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Ny grein a @ctarcré¢ RNA-styrdra vela

Leit 1 orveruerfoamengjum fann TIGR-Tas, d0ur opekkta fjolskyldu RNA-styrora kerfa sem klippa
DNA med tvipettum leidar-RNA og dn PAM-lands, 6likt CRISPR. Ein tgdfa var forritud til ad
breyta mannafrumum, en med litilli skilvirkni. Nidurstadan vikkar pekkta RNA-styroa liffredi

og bydur upp d mogulegan grunn ad framtidartekjum — hin er ekki fullproskadur genaritill eda
medfero.
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N}'f grein a settartre RNA—st}'rréra vela

Odru hverju birtist liffreedigrein med fyrirsdgn sem hin bad aldrei um. Fyrirsogn pessarar vard ,nytt
CRISPR". Vinnan 4 bak vid hana er dhugaverdari en pad — og, eins og svo oft, hofstilltari.

Byrjum 4 pvi sem gerdi CRISPR fraegt: RNA-styrou kerfi. Hugmyndin er ad préteinid parf ekki ad vera
varanlega forritad til ad pekkja eitt tiltekid skotmark. I stadinn ber pad stutt RNA-brot — leidar-RNA —
og fer pangad sem r60 leidarans passar vid markrodina. Breytid leidaranum og skotmarkid breytist.
bessi forritanleiki er megindsteedan fyrir pvi ad CRISPR vard verkfaeri. En CRISPR er ekki eina RNA-
styrda kerfid i nattirunni, og spurning greinarinnar er polinmoédari: hversu margar adrar gerdir eru
til, og hvad geta pzer kennt okkur?

How TIGR-Tas targets DNA without being CRISPR
A tigRNA guide uses two spacers to posftfon a Tas protein on both DNA strands.

1. TIGR array 2. Tas complex 3. DNA target

the locus encodes guide RNA the guide loads into the protein two spacers read the two strands

tigRNA guide double-stranded DNA

two spacer segments _ programmable in PAM-free not a mature
principle, not yet mature editor

NOT SHOWN BY THIS PAPER
* a CRISPR replacement ready for routine editing * aknown natural immune function for every TIGR-Tas system

* an efficient human-cell editor or a therapy

Original diagram — The Clean Paper - raster artwork embedded; labels and claims remain editable SVG

TIGR-Tas notar leidar-RNA med tveimur marksveedum sem lesa gagnsteeda DNA-praedi. betta er ny gerd
byggingar, ekki tilbuid genabreytingataeki.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

Til ad leita ad slikum kerfum leitudu héfundarnir ekki ad samsvarandi genar6dum — paer geta breyst
of mikid & 16ngum prdéunartima til ad fjarskyld tengsl sjdist. Peir leitudu ad logun. Peir byrjudu a
peim hluta Cas9-préteins CRISPR sem heldur utan um leidar-RNA-id og leitudu i gagnagrunnum yfir
spad proéteinform ad 60rum préteinum med svipada byggingu. Sl6din leiddi — { gegnum bakteriu-
»stokkgen” og sameindavél sem venjulegar frumur nota til ad efnafreedilega breyta eigin RNA — ad
einhverju sem virtist raunverulega nytt.
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Hvad gerdu héfundarnir?

Byggingarleitin fann a40ur 6pekkta proéteinfjolskyldu, adallega skrdda i bakteriuveirum, veirum forn-
bakteria og mjog litlum snikjubakterium. Vid hlid hvers sliks gens er sérstakt DNA-sveedi: 16ng en-
durtekin r60 sem hofundarnir nefndu TIGR-fylki (Tandem Interspaced Guide RNA). Préteinin kolludu
peir Tas (TIGR-associated). Sum Tas-prdtein eru neer eingongu RNA-bindihlutinn; 6nnur bera DNA-
klippandi ensim — annadhvort RuvC eda HNH — sem hluta af somu sameind.

