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Mikro-RNS-ek a genomban – a génexpressziós hálózat
parányi finomhangolói
ORBÁN TAMÁS ISTVÁN

Az élôlények örökítôanyagában rengeteg,
fehérjét nem kódoló, úgynevezett RNS gén
található, amelyek az emberi genom ese -
tében számosságban felül is múlják a
„hagyományos” fehérjekódoló géneket.
Ezek között kitüntetett szereppel bírnak a
kis méretû mikro-RNS-eket kódoló szek-
venciák, amelyek a 2024. évi orvosi-élet -
tani Nobel-díj kapcsán a szûk tudományte-
rületen kívül is az érdeklôdés középpontjába
kerültek. Tágabb értelemben az RNS-inter-
ferencia-útvonalakhoz tartozó mikro-RNS-ek
bizonyos fehérjékkel összekap csolódva
„csendesítési komplexeket” al kotnak, ame-
lyek célpontjai a sejtben található, fehérjé-
ket kódoló hírvivô RNS- (mRNS-) moleku-
lák. A szekvenciális alapon kijelölt célpon-
tok esetében a mikro-RNS vezérelte csen-
desítési komplex gátolja a fehérjeszintézist,
és sok esetben el is indítja a kiválasztott
mRNS lebomlását. A rendszer azonban bo -
nyolult, ugyanis egy célponthoz több mik -
ro-RNS kötôdhet, és a teljes gátláshoz
szükség is van ezek összehangolt mû kö dé -
sére. Ugyanakkor egy mikro-RNS-nek több
célpontja is lehet, aminek az eredménye
egy bonyolult szabályozási hálózat, amely
képes a génexpressziós mintázat „finom-
hangolására”. Ahogy egyre részletesebben
megismerjük a mikro-RNS-ek képzôdését
és életútját a sejten belül, úgy fény derül
arra is, hogy ezek szabályozási zavarai
nagyon sok kórkép hátterében is megjelen-
hetnek. A jelen tanulmány célja, hogy rövi-
den bemutassa a mikro-RNS-ek világát,
kitérve arra, hogy az így megszerzett tudás
hogyan állítható az orvosbiológiai kutatá-
sok és a gyógyászat szolgálatába.   

emberi genom, RNS gén, 
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szabályozási zavarok

MICRO-RNAS – TINY REGULATORS 
TO FINE TUNE GENE EXPRESSION 
NETWORK  

In the genomes of living organisms, there
are many non-protein-coding genes, also
known as RNA genes, which in the case of
the human genome outnumber the “tradi -
tional” protein-coding genes. Among these,
the sequences encoding for small micro -
RNAs are of particular importance, and the
2024 Nobel Prize in Physiology or Me -
dicine for their discovery has attracted at -
tention even outside the narrow scientific
field. In a broad sense, microRNAs belong
to the RNA interference pathways and in -
teracting with specific proteins they form
“silencing complexes” that target protein
coding messenger RNA (mRNA) molecu-
les. The targets are selected by sequence
complementarity, and once the microRNA-
driven silencing complex attaches to the
mRNA, it inhibits protein synthesis and, in
many cases, triggers the degradation of the
selected mRNA. However, the system is
complex, as multiple microRNAs can bind
to one particular target and their coordina-
ted action is required for complete inhibi -
tion. At the same time, a single microRNA
can have multiple target mRNAs, resulting
in a complex regulatory network capable
of ‘fine-tuning’ the gene expression pattern.
As our understanding of the formation and
life cycle of microRNAs within the cell
grows, it is becoming clear that their dysre-
gulation can underlie a wide range of pat-
hologies. The aim of this short review is to
give a brief introduction to the world of
microRNAs and briefly discuss how the
knowledge gained can be used in biome -
dical research and medicine.

human genome, RNA genes, 
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wide range of pathologies

dr. ORBÁN Tamás István (levelezési cím/correspondence): HUN-REN Természettudományi Kutatóközpont,
Molekuláris Élettudományi Intézet, Génreguláció Kutatócsoport/HUN-REN Research Centre for Natural

Sciences, Institute of Molecular Life Sciences, Gene Regulation Research Group; 
H-1117 Budapest, Magyar tudósok körútja 2. E-mail: orban.tamas@ttk.hu 

Érkezett: 2024. november 26. Elfogadva: 2024. november 28. 

