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Nem-kédoléo RNS-ek (o

DIA 9 Meglepetések: egy Uj RNS Vilag Az RNS gének olyan leirod6 DNS szakaszok, amelyek nem
kodolnak fehérjéket, innen ered a neviik: nem-kodoldo RNS-ek (ncRNA; non-coding RNA). Egészen
mostanaig a kutatok szinte kizarolag a fehérjeszintézisben kozvetleniil résztvevo kodold (MRNS), és nem-
kodold (tRNS, rRNS) RNS-ekre szenteltek figyelmet, mivel ezeket tekintették funkcionalis szempontbol
fontosnak. A nem-kodoldé RNS-ek szerepét annyira alabecsiilték, hogy a 2001-ben publikalt human genom
nyers valtozataban, egyetlen egy RNS gént sem analizaltak. A ma elfogadott RNS Vilag Hipotézis szerint
az ¢élet hajnalan az RNS-ek alapvetden fontos szerepet jatszottak; ezek a molekulak toltotték be az 6rokitd
anyag ¢és az enzim funkcidjat ,,egy személyben”. Az evolicidé késébbi szakaszdban azonban ezt a két
szerepet atvette a DNS és a fehérje, s ugy tint az RNS-ek szamara pusztan az asszisztald szerepe maradt. A
MRNS-ek a DNS ¢és a fehérje kozott kozvetitik az informacidt, a tRNS-ek az aminosavakat szallitjak, a
rRNS-ek pedig a transzlaciot lebonyolitd riboszomak komponensei. Az utobbi néhany évben az RNS-ek
szerepének és fontossaganak megitélésében a helyzet gyokeresen megvaltozott. Ezt jelzi az a tény is, hogy
az ismert RNS gének szdma rohamosan nd. A paranyi mitokondrialis genom kivételesnek szamit a maga
65%-ot kitevd RNS génjeivel (22 tRNA és 2 rRNS gének). Egyes kis RNS molekulak komplex ribonukleo-
proteinek komponensei, amelyek kiilonféle folyamatokban vesznek részt, pl. splicing, a rRNS és tRNS-ek
prekurzorainak érésében (vagéas és kémiai modositas). Ezek az RNS-ek egyfajta idegenvezetd szerepet
tolteneck be azaltal, hogy a fehérje faktorokat odavezetik a cél-RNS-ekhez, 1évén a szekvencidjuk
komplementer ezekkel, s a fehérjék végzik el az adott feladatot. Az NCRNS-ek egy masik funkcidja pl. az X
kromoszomak inaktivaciojaval és az un. genetikai imprinting-el kapcsolatos (mindkett6t 1d. Epigenetika c.
eldadas). A telomeraz enzim szintén RNS komponenst tartalmaz. A ncCRNS-ek néhany féleségét korabban
is ismerték, de csupan kiilonleges kivételeknek tekintették Oket. Mi valtozott meg az utébbi néhany
évben? (1) Mara egyértelmtivé valt, hogy az RNS gének nem csupan a fehérjeszintézisben segédkeznek,
hanem fontos szabalyoz6 funkciot toltenek be kiilonféle molekularis folyamatokban. Tobb, teljesen uj
ncRNA csaladot fedeztek el. (2) Tovabba, a teljes genom vizsgalata azt mutatja, hogy az emberi DNS
legalabb 85%-a transzkripcionalisan aktiv (lehet, hogy 90%-nal is nagyobb ez az arany). Ez az adat azért
meglepd, mert a teljes genom minddssze 1,1%-at teszik ki a koédold gének, a transzpozonok tilnyomd
tobbsége pedig miikodésképtelen. Tehat, a helyzet az, hogy, a heterokromatin régiokat leszamitva, az egész
genom leirodik. (3) Egy harmadik meglepetés az RNS-ek multigénes transzkripcidja, ami azt jelenti, hogy
egyetlen RNS molekula tobb kisebb RNS-re vagy fehérjére vonatkozo informaciét is hordozhat (Id.
alternativ. RNS érési folyamatok). Megjegyzés: az eukariota sejtekben egy mRNS-en egyetlen gén
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(policisztronos RNS-ek; 1d. Lac operon c. szeminarium). (4) Egy tovabbi varatlan fordulatot az a
megfigyelés hozott, hogy az emberi gének legalabb 70%-a két iranybodl is leirodik. Ez annyit jelent, hogy
nem csupan az antiszensz DNS-rél képzédik mRNS, hanem az értelmes DNS szalrol is folyik
transzkripcid, antiszensz RNS-eket produkalva. (5) Végiil, de nem utolsdsorban, sok olyan konzervativ
(hosszu ideig valtozatlan, vagy rendkiviil lassan valtozo) DNS szakaszt talaltak, amely RNS-t ir le, de ez
nem kodol fehérjét. Eddig azt gondoltak, hogy a DNS-nek azok a szakaszai konzervativak, amelyek
fehérjét hataroznak meg, mivel egy mutacio elronthatja a fehérje funkciot. Ezért a kodold gének a negativ
szelekcio hatdsa alatt allnak, ami azt jelenti, hogy a hordoz6 egyed haladla vagy csokkent reprodukcids
képessége miatt a mutdci6 nem fog elterjedni a populacidban. Az RNS gének szekvencidlis
konzervativizmusa azt jelzi, hogy fontos, nukleotid sorrendjiikkel szorosan Osszefiiggd, feladatuk van a
sejtoen. Osszefoglalva, az 1j adatok megkérddjelezik a gének és az intergénikus régiok kozotti
megkiilonboztetés értelmességét, mivel a gének fogalméanak radikélis wjraértelmezése sziikségeltetik.
Sokan ugy vélik, hogy a sejtjeinket korrektebb lenne fehérje gépezetek helyett RNS gépezeteknek
tekintenilink. Valgjdban a sejt biokémiai funkcidit zomében a fehérjék latjak el (kivétel ribozimek). A nem-
kodold RNS-ek inkabba génexpressziot szabalyozzak kiilonféle szinteken (transzkripcio, transzlacio, stb.)
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DIA 10 RNS féleségek Id. dia h

