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En ny familie af RNA-styrede systemer, der malretter
DNA — forskellig fra CRISPR og endnu ikke et

genredigeringsvaerkt@j

Ved at kortlegge mikrobielle genomer fandt forskere TIGR-Tas, en hidtil ukendt familie af RNA-
styrede systemer, der klipper DNA — med en todelt guide og uden nogen PAM-landingsplads, 1
modsetning til CRISPR. De viste, at én variant kan programmeres til at redigere menneskeceller,
men kun med lav effektivitet, og sporede familiens dybe evolutionere forbindelser til andre RNA-
styrede maskiner. Det er en reel udvidelse af vores viden om RNA-styret biologi og et muligt nyt
udgangspunkt for fremtidige veerktojer — en grundvidenskabelig opdagelse og et principbevis, ikke
en moden geneditor eller en terapi.
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En ny gren pi treeet af RNA-styrede maskiner

Med jeevne mellemrum dukker en biologisk artikel op med en overskrift, den aldrig har bedt om.
Denne fik overskriften “en ny CRISPR”. Arbejdet bag den er mere interessant end som sa — og som
seedvanlig mere beskedent.

Begynd med det, der gjorde CRISPR bergmt: et RNA-styret system. Tricket er, at proteinet ikke behover
at veere fast programmeret til at genkende ét bestemt mal. I stedet beerer det et kort stykke RNA —
en guide — og beveeger sig derhen, hvor guidens sekvens matcher. Skift guiden, skift mdlet. Den
programmerbarhed er hele grunden til, at CRISPR blev et vaerktoj. Men CRISPR er ikke det eneste
RNA-styrede system i naturen, og det spergsmal, denne artikel stiller, er det tdilmodige: Hvor mange
andre slags findes der, og hvad kan de leere os?

Hvordan TIGR-Tas malretter DNA uden at vaere CRISPR
En tigRNA-guide bruger to spacere til at placere et Tas-protein pa begge DNA-strenge.
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* en CRISPR-erstatning klar til rutinemaessig redigering * en kendt naturlig immunfunktion for hvert TIGR-Tas-system

* en effektiv editor til menneskeceller eller en terapi

Originaldiagram — The Clean Paper - indlejret rastergrafik; etiketter og pastande forbliver redigerbar SVG

TIGR-Tas bruger en guide med to spacere til at aflaese modsatte DNA-strenge. Det er en ny arkitektur, ikke et
feerdigt genredigeringsveerktgj.

Original diagram — The Clean Paper CC BY 4.0

For at lede efter dem sogte forfatterne ikke efter matchende gensekvenser — de @endrer sig for meget
gennem evolutionen til at afslere fjerne sleegtninge. De segte efter former. Med udgangspunkt i den
del af CRISPR-proteinet Cas9, der griber fat i dets guide-RNA, gennemgik de databaser over forud-
sagte proteinstrukturer for at finde noget, der var bygget pa samme made. Det spor forte — via et
bakterielt “springende gen” og en del af det maskineri, som almindelige celler bruger til kemisk at
endre deres eget RNA — til noget virkelig nyt.
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Hvad forfatterne gjorde

Struktursegningen fandt en hidtil ukendt familie af proteiner, som hovedsageligt er kodet i bak-
teriofager (virus, der inficerer bakterier), i virus hos arkaeer og i meget sma parasitiske bakterier.
Hvert af dem ligger ved siden af en karakteristisk DNA-straekning: en lang, gentaget raekke, som
forfatterne kaldte en TIGR-raekke (for Tandem Interspaced Guide RNA). De kaldte proteinerne Tas
(TIGR-associated). Nogle Tas-proteiner bestar kun af den negne RNA-gribende del; andre har et DNA-
klippende vaerktej — en af to slags molekyleere sakse (kaldet RuvC eller HNH) — monteret pa.