Eftir a0 fjolskyldan fannst i gagnagrunnunum féru hofundarnir med kerfin inn 4 rannséknarstofu.
beir tjadu pau 1 E. coli, radgreindu litlu RNA-sameindirnar sem urdu til, fundu reglurnar sem lata
RNA-i0 finna DNA-skotmark, préfudu hvort klippandi utgafurnar klipptu 1 raun, reyndu ad forrita
eina peirra til ad breyta mannafrumum og frystu ad lokum virkt sameindaflékaastand til ad mynda
bygginguna med neer-atémupplausn.

Hvad fundu peir?

Leidar-RNA-id kemur i tveimur hlutum. TIGR-fylkid er unnid nidur i stutt RNA, um 36 kirni, og hvert
peirra hefur tvo adskilin marksvaedi. Annad les annan DNA-pradinn, hitt pann gagnsteeda. Saman
festa pau kerfid vid dkvedinn stad. Petta er raunverulegur vélreenn munur fra CRISPR, par sem leidar-
RNA passar vid einn prad i einni samfelldri r60.

Og pad parf ekkert ,lendingarsvaedi“. Margar CRISPR-kjarnsyrur geta adeins klippt ef stutt, akvedid
DNA-métif — PAM — liggur rétt vid skotmarkid. Pad takmarkar hvada stadi peer geta midad a. TIGR-
kerfin syndu enga slika krofu: pau treystu adeins a sjalfa markrodina. Kerfi an PAM-krofu er, ad
minnsta kosti { meginatridum, heegt ad beina ad fleiri stodum.

Klippandi utgafurnar klipptu nakvaemlega. Med leidar-RNA-inu myndudu Tas-prétein med RuvC-
eda HNH-hneppi skyr, radsértaek brot i DNA — en klipptu ekki an leidarans.

Ein utgafa gat breytt mannafrumum — en adeins litillega. Pegar Tas-protein var sett i mannafrumur
iraekt og beint ad sex mismunandi genum myndadi pad breytingar. bad stadfestir ad kerfid er forritan-
legt lika i frumum okkar. En skilvirknin var 1ag: { besta falli nokkur présent frumna. Til samanburdar
geta vel préud CRISPR-verkfaeri nd breytt storum hluta frumna sem pau eru sett i. Petta synir ad kerfid
getur virkad, ekki ad pad virki vel.

Byggingin utskyrdi verkunina — og gaf visbendingu um upprunann. Myndadur flékinn er
spegilsamhverft par proteina sem heldur utan um atta-laga leidar-RNA, 4 medan mark-DNA-i0
beygist 1 hvassan boga. Athyglisvert er ad byggingin likist mjog box C/D snoRNP-sameindavél
sem finnst { frumulinum skyldum okkar og styrir efnafraedilegum breytingum 4 RNA frekar en
DNA-klippingu.

Natturulegt hlutverk kerfisins er oljost. begar hofundarnir tjadu eitt kerfi i E. coli vardi pad bak-
terfuna ekki gegn innrdsarveirum eda plasmidum — pad sem CRISPR gerir oft i nattdrunni. I stadinn
hvarf merkt plasmid smam saman ur stofninum yfir margar kynsl6dir. Pad gaeti bent til hlutverks
1 heegri samkeppni milli hreyfanlegra DNA-eininga frekar en beinni énaemisvorn. En tilraunin fér
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fram {1 adfluttu, tilbinu samhengi. Hreina svarid er ad vid vitum ekki enn hvad pessi kerfi gera 1
nattarunni.

Hvad pydir petta liklega?

Tvaer nidurstddur, med dliku Oryggi.

Su trausta er ad heimur RNA-styrora kerfa er steerri og fjolbreyttari en CRISPR og nyfundnir eettingjar
pess. TIGR-Tas er raunverulega sérstok grein med eigin tveggja-hluta, PAM-lausri adferd til ad pekkja
DNA. Pad beetir nyju sveedi vid kortid.

