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Nykysoluissa elamén perusfunktioista, eli katalyysistd ja informaation kasittelystd, vastaa
universaali DNA-RNA-proteiini-systeemi. Elaman oletetaan kuitenkin saaneen alkunsa

yksinkertaisemmasta systeemistd, RNA-maailmasta.

RNA:n on todistettu pystyvan kehittymadn prebioottisen kemian ehdoin, ja sen
informationaalinen polymeerirakenne sekd Kkatalyyttiset funktiot mahdollistivat RNA:n
itsereplikoituvuuden ja siten téllaisten systeemien evoluution. Puhtaista ribotsyymeista siirryttiin
RNA-peptidi-maailmaan, jossa aminohappojen tuomat lisdedut RNA-replikaattoreille ohjasivat
RNA-maailmaa kohti entsyymikatalyysid, koodattujen proteiinien synteesia seké lopulta DNA-

genomia.

RNA-maailman vankimpina todisteina pidetddn sen molekulaarisia jaanteitd nykysoluissa.
Erityisesti ribosomin ja muiden ribotsyymien seka ribonukleotidipohjaisten pienmolekyylien
keskeinenkin rooli nykysoluissa viittaavat vahvasti aikaisen eldméan saaneen RNA:n muodon.
Vaikka RNA-maailma-hypoteesi ei ole aukoton, se on todennékdisin, eika sille ole vakuuttavia

vaihtoehtoisia hypoteeseja. Siksi se sdilyy edelleen lupaavimpana eldmaén alku -teoriana.
RNA:n funktionaalisuus on ollut merkittdvassa osassa RNA-maailman evoluution keskeisissa

tapahtumissa ja on edelleen osana nykysolujen toimintaa. RNA-maailman ja RNA:n funktioiden

tutkiminen saattaa antaa vastauksia myos nykymaailman ongelmiin.

Avainsanat: RNA, RNA-maailma, katalyysi
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1 Johdanto

Solujen biomolekyylit noudattavat kaikkia fysiikan ja kemian lakeja, mutta niiden ainutlaatuinen
interaktioverkosto antaa soluille kyvyn kéyttdd ympéristonsd energiaa yllapitddkseen omaa
homeostaattista tilaansa, kaytanngssa tarkoittaen metaboliaa, mik& pohjimmiltaan erottaa elaman
elottomasta maailmasta. Tahan solut tarvitsevat tiettyjen kemiallisten reaktioiden nopeuttamista,
mink& vuoksi solut ja muut biokemiallisesti aktiiviset systeemit ovat riippuvaisia naiden
reaktioiden voimakkaasta ja spesifisesta katalyysistd. Katalyyttisesté tehosta vastaavat entsyymit,
joiden rakenne madraytyy DNA-sekvenssin perusteella. Informaatiosysteemind DNA pystyy
sédilyttdmaén tietoa katalyyttisten entsyymien tarkasta rakenteesta, tarvittaessa aikaansaamaan
tietonsa perusteella uuden entsyymin sekd jakamaan tietoa myohemmille sukupolville
replikoimalla itseddn. Naistd kahdesta eldamélle tarkeimmastd funktiosta, katalyysistd ja
informaation késittelystd, vastaa kaikelle nykyeldmalle universaali DNA-proteiini-systeemi.
DNA:n replikaatio sekd sen sisdltimien geenien ekspressio vaatii kuitenkin DNA:n itsensa
koodaamia entsyymejd. Taméa elamalle véalttaméaton riippuvuussuhde johtaakin klassiseen

arvoitukseen — kumpi tuli ensin. (Nelson ja muut 2021.)

Koska tallaisen toisistaan riippuvan binaarisysteemin ilmaantuminen samanaikaisesti on erittain
epatodennidkoistd, voidaan olettaa eldméan alkuajoilla vallinneen aika, jolloin alkeellinen
yksittéinen informaatiopolymeeri pystyi katalysoimaan omaa replikoitumistaan. Yksi molekyyli
toimi siten molemmissa eldmén perusfunktiossa ja mahdollisti evoluution, joka johti lopulta
alkusoluun (engl. last universal common ancestor, LUCA) sekd nykyeldamén kehittymiseen. (Fine
ja Pearlman 2023; Higgs ja Lehman 2015.) 1960-luvulla Alexander Rich, Carl Whose, Francis
Crick ja Leslie Orgel viittasivat julkaisuissaan RNA:n kykenevén tahan tehtdvéan perustuen
uusiin 16ytéihin RNA:n monimuotoisesta rakenteesta. (Fine ja Pearlman 2023; Nelson ja muut
2021; Sankaran 2016.)

1980-luvun alussa julkaistiin kaksi hyvin merkittdvaa tutkimusta, jotka todistivat naiden
spekuloitujen  katalyyttisten ribonukleiinihappojen eli ribotsyymien (engl. ribozyme)
olemassaolon. Vuonna 1982 Kruger ja muut esittelivat 16ytamansé itsesilmukoituvan intronin
(engl. self-splicing intron) 26S-ribosomaalisesta pre-RNA:sta. Edelleen 1983 Guerrier-Takada ja
muut osoittivat tutkimuksessaan RNaasi P:n katalyyttisen osan olevan RNA:ta. Tutkimusryhmien
johtajat Thomas Cech ja Sidney Altman saivat katalyyttisten RNA:iden I0ytamisestd myds
kemian Nobel-palkinnon 1989. (Fine ja Pearlman 2023; Nelson ja muut 2021; Sankaran 2016.)

Todisteet RNA:n katalyyttisistd funktioista ja viitteet RNA:n merkityksestd abiogeneesissé
johtivat Walter Gilbertin ajatukseen aikaisen eldman kehittymisestd, jossa itsereplikoituva RNA

toimi molemmissa elaman perusfunktioissa eikd DNA:ta tai proteiineja siten tarvittaisi tallaisen



systeemin evoluutioon ollenkaan. Hypoteesinsa RNA-maailmasta (engl. RNA world), jossa siis
katalyysista seka informaation késittelystd vastasi vain RNA, Gilbert julkaisi Nature-lehdessa
vuonna 1986, minka jalkeen se on saanut lisatodisteiden my6td kannatusta ja noussut

lupaavimmaksi elamén alku -teoriaksi (engl. Origin of Life, OoL). (Sankaran 2016.)

Tassa tutkielmassa tutustutaan RNA-maailmaan ja sen evoluution keskeisiin tapahtumiin
painottaen RNA:n funktionaalisuutta. Lisaksi havainnollistetaan RNA-maailman jadnteiden

roolia nykysoluissa seké esitelladn aiheeseen liittyvia haasteita.

