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FUNKCJONALNE ZNACZENIE REDAGOWANIA TRANSKRYPTÓW PRZEZ DEAMINAZĘ
ADENOZYNY DWUNICIOWEGO RNA

Sekwencja DNA nie jest jedyną i decydującą
determinantą składu aminokwasowego białka.
Przed procesem translacji część transkrybowa-
nego RNA podlega procesowi edycji zmie-
niającej jego sekwencję, czego wynikiem jest
synteza innych białek, niż kodowane przez
geny. Redagowanie dotyczy konwersji adeniny
do inozyny, który to proces występuje w róż-
nych tkankach i dotyczy wielu mRNA.

Konwersję adenozyny do inozyny (A�I) za-
obserwowano po raz pierwszy w tRNA dro-
żdży (HOLLEY 1965). Wkrótce potem okazało
się, że jest to mechanizm konserwatywny ga-
tunkowo, a analogiczny proces występuje u wi-
rusów i innych organizmów. U wyższych Euka-
ryota tego typu aktywność enzymatyczna zo-
stała po raz pierwszy odkryta w zarodkach żaby
i opisano ją jako proces przekształcania adeno-
zyny do inozyny w dwuniciowym RNA (BASS i
WEINTRAUB 1987, REBAGLIATI i MELTON 1987).

Inozyna jest interpretowana przez aparat
translacyjny jako guanozyna. Wynika to z bar-
dzo podobnych do guaniny właściwości od-
działywania inozyny z innymi zasadami. „Za-
chowując się” w kodonie podczas translacji po-
dobnie jak guanina zmienia jego sens i w kon-
sekwencji edycję zmienionego białka, o in-
nych właściwościach fizjologicznych (SMITH i
współaut. 1997).

Na przykład redagowanie miejsca Q/R jako
zamianę aminokwasu glutaminy CAG (Q) na
argininę CGG (R) w eksonie 11 genu ko-

dującego podjednostkę GluR-B receptora kwa-
su glutaminowego typu AMPA (�-amino-3-
-hydroxy-5-methylisoxazolo-4-propionowego)
obniża przepływ wapnia przez kanał jonowy
(SOMMER i współaut. 1991, KÖHLER i współaut.
1993). Konsekwencją edycji A�I są również
dramatyczne zmiany w efektywności wiązania
białka G receptora serotoninowego (WANG i
współaut. 2000), jak również częstość zamyka-
nia kanałów KV2K+ (PATTON i współaut. 1997).
W wyniku edycji RNA tworzone są również
jego alternatywne formy, wynikające z różnic
w jego składaniu (RUETER i współaut. 1999).

Katalizatorem konwersji A�I jest enzym
deaminaza adenozyny dwuniciowego RNA
(dbRNA), tzw. ADAR (ang. double-stranded
RNA adenosine deaminase), inaczej określany
jako dsRAD lub DRADA. Enzym ADAR prze-
kształca adenozynę do inozyny przez hydroli-
tyczną deaminację dbRNA (POLSON i współaut.
1991). Chociaż lokalizacja edycji A�I w jądrze
komórkowym przez enzymy ADAR nie została
dotychczas precyzyjnie ustalona, to wiado-
mym jest, że odbywa się ona przed procesem
składania (ang. splicing) (POLSON i BASS 1994).
Przemawiać za tym może fakt, że miejsce mo-
dyfikacji mRNA wyznaczane jest przez sekwen-
cje intronowe. Wówczas modyfikacja taka
musi nastąpić jeszcze przed właściwym wyci-
naniem intronów z mRNA (BURNS i współaut.
1997).
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Dwuniciowy RNA, jako nieodzowny elem-
ent inicjujący aktywność edycyjną enzymu
ADAR, powstaje przez parowanie sekwencji in-
tronowych i eksonów, tj. przed etapem wycin-
ania intronów w procesie składania RNA
(HERBERT i współaut. 1997, MORSE i współaut.
2002). Substratem enzymów ADAR mogą być
również dupleksy powstałe przez łączenie
mRNA z RNA antysensownym. W tym przy-
padku powstanie dupleksów mRNA-antys-
ensowny RNA i ich edycja jest prawdopodo-
bnie mechanizmem kontrolnym aktywności
produktu translacji. Przy zbyt wysokim po-
ziomie mRNA aktywność jego produktu po
edycji może być kompensacyjnie zmniejszona
(CARMICHAEL 2003, YELIN i współaut. 2003). W
pewnych więc warunkach edycja A�I przez
ADAR spełnia funkcję epigenetycznej kontroli
ekspresji genów (WANG i współaut. 2004).