Dypri og 6vissari tulkunin er ad vegna pess ad TIGR-vélin er byggd svipad og snoRNP-kerfid sem
breytir RNA { frumum eins og okkar, og lika likt pekktu stokkgeni, gaeti hin verid préunarlegt
tengslastig milli RNA-styrdra kerfa sem breyta RNA og peirra sem mida a DNA. bad geeti verid hluti
af sogunni um hvernig forritanleg RNA-leidségn préadist vida i lifrikinu.

Hvad synir petta ekki?

betta er ekki tilbuiid genabreytingataeki. Breytingar { mannafrumum voru syndar, en med mjog
litilli skilvirkni — faein présent i besta falli. Pad er sonnun a forritanleika, ekki proskadur ritill og
langt fra kliniskri notkun.

betta er ekki ,,CRISPR 2.0“. Sem verkferi { dag er CRISPR-Cas9 mun skilvirkara. TIGR-Tas er ny
byggingargerd a sonnunarstigi, ekki betri utgafa af niverandi voru.

Liffreedilegt hlutverk pess er épekkt. I einu préfi hegdadi kerfid sér ekki eins og veiruvorn; pvi
er ekki stadfest ad petta sé ,nytt bakteriuéneemiskerfi“.

Margt i grunnverkuninni er enn 6pekkt — par 4 medal hvernig leidar-RNA-i0 er klippt i lokastaerd
og hver nattaruleg skotmork kerfanna eru. Morg peirra finnast i 6rverum sem erfitt er ad reekta.
Hér er engin medferd. Petta er uppgotvun og lysing 4 kerfum 1 6rverum og frumuraekt — enginn
sjukdémur, engin medferd, engir sjuklingar.

Hversu sterk eru gégnin?

Sjalf uppgotvunin stendur 4 traustum grunni og er 6venju vel studd fra moérgum attum: stérfelld
leit { préteinbyggingum, tilraunastadfesting a pvi hvernig RNA myndast og finnur og klippir DNA,
neer-atdmbygging virks fléka og sidan proéf i mannafrumum. Fullyrdingin ,petta er ny og adgreind
fjolskylda RNA-styrdra DNA-markkerfa“ er pvi vel studd.

bad sem er mjog snemma d vegi statt er allt sem snyr ad notagildi. Breytingarnar virka en illa, og 61l
su finstilling sem breytti CRISPR ur liffraedilegri forvitni 1 verkfeeri er enn éunnin fyrir TIGR. Pad
sem er dlyktad fremur en synt er afgangurinn af ségunni: nattirulegt hlutverk er skynsamleg tilgata
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byggd 4 tilbunu préfi, og préunartengingin er rok byggd 4 sameiginlegri byggingu, ekki endanlega
rakin saga. Greinin gerir greinarmun 4 pessu.

Hvers vegna skiptir petta mali?

Fyrri steekkanir a safni RNA-styrdra kerfa hafa sidar skilad sér. Kerfin & bak vid Cas9, Casl2 og
Cas13, og sidar smeerri IscB/OMEGA-prétein og Fanzor-kerfi heilkjornunga, byrjudu 61l sem nylyst
liffraedi. Ekkert peirra kom tilbuid sem verkfeeri. Kerfi med tveggja-hluta leidara og an PAM-krofu er
pvi raunverulega annar upphafspunktur, og PAM-laus midun er ndkveemlega su sveigjanleiki sem
verkfeerahonnudir meta.

En rélegri nidurstadan geeti skipt meira mali en framtidarverkfeerid. Med pvi ad tengja DNA-klippandi
kerfi vid RNA-breytandi snoRNP-vél og stokkgen dregur greinin upp hugsanlegan prdd milli mjog
6likra RNA-styrdra kerfa a aettartré lifsins. Slik uppgotvun getur breytt pvi hvernig freedigrein skilur
uppruna eigin verkfaera — og til lengri tima er pad meira virdi en enn ein fyrirségn um ,samein-
daskeeri‘.