2 RNA:n molekyylirakenne ja katalyysiaktiivisuus

2.1  RNA:n molekyylirakenne

RNA eli ribonukleiinihappo (engl. ribonucleic acid, RNA) on ribonukleotideistd koostuva
lineaarinen polymeeri, jossa nukleotidit kiinnittyvét toisiinsa 3’°,5’-fosfodiesterisidoksella.
RNA:n runkorakenteessa vuorottelevat fosfaattiryhméd sekd riboosisokeri, jonka 1’-hiileen on
liittyneend jokin nukleoemaés (engl. nucleobase) N-glykosidisella sidoksella (kuva 1A). RNA:n
informationaalinen osa on nukleoeméssekvenssi, joka maardd suurimmaksi osaksi RNA-
molekyylin lopullisen rakenteen ja siten myos funktion. RNA:ssa tavallisesti esiintyvia emaksia
(engl. canonical bases) ovat adeniini ja guaniini (puriiniemaksid) seka urasiili ja sytosiini
(pyrimidiinieméksid), mutta rakenteessa voi esiintyd myds monia modifioituja nukleotideja (engl.

non-canonical bases) (kuva 1B). (Nelson ja muut 2021.)
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Kuva 1. RNA:n seka erilaisten nukleoeméasten molekyylirakenne. A) RNA koostuu
peréakkaisista 3°,5’-fosfodiesterisidoksella yhteen liittyneista ribofuranoosirenkaista, joiden 1°-
hiileen on liittynyt myos N-glykosidisella sidoksella jokin nukleoemaksista. B) Nukleoemaksista
nelja esiintyy tavanomaisesti solujen RNA:ssa. Modifioiduilla eméksillg, joita tdssa on esitetty
vain muutamia, on erityisid tehtdvid RNA:n laskoksen stabiloinnissa sekd katalyyttisissé
funktioissa. Eméksid merkitddn sekvensseissd 5’—3’-suunnassa yleensé niiden yksikirjaimisilla
lyhenteill&. (Nelson ja muut 2021.)



2.2  Laskostuminen ja katalyysiaktiivisuuden perusta

DNA:n tavoin RNA:n puriini- ja pyrimidiiniemakset voivat pariutua niiden vélisilla
vetysidoksilla. Perinteisten Watson—Crick-parien (A=U, G=C) lisaksi RNA:ssa esiintyy G=U-
pareja (kuva 2A; merkitty pisteella kahden juosteen valissd), ja riboosin 2’-hydroksyyliryhman,
fosfodiesterisidosten happien sekd epatavallisten emasten vélilla voi esiintyd monimutkaisempia
vetysidosverkostoja. Myds puriiniemasten pinoutumista (engl. base-stacking) aiheuttavat Van der
Waalsin vuorovaikutukset ovat merkittdvasséd osassa. Kaikkien naiden vuorovaikutusten
stabiloimana RNA laskostuu voimakkaaseen sekundéaéri- ja tertiddrirakenteeseen (kuva 2A; kuva
2B), joka DNA:sta poiketen on usein enemmén globulaarinen kuin lineaarinen.
Intramolekulaariset antiparalleelit komplementaariset sekvenssit muodostavat A-tyypin
oikeankatisen kaksoiskierteen, ja jos tallaisen sekvenssiparin erottaa vain muutama emas, voi
muodostua hiusneularakenne (engl. hairpin). Kaksoiskierrerakenteesta voi erottua yksittdisen
eméksen pullistumia (engl. bulge) ja laajempia siséisia silmukkarakenteita (engl. internal loop).
Taman lisaksi rakenteissa voi esiintyd myos yksijuosteisia alueita. (kuva 2A). (Nelson ja muut
2021.)
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Kuva 2. Ribonukleaasi P:n eli RNaasi P:n rakenne ja toiminta. A) Tasoitettu
sekundadrilaskos. Katalyyttinen domeeni on esitetty punertavalla savylld ja spesifiteetin
aikaansaava domeeni keltaisella. B) RNaasi P:n kolmiulotteinen rakenne kiinnittyneena pre-
tRNA-substraattiin (vihred). RNaasi P on ribonukleoproteiini, mutta t4ss& proteiiniosaa ei ole
esitetty. Proteiiniosa ei ole taysin valttamaton ribotsyymin toiminnalle, mutta se helpottaa
substraatin assosiaatiota alentamalla repulsiivisia vuorovaikutuksia. C) RNaasi P:n katalyyttinen
mekanismi perustuu ribotsyymin ja kofaktoreina toimivien Mg?*-ionien vuorovaikutukseen
transitiotilan kanssa. VVuorovaikutukset stabiloivat hydrolysoitavan fosfodiesterisidoksen hapen
(Re) varausta seké aktivoivat hyokkaavan nukleofiilin ja lahtevan ryhmén. RNAaasi P katkaisee
pre-tRNA:sta lyhyen 5’ leader-sekvenssin, joka toimii tassé siis lahtevand ryhména. (Kuvat
muokattu l&hteestd Reiter ja muut 2010.)

Ribotsyymeja on tukittu niiden I0ytymisesté lahtien hyvin aktiivisesti, ja ndiden 40 vuoden aikana
RNA:n katalyyttinen repertuaari on osoitettu hyvin laajaksi synteettisten ribotsyymien avulla.
Ribotsyymit ovat keskiossa RNA-maailmassa, mutta niilla on merkitysta myds nykysoluissa (Kts.

luku 4.1). Kuten entsyymeilld, myds ribotsyymeill4 tietty kolmiulotteinen laskos on valttdmaton

Base+1



katalyyttiselle aktiivisuudelle ja denaturointi eli RNA:n “sulaminen” inhiboi katalyysin
taydellisesti. Ribotsyymien katalyysiteho perustuu entsyymien tavoin transitiotilojen stabilointiin
(kuva 2C) ja reaktioentropian reduktioon, jotka laskevat tarvittavaa aktivaatioenergiaa.
Ribotsyymit ovat substraatilleen spesifisid ja ne noudattavat samoja Kineettisia malleja kuin

entsyymit. (Nelson ja muut 2021.)

3 RNA-maailma ja sen evoluutio

3.1 Prebioottinen kemia

Orgaanisten yhdisteiden esiintyminen soluissa ja jokapdivdisen ymparistomme materiaaleissa
vadristaa helposti kasitysté niiden yleisyydesta prebioottisella maapallolla. Biosfaarin autotrofiset
nykysolut, kuten kasvit ja syanobakteerit, pystyvat tuottamaan itsensd ja muiden elididen
tarvitsemat biomolekyylit epéorgaanisista l&htaineista, kuten vedestd, hiilidioksidista ja
ammoniakista, mutta tdhén vaaditaan jo toimivia biomolekyylejé, kuten proteiineja (entsyymeja)
ja pienempia orgaanisia yhdisteitd. (Nelson ja muut 2021.) Biokemiallisesti relevanttien
orgaanisten molekyylien, kuten RNA:n monomeerien, muodostuminen ja polymerisaatio
spontaanisti prebioottisissa olosuhteissa on siksi l&ht6kohtainen osa RNA-maailma-hypoteesia
yhta lailla kuin muitakin elamén alku -teorioita. (Fine ja Pearlman 2023.)