h t tps : / /doi .org /10.33616/ lam.34.0581

581-589 orban_200x280 elfogadott.qxd  2024. 12. 06.  13:45  Page 581

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



Amolekuláris genetika fejlôdésének egy
meghatározó elképzelése, az ezt megfo-
galmazó Francis Crick szerint „centrális

dogmája” alapján a genetikai információ áramlása
alapvetôen a DNS → RNS → fehérje irányt
követi (1). A reverz transzkripció felfedezésével
ugyan a modell kicsit módosult, hiszen bizonyos
esetekben RNS-molekuláról is képzôdhet DNS,
de az elgondolás szerint ez a mechanizmus is
alapvetôen azt a célt szolgálja, hogy például bizo-
nyos RNS-vírusok információja is becsatorná-
zódjon az információ megszokott áramlási útjá-
ba, és az így képzôdött komplementer DNS-
molekuláról is végsô soron fehérjék képzôdjenek
(2, 3). A központi dogma szerint kitüntetett sze-
reppel alapvetôen a DNS és a fehérjék bírnak: az
elôbbi az információ stabil, hosszú távú tárolásá-
ra szolgál, míg a fehérjék a katalitikus vagy egyéb
funkciókon keresztül az információ manifesztá-
ciójában játszanak szerepet; a különféle RNS-
molekuláknak ebben a modellben a „köztes átvi-
vô” szerepe jutott. Az evolúciós elméletek ugyan
már korábban felvetették az RNS-molekulák
fontos szerepét az élet keletkezésében, azonban
sokáig az volt az elképzelés, hogy az információ-
tárolás és az effektor funkciók „átadásával” az
RNS-molekulák szerepe a mai élôlények világá-
ban visszaszorult (4). Ennek megfelelôen az örö-
kítôanyag feltérképezésekor kezdetben a fô
szempont a fehérjekódoló szekvenciák azonosí-
tása volt, hiszen a fenti elképzelés szerint alapve-
tôen ezek biztosítják a sejtek élettani funkcióit.
A hu mán genom projekt eredményei alapján
azonban az emberi génállomány meglehetôsen

csekély hányadát, mindösz-
sze 5%-át teszik ki fehérje-
kódoló gének, és ha tényle-
gesen a kódoló régiókat (a
mRNS-be kerülô exonokat,
a kivágódó intronok nélkül)
tekintjük, akkor ez a szám a
2%-ot sem éri el (5)! No de
akkor mi van a „géneken”
(értsd a fehérjekódoló géne-
ken) túl, mi lehet a fennma-
radó régiókban, kozmo -
lógiai hasonlattal élve a ge -
nomiális „sötét anyagban”
(6)? Az el múlt évtizedek

kutatásai választ adtak a kérdésre: a genomban
sokfelé találunk például mobilis ge netikai eleme-
ket (transzpozonokat) és ezek re pe titív szekven-
ciáit, illetve nagyszámú RNS-kódoló gént (7).
Az utóbbiakról ma már tudjuk, hogy számossá-
gukat tekintve felülmúlják a fehérjekódoló géne-
ket (8), és egyre több adat áll rendelkezésre arra
vonatkozólag, hogy a mai sejtekben is jelen van

még az „RNS-világ”, amelynek komoly szerepe
van az élôlények mû kö dé sének alapjait meghatá-
rozó molekuláris szabályozási folyamatokban.