DIA 11-13 Nem-kédolé RNS-ek tipusait illetéen 1d. didk

DIA 14 Ribozimek: az 6si RNS Vilag relikviai? A ribozim kifejezés a ribonucleic acid enzyme
(ribonukleinsav enzim) kifejezésbodl szarmazik; nevezik dket még RNS enzimeknek és katalitikus RNS-
eknek is. A ribozimek jol meghatarozott térbeli szerkezettel rendelkeznek. Sok ribozim a sajat vagy maés
RNS-ek foszfodiészter ktéseit bontja el, masok a riboszéma peptidil transzferdz aktivitasat biztositjak. Ez
elobbire jo példak RNaz P, amely fehérjék nélkiil fejt ki ribonukleaz aktivitast, az utdbbira pedig az 50S
riboszoma rRNS-ei szolgalnak példa gyanant. Tovabbi ribozimek autokatalitikus modon (sajat magukat
modositva) képesek a sajat intronjaik kivagasara. Relikvia = emlék, maradvany

DIA 15 Kis magi RNS-ek (small nuclear RNA; snRNA) Kiilonb6z6 kis snRNS csaladokrol ismert, hogy a
sejtmagban fejtik ki hatasukat. Leggyakoribb funkcidjuk a génkifejez6dés szabalyozasa, kiilondsen a
transzkripciot kovetd folyamatokban. 60-360 nukleotidbol allnak. Tipusai: spliceoszomalis snRNS-ek,
nem-spliceoszomalis snRNS-ek, kis magvacska RNS-ek (snoRNS-ek), és kis Cajal test RNS-ek (scaRNS-
ek).

Spliceoszomalis snRNS gének A 9 emberi spliceoszémalis snRNS 106—186 nukleotidbol all, s egy 7
magbol allo fehérjegytiriivel kapcsolodnak. Az Ul, U2, U4, US és U6 RNS-ek (a nevilk a magas uracil
tartalombol ered) a nagy spliceoszoma komponensei, és a hagyomanyos GU-AG intronok kivagdédasaban
segédkeznek. A masik 4 RNS molekula a kis spliceoszoma komponensei, s az AU-AC intronok splicing
mechanizmuséaban vesznek részt. Tobb mint 70 gén kodol nagy spliceoszomaban elhelyezkedd snRNS-t,
ebbdl 44 U6, 16 pedig UL snRNS-t kodol.

Nem-spliceoszomalis snRNS gének Az ebbe a csoportba tartozd gének egy része csupan egyetlen
koépidban van jelen a genomban, de tobb pszeudogén formajuk is eléfordul. Hairom példa: (1) A U7 snRNS
a hisztonok 3’-végének modositasdban vesz részt. (2) A 7SK RNS az RNS pol-II pTEFn elongicios
faktoranak negativ regulatora. (3) Az Y RNS csalad 3 kis RNS-bdl all, amely a DNS replikacioban és a
sejtosztddas szabalyozasaban jatszanak szerepet.