3.1.1 Prebioottinen nukleotidisynteesi

Yksinkertaisten orgaanisten yhdisteiden, kuten amino- ja hydroksihappojen, aldehydien ja
nitriilien, on todistettu pystyvdn muodostumaan spontaanisti aikaisen maapallon pienista
epaorgaanisista molekyyleista, kuten metaanista (CHs), ammoniakista (NHs), vedesta (H.0),
vedysta (H.), hiilimonoksidista (CO) ja hiilidioksidista (COy) silikaattikatalyyttisesti. Kuuluisassa
Miller—Urey-kokeessa kéytettiin aktivoitumisenergian ldhteend séhkdpurkauksia, ja aikaisella
maapallolla ndihin reaktioihin tarvittavan aktivaatioenergian oletetaankin olevan perdisin
salamoinnin lisdksi myds muista luonnonvoimista, kuten voimakkaasta ultraviolettisateilysta,
geo- ja hydrotermisista lahteistd, tulivuorenpurkauksista sekd erilaisten taivaankappaleiden
tormayksista maahan. (Criado-Reyes ja muut 2021; Fine ja Pearlman 2023; Miller 1953; Miller
ja Urey 1959; Nelson ja muut 2021.)

RNA:n rakenteessa (kts. luku 2.1) esiintyvien kahden hyvinkin erilaisen molekyylin
muodostuminen samaan paikaan ja samaan aikaan (engl. one-pot reaction) on todettu
epétodennakoiseksi. Sokerin ja typpipitoisen eméksen (engl. nitrogenous base) muodostumiseen
vaaditaan kaksi fysikaalisesti ja kemiallisesti erilaista ympdrist6d, joiden eroavat ominaisuudet,

kuten l&htbaineet ja epdorgaaniset katalyytit, suosivat vain tiettyjen orgaanisten molekyylien



muodostumista. N-glykosidisen sidoksen muodostuminen on myds osoittautunut haasteelliseksi.

(Nelson ja muut 2021; Wachowius ja muut 2017.)

Nukleotidien prebioottiselle synteesille on esitetty siksi muita, nykyédén jopa todennakdisempina
pidettyja, kemiallisia reittejd, joissa sokerin ja nukleoemaksen siséltdma rakenne muodostuu
yhtéaikaisesti aktiiviseksi nukleosidiksi amino-oxazolinivalituotteen kautta ilman kyseisten osien
erillista synteesia ja kondensoitumista (kuva 3). Myds puriini- ja pyrimidiiniemésten saman-
aikainen prebioottinen synteesi télla tavalla on todettu mahdolliseksi. (Becker ja muut 2019;

Powner ja muut 2009.)
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Kuva 3. Nukleotidien prebioottisen synteesin vaihtoehtoiset reaktiotiet. Nukleotidi -
ribosytidiini-2’,3’-syklofosfaatin muodostuminen ilman nukleoemé&s- ja riboosiosan erillistd
kondensaatiota vaativaa reaktiota (siniset nuolet) pidetadn todenndkdisempana kuin aikaisemmin
oletettua reaktiotietd (punaiset nuolet), silla riboosin spesifinen muodostuminen ja sen
konjugoituminen nukleoeméksen kanssa on tehotonta tai sitd ei tapahdu ollenkaan. (Kuva
muokattu lahteestd Powner ja muut 2009.)

3.1.2 Polymerisaatio ja ensimmaiset katalyyttiset RNA:t

Nukleotidien kondensaatioreaktio RNA-polymeeriksi on lahtokohtaisesti epésuotuisa reaktio
korkean aktivaatioenergian ja entropian vahenemisen vuoksi, joten jonkin katalyyttisen osan
oletetaan olleen osallisena myos tdssa prebioottisessa tapahtumassa. Potentiaalisena vaihtoehtona
on pidetty montmorilloniittisaven ja nukleoemésten pinoutumisen aikaansaamaa polymerisaatiota
suosivaa orientoitumista, joka laskee vaadittavaa aktivoitumisenergiaa ja tuottaa lyhyitd
oligonukleotideja. Eutektisen seoksen ja lipidivesikkelien aiheuttama lokerointi (engl.
compartmentalization) on voinut mahdollistaa myds suhteellisen korkean nukleotidi- ja
magnesiumionikonsentraation kertymisen, mik& edesauttoi polymerisoitumista ja stabiloi

muodostuvaa polymeerid. llman valmista RNA-templaattia (engl. non-templated) on néin voinut



muodostua jopa 20-50 nukleotidin pituisia satunnaisia oligonukleotidejé. (Fine ja Peariman 2023;

Wachowius ja muut 2017.)

Funktionaalisten ribotsyymien 16ytyminen satunnaisten nukleotidien joukosta on toki
epatodennékoistd, mutta todistetusti mahdollista. Kayttdmalla kiihdytettya in vitro -evoluutiota
(engl. systematic evolution of ligands by exponential enrichment, SELEX) satunnaisten RNA-
sekvenssien joukosta on onnistuttu 16ytdmaan monia lyhyita ribotsyymeja. Katalyysiaktiivisuus
ei valttdmattd vaadi pidempéaa sekvenssid, kuin mita prebioottisesti voi muodostua. Esimerkiksi
jo viiden nukleotidin sekvenssi (GUGGC) voi katalysoida toisen RNA-juosteen aminoasylointia
(Turk ja muut 2010), joten Kkatalyyttisestikin aktiivisia RNA:ita on voinut nousta esiin
prebioottisen kemian seurauksena. (Fine ja Pearlman 2023; Nelson ja muut 2021; Wachowius ja
muut 2017.)

3.2  RNA-replikaattorit

Prebioottisesta  kemiasta  siirryttiin -~ RNA-maailmaan  ensimmadisten  RNA-pohjaisten
replikaattoreiden (engl. replicator) ilmentyessd. RNA-replikaattori on systeemi, jossa RNA
replikoituu  autokatalyyttisesti.  Periytyva replikaatiotehokkuus méaardd replikaattorin
kelpoisuuden (engl. fitness) ja replikaattori voi siten altistua luonnonvalinnalle.
Replikaatiovirheet ja nykysolujenkin kaltaiset mutaatiomekanismit aiheuttivat replikaattori-
populaatioihin liséksi vaihtelua. Yhdessd geneettinen muuntelu ja replikaatiossa periytyvat
alkeelliset ominaisuudet mahdollistavat tallaisten entiteettien darwinistisen evoluution.
Replikaattorit tayttavat siten elaman primitiivisimmat kriteerit; metabolian ja evoluution. (Fine ja

Pearlman 2023; Nelson ja muut 2021; Wachowius ja muut 2017.)