Konwersja A�I występuje również w nie-
kodujących regionach mRNA, co sugeruje, że
takie modyfikacje mogą wpływać również na
procesy związane ze stabilnością i strukturą
RNA, czy wydajnością jego translacji, oczywiś-
cie przy założeniu funkcjonalnego charakteru
II-rzędowej struktury RNA. Deaminacja adeno-
zyny w parze A-U powoduje powstanie labilnej
pary I-U, podczas gdy deaminacja adenozyny w
błędnej parze A-C powoduje jej stabilizację
(MORSE i współaut. 2002).

Enzymy ADAR często modyfikują sąsia-
dujące ze sobą pary zasad regionów introno-
wych i eksonowych. W wyniku modyfikacji ob-
niża się prawdopodobnie częstość składania
RNA. Modyfikując sekwencje niekodujące w
mRNA, które często są regulatorami procesu
translacji, stabilności i lokalizacji mRNA, enzy-
my ADAR często zmieniają wydajność tych pro-
cesów poprzez wprowadzanie nowych lub li-
kwidowanie istniejących miejsc przyłączania
białek regulatorowych (MORSE i współaut.
2002). Inne typy RNA, takie jak różne postacie
RNA o właściwościach katalitycznych, tRNA,
niskocząsteczkowy RNA (ang. small nuclear
RNA, snRNA), jąderkowy RNA (ang. small nuc-
leolar RNA, snoRNA) które tworzą wewnątrz-
lub międzycząsteczkowe dupleksy są również
potencjalnymi substratami enzymów ADAR
(MORSE i współaut. 2002).

ADAR jest białkiem występującym w trzech
formach: ADAR1, ADAR2 i ADAR 3 (MELCHER i
współaut. 1996, BASS i współaut. 1997).
ADAR1 został sklonowany po oczyszczeniu i
zsekwencjonowaniu bydlęcego białka ADAR1
(KIM i współaut. 1994, O’CONNELL i współaut.

1995). Późniejsze poszukiwania enzymów po-
dobnych do ADAR1 doprowadziły do sklono-
wania enzymu ADAR2 (O’CONNELL i współaut.
1995, GERBER i współaut. 1997) i ADAR3
(MELCHER i współaut. 1996, CHEN i współaut.
2000). Wykrycie analogicznych enzymów
ADAR1- ADAR3 u ryb dowiodło ich wysokiego
konserwatyzmu ewolucyjnego u kręgowców
(MELCHER i współaut. 1996, SLAVOV i współaut.
2000). U bezkręgowców jeden typ enzymu, dA-
DAR, wykryty został u muszki owocowej, nato-
miast u nicienia C. elegans wykryto dwa mniej
konserwatywne enzymy c.e.ADAR1 i
c.e.ADAR2 (HOUGH i współaut. 1999).

ECKMANN i JANTSCH (1999) zidentyfikowali
w bibliotece cDNA analogiczny enzym obecny
w oocytach płazów. Dwa klony cDNA, były ana-
logami sklonowanych przez BASS i wsp. (1997)
enzymów ADAR1 i ADAR2 (BASS i współaut.
1997, HOUGH i BASS 1997). Obecność enzy-
mów ADAR jest szczególnie widoczna w rozwi-
jających się oocytach, tj. stadium, w którym
chromosomy przybierają charakterystyczną
strukturę szczoteczkową. Enzym ADAR 1 cha-
rakterystyczny jest dla pętli o słabo lub wcale
nie zaznaczonej transkrypcji. Dokładna analiza
tych pętli sugeruje, że mogą one stanowić miej-
sca magazynowania tego enzymu lub mogą to
być miejsca, w których zachodzi dojrzewanie
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Ryc. 1 Barwienie immunofluoroscencyjne ukaz-
ujące kolokalizację enzymu ADAR z transkrypt-
ami pętlowymi (zdjęcie grzecznościowe: Michael
Jantsch, Dept. of Cytology and Genetics Institute
of Botany).



RNA. Jednakże ich szerokie rozpowszechnie-
nie wzdłuż chromosomów (Ryc. 1) sugeruje,
że enzymy te łączą się z macierzą rybonukle-
oproteinową nie wykazując specyfiki substra-
towej (ECKMANN i JANTSCH 1999). Trudno rów-
nież sobie wyobrazić, żeby wszystkie pętle, z
którymi związany jest ADAR, transkrybowały
substraty do edycji przez ten enzym. Edycję
RNA przez ADAR mogą natomiast regulować
inne czynniki, jak np. zmiana konformacji czy
dostępność RNA oraz interakcje z innymi
białkami (HURST i współaut. 1995, DABIRI i
współaut. 1996).

