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Nobelova nagrada za kemiju 2006. — dobitnik Roger Kornberg

za istrazivanja molekularne mase transkriptaze eukariota

Marija-Mary Sopta
Institut Ruder Boskovi¢
Zavod za molekularnu biologiju

Ovogodisnji laureat Roger Kornberg Sesti je primjer dodjele Nobelove nagrade osobi Ciji
je otac vec nosilac istog priznanja. Naime, njegov otac Arthur Kornbeg je u povijest mo-
lekularne biologije i biokemije usao otkricem i opisom DNA-polimeraze, enzima koji je
odgovoran za prepisivanje genetickog materijala u svim Zivim sustavima, za $to je na-
graden Nobelovom nagradom 1959. godine. Rogeru Kornbergu je nagrada dodijeljena
za rad u podrucju genske transkripcije eukariotskih organizama odnosno za pojasnjenje
procesa prijenosa geneticke informacije s molekule DNA na molekulu glasnicke RNA.

Proucavanjem transkripcije Roger Kornberg se
poceo baviti na poslijedoktorskom studiju, tije-
kom koga je izucavao strukturu kromatina i otkrio
da histoni H3 i H4 cine tetramernu strukturu u
otopini. Na osnovi dobivenih eksperimentalnih
rezultata zakljucio je da je nukleosom osnovna
strukturna jedinica kromatina sastavljena od
osam histonskih proteina (histonski oktamer),
oko kojih je omotana DNA duljine 200 parova
baza. Ta istrazivanja su radena na Sveucilistu
Cambridge, pod vodstvom dvojice nobelovaca
Francisa Cricka i Aarona Kluga.

Nakon poslijedoktorskog studija u Engleskoj,
Kornberg prihvaca polozaj na Sveucilistu Stan-
ford, gdje ostaje do danas. Kao nezavisni istrazi-
vac zapocinje proucavanje transkripcije gena u
eukariotskim organizmima koriste¢i kao eksperimentalni sustav
pekarski kvasac Saccharomyces cerevisiae. Prvo vazno Kornbergo-
vo dostignuce je uspostavljanje transkripcijskog sustava in vitro,
koristeci prociséene faktore izolirane iz kvasca. Precizno zapocin-
janje transkripcije s genskog promotora u uvjetima in vitro zahtije-
va enzim RNA-polimerazu kao i niz transkripcijskih faktora
poznatih pod skracenicama TBP, TFIIB, TFIIE, TFIIF i TFIIH. Taj su-
stav je dovoljan za bazalnu transkripciju in vitro, ali ne omogucuje
zapoci- njanje transkripcije kao odgovor na transkripcijski aktiva-
tor. Jedan dodatni faktor poznat pod nazivom Mediator naknadno
je izoliran i prociscen, te je omogucio zapocinjanje aktivatorom
izazvane transkripcije in vitro.

lako je sada sastav transkripcijskog sistema bio poznat, o samom
procesu se i dalje nije previse znalo. Stoga je Kornberg zapoceo sa

strukturnom analizom enzimatske komponente
transkripcijskog procesa: RNA polimeraze II.
Zbog velicine i slozenosti tog enzima, koji je sa-
stavljen od 12 podjedinica strukturna analiza je
bila vrlo teska. Koristenjem kombinacije elek-
tronske mikroskopije i kristalografije X-zraka,
kao i razvojem tehnike nastanka kristala na lipid-
noj povrsini Kornberg je uspio razrijesiti 2.8 A
kristalnu strukturu jedostavnije verzije ovog en-
zima sastavljene od 10 podjedinica. Naknadno
je uspio razrijesiti strukturu ovog slozenog enzi-
ma u obliku elongirajuceg kompleksa. Strukturni
podaci su omogucili da se na molekularnoj razini
objasni cijeli proces transkripcije: kako polime-
raza zapocinje transkripciju na odredenom mije-
stu, kako se to¢no ugraduje ribonukleotid kom-
plementaran onom na kalupu DNA, kako se hi-
brid DNA-RNA translocira nakon dodatka nukleotida te kako se
novosintetizirani lanac RNA odvaja od kalupa DNA po zavrsetku
procesa. Daljnja istrazivanja Kornbergove grupe takoder su otkrila
kako se opdi inicijacijski faktori kao i Mediator uklapaju u struktur-
ni kompleks s RNA polimerazom II.

Kornbergov rad je na prijelazu izmedu kemije i biologije i ima da-
lekosezan utjecaj na razumijevanje procesa transkripcije kod visih
organizama buducéi da su molekule uklju¢ene u ovaj proces sacu-
vane u sirokom evolucijskom rasponu od kvasca do ¢ovjeka. Bu-
dudi da su poremecaji transkripcije vezani uz pojavu veceg broja
bolesti kao i uz diferencijaciju odredenih tipova stanica kod visih
organizama, razumijevanje mehanizma transkripcije djelovanjem
RNA polimeraze Il prosirit ce nase znanje o ovim makroskopskim
procesima.