Visiona tehokkain ratkaisu RNA-replikaattorille olisi niin kutsuttu yleinen RNA-polymeraasi
(engl. general RNA polymerase), joka katalysoi RNA:n muodostamista RNA-ohjatusti
riippumatta alkuperdisestd sekvenssista nykysolujen RNA-polymeraasientsyymien tavoin.
Itsensd kopioimisen liséksi tallainen RNA-polymeraasiribotsyymi (engl. RNA polymerase
ribozyme, RPR) pystyisi my0s kopioimaan muita RNA-sekvenssejd, esimerkiksi
valttamattomiksi ajateltujen nukleotidien synteesia katalysoivia ribotsyymeja. Yleistda RPR:&a,
joka Kkatalysoisi oman aktiivisen muotonsa replikaatiota, ei kuitenkaan ole I6ydetty.
Polymeraasien yleista aktiivisuutta haastavat monet tekijat, joista merkittdvimmét liittyvat
templaattiin, jonka vaaditaan usein olevan laskostumaton ja sekvenssin suotuisa tietylle
polymeraasille. My6s kopioinnin tarkkuus (engl. fidelity) on tuottanut ongelmia. Kuitenkin
ainakin osittain nditd haasteita ohittavia RNA-polymeraasiribotsyymejé on kehitetty (kuva 4).
Esimerkiksi yksi uusimmista RPR-ribotsyymeistd, 38-6, pystyy Kkatalysoimaan oman
rakenteellisen esi-isénsa replikaatiota (Tjhung ja muut 2020), mik& vahvistaa kasitysta yleisen

RPR:n olemassaolosta. (Fine ja Pearlman 2023; Portillo ja muut 2021.)



A)

tC19Z 24-3

Kuva 4. RNA-polymeraasiribotsyymeja. A) Ensimméinen kehitetty todellinen RNA-
riippuvainen RNA-polymeraasiribotsyymi  kehitettiin - mutatoimalla R18-ribotsyymia ja
yhdistdmalla kaksi eri mutanttia yhdeksi ribotsyymiksi. tC19Z kykenee katalysoimaan 95 nt
pituisen templaatin ja aktiivisen hammerhead-ribotsyymin replikointia tietyin ehdoin. (Wochner
ja muut 2011.) B) Samasta kantamuodosta kehitetyn 24-3 ribotsyymin katalyyttinen tehokkuus
on noin 100 kertainen. (Horning ja Joyce 2016.) RNA-templaatti on merkitty kuvaan punaisella
ja aluke oranssilla. (Kuva muokattu ldhteesta Janzen ja muut 2020.)

Vaikka lyhyit4 funktionaalisia RNA:ita voi kehittyd prebioottisesti, ei sekvenssiltddn pidempié
RPR:i& kuitenkaan todennékdisesti saada aikaan télla tavoin. Pidempien sekvenssien voidaan
olettaa muodostuneen lyhyiden RNA-oligomeerien ligaatiossa, jota Kkatalysoi pienet
ligaasiribotsyymit. N&in muodostuneiden modulaaristen kompleksien ja hybridien
muodostumista pidetddn mahdollisena tapana saada lyhyiden RNA:iden reservistd aikaiseksi
pidempid funktionaalisia ribotsyymeja, kuten RNA-polymeraasiribotsyymeja. Edelleen
ligaasiaktiivisuutta voidaan pitdd myods paatekijana alkeellisemmassa replikaattorityypissé,
autokatalyyttisessa sarjassa (engl. autocatalytic set) (kuva 5). (Briones ja muut 2009; Fine ja

Pearlman 2023; Lincoln ja Joyce 2009; Wachowius ja muut 2017.)

L
.

/

Kuva 5. Autokatalyyttinen sarja. Sarja kostuu kahdesta tai useammasta ribotsyymistd, jotka
katalysoivat jonkun toisen sarjan ribotsyymin muodostumista, ja siksi vain kokonainen sarja voi
replikoitua. Yksinkertaisimmillaan téllainen systeemi voi muodostua kahdesta ligaasi-
ribotsyymistd (R ja R'), jotka katalysoivat toistensa muodostumista liittdmall4 vastaavat
prekursorit (A ja B sekd A' ja B') yhteen. (Kuva muokattu lahteestd Lincoln ja Joyce 2009.)



3.3  RNA-—peptidi-maailma

Nykysoluissa ribosomi vastaa geneettisen koodin kaantamisestd funktionaalisiksi proteiineiksi.
Ribosomin Kkatalyyttinen osa, peptidyylin siirtokeskus (engl. peptidyl transfer center, PTC)
koostuu RNA:sta, ja sen toiminta on riippumatonta mRNA:sta, tRNA:sta tai nykyribosomin
rakenteellisista proteiineista. Siksi ribosomin kehityksen on oletettu alkaneen vain alkeellista
proteiinisynteesid katalysoivana ribotsyymina. Juuri ribosomin RNA-keskeisyys todistaa hyvin
vakuuttavasti RNA-maailma-hypoteesin perusolettamuksen siitd, ettd RNA edelsi koodattuja

proteiineja. (Fine ja Pearlman 2023; Polacek ja Mankin 2005.)

Tiella kohti alkeellista ribosomia ja translaation kehittymista esiintyi hyvin todennédkoisesti
koodaamatonta peptidisynteesia katalysoivia ribotsyymeja. Naméa ribotsyymit mahdollistivat
erilaisten RNA-peptidi-kimeerirakenteiden ja ribonukleoproteiinien (engl. ribonucleoprotein,
RNP) muodostumisen. Mielenkiintoisesti RNA:n on todistettu myos pystyvan “’koristelemaan”
itsensd peptidirakenteilla autokatalyyttisesti (kuva 6). Aminohappotéhteet ja oligopeptidit
laajensivat todennédkdisesti ribotsyymien katalyyttista repertuaaria ja lisésivat niiden tehokuutta
merkittavésti. Kationisten oligopeptidien, kuten lysiini- ja ornitiinidekapeptidien, on todettu
edesauttavan RNA:n laskostumista, stabiloivan ribotsyymien rakenteita ja tehostavan katalyysié
toimimalla vastaionina (engl. counterion) RNA:n negatiivisesti varatulle fosforiboosirungolle.
Kationiset peptidit my6s vahentdvdat magnesiumionien tarvetta stabiilin RNA-laskoksen
muodostumisessa, mikd puolestaan sallisi lipidimembraaniin suljettujen (lokeroitujen)
protosolujen muodostumisen. RNA:n ja peptidien koevoluution alku oli siten merkittdva
virstanpylvds RNA-maailman evoluutiossa, ja siksi puhutaankin siirtymisestd RNA-—peptidi-
maailmaan. (Fine ja Pearlman 2023; Jash ja muut 2021; Muller ja muut 2022; Wachowius ja muut
2017.)
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Kuva 6. Autokatalyyttinen RNA—peptidi-kimeerin synteesireitin initiaatio (a) ja elongaatio
(b). Terminaalisen modifioidun eméksen (N°-metyyliadenosiini, méA; 5-metyyli-aminometyyli-
uridiini, mnm®U) sisaltavat komplementaariset RNA-sekvenssit (sininen ja punainen nauha)
voivat pariutua (vaihe 1). Sekvenssien pariutuminen tuo reagoivat mnm®U:n aminoryhman ja
méaa®A:n karboksyyliryhman lahekkain, mika edistaa peptidisidoksen muodostumista (vaihe 2).
Urealinkityksen (harmaalla pohjalla) hajotessa mnm°U:iin on konjugoitunut uusi aminohappo
(vaihe 3). Tyhjan m®A:n sisaltaman RNA:n dissosioiduttua (vaihe 4) sykli voi jatkua, kun jo
peptidikonjugoitunut mnm®U ((aa)smnm®°U) pariutuu uuden mfaa®A:n kanssa (vaihe 1). (Kuva
muokattu lahteestda Muller ja muut 2022.)

