis seejärel lõhutakse ja 
degradeeritakse. Geen, millelt mRNA sünteesiti, vaigistatakse. 
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