Az RNS-kódoló gének között kitüntetett sze -
reppel bírnak a kis méretû RNS-eket kódoló
úgynevezett mikro-RNS (miRNS) gének, ame-
lyek felfedezéséért és a génexpressziót (egészen
pontosan a poszttranszkripciós folyamatokat)
szabályozó szerepük feltárásáért Victor Ambros
és Gary Ruvkun elnyerték a 2024. évi orvosi-élet-
tani Nobel-díjat (www.nobelprize.org). A két
kutató a korábban (2002-ben) szintén Nobel-díj-
jal kitüntetett Robert Horvitz laboratóriumában
kezdett dolgozni, és ott ismerkedtek meg a fejlô-
désgenetikai kutatások egyik híres modellorga-
nizmusával, a Caenorhabditis elegans (C. elegans)
nevû élôlénnyel. Ez az egyszerû felépítésû euka-
rióta fonalféreg a genetikai vizsgálatok kitûnô
alanya, hiszen a szöveti fejlôdés és a sejtdifferen-
ciáció, valamint a programozott sejthalál folya-
matai nagyon jól tanulmányozhatóak rajta.
Ambros és Ruvkun vizsgálatai két olyan lókusz-
ra irányultak, amelyek mutációi jól azonosítható
fejlôdésbeli rendellenességet okoztak, de mutá-
cióik egymással ellentétes fenotípust eredmé-
nyeztek. A kutatók az akkori módszerekkel azt
is bizonyították, hogy a két lókuszon elhelyezke-
dô gén közül a lin-4 negatív regulátorként a lin-
14 mûködését gátolja, és a korabeli felfogás alap-
ján azt feltételezték, hogy a lin-4 által kódolt
fehérje transzkripciós faktorként szabályozza a
lin-14 gén kifejezôdését, így a róla képzôdô
fehérje mennyiségét. A legnagyobb meglepeté-
sükre azonban a lin-4 lókuszról nem egy fehérje-
kódoló hírvivô RNS (messenger RNS, mRNS),
hanem egy rövid, érett formájában mindössze 21
nukleotid hosszúságú RNS-molekula képzôdött.
Hosszas tanakodás, majd alaposabb elemzések és
célzott kísérletek segítségével végül rájöttek arra,
hogy a „mikro-RNS” -nek elnevezett rövid RNS
a szekvenciakomplementaritás alapján képes
több, a lin-14 mRNS 3’ nem kódoló szegmensé-
ben található régióhoz kötôdni, és ezáltal meg-
akadályozni a lin-14-rôl történô fehérjeszinté-
zist, a transzlációt (1. ábra). Ez egy teljesen új -
szerû mechanizmus volt, és annak ellenére, hogy
az eredményeket két közlemény formájában,
egymással párhuzamosan a rangos Cell folyóirat-
ban közölték (9, 10), azokat a tudományos köz-
vélemény eleinte kissé vonakodva fogadta, és
so káig nem is volt komolyabb visszhangja. A
szkep tikus hangok azon alapultak, hogy mivel az
Ambros és Ruvkun által vezetett kutatócsopor-
tok a lin-4 miRNS gén homológját csak a C. ele-
gans közeli rokon fajaiban tudták kimutatni, így
az akkori vélekedés az volt, hogy ez az új szabá-
lyozási mechanizmus feltehetôleg nem általános
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érvényû, és valószínûleg csak en nek a szûk fonal-
féregcsoportnak az evolúciós vív mánya.

Hét évvel késôbb azonban minden megválto-
zott: Ruvkun kutatócsoportja nem csak hogy
azo nosított egy újabb, a letális mutáns fenotípus
kapcsán let-7-nek elnevezett miRNS gént, hanem
azt is igazolta, hogy ennek a homológjai rengeteg
magasabb rendû élôlény, köztük az ember
genomjában is megtalálhatók, sôt ezekben az élô -
lényekben is fontos fejlôdésbiológiai szabályo-
zással bírnak (11). Innentôl kezdve nem volt
meg állás: a különféle genomprojektekhez kap-
csolódóan számos kutató kezdett el foglalkozni a
genomok feltételezett kis-RNS génjeivel, és ha -
marosan a legtöbb akkor ismert genetikai mo -
dell organizmusban nagyszámú miRNS-t kódoló
szekvenciát írtak le. Ma már tudjuk, hogy a mi -
RNS-ek legtöbb eukarióta élôlényben megtalál-
hatók, és a génexpressziós mintázatok szabályo-
zásában kitüntetett szereppel bírnak (12). Ennek
megfelelôen az emberi genomban is nagyszámú
miRNS gént azonosítottak, és közülük nagyon
sok miRNS mutációját vagy szabályozási zavarát
összefüggésbe hozták emberi betegségek, nem
utolsósorban sokféle daganatos kórkép kialaku-
lásával. A jelen összefoglaló tanulmány célja,
hogy röviden bemutassa a miRNS-ek képzôdését
és mûködését, és ehhez kapcsolódóan kitérve
arra is, hogy milyen jelentôséggel bírnak a
miRNS-alapú vizsgálatok a modern diagnoszti-
kai eljárásokban és célzott terápiákban.           