Enzymy ADAR1-ADAR3 wykazują zróżnico-
wanie w stosunku do rodzaju substratu i miejsc
edycji. Enzymy ADAR1 i ADAR2 ulegają ekspre-
sji w wielu tkankach (GERBER i współaut. 1997,
LAI i współaut. 1997), natomiast ADAR3 cha-
rakterystyczny jest tylko dla mózgu (MELCHER i
współaut. 1996, CHEN i współaut. 2000). Spe-
cyficznymi substratami enzymów ADAR1 i
ADAR2 są transkrypty podjednostek receptora
glutaminowego (GluR-B) i podtypu receptora
serotoninowego 2C (5-HT2CR). ADAR3 nie edy-
tuje tych transkryptów, przynajmniej w warun-
kach in vitro. Dotychczas nie poznano również
innych specyficznych substratów tego enzy-
mu. Ponadto ADAR3 różni się od ADA1 i
ADAR2 możliwością wiązania się z pojedynczą
nicią RNA (ang. single strand RNA, ssRNA).
Prawdopodobnie właściwość wiązania się z
ssRNA umożliwia specyficzny region bogaty w
lizynę i argininę (domena R), który położony
jest przy końcu aminowym enzymu. Ekspresja
ADAR3 ograniczona jest do wybranych regio-
nów mózgu, takich jak jądro migdałowate i
wzgórza, i dotyczy tylko neuronów postmito-
tycznych. Ważną właściwością ADAR3 jest in-
hibicja aktywności enzymów ADAR1 i ADAR2
w warunkach in vitro. Przypuszcza się, że
ADAR3 pełni funkcję regulacyjną edycji RNA.
Nie można również wykluczyć, że w warun-
kach in vivo ADAR3, w wyniku zmian potrans-
lacyjnych lub przyłączenia się czynników mo-
dulacyjnych, staje się aktywną katalitycznie
edytazą (CHEN i współaut. 2000).

Rodzina enzymów ADAR charakteryzuje
się wysoką homologią, szczególnie przy końcu
karboksylowym, na którym znajduje się do-
mena katalityczna niezbędna do deaminacji
adenozyny (KIM i współaut. 1994, HOUGH i
BASS 1997). Miejsce wiązania enzymu z kwa-
sem nukleinowym determinowane jest z kolei
przez dwie (ADAR1 i ADAR2) lub trzy
(ADAR3) domeny wiążące dwuniciowy RNA

(ang. double-stranded RNA-binding domains,
dsRBDs), które zlokalizowane są w centralnej
części enzymu (SACCOMANNO i BASS 1999,
DOYLE i JANTSCH 2003). Obecność funkcjon-
alnych domen potrzebnych zarówno do wiąza-
nia się z substratem, jak i katalizy reakcji A�I w
każdej rodzinie enzymów ADAR jest charakt-
erystyczna dla tej grupy edytaz RNA. Edytaza
APOBEC-1, przeprowadzająca katalizę reakcji
deaminacyjnej C�U w mRNA apolipopro-
teiny-B, zawiera tylko domenę katalityczną.
APOBEC-1 wymaga więc obecności innej pod-
jednostki, łączącej się z substratem oraz praw-
dopodobnie innych czynników umożliwia-
jących edycję C�U w apolipoproteinie-B
(SMITH i współaut. 1997). W warunkach in vi-

tro enzymy ADAR1 i ADAR2 już w czystej po-
staci zdolne są do przeprowadzania reakcji
edycji najpopularniejszego dla nich substratu,
jakim jest mRNA GluR-B. Nie wykluczonym jest
natomiast, że w warunkach in vivo proces ten
modulowany jest przez przyłączanie się kof-
aktorów czy inhibitorów tej reakcji (GERBER i
współaut. 1997, LAI i współaut. 1997). Potenc-
jalne miejsce adaptorów sygnałów jądrowych
(ang. nuclear localization signals, NLS) lokal-
izuje się bliżej końca aminowego. Domena ta
nie występuje w enzymie ADAR3 (ST
JOHNSTON i współaut. 1992).