Kis magvacskai RNS (small nucleolar RNA; snoRNA) gének. A snoRNS molekulak 60-300 nukleotid
nagysaguak. Kezdetben a sejtmagvacskaban (nukleolusz) mutattdk ki Oket, innen a nevik. A
sejtmagvacskaban a rRNS-ek kémiai modositasat végzik. Tobb mint 340 emberi snoRNS ismert, ami
azonban egy jelentdsen aldbecsiilt szdm lehet, melynek oka az, hogy nehéz a bioinformatikai azonositasuk.
E molekulak tilnyomoé tobbsége egyes gének intronjaiban kodolt, tehat a szintézisiik a gazdagénekével
kapcsolt. Sok snoRNS egyetlen kdpidban van jelen, masok tobb kopidsok, s egy-egy kromoszoma bizonyos
lokuszaiban koncentraldédnak. Néhany snoRNS sejt-specifikusan fejezddik ki, masok szinte minden sejtben
expresszalodnak. Példaként, a HBII-52 snoRNS 18-nukleotidja komplementer szekvenciaji a HTR2C
(szerotonin receptor 2¢) génnel, S az e gén altal kodolt mRNS az alternativ splicing folyamatat szabalyozza.

Kis Cajal test RNS gén (Small Cajal body RNA; scaRNA) A Cajal testek 0,3-1,0 um atmér6ji gomb
alaku testecskék, melyek az osztodd vagy egyéb aktivitast mutatdo sejtekben fordulnak el (nincs
membranjuk). A scaRNS-ek hasonlitanak a snoRNS-ekre, de a célpontjuk spliceoszémalis snRNS-ek,
melyek prekurzorain kémiai modositasokat hajtanak végre. Legaldbb 25 human scaRNS ismert, melyek
intronokban helyezkednek el.

DIA 16, 17 Az antiszensz RNS-ekhez tartoznak a transz-antiszensz RNS-ek (a legtobb miRNS; endogén
SiRNS; piRNS), és a cisz-antiszensz RNS-ek (atfedo- és egyes mikroRNS-ek). Megjegyzés: a mikroRNS-
ek kodolodhatnak a cél-RNS-t meghatarozd génnel megegyezd (cisz pozicid) és tavoli (transz pozicid)
lokuszokban.
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DIA 18-20 Mikro RNS-ek (miRNS-ek) A miRNS-ek a DNS-rdl irédnak le, de nem olvasdédnak le
fehérjévé. Egyre tobb miRNS féleséget taldlnak a tobbsejtli szervezetek genomjaiban. Mivel a miRNS-e
szekvenciaja konzervativ (lassan valtozik az evolicio soran), viszonylag gyorsan lehet dket bioinformatikai
modszerekkel azonositani. A miRNS gének egy hozzavetdleg ezer bazispar (bp) hossziisagih RNS terméket
(pri-miRNS-t) kodolnak. A pri-miRNS-ek érésiik folyaman elészor pre-miRNS-¢s alakulnak (a Drosha
nevli enzim kozremiikodésével) a sejtmagban. A pre-miRNS-eket az exportin-5 transzport fehérje a
citoplazmaba szallitja, ahol a Dicer enzim révid 20-25 bp hosszusagu duplaszala RNS-t vag ki ebbdl a
molekuldbol. Ezt kovetéen a duplaszali molekula egy tobb alegységbdl allo fehérje komplexszel
kapcsolodik, 1étrehozvan az Gn. RISC-et (RNA-induced silencing complex; RNS-altal indukalt csendesitd
komplex). A RISC egyik komponense (egy argonaute nevii endoribonukledz) a két RNS szalat
szétvalasztja, majd az egyik (passenger = utas) szalat elbontja, s igy csak a guide (idegenvezetd) szal
kapcsolodik a RISC-hez. A guide szal feladata a RISC odaszallitasa a szabalyozandé (cél)-mRNS-hez, ahol
a fehérje komplex kifejti a gatldo hatasat. Egy adott miRNS szekvencidja komplementer a cél-mRNS
szekvencidjaval, ezért képes megtalalni azt. Egy miRNS lehet tokéletesen komplementer partnere egy
MRNS-nek, s ekkor a mRNS degradaciojat idézi elé az tin. RNS interferencia* (RNSi; Id. késébb) altal,
vagy pedig részleges homologia esetén blokkolja a transzlaciot. Ez utobbi feltételezett mechanizmusa azon
alapszik, hogy az miRNS a mRNS 3’-UTR részéhez kapcsolodva gatolja ennek a régionak transzlaciot
kezdeményez0 hatasat, s igy a leolvasas nem tud elkezd6dni. Eddig tobb mint 700 ember miRNS-t irtak le,
de ez a szam valdszinlileg még jelentdsen novekedni fog. A részleges komplementaritds miatt, egy miRNS
tobbféle hasonld szekvencidjit mRNS-t is szabalyozhat, s ezért azt feltételezik, hogy az emberi gének
legalabb 1/3-a ezen kis RNS-ek szabalyozasa alatt all. Nem csak egy miRNS szabalyozhat tobb gént,
hanem egy gén is allhat tobb miRNS szabalyozésa alatt.