Parányi RNS-molekulák tömege
a genomban

A „miRBase” adatbázis (https://mirbase.org/)
alap ján az emberi génállományban közel 2000-
féle miRNS-t kódoló szekvencia található, ezek
elhelyezkedése azonban meglehetôsen nagy vál-

tozatosságot mutat. Vannak különálló miRNS
gének, saját transzkripciós indító és stop szig -
nállal, és vannak több miRNS-t egyszerre átíró
klaszterek is. Ezenkívül találhatunk miRNS-eket
más, például fehérjekódoló gének intronjaiban
is, amelyek átírása kapcsolódhat a „gazda gén”
transzkripciójához, de attól függetlenül is átíród-
hatnak az intronon belül elhelyezkedô saját pro-
móter segítségével. Mindegyik esetben azonban
közös az, hogy a lókuszról képzôdô elsôdleges
átirat (primary-miRNS, röviden pri-miRNS)
tartalmaz egy jellegzetes méretû, és hajtû formá-
jú másodlagos szerkezettel bíró régiót (2. ábra).
A sejtmagban ezt egy „Mikroprocesszor” nevû
fehérjekomplex felismeri, és az ebben található,
Drosha elnevezésû endonukleáz a hajtû szer ke -
zetet kivágja a pri-miRNS-bôl. Az így keletke-
zett prekurzort (pre-miRNS-t) egy speciális
transz portfehérje, az Exportin-5 kijuttatja a sejt-
magból a citoplazmába, ahol egy másik RNáz
enzim, a Dicer lehasítja a terminális hurkot, ki -
alakítva ezzel egy rövid, dupla szálú miRNS-ter-
méket (2. ábra). Az érési folyamat következô fá -
zisában, több fehérje segítségével a miRNS dup -
lex elôször összekapcsolódik egy Argonaute
(Ago) fehérjével, majd az egyik szál eliminálását
követôen kialakul a végsô „csendesítési komp-
lex”: a most már egyszálú, érett miRNS-t tartal-
mazó RNS indukálta csendesítési komplex
(RNA-Induced Silencing Complex, röviden
RISC). A továbbiakban ennek a ribonukleopro-
tein komplexnek az a feladata, hogy folyamato-
san monitorozza a citoplazmában elhelyezkedô
mRNS-eket, és a felismert célpontokon gátolja a
fehérjeszintézist, vagy sok esetben elindítsa a cél-
mRNS lebomlását (13).

Az elôbbiekben vázolt folyamatok az állati és
az emberi sejtekben a miRNS-ek érésének úgy-
nevezett „kanonikus” útját jelentik, az elmúlt
két évtized kutatásai során azonban számos
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1. ábra. Amiért a 2024. évi Nobel-díjat adták. Az akkor újonnan felfedezett lin-4 miRNS képes több (3) helyen is kötôdni a lin-14
mRNS 3’ nem kódoló régiójához, és ezáltal gátolni a róla történô fehérjeszintézist
utr: nem transzlált régió, nt: nukleotid
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alternatív útvonalra is fény derült. Ezek jellem-
zôi, hogy a két kitüntetett endonukleázos hasí-
tási lépés va lamelyikét alternatív mechanizmus-
sal áthidalják, így ennek megfelelôen beszélhe-
tünk Dro sha- vagy Dicer-független miRNS-
ekrôl (14). Ezek kö zül talán a legfontosabb a
„mirtron” útvonal: ennek során a pre-miRNS-
szekvenciák valójában kis méretû intronok,
amelyek kivágását a Drosha enzim helyett a
fehérjekódoló gének érésében fontos szerepet
játszó splicing apparátus végzi el (2. ábra). De
vajon az evolúció biztosította végtelen változa-
tosságon túl mi lehet a szerepe ezeknek az alter-
natív útvonalaknak? Számos olyan esetet isme-
rünk, amikor a sejtdifferenciációs folyamatok
során elônyös lehet a miRNS gének nagy részét
„kikapcsolni”, és csak néhány ki tün tetett
miRNS segítségével szûkre szabni a szabályozá-
si folyamatok, például a differenciáció irányát. A
mirtronok esetében ez például meg old ható a
Drosha enzim mû kö dé sé nek szelektív gátlásá-
val, hiszen ilyenkor a mi RNS-ek többségének el

se indul az érése, a mirtronok azonban továbbra
is képzôdhetnek (15).