Efter at have fundet familien i databasen tog de den sd med ilaboratoriet: De udtrykte systemerne i E.
coli og sekventerede de sma RNAer, de dannede, klarlagde reglerne for, hvordan disse RNAer finder
et DNA-mal, testede, om de klippende varianter faktisk klippede, forsggte at programmere en af dem
til at redigere menneskeceller og fros til sidst et fungerende kompleks og afbildede dets struktur med
naesten atomar oplgsning.

Hvad de fandt

Guiden bestar af to dele. TIGR-reekken bearbejdes til korte RNA'er pa omkring 36 bogstaver, som hver
indeholder to separate malretningssegmenter. Det ene segment afleeser den ene streng i mal-DNAt;
det andet afleeser den modsatte streng. De to arbejder sammen om at fastholde et sted. Det er en
reel mekanistisk afvigelse fra CRISPR, hvis guide matcher en enkelt streng i én sammenhaengende
streekning.

Og den behgver ingen “landingsplads”. Mange CRISPR-nukleaser kan kun klippe ved siden af et
kort, specifikt DNA-motiv (et “PAM”), som ligger teet pd malet — en begreensning, der indskreenker,
hvor de kan rettes hen. TIGR-systemerne viste ikke noget sddant krav: De var alene afhaengige af
malsekvensen. Et system, der ikke behgver et PAM, kan i princippet rettes mod flere steder.

De klippende varianter klipper, praecist. Styret af det lille RNA skabte de RuvC- og HNH-bzerende
Tas-proteiner rene, sekvensspecifikke brud i DNA — og gjorde intet uden guiden.

En variant kunne programmeres til at redigere menneskeceller — med nod og nzppe. Da et Tas-
protein blev flyttet ind i menneskeceller i en skal og rettet mod seks forskellige gener, foretog det
faktisk redigeringer, hvilket bekraefter, at systemet ogsa kan programmeres i vores celler. Men ef-
fektiviteten var lav: i bedste fald nogle fa procent af cellerne. Til sammenligning redigerer nutidens
optimerede CRISPR-veerktajer rutinemaessigt en stor andel af de celler, de fores ind i. Det er et bevis
pa, at det kan virke, ikke et veerktej, der virker godt.

Strukturen forklarede mekanismen — og antydede dens oprindelse. Det afbildede kompleks er et
spejlsymmetrisk par af proteiner, der omslutter det ottetalsformede guide-RNA, mens mél-DNAet
bojes i et skarpt sving. Pafaldende nok ligner denne arkitektur i hej grad en maskine, der findes hos
sleegtninge til vores egne celler — boks C/D-“snoRNP”, som styrer kemiske zendringer af RNA i stedet
for at klippe DNA.

Dets naturlige opgave er uklar. Da forfatterne udtrykte ét system i E. coli, afveergede det ikke in-
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vaderende virus eller plasmider — CRISPR’s normale opgave. I stedet fjernede det gradvist et mélret-
tet plasmid gennem mange generationer, hvilket antyder, at dets egentlige rolle kan ligge i langsom
konkurrence mellem mobile stykker DNA snarere end i immunforsvarets frontlinje. Men dette var
et 1ant, kunstigt milje, og det zerlige svar er, at ingen endnu ved, hvad disse systemer gor i naturen.

Hvad dette sandsynligvis betyder

To ting, med forskellig grad af sikkerhed.

Den sikre: Den kendte verden af RNA-styrede systemer er storre og mere varieret end CRISPR og dets
nyligt fundne sleegtninge. TIGR-Tas er en reelt seerskilt gren med sin egen todelte, PAM-frie médde at
genkende DNA pa. Det er en reel tilfgjelse til kortet.

Den dybere og mere spekulative: Fordi TIGR-maskineriet er bygget som det snoRNP, der redigerer
RNA i celler som vores, og som et kendt “springende gen”, kan det markere en evolutionaer
forbindelse mellem RNA-styrede systemer, der modificerer RNA, og RNA-styrede systemer, der
mdlretter DNA — en mulig manglende brik i historien om, hvordan programmerbare RNA-guider
opstod pé tveers af livet.