Elementami różnicującymi poszczególne
rodzaje enzymów ADAR to charakterystyczna
tylko dla ADAR3, bogata w argininę i lizynę, do-
mena R łącząca enzym z jednoniciowym RNA,
oraz występujący tylko u ADAR1 specyficzny,
70-aminokwasowy region położony tuż za po-
wtórzeniami 11-nukleotydowymi końca ami-
nowego, który umożliwia identyfikację aktyw-
nych transkrypcyjnie regionów DNA
(HERBERT i współaut. 1997) (Ryc. 2).

Region ten, tzw. domena Z�, wykazuje sp-
ecyficzność wiązania do DNA w konformacji Z,
która jest charakterystyczna dla sekwencji
transkrybowanych. Za rozpoznanie sekwencji
DNA, do której przyłącza się enzym ADAR od-
powiada domena Zab, której składową jest do-
mena Z�� Oprócz domeny Z�, w skład domeny
Zab wchodzi jeszcze homologiczny region Z�
(SCHWARTZ i współaut. 2001).

Wiązanie ADAR–Z-DNA może być nie tylko
„zakotwiczeniem” dla tego enzymu do miejsc
aktywnych transkrypcyjnie, lecz może również
zmieniać jego konformację i w konsekwencji
jego oddziaływanie z transkryptami (HERBERT i
współaut. 1997, ECKMANN i JANTSCH 1999).
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Aktywna forma enzymów ADAR występuje
w postaci homodimeru (CHO i współaut.
2000). Krytyczny obszar odpowiedzialny za di-
meryzację znajduje się przy końcu aminowym
oraz w domenie 1 wiążącej ADAR do dwunicio-
wego RNA (dsRBD1). Pojedyncze mutacje w
obszarze kodującym region dsRBD1 pozba-
wiają enzym ADAR jego właściwości wiązania
się z RNA i tworzenia aktywnej formy dimeru.
W przypadku różnych mutacji końca aminowe-

go, utrudniających dimeryzację, przy pra-
widłowej formie regionu dsRBD1 enzym
ADAR łączy się wprawdzie z RNA, jednak jako
nieaktywny monomer (GALLO i współaut.
2003).

Aktywność ADAR podlega regulacji po-
przez zmianę lokalizacji w jądrze oraz przez
system autoedycji. Oprócz lokalizacji chromo-
somowej enzym ADAR2 koncentruje się rów-
nież w jąderkach. Odseparowany jest więc od
miejsc transkrypcji mRNA. Selektywne zaha-
mowanie syntezy rybosomalnego RNA (rRNA)
lub wprowadzenie mutacji w domenach ADAR
wiążących się z dwuniciowym RNA powoduje
translokację ADAR2 do nukleoplazmy, co suge-
ruje, że obecność ADAR w jąderkach zależna
jest od zdolności enzymu do wiązania się z
rRNA. Zwiększona translokacja ADAR2 z jąde-
rek do nukleoplazmy powoduje zwiększenie
edycji endogennych substratów ADAR2. Praw-
dopodobnie relokacja ADAR2 pomiędzy jąder-
kiem i nukleoplazmą jest mechanizmem regu-
lującym tempo edycji mRNA przez ADAR
(SANSAM i współaut. 2003).

U ssaków aktywność ADAR2 podlega auto-
regulacji poprzez autoedycję A�I i tworzenie
alternatywnych form splajsingu własnego
pre-mRNA (RUETER i współaut. 1999). Podob-
nie jak inne substraty enzymu ADAR, również
autoedycja ADAR2 wymaga powstania dwuni-
ciowego RNA. Tworzy się on w wyniku interak-
cji pomiędzy regionami intronowymi i eksono-
wymi (SLAVOV i GARDINER 2002). Alternatyw-
ny splajsing mRNA enzymu ADAR2 tworzy

jego cztery izoformy (rADAR2a, 2b, 2e i 2f) o
różnej aktywności, jednakże bez zmiany specy-
ficzności w stosunku do substratów (O’CON-
NELL i współaut. 1997).

ADAR1 i ADAR2 modyfikują transkrypty re-
ceptorów glutaminowych w mózgu, lecz także
RNA wirusa HDV w wątrobie. Edycja mRNA ko-
dującego podjednostki receptora GluR może
prowadzić do powstania heteromerycznych
bramek kanałów glutaminowych o zmienionej
przepuszczalności i zmienionej kinetyce de-
sensytyzacji (KÖHLER i współaut. 1993). Z kolei
edycja transkryptów kodujących podtyp 2C re-
ceptora serotoninergicznego (5HT2CR) może
tworzyć izoformy receptora, które łączą się z
białkami G z różną efektywnością (BURNS i
współaut. 1997).

