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Virus-mimetic structures through protein engineering and nucleic acid origami

Virukset ovat maapallon ekosysteemin runsain ja monipuolisin biologinen
kokonaisuus. Vaikka virukset aiheuttavat (vakavia) sairauksia, ne tunnetaan
erinomaisista materiaali- ja itsejarjestymis-ominaisuuksistaan. Erityisesti viruksen
kapsidiproteiineja — proteiineja, jotka muodostavat suojaavan “kuoren” viruksen
genomin ymparille — hyoddynnetdan tarkasti jasenneltyjen proteiinirakenteiden
luomisessa. Nama viruspohjaiset rakenteet kuitenkin tyypillisesti rajoittuvat tiettyyn
kokoon, muotoon ja topologiaan, jotka maaraytyvat suurelta osin viruskannan
mukaan. Itsejarjestymisprosessin hallinta morfologian uudelleenohjelmoimiseksi
viruskannasta riippumatta olisi houkuttelevaa uusien ladkkeiden ja rokotteiden
kehittdmiseksi.

Tassa vaitoskirjassa tutkittin DNA-origamien — tdysin DNA:sta valmistettujen,
jaykkien ja raataldityjen nanorakenteiden — toimivuutta viruksia jaljittelevien
rakenteiden  tuottamiseen. Positiivisesti  varautuneiden  kapsidiproteiinien
ohjaamiseksi kayttdjan maarittelemiin kokoihin ja muotoihin hyddynnettiin erityisesti
DNA-origamien negatiivista varausta, joka on peraisin DNA:n fosfaattiryhmista.

ltsejarjestymistd voidaan kuvata kuin lahjan kaarimistd — proteiinit kootaan
erimuotoisten DNA-origamien paalle, ja eri proteiinit toimivat kuin erilaiset
kaarepaperit.  Nain  proteiini-DNA-origamikokoonpanoille liitetaan tiettyja

ominaisuuksia, jotka johtavat DNA-origamin suojaukseen, kohdentamiseen ja
tehostettuun kulkeutumiseen soluihin.

Sen lisaksi, etta DNA-origami toimii alustana proteiinien kokoamiselle, se voidaan
my6s muokata suorittamaan sovelluksen kannalta olennaisia toimintoja. DNA-
origamien ohjelmoitavuutta ja rakenteellista sdadettavyytta hyddynnettiin entsyymien
tarkkaan sijoittamiseen DNA-origamien pinnalle, jolloin niistd voitiin luoda
biokatalyyttisia jarjestelmia. Proteiinikuorta voitiin kayttda entsyymin ja substraatin
vuorovaikutusten hallintaan. Lisaksi lahetti-RNA (mRNA) sisallytettiin DNA-origamiin.
Koska mRNA on solujen lukukehys proteiinien syntetisoimiseksi — esimerkiksi
terapeuttista mRNA:ta kaytettiin COVID-19-rokotteissa — nama mRNA-DNA-origamit
olisi kadannettava soluissa proteiiniksi. Tatd varten tutkittin origamirakenteiden
suunnittelua, valmistusta, ja proteiinituotantoa. Vaitdskirja osoittaa origamin
soveltuvuuden erittdin  jarjestaytyneiden virusta jaljittelevien rakenteiden
valmistamiseen seka edistda toiminnallisten ja reagoivien proteiineihin ja DNA-
origameihin perustuvien monikayttoisten jarjestelmien kehittamista.
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