Monimutkaisuudessaan surullisenkuuluisan translaation evoluutio, on ollut aktiivisen
tutkimuksen kohteena erityisesti viime vuosina. Erds uusi elegantti skenaario translaation
kehityksen alulle on yhden nukleotidin translaatio, joka jaljittelee hyvin jopa nykysolujen
mRNA:n ja tRNA:n rooleja (kuva 7). Kuitenkin kokonaisuudessaan koodattujen proteiinien,
translaation ja siihen liittyvan molekulaarisen koneiston sekd koko muun RNA-peptidi-maailman
evoluutio on vielda hyvin epdselvad, ja siksi siihen liittyvaa lisatutkimusta tarvitaan. (Fine ja
Pearlman 2023; Jash ja muut 2021.)
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Kuva 7. Alkeellinen translaatiokoneisto. Templaattijuosteeseen pariutuva fosforamidaatti-
linkitetty aminoasidyyli oligonukleotidi (violetti, kokonaisuudessaan 7 nukleotidid) ja 3’-
aminohappoesteroitynyt nukleotidimonofosfaatti (vihred) muodostavat reagoidessaan dipeptidin.
Liitettdva aminohappo vaihtelee 3’-aminohappoesterdityneen nukleotidin emaksen ja templaatin
vélisen pariutumisen mukaan (B’ ja B) samaan tapaan kuin tRNA:n antikodoni pariutuu mRNA:n
kodonin kanssa translaatiossa. Erilaisten 3’-aminohappoesterdityneiden nukleotidien joukosta
tietyn eméksen ja aminohapon sisaltamat molekyylit reagoivat toisia yleisemmin
(konvertioprosentti), mink& perusteella valikoi yhden nukleotidin geneettinen koodi. (Kuva
muokattu lahteesta Jash ja muut 2021.)

3.4  DNA-proteiini-maailma

Aminohappojen monimuotoisuuden tuoma katalyyttinen lisateho todennakdisesti kuljetti RNA-
maailmaa kohti aikaa, jossa RNA:n tehtdvat vahenivat enemman vain informationaaliseksi ja
peptidit korvasivat metaboliaan liittyvat katalyyttiset funktiot. Koska proteiinitkin turvautuvat
kofaktorien apuun (luku 4.3), on esitetty, ettei katalyyttinen teho tai edes stabiilimpi rakenne
olleet ainoita syitd tahan transitioon. RNA:n polaariset nukleoemdkset ja polyanioninen
fosforiboosirunko estévét hydrofobisten vuorovaikutuksien muodostumisen. Siten esimerkiksi
RNA-pohjaisten integraalisten membraanirakenteiden, kuten reseptorien ja kuljetusmolekyylien,
muodostuminen on ldhes mahdotonta. Lisdksi poolisessa ympéristossa hyvin epdvakaita
intermediaatteja siséltdvien reaktioiden Kkatalyysi ribotsyymeilld on erittdin vaikeaa.
Proteiinientsyymien funktionaalinen skaala niin katalyyttisesti kuin rakenteellisestikin ajoi
entsyymien yleistymistd RNA:n véistyessd enemman informationaaliseen asemaan.
Todennékdisena pidetaan sitd, ettd koodattujen proteiinien katalyysiaktiivisuus kehittyi erikseen,
jane korvasivat vahitellen RNA:n tehtavié. (Fine ja Pearlman 2023; Forster 2022; Nelson ja muut
2021.)

DNA:n 2’-deoksiribonukleotidit sekd tiukempi ja vakaampi kaksoiskierrerakenne antavat
DNA:lle merkittdvad kemiallista stabiiliutta, mik& luultavimmin puolsi genomin siirtymista

DNA:han. RNA:n korvautuminen DNA:lla on kuitenkin vield epédselvdd niin tapahtumien
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jarjestyksen kuin mekanismienkin osalta. Vaikka RNA:sta koostuva kdintdmisestd vastuussa
ollut kaénteinen transkriptaasi on evolutiivisesti yksinkertaisin skenaario, ei rakenteen
polymeerityypistda voida olla varmoja. Koska DNA-replikaasien ja RNA-transkriptaasin
rakenteista ei 10ydy viitteitd aikaisempaan RNA-rakenteisuuteen samoin kuin esimerkiksi
spliseasomissa ja polymeraaseissa, on oletettu, ettd ne ovat olleet alun alkaen proteiinirakenteisia.
Hyvin todennakoisesti RNA:sta siirryttiin vaiheittain DNA:han, ja vasta suurien maarien DNA:n
ollessa lasna, kehittyi DNA:n replikoitumiseen ja transkriptioon vaadittavat ribotsyymit ja/tai
entsyymit, minka jalkeen siirryttiin nykyelaman kaltaiseen tertiadrisysteemiin. (Fine ja Peariman
2023.)

Kuten jo todettua, on epavarmaa, miten RNA—peptidi-maailmasta siirryttiin nykysolun kaltaiseen
DNA-—proteiini-systeemiin. Mika kuitenkin on selv&d, entsyymien ja lopulta DNA:n
ilmentyminen paatti RNA-maailman, ja loi perustan alkusolulle ja sen kautta kaikelle
nykyelamalle. Alkusoluun kehittynyt DNA—proteiini-systeemi periytyi kaikille jélkeldisilleen ja
toimii edelleen jokaisessa tdiméan maapallon solussa. (Fine ja Pearlman 2023; Nelson ja muut
2021.)

4 RNA-maailman molekulaariset jaanteet nykysoluissa

Vaikka RNA-maailma-hypoteesi ei valttdméattd kerro RNA:n olleen ensimméinen tai ainut
katalyyttisen ja informationaalisen funktion omaava polymeeri, nykysoluissa esiintyvat
molekulaariset jaanteet (engl. molecular relics; molecular fossils) osoittavat RNA:n olleen
vahintddn osa aikaista ja yhteistd eldman alkua. Nykysolussa esiintyvat funktionaaliset
koodaamattomat RNA:t (engl. non-coding RNA, ncRNA) toimivat useassa geeniekspressioon
liittyvdssa tehtavéssd, kuten silmukoitumisessa, translaatiossa ja RNA-interferenssissa.
Erikoisempana asiana nykysoluista 16ytyy myds aitoja ribotsyymejd, ribokytkimid,
ribonukleotidipohjaisia kofaktoreja ja signalointimolekyyleja sekd parasiittisia RNA:ita.
Voidaankin sanoa, ettei RNA-maailma todellisuudessa havinnyt kokonaan. (Fine ja Pearlman
2023; Goldman ja Kacar 2021; Higgs ja Lehman 2015.)