DIA 21 Endogén kis interferalo RNS (Endogenous small interfering RNAs; endo-siRNAs) Nemrégen valt
csupan ismertté, hogy természetesen eléforduld siRNS-ek is 1éteznek (Id. RNS interferencia) Az endo-
siRNS-ek nagyon valtozatos szerkezetli molekulak, sok ezer fajtajukat azonositottdk mar. Jelenlegi
ismereteink szerint a pszeudo-génekrdl képzddnek, s a valodi gének miikodését szabalyozzak.

DIA 22 Piwi-fehérjével kolecsonhatéo RNS-ek (Piwi-protein-interacting RNA; piRNA) féként az emldsok
csiravonal sejtjeiben aktivak. 24-31 nukleotid nagysaguak, s feladatuk a mobilis elemek ugraldsanak
gatlasa. A transzpozonok mutacidi a testi sejtekre nem til artalmasak, legfeljebb egy sejt pusztulasdhoz
vezethetnek (a raksejtek képzddése kivétel, ez veszélyt jelent a gazdaszervezetre). Az ivarsejtekben torténd
mutacid azért lehet veszélyes, mert az utod 6rokolheti. Ez az oka annak, hogy a csiravonal sejtek védelme
fontosabb a testi sejtekénél. Tobb mint 15,000 kiilonb6z6 emberi piRNS-t irtak mar le, ez a
legvaltozatosabb emberi RNS csalad. A piRNS-ek rendszerint egy transzpozon értelmes szalardl irddnak
le, ezért a keletkezett termék a transzpozon mRNS-ekkel komplementer szekvenciaju lesz (az mRNS az
antiszensz DNS szalrol irodik le). Ez a szabalyozas alapja. A transzpozonok antiszensz RNS-ei (piRNS-ek)
az Un. piwi proteinhez kapcsoldodnak, oda vezetik a fehérjét az éppen leirddo transzpozon mRNS-ekhez. A
piwi odavonzza a hiszton és a DNS metilacidjat végzo enzimeket, amelyek a metilacio Gtjan elcsendesitik a
transzpozon gének aktivitasat.

DIA 23 Atfedé RNS-ek A természetes cisz-antiszensz RNS-ek a DNS értelmes szalarol képzdnek. Olyan
rendkiviil meglepd adatok lattak napvildgot, melyek azt mutatjak, hogy az ember génjeinek legalabb 70%-a
cisz-antiszensz RNS-ek szabalyozasa alatt all. A mMRNS és az antiszensz RNS kapcsolddasa elvileg (nem
ismerjiik) kétféle hatast gyakorolhat: (1) fizikailag gatolhatja a transzlaciot (a poliA farok transzlacio-
serkentd hatasanak blokkolasaval) vagy (2) az RNS interferencia utvonal indukcidjaval, ami a mRNS
végbemegy-e, mivel az emlds sejtekben a hosszii duplaszala RNS antivirdlis hatast valtanak ki: az
interferon utvonal aktivalodik, amely végsd soron apoptdzishoz vezet. Antiszensz transzkriptumokrol
természetesen csak a gének esetében beszélhetiink. A genom géneket nem tartalmazd régioiban is
megfigyelték, hogy a DNS mindkét szalarol folyik transzkripcid. Ezeket az transzkriptumokat hosszu nem
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kodoldo RNS-eknek (long non-coding RNA; IncRNA) nevezziik. Mivel a genom minddssze 1.1%-a kodol
fehérjét, ezért az INCRNS-ek csak egy kis hanyadat nevezziik antiszensz atfedé RNS-eknek.

DIA 24 HAR Az emberi DNS nem-kodold részében 49 olyan régiot (HAR: human accelerated region)
irtak le, amelyek a gerinces fajokban konzervaltak (nagyon lassan valtoznak az evolucié sordn), az
embernél viszont erdteljes valtozas zajlott le a bazissorrend tekintetében. A 49 HAR szekvenciabol 12 az
agyban fejezddik ki. A HAR1 valtozésanak a sebessége a legnagyobb: mig a csimpanz és a tyuk kozott 118
bazisparos szakaszon minddssze 2 bazispar eltérés van, addig a csimpanz és az ember kozott 18.
Erdekesség, hogy a HAR1 az embrionalis fejlédés 7-17. hetében az agykéreg kialakuldsdban szerepet
jatszo idegsejtekben fejezodik ki. A fentiek tiikrében felvetddik a kérdés, hogy ezeknek a régidknak vajon
fontos szerepe lehetett-e az emberi agy kialakulasaban.

JEGYZETEIM:
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