Receptory glutaminowe powodują szybkie
pobudzenie neuronów i ich przekaźnictwo
(SEEBURG i współaut. 1998, DINGLEDINE i
współaut. 1999). Zamiana glutaminy CAG (Q)
na argininę CGG (R) w eksonie 11 genu ko-
dującego podjednostkę GluR-B receptora kwa-
su glutaminowego przez ADAR powoduje dra-
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Ryc. 2 Organizacja domen enzymów ADAR1-ADAR3.

Kolor czarny — miejsce odbioru sygnalizacji jądrowej NLS (nuclear localization signals) obecne w enzymach AD-
AR1i ADAR2; niebieski — dwie domeny wiążące się z Z-DNA (Z� i Z�) obecne tylko w ADAR1; czerwony — dwie
(ADAR2 i ADAR3) lub trzy (ADAR1) domeny wiążące się z dsRNA (DRBM — dsRNA binding domain); zielony —
wspólna dla wszystkich rodzajów enzymów ADAR domena katalityczna A�I; żółty — domena R specyficzna dla
enzymu ADAR3, odpowiedzialna za wiązanie z jednoniciowym RNA (ssRNA).



matyczne obniżenie przepuszczalności
kanałów receptorów dla jonów Ca+2 (SOMMER i
współaut. 1991, SEEBURG i współaut. 1998).
Efektywność redagowania Q/R przez enzym
ADAR2 wynosi blisko 100%. Enzym ADAR1
wykazuje 10-krotnie mniejszą wydajność edyc-
ji w stosunku do tego substratu (MAAS i
współaut. 1996). Zredukowana edycja pozycji
Q/R podjednostki GluR-B zmienia właściwości
receptora AMPA w neuronach i powoduje ich
letalną dysfunkcję (HIGUCHI i współaut. 2000).

Modyfikacja przekaźnictwa glutaminer-
gicznego w mózgu przez system ADAR jest na
tyle istotna, że nokaut genów kodujących te en-
zymy powoduje dramatyczne zaburzenia beha-
wioralne nicienia z gatunku Caenorhabditis

elegans, u którego enzym ADAR ulega ekspre-
sji praktycznie we wszystkich komórkach
układu nerwowego (TONKIN i współaut.
2000). U wyższych zwierząt, jak np. szczura
stwierdzono wysokie zróżnicowanie w ekspre-
sji tego enzymu w mózgu, co prawdopodobnie
świadczy o różnym zaangażowaniu przekaźnic-
twa glutaminergicznego w poszczególnych
jego strukturach (KOHR i współaut. 1998).

Modyfikacja GluR-B pod wpływem ADAR
może zachodzić bez jakichkolwiek dodatko-
wych kofaktorów reakcji (MELCHER i współaut.
1996). Alternatywnie, specyficzność ADAR do
innych substratów może być warunkowana
przez tworzenie kompleksów zawierających
ADAR i inne białka reagujące z RNA (ECKMANN
i JANTSCH 1999). GERBER i wspłaut. (1998)
uważają z kolei, że specyficzność substratowa
może być determinowana w samym miejscu
katalitycznym enzymu. Pogląd swój opierają na
odkryciu deaminazy wykazującej specyficz-
ność do tRNA (Tad1p), która pozbawiona jest
domen wiążących RNA (GERBER i współaut.
1998).

Jakkolwiek przy dramatycznych deficytach
behawioralnych możliwym jest obserwacja
wyłączenia aktywności genu c.e.ADAR1 u ni-
cienia, to u wyższych organizmów, np. myszy,
nokaut genu ADAR1 już w postaci chimerowej
jest letalny w wieku zarodkowym. Płody chi-
merowe zamierają w tym samym wieku, co ho-
mozygoty -/- (w połowie ciąży). Heterozygoty
w odróżnieniu od homozygotycznych zarod-
ków i zarodków chimerowych nie wykazują
zmian patologicznych. Obumarcie zarodka -/-
następuje w wieku E11-E12,5 w wyniku zabu-
rzeń układu erytropoetycznego, de facto spo-
wodowanego brakiem enukleacji erytrocytów
i w konsekwencji niedotlenieniem zarodka

(WANG i współaut. 2000). Obserwuje się u nich
masową apoptozę w wielu tkankach i degene-
rację wątroby. Degeneracja wątroby wynika
prawdopodobnie z zaburzeń w dojrzewaniu
erytrocytów w tym narządzie. WANG i
współaut. (2004) tłumaczą masową apoptozę
brakiem edycji A›I nie poznanego dotychczas
RNA, która niezbędna jest dla przeżycia komó-
rek i rozwoju płodu w warunkach stresowych.
Letalny fenotyp zarodków występuje tylko w
przypadku nokautu genu ADAR1, co świadczy,
że w rodzinie enzymów ADAR jest on krytycz-
nym czynnikiem prawidłowego rozwoju
płodu (WANG i współaut. 2004).