4.1  Ribotsyymit

Nykysoluista 10ytyvat aktiiviset ribotsyymit voidaan jakaa pieniin seké isoihin ribotsyymeihin.
Pienid ribotsyymeja ovat hammerhead- (HHR), hairpin- (HR), Varkud-satelliitti- (\V'S), hepatiitin
delta-agenssi- (engl. hepatitis delta virus, HDV), gImS- ja twister-ribotsyymit, joiden
katalyysiaktiivisuus perustuu yleiseen happo—emaés-katalyysiin (kuva 8). Suuret ribotsyymit ovat
ribonukleoproteiinikomplekseja, joihin kuuluu luokan 1 ja Il itsesilmukoituvat intronit (engl.
group I/11 self-splicing intron), ribonukleaasi P (kuva 2) ja spliseosomi (engl. spliceasome),

joiden katalyysimekanismi perustuu kahden metallikationin sitomiseen (kuva 2Error!
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Reference source not found.). Kaikki ndmé ribotsyymit ovat nukleolyyttisia, eli ne hajottavat
RNA:n fosfodiesterisidoksia. Suurin suurista ribotsyymeista on ribosomi, jolla on ainutlaatuinen

peptidyylinsiirtoaktiivisuus (kts. luku 3.3). (Fine ja Pearlman 2023; Wachowius ja muut 2017.)

Kuva 8. Pienten ribotsyymien katalyysi perustuu yleiseen happo—emas-katalyysiin. Yleinen
emas (B, vihredlld) deprotonoi hyokkadvin 2’-hydroksyyliryhmén ja yleinen happo protonoi
lahtevan 5’-oksianioniryhman lyyttisessa reaktiotiessa (vasemmalta oikealle). Vastaavasti ndiden
konjugaatit toimivat ligaatiossa painvastaisissa rooleissa (oikealta vasemmalle). (Kuva l&hteesta
Wachowius ja muut 2017.)

4.2  Ribokytkimet

2000-luvun alussa, tehtiin merkittava 16ytd uudesta solujen mRNA:n ominaisuudesta: ligandin
sitoutuminen mRNA:han aiheutti konformaatiomuutoksen, joka vaikutti geenin ekpressioon
(kuva 9). Téllaisten ribokytkimien (engl. riboswitch) toiminnan tulos vaihtelee geenista toiseen.
Ligandin lasndolo tai puuttuminen voi aiheuttaa muutoksen transkription ja translaation
etenemisessa (kuva 9) tai vaihtoehtoisessa silmukoinnissa. Harvinaissmmin ligandin
sitoutuminen vaikuttaa RNA-interferenssiin tai RNA:n stabiiliuteen. (Fine ja Pearlman 2023;
Kavita ja Breaker 2023.)

A) Transkription sdétely B) Translaation saitely
Aptameeri Aptameeri
—

Ligandi

Terminaattori

vuuuuu—{ ORF |

Anti-terminaattori

I

uuuULU 5

Kuva 9. Ribokytkimien toimintaperiaate. A) Ligandin sitoutuminen transkriptoitavan
MRNA:Nn apatameeriosaan saa aikaan muodostuvaan mRNA:han prokaryoottisen rho-tekijésta
rilppumattoman transkription terminaation aiheuttavan rakenteen (terminaattori). Jos ligandia ei
ole l4snd, geenin transkriptointi jatkuu normaalisti. B) Ligandin sitoutuminen voi vaikuttaa
sytoplasmaan kuljetettavan mRNA:n rakenteeseen siten, ettd ribosomin kiinnittymispaikka (engl.
ribosome binding site, RBS) ei ole ribosomin pienen alayksikon tunnistettavissa. (Kuva muokattu
lahteestd Kavita ja Breaker 2023.)
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Ligandia sitovien mRNA:iden liséksi luonnollisia aitoja ribokytkin-ribotsyymejd, eli allosteerisia
ribotsyymejd, on loydetty vain yksi (gImS vaatii glukosamiini-6-fosfaatin sitoutumisen
toimiakseen), mutta synteettisesti ribotsyymien ja ribokytkimien fuusiolla on aikaansaatu
useampia tapauksia. Metabolisesti aktiivisia ribotsyymeja tarvitaan erityisesti ribonukleotidien
synteesissé takaamaan tarvittavan nopea RNA-molekyylien replikointi. Taman vuoksi erilaisten
metabolisten ribotsyymien osallistuminen RNA-maailman evoluutioon on jopa todennakdista.
Allosteeriset ribotsyymit, jossa siis ligandin sitoutuminen aiheuttaa muutoksen RNA:n funktioon,
ovat voineet toimia alkeellisena signalointijarjestelménd metabolisen tilan ja genomin vililla
séadellen esimerkiksi metabolisten ribotsyymien replikaatiota RNA-maailmassa. (Fine ja
Pearlman 2023; Kavita ja Breaker 2023; Nelson ja Breaker 2017.)

4.3  Ribonukleotidipohjaiset kofaktorit ja signalointimolekyylit

Jo vuonna 1976 Harold White huomasi, ettd nykysoluissa entsyymien katalyysitehoa laajentavat
kofaktorit siséltavét ribonukleotidien rakenteita. Han esitti ajatuksensa siitd, ettd kofaktorit jaivat
jaljelle entsyymien aktiivisiin keskuksiin, kun proteiinit korvasit ribotsyymin muun rakenteen.
Kofaktorit voivat olla epdorgaanisia tai orgaanisia ei-proteiinirakenteisia osia, joista jalkimmaisia

kutsutaan yleisesti myos koentsyymeiksi. (Goldman ja Kacar 2021; Nelson ja muut 2021.)

Adenosiinitrifosfaatti (engl. adenosine triphosphate, ATP) on solulle hyvin tarked molekyyli. Sen
hydrolyysi on linkittynyt solujen endergonisiin reaktioihin tehden niista spontaaneja, ja ATP:lta
siirretty fosfaattiryhma vaikuttaa merkittdvasti metaboliareittien sadtelyyn muuttamalla
entsyymien rakenteita aktiiviseen tai inaktiiviseen muotoon. ATP:ta kaytetddn myds RNA:n
synteesissd. Muita solulle tdrkeitd adenosiinin sisaltdmia koentsyymejd ovat niin
energiametaboliaan kuin kataboliaankin osallistuvat elektroninsiirtajat nikotiiniamidiadeniini-
dinukleotidi(fosfaatti) (engl. nicotinamide adenine dinucleoide (phosphate), NAD(P)) ja
flaviiniadeniinidinukleotidi (engl. flavin adenine dinucleotide, FAD) seka asetyyliryhmaén siirtdja
koentsyymi A (engl. coenzyme A, CoA) ja metyyliryhman siirt4ja S-adenosyylimetioniini (engl.
S-adenosylmethionine, SAM). Naissd adenosiini-ribonukleotidin  lisdksi  esiintyvét
nikotiiniamidi- ja flaviinimononukleotidit (engl. flavine mononucleotide, FMN) seka vitamiini Bs
(pantoteenihappo) ja aminohappoja. Aktiivinen osa ei suoranaisesti ole adenosiiniin liittyva, vaan
se esiintyy niin kutsuttuna kahvana (engl. handle), johon konservoituneet proteiinirakenteet

voivat tarttua. (Goldman ja Kacar 2021; Wachowius ja muut 2017.)