Hvad dette ikke beviser

Det er ikke et ferdigt genredigeringsvaerktgj. Redigering i menneskeceller blev demonstreret,
men var svag — i bedste fald nogle fa procent. Det er bevis pa programmerbarhed, ikke en moden
editor, og langt fra noget klinisk.

Det er ikke “CRISPR 2.0”. Malt som veerktgj i dag redigerer CRISPR-Cas9 langt mere effektivt.
TIGR-Tas er en ny arkitektur pa principbevisstadiet, ikke en bedre version af et eksisterende pro-
dukt.

Dets biologiske rolle er ukendt. Det fungerede ikke som et antiviralt immunsystem i den ene test
af denne idé; “et nyt bakterielt immunsystem” er ikke pavist.

Meget af den grundlaeggende mekanisme er stadig uafklaret — herunder hvordan guide-RNAet
klippes til sin endelige leengde, og hvad disse systemer faktisk retter sig mod i naturen (de fleste
findes i mikrober, vi knap nok kan dyrke).

Der er intet terapeutisk her. Dette er opdagelse og karakterisering i mikrober og cellekultur —
ingen sygdom, ingen behandling, ingen patient.

Hvor sterk er evidensen?

Selve opdagelsen star pa sikker grund og er usaedvanligt alsidigt underbygget: Den hviler pa struk-
turel kortleegning i stor skala, derefter laboratoriebekraeftelse af, hvordan RNAet dannes, og hvordan
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det finder og klipper DNA, sd en naesten atomar struktur af komplekset i funktion samt testen i
menneskeceller. Pistanden “dette er en ny, saerskilt familie af RNA-styrede systemer, der malretter
DNA” er godt understattet fra flere sider pa én gang.

Det, der er pa et tidligt stadie, er alt vedrerende anvendelighed: Redigeringen virker, men knap nok,
og al den optimering, som forvandlede CRISPR fra kuriositet til veerktej, ligger for TIGR stadig forude.
Og det, der er baseret pd slutninger, er resten af historien — den naturlige rolle er et rimeligt geet ud fra
et kunstigt eksperiment, og den evolutionzere forbindelse er, hvor elegant den end er, et argument
ud fra feelles struktur, ikke en fastslaet historie. Artiklen er omhyggelig med at skelne mellem de to.

Hvorfor det er vigtigt

Flere tidligere udvidelser af kataloget over RNA-styrede systemer har med tiden baret frugt. Syste-
merne bag nutidens vaerktejer — Cas9, Cas12, Cas13 og, for nylig, de mindre IscB/OMEGA-proteiner
og de eukaryote Fanzor-proteiner — var alle til at begynde med blot nybeskrevet biologi. Ingen af
dem ankom som et feerdigt veerktej. Et system med en todelt guide og uden krav om PAM er et reelt
anderledes udgangspunkt, og PAM-fri malretning er netop den slags fleksibilitet, som veerktejsud-
viklere veerdszetter.

Men det mere stille resultat kan vaere vigtigere end udsigten til et veerktgj. Ved at forbinde et DNA-
klippende system med det RNA-redigerende snoRNP-maskineri og med et springende gen skitserer
arbejdet en mulig trad, der forbinder vidt forskellige RNA-styrede systemer pé tveers af livets tree.
Det er den slags fund, der omorganiserer et fagfelts forstaelse af, hvor dets veerktgjer kommer fra —
hvilket i det lange leb er mere veerd end endnu en overskrift om sakse.