[ stuttu mali

Med pvi ad leita ad logun préteina frekar en r6dum fundu visindamenn TIGR-Tas: adur 6pekkta
fjolskyldu RNA-styrdra DNA-markkerfa, adallega { bakteriuveirum og snikjubakterium. Leidar-RNA-
i0 er 6venjulegt — um 36 kirni med tveimur adskildum marksveedum sem lesa gagnsteeda DNA-praedi
— og Olikt CRISPR parf kerfid ekkert adliggjandi PAM-métif. Klippandi medlimir fjolskyldunnar
gera nakveem DNA-brot, haegt var ad forrita eina utgafu til ad breyta mannafrumum, p6 adeins
med faeinna prdésenta skilvirkni, og naer-atémbygging syndi floka sem likist snoRNP-vélinni sem
breytir RNA i frumum okkar. Pad bendir til mogulegra djupra préunartengsla milli RNA-styrdra
RNA-breytinga og DNA-markkerfa. Petta er raunveruleg utvikkun & pekktri RNA-styrdri liffraedi
og mogulegur grunnur ad framtidarverkfeerum — grunnrannsékn og sonnun 4 hugmynd, ekki
proskadur genaritill, ekki ,,CRISPR 2.0“ og ekki medferd. Natturulegt hlutverk kerfisins er enn
6pekkt.

Raunhef yfirferd

Pad sem greinin synir: Nyja og adgreinda fjolskyldu RNA-styrdra DNA-markkerfa, TIGR-Tas, {
dreifkjornungum og veirum peirra, fundna med byggingarleit; tveggja-hluta, PAM-laust leidar-RNA
(~36 nt) sem midar & bada DNA-praedi; ndkveema RNA-styrda DNA-klippingu hja kjarnsyruberandi
medlimum; forritanlegar breytingar i mannafrumum med l4gri skilvirkni; neer-atém cryo-EM-
byggingu; og byggingar-/préounartengsl vid box C/D snoRNP og IS110-transpésona.
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Pad sem er liklegt en ekki sannad: Natturulegt liffraedilegt hlutverk kerfanna; eitt tilbuid préf bendir
til hlutverks i samkeppni hreyfanlegra erfdaefniseininga fremur en vornum. Einnig er préunarbriin
milli RNA-breytandi og DNA-markandi kerfa rokstudd med byggingu, en ekki endanlega stadfest
saga.

Pad sem greinin synir ekki: Proskad eda mjog skilvirkt genabreytingateeki; yfirburdi yfir CRISPR;
stadfest natturulegt hlutverk; nakvaema proskun leidar-RNA-sameindarinnar; eda nokkra leekningalega
notkun.

Helstu takmarkanir: Skilvirkni { mannafrumum er 1ag og adeins sonnun a hugmynd; flest kerfin
koma dr metagenémgognum og nattdruleg skotmork eru litt pekkt; talkanir 4 liffreedilegu hlutverki
og préunaruppruna eru alyktanir; rannséknin er i 6rverum og frumuraekt, ekki sjukdémslikani.

Hversu mikid traust aetti almennur lesandi ad bera til nidurstédunnar? Mikid traust 4 pvi ad TIGR-
Tas sé raunverulega ny fjolskylda RNA-styrora DNA-markkerfa med nystarlegri tveggja-hluta, PAM-
lausri verkun, og ad byggingarnidurstodurnar séu raunverulegar. Einnig mikid traust 4 pvi ad petta
sé ekki tilbuid genaverkfeeri, ekki ,,CRISPR 2.0“ og ekki medferd. Mun minna traust a nattarulegu
hlutverki pess og pvi hversu langt pad mun komast sem verkfaeri. Rétt afstada er raunveruleg spenna
yfir nyrri liffreedi — og polinmeedi gagnvart notkuninni, sem er rétt ad byrja.
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