Monet soluissa esiintyvat signalointimolekyylit ovat ribonukleotidijohdannaisia, useimmiten
syklisi& ribonukleotidimonofosfaatteja (engl. 3°,5 -cyclic nucleotide monophosphate, cNMP) tai
dinukleotideja (engl. 3°,5-cyclic dinucleotide monophosphate, c-di-NMP). Sekundaarilahetting
(engl. secondary messenger) toimivat muun maussa CAMP ja cGMP. Erityisesti bakteereissa

esiintyy c-di-GMP:td ja eksoottisemmissa tapauksissa my0ds heterogeenistd cGAMP:ia (engl.
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3',5'-cyclic GMP-AMP). Mielenkiintoisesti nykysolussakin esiintyva c-di-GMP:n tavallaan
allosteerisesti sadtetelema tyypin | itsesilmukoituva introni antaa viitteita siitd, etta signalointi oli

nukleotidilahtoistd jo RNA-maailmassa. (Goldman ja Kacar 2021; Nelson ja Breaker 2017.)

4.4 Parasiittiset RNA:t

Luvussa 3.2 esitettiin ajatus yleisestd RNA-riippuvaisesta RNA-polymeraasista, ja todettiin, ettd
sill4 on hyddyllinen kyky replikoida myds muita RNA-molekyylejé, kuten metabolisia reaktioita
katalysoivia ribotsyymejéd. Yleinen RPR katalysoi kuitenkin my6s kaikkien muiden RNA-
molekyylien, kuten hyodyttdmien tai jopa haitallisten parasiittisten RNA-molekyylien
replikointia. Yleisen RNA-polymeraasin sisaltavét systeemit ovat siten herkki& parasiittisille
sekvensseille.  My6s  nykysolujen  virukset  hyddyntdvdat  pyyteettomid  solun
replikaattorimekanismeja omaksi hyddykseen, ja on mahdollista, etta virusten evoluutio alkoi jo
RNA-maailmassa parasiittisina RNA-molekyyleind. (Higgs ja Lehman 2015; Wachowius ja muut
2017.)

Parasiittisten RNA:iden kehittyminen jo aikaisessa RNA-maailmassa viittaa siihen, ettd
kehittyvalla systeemilla on ollut myds keinoja selviytya parasiittiselta vaikutukselta. Yksi tapa on
systeemin lokeroituminen, joka estdd parasiittia tuhoamasta koko systeemid. Téllainen
ryhmévalinta (engl. group selection) onkin yksi tarkeimmistd evolutiivisista seikoista jo
aikaisessa elaman kehityksessd, silla pelkan replikaattorin molekyylien liséksi luonnonvalinnan
kohdistuessa lokeroituun ryhmaan molekyyleja, on vaihtelu voimakkaampaa ja siten myds
evoluutio monimuotoisempaa. Parasiiteiltd suojautuminen on siten saattanut olla osasyy siihen,
miksi nykyelama on lokeroitunut soluihin. (Higgs ja Lehman 2015.) Lisdksi on esitetty
replikaatiomekanismeja, joissa toimii myds alkeellinen promootterin tunnistus, mika
mahdollistaa parasiittisen ja oman RNA-sekvenssien erottamisen ja siten myos parasiittisten

RNA:iden diskriminaation. (Cojocaru ja Unrau 2021.)

5 Vastustavat argumentit ja vaihtoehtoiset hypoteesit

Vaikka molekulaariset fossiilit ovat hyvin vahvoja todisteita RNA-maailmasta, on merkittavié
tapahtumia vield selvittdméattd. Esimerkiksi translaation kehittyminen ja DNA:han siirtyminen
ovat vield suurimmaksi osaksi mysteereja. Taman lisdksi RNA-maailman perusoletuksia on
kritisoitu ja sille on esitetty myds vaihtoehtoisia hypoteeseja. Kuitenkin RNA-maailma on
sdilynyt lupaavimpana eldmén alku -teoriana, eikd tahén nayttéisi olevan tulossa muutosta.
(Bernhardt 2012; Fine ja Pearlman 2023.)
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51 Riittddkdé RNA?

5.1.1 Miksi juuri RNA?

Vaikka todisteet siitd, ettd RNA edelsi DNA:ta, ovat vakuuttavia, on epdvarmempaa, edelsiko
RNA:ta vield jokin muu polymeeri. RNA-maailma-hypoteesissa RNA:n hallitsemaa aikaa
pidetddn todenndkdisend, mutta sitd edeltdviin tai vaihtoehtoisiin polymeerirakenteisiin ei
kaytanndssa oteta kantaa. Vaihtoehtoisia xeno-nukleiinihappoja (engl. xeno-nucleic acid, XNA)
on esitetty useita erilaisia. Sokeriosan voi korvata muun muassa treoosi tai arabinoosi, koko
fosforiboosirungon N-(2-aminoetyyli)glysiini (engl. peptide nucleic acid, PNA) ja emékset voi
korvata analogisilla rakenteilla. Na&ill4 vaihtoehdoilla ei ole osoitettu olevan parempia
ominaisuuksia kuin RNA:lla, mutta niitd ei voida sulkea poiskaan. Tutkimuksin on osoitettu
RNA:n kaltaisten polymeerien muokkaantumisen RNA:ksi olevan mahdollista, ja edelleen vahvat
todisteet RNA-asemasta nykysoluissa osoittavat aikaisen elaméan saaneen siten jossain vaiheessa
RNA:n muodon. On myds tdrkedd huomata, ettei DNA:ta mainita osana potentiaalisia
vaihtoehtoja. Vaikka niin kutsuttuja DNAtsyymeja (engl. DNAzyme) on kehitetty synteettisesti,
el niitd esiinny luonnossa. DNA:n katalyyttinen kyky on my®&s hyvin rajoittunutta, eikd "DNA-
maailmaa” siksi pidetd vaihtoehtona. (Bernhardt 2012; Fine ja Pearlman 2023; Wachowius ja
muut 2017.)

Vaikka RNA-molekyylien polymerisoituminen on osoitettu mahdolliseksi (kts luku 3.1.2), RNA
on melko labiili molekyyli, koska se hydrolysoituu jo matalissakin lampdétiloissa 2°-
hydroksyyliryhméan hyokatessa fosfodiesterisidokseen. Siksi véitetddn, ettei RNA pystyisi
muodostamaan tarpeeksi pitkia polymeerejé, joiden elinika sallisi niiden toiminnan osana aikaista
eldaméa. Kylméan lampétilan on todettu hidastavan RNA:n hydrolyysinopeutta sek& nostavan
ribotsyymien katalyysitehokkuutta, ja tallainen kylmdsysteemi on hyvin voinut olla mahdollinen
eutektisen seoksen lokeroimassa RNA-replikaattorissa. Stabiiliuteen liittyy myts RNA:n
polymerisaatioon ja laskostumiseen vaadittavat Mg?*-kationit, jotka ongelmallisesti katalysoivat
myds RNA:n hydrolyysid ja destabiloivat lokeroinnista vaihtoehtoisesti vastaavia
lipidimembraaneja. Kuten jo todettua, dekapeptidit vahentavat magnesiumin tarpeellisuutta (kts.
luku 3.3). Myo6s matalan pH:n aikaansaaman adeniinin protonaation on osoitettu vahentévén
magnesiumin tarpeellisuutta. Vaihtoehtoisesti sitraatti-ionien l&sndolo protosolussa mahdollistaa
Mg?*-ionin korkean konsentraation ja hidastaa RNA:n hydrolyysia. (Bernhardt 2012; Fine ja
Pearlman 2023; Higgs ja Lehman 2015.)