Ren opsummering

Ved at soge efter proteiners former i stedet for sekvenser opdagede forskere TIGR-Tas: en hidtil ukendt
familie af RNA-styrede systemer, der mélretter DNA, og som hovedsageligt findes i bakterievirus
og parasitiske bakterier. Dets guide-RNA er usadvanligt — omkring 36 bogstaver med to separate
malretningssegmenter, der afleeser modsatte DNA-strenge — og i modsaetning til CRISPR behgver
det ikke noget tilstadende “PAM”-motiv. De DNA-klippende medlemmer klipper preecist, ét af dem
kunne programmeres til at redigere menneskeceller (dog kun med nogle fa procents effektivitet), og
en naesten atomar struktur viste et kompleks bygget som det snoRNP-maskineri, der redigerer RNA
ivores egne celler — hvilket antyder en dyb evolutionaer forbindelse mellem RNA-styrede systemer,
der modificerer RNA, og systemer, der malretter DNA. Det er en reel udvidelse af den RNA-styrede
biologi og et muligt nyt chassis for fremtidige veerktgjer — en grundvidenskabelig opdagelse og et
principbevis, ikke en moden geneditor, ikke “CRISPR 2.0” og ikke en terapi. Dets naturlige opgave i
det fri er stadig ukendt.
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Kontrol uden omsveb

Hvad artiklen viser: En ny, seerskilt familie af RNA-styrede systemer, der malretter DNA (TIGR-Tas),
i prokaryoter og deres virus, fundet gennem strukturel kortleegning; et guide-RNA med to segmenter,
uden PAM (~36 nt), som maélretter begge DNA-strenge sammen; praecis RNA-styret DNA-klgvning
udfert af de nukleasebzerende medlemmer; programmerbar redigering i menneskeceller med lav ef-
fektivitet (op til nogle fa procent); en naesten atomar cryo-EM-struktur; og strukturelle/evolutionzere
forbindelser til boks C/D-snoRNP’er og IS110-transposoner.

Hvad der er plausibelt, men ikke bevist: Systemernes naturlige biologiske rolle (en anden rolle end
forsvar i konkurrence mellem mobile elementer antydes af ét kunstigt eksperiment); den foreslaede
evolutioneere bro mellem RNA-modificerende og DNA-malrettende RNA-styrede systemer (et struk-
turelt argument).

Hvad den ikke viser: Et modent eller hgjeffektivt genredigeringsveerktej; overlegenhed i forhold
til CRISPR som varktej; en bekraeftet naturlig funktion; hvordan guide-RNAet modnes; nogen ter-
apeutisk anvendelse.

Vigtigste begraensninger: Redigeringseffektiviteten i menneskeceller er lav (kun et principbevis); de
fleste systemer findes i metagenomer, der er svaere at studere, sa de naturlige mal er stort set ukendte;
pastandene om biologisk rolle og evolutionaer oprindelse er baseret pa slutninger; karakteriseringen
er foretaget i mikrober og cellekultur, ikke i nogen sygdomssammenhaeng.

Hvor stor tillid ber en almindelig laeser have? Hgj tillid til, at dette er en zegte, sarskilt ny familie
af RNA-styrede systemer, der malretter DNA, med en ny todelt, PAM-fri mekanisme, og til, at de
strukturelle og evolutionzere indsigter er reelle. Hoj tillid til, at det ikke er et feerdigt genrediger-
ingsveerktej, ikke “CRISPR 2.0” og ikke en terapi. Lav tillid, nér det geelder dets naturlige rolle, og
hvor langt det vil nd som veerktej. Passende holdning: aegte begejstring over ny biologi og en mulig
manglende evolutionaer forbindelse — og talmodighed med anvendelserne, som befinder sig helt i
begyndelsen.

Sources

Science 388, eadv9789 (2025)
https://doi.org/10.1126/science.adv9789

PubMed Central (PMC12045711)
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC12045711/


https://doi.org/10.1126/science.adv9789
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC12045711/

	En ny gren på træet af RNA-styrede maskiner
	Hvad forfatterne gjorde
	Hvad de fandt
	Hvad dette sandsynligvis betyder
	Hvad dette ikke beviser
	Hvor stærk er evidensen?
	Hvorfor det er vigtigt
	Ren opsummering
	Kontrol uden omsvøb