Heterozygotyczność w genie ADAR1 u
człowieka odpowiedzialna jest za genoderma-
tozę pigmentacyjną (ang. dyschromatosis sym-
metrica hereditariaDSH). Jest to choroba o cha-
rakterze dziedzicznym i autosomalnie domi-
nującym. Charakteryzuje się ona występowa-
niem plam hiper- i hipopigmentacyjnych na
grzbietowych częściach dłoni i stóp (KOMAYA
1924, MIYAMURA i współaut. 2003).

Nokaut genu enzymu ADAR2 nie jest tak
dramatyczny, pozwala bowiem na rozwój
płodu aż do urodzenia. Okres przeżycia jest jed-
nak krótki i w przypadku myszy takie osobniki
-/- umierają pomiędzy 0–20 dniem życia w wy-
niku postępującego paraliżu (FELDMEYER i
współaut. 1999). Heterozygoty wydają się być
fenotypowo normalne a ich okres przeżycia
nie odbiega od myszy typu dzikiego +/+. Kry-
tycznym substratem, którego brak edycji przez
ADAR2 powoduje wczesną śmierć jest miejsce
Q/R w pre-mRNA kanału jonowego podjed-
nostki Glu-B receptora AMPA (�-amino-3-
-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate).

Edycja mRNA przez enzymy ADAR jest
prawdopodobnie odpowiedzialna za patolo-
giczne wyciszenie ekspresji genu PAR-SN po-
chodzącego od matki lub ojca (ang. imprin-
ting) odpowiednio w zespole Pradera-Williego
(ang. Prader-Willi syndrome PWS) i zespole An-
gelmana (ang. Angelman syndrome, AS). Jest to
oczywiście tylko jedna z przyczyn tych chorób
neurologicznych, których główny czynnik
etiologiczny (ok. 70% przypadków) wynika z
delecji fragmentu chromosomu 15
(15q11-q13) o długości około 2-3 Mb (MANN i
BARTOLOMEI 1999, NICHOLS i KNEPPER 2001).

Nie wykluczone, ze zaburzenia w edycji
RNA mogą być przyczyną innych chorób o nie-
poznanej dotychczas etiologii. Zaangażowanie
enzymów ADAR w przewodnictwo serotoni-
nergiczne może np. wskazywać na potencjalny

Funkcjonalne znaczenie redagowania transkryptów 151



ich udział w patogenezie depresji. Przyszłoś-
ciowe wydają się również badania nad wyko-
rzystaniem zmodyfikowanych edytaz w celu

naprawy mRNA powstałego na wadliwej ma-
trycy DNA.

FUNCTIONAL SIGNIFICANCE OF TRANSCRIPTS EDITING BY DOUBLE-STRANDED RNA
ADENOSINE DEAMINASES

S u m m a r y

Adenosine deaminases that act on RNA (ADARs)
convert adenosine to inosine in double-stranded re-
gions of RNA via hydrolytic deamination. As inosines
are recognized as guanosines during translation this
editing event can lead to a codon exchange in the ed-
ited mRNA. The amino acid changes introduced by
this A-to-I RNA editing result in significant alterations
in the physiological properties of gene products. For
instance, editing of the “Q/R” site of AMPA GluR-B sub-
unit dramatically decreases the Ca+2 permeability of
the channel. Dramatic changes in the G-protein cou-
pling efficiency of 5-HT2CR as well as in the rates of
KV2K1 channel closure have been reported to be con-

sequences of A-to-I RNA editing also. In addition, cre-
ation of an alternative splice acceptor site via editing
of its own mRNA by ADAR2 has been reported. The
A-to-I RNA editing mechanism requires: (1) a double-
stranded RNA (dsRNA) structure, usually formed be-
tween the exonic editing site and a downstream
intron sequence and (2) dsRNA-specific adenosine
deaminases. The members of this ADAR gene family
appear to share structural similarity, containing two to
three repeats of dsRNA-binding domains and a sepa-
rate deaminase or catalytic domain. Defects in ADAR
are a cause of some diseases, for example dyschro-
matosis symmetrica hereditaria.
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