5.1.2 RNA:n katalyyttinen teho

RNA:n Kkatalyyttisen repertuaarin on epdilty olevan riittdmaton RNA-maailman kehittymiselle.
Ottaen huomioon RNA:n koostuvan padosin neljasté nukleoeméksestd, on sen funktionalisuuden

laajuus huomattavan suuri. Modifioidut nukleoemakset nostavat katalyyttista kykyad, ja niill& on
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osoitettu olevan suuri merkitys esimerkiksi RNA—peptidi-maailman translaatiomekanismeissa
(kuva 6). Huomion arvoista on myds se, etta entsyymienkin katalyyttinen kyky on rajallinen ja
niiden toiminta vaatii kofaktoreita (kts. luku 4.3). Vaikka yleisesti RNA:t ovat huonompia
katalyyttejd verrattuna entsyymeihin, nykysoluissakaan entsyymit eivat ole pystyneet
korvaamaan kaikkien katalyyttisten RNA:iden tehtdvia miljardien vuosien evoluution aikana,
mika viittaa siihen, ettei mydskaan proteiineilla ole tarpeeksi laajaa katalyyttistd repertuaaria

yksin toimimiseen. (Bernhardt 2012; Goldman ja Kacar 2021.)

5.2  ”Peptidit ensin” -hypoteesi

RNA-—peptidi-maailman kehitykseen liittyvan epavarmuuden (kts. luku 3.3) my6ta on paadytty
myds hypoteesiin siitd, ettd peptidit kehittyivat ennen RNA:ta tai véhintdankin yhdessd RNA:n
kanssa. TA&ma niin kutsuttu ”peptidit ensin” -hypoteesi vaittaa proteiinien katalyyttisen ylivoiman
perusteella peptidien olleen ensimmaisid katalyytteja ja esimerkiksi kofaktorien olevan vain
RNA:sta omaksuttuja rakenteita. Kuitenkin koodaamattomien aktiivisten entsyymien
esiintyminen on hyvin epatodennakoéista niiden valtavan molekyylikoon vuoksi. Lisdksi “peptidit
ensin” -hypoteesi vaatii proteiinien pystyvan toimimaan replikaattorina, mutta peptidien
peptidiriippuvaiselle replikaatiolle ei ole pystytty kehittdmaan toimivia teorioita. (Bernhardt
2012.)

Merkittavin tata teoriaa tukeva argumentti nousi esiin Harishin ja Caetano-Anollésin (2012)
fylogeneettisesta tutkimuksesta, jossa todettiin ribosomin erdan peptidirakenteisen osan olevan
evolutiivisesti vanhempi kuin ribosomi peptidyylin siirtokeskuksen RNA-osat. Kyseinen malli
vaatisi kuitenkin koodattujen proteiinien ilmentymista ennen ribosomia, mita pidetdan nykyaan
mahdottomana. Suuremmalta ristiriidalta valtytddn huomioimalla myos se, ettd fylogeneettinen
menetelma kasittad vain koodattuja proteiineja, eli kyseisen tutkimuksen perusteella ei voida
tehdd johtop&&toksid koodaamattomien proteiinien aikaisista eli ribosomia edeltavista
tapahtumista. (Bernhardt 2012; Fine ja Pearlman 2023.)

Samasta ribosomin rakennetutkimuksesta on herdannyt myds teoria sille, ettd ribosomin
alkuperdinen funktio olisikin ollut RNA-replikaasi, edelleen siis tukien ”peptidit ensin” -mallia.
Ribosomin RNA-replikaatiomekanismiksi on esitetty ligaasiaktiivisuutta, jossa muokatut tRNA:t
kuljettivat RNA-oligonukleotideja ribosomille. Tét4 teoriaa kuitenkin haittaa téllaisen RNA-
replikaasin saavuttamiseksi vaadittava valtava evolutiivinen harppaus sekd edelleen oletus
koodattujen proteiinien olemassaolosta ennen ribosomia, oli ribosomin tehtava sitten replikaasi

tai translaatiokoneisto. (Bernhardt 2012.)
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6 Y hteenveto

Todisteet RNA:n katalyyttisistd funktioista loivat perustan RNA-maailma-hypoteesille, jonka
mukaan elama sai alkunsa prebioottisissa olosuhteissa muodostuneista autokatalyyttisistda RNA-
molekyyleista. Ribotsyymien niin rakenteellinen kuin funktionaalinen diversiteetti laajeni RNA-
maailman siséllyttéessa itseensda aminohapporakenteita, jolloin siirryttiin RNA:n ja peptidien
vahvan koevoluution aikaan eli RNA—peptidi-maailmaan. Samalla alkoi siirtyminen kohti
nykyaikaista translaatiokeskeistd eldmé&a. Entsyymien syrjayttdessdé RNA:n  monessa
katalyyttisessa funktiossa ja DNA:n otettua vallan pdadasiallisena informationaalisena

molekyylina suppeni RNA:n rooli nykyiseen muotoonsa.

Vastustuksesta huolimatta molekulaariset fossiilit ja loogiset paattelyketjut paatyvat lahes
valttamattd RNA-maailmaan. Hypoteesi ei kuitenkaan vield pysty selittaméaan kaikkea tarpeellista
elamén alkuajoilta eikd siten saa teorian statusta ennen lisatutkimuksen tuomaa tietoa.
Alkukantaisen eldman tutkiminen saattaa tarjota myds tarkeéa tietoa nykysolujen toiminnasta,
kun monimutkaiset molekyylitason syy-seuraussuhteet eivat sekoita kuvaa niin paljoa.
Nykysoluista 16ytyy jaanteitd RNA-maailmasta, ja ndistd muun muassa ribosomia on tutkittu niin
yleisella tasolla kuin laakekehityksenkin kohteena hyvin paljon. Vaikka proteiinit ovat erittéin
keskeisia elamén komponentteja ja tutkimuksen kohteita, ei pidd unohtaa, ettd RNA-maailma ei
todellisuudessa havinnyt kokonaan, ja lisdtutkimus RNA:n funktiosta niin elamén alkuajoilla kuin
tdméankin péivéan eldmé&ssa saattaa avata ovia aivan uudenlaisille nékemyksille ja teorioille, joiden

merkitystd tulevaisuudessa voi vain spekuloida!
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