A miRNS-ek érésével kapcsolatban fontos fel-
hívni a figyelmet arra, hogy itt sem érvényes a
molekuláris biológia fejlôdésének kezdetén meg-
fogalmazott úgynevezett „egy gén – egy génter-
mék” (eredetileg „egy gén – egy enzim”) hipoté-
zis (16). Az elmúlt évek kutatásai rávilágítottak
arra, hogy a Dicer vágását követôen kialakuló
miRNS-duplexnek nem csak az egyik szála épül-
het be a RISC-be, sôt: a kiválasztás lehet szövet -
specikus, de az is elôfordulhat, hogy bizonyos
sejttípusokban eltérô arányban ugyan, de a pre-
miRNS mindkét karjából képzôdô csendesítési
komplexek is elôfordulhatnak. Ami még tovább
növeli a miRNS-ek szekvenciális variabilitását,
az az úgynevezett izomiR-ek képzôdése: ezek
ugyanarról a lókuszról képzôdnek, de szekven -
ciálisan az 5’ és/vagy a 3’ végükön, ritkább ese-
tekben akár a belsô nukleotidjaikban is külön-
böznek egymástól. A kanonikus érési folyamat
lé pésein túl tehát változatos mechanizmusok
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2. ábra. A miRNS-ek érése a sejtben. A vastag nyilak a kanonikus útvonalat, a szaggatott vonalak a Drosha-független mirtron útvo-
nal lépéseit mutatják; részletes magyarázat a szövegben
DGCR8: DiGeorge Syndrome Critical Region 8, a Drosha enzimhez kapcsolódó segédfehérje; TRBP: transactivation response
element RNA-binding protein, a Dicer enzimhez kapcsolódó segédfehérje; utr: nem transzlált régió 
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biztosítják, hogy egy miRNS-lókuszról sokszor
nem pusztán egyféle, pontosan meghatározott
szekvenciájú miRNS, hanem inkább egy bo nyo -
lult összetételû kis-RNS-populáció keletkezzen
(17). A kutatások szerint ennek a célpontfelis-
merés változatosságában van jelentôsége – ahogy
ezt a következô fejezetben látni fogjuk.  

A célpontfelismerés promiszkuitása
– a hálózat finomhangolásának 
az alapja
Az a kezdetektôl világos volt, hogy a sejtekben
képzôdô csendesítési komplexek a bennük talál-
ható miRNS szekvenciája alapján ismerik fel a cél-
pontjaikat. A 2024. évi Nobel-díj kitüntetettjei-
nek, Victor Ambrosnak és Gary Ruvkunnak a
munkái kapcsán azonban tudjuk, hogy a miRNS
szekvenciájának csak egy kisebb része, sokszor
mindössze a miRNS elején található, a 2–8 nukleo -
tidok által meghatározott rövid „magi” szekvencia
(seed sequence) vesz rész a cél-mRNS-sel történô
bázispárosodásban (2. ábra). Sok esetben azért a
miRNS többi részén is elôfordul részleges komp-
lementaritás a célponttal, de az állati szervezetek-
ben nagyon ritka a teljes szekvenciális megegye-
zés. (A teljesség kedvéért meg kell említeni, hogy
a növényekben kifejezetten gyakori a miRNS és a
célpont közötti teljes komplementaritás, és ott a
miRNS-ek érésében és mûködésében is vannak el -
térések – ezen folyamatok tárgyalása azonban túl-
mutat a jelenlegi írás keretein.) 

A célponttal való komplementer nukleotidok
alacsony számának egyenes következménye,
hogy egy adott mRNS-hez való kapcsolódás
gyakran alacsony specificitással történik, illetve,
hogy egy miRNS-nek gyakran több célpontja is
van. A fehérjekódoló mRNS-ek tekintetében
azonban jellegzetesség, hogy a miRNS-kötôhe-
lyek legtöbbször a nem kódoló szakaszokon,
fôleg a 3’ régióban találhatók (a transzlációs stop
kodon után). Fontos továbbá, hogy egy mRNS
több miRNS-kötôhellyel is rendelkezik, amelyek
azonos, vagy akár szekvenciálisan különbözô
miRNS-ek kötôhelyei is lehetnek. Általános
megfigyelés, hogy minél több miRNS kötôdik
egy célponthoz, annál nagyobb a hatás (mûszaki
hasonlattal élve a rendszer egyfajta „molekuláris
tolóellenállásként” mûködik). Ennek megfelelô-
en még ha egy miRNS kötôdése ugyan gyenge is,
több csendesítési komplex kapcsolódása viszont
már egyre nagyobb valószínûséggel kiváltja a
gátló hatást: a mRNS-en egyre jobban csökken a
fehérjeszintézis, és jó eséllyel beindul a mRNS
lebomlása is. Ezek a folyamatok teremtik meg a

lehetôségét a génexpressziós mintázat „finom-
hangolásának”, vagyis, hogy ebben a komplex,
poszttranszkripciós hálózatban bonyolult mintá-
zatok alakuljanak ki. A korábban bemutatott
izomiR-ek is ehhez a finomhangoláshoz járulnak
hozzá: a miRNS-szekvencia 5’ végi növelése vagy
rövidítése például változtatja a felismerô magi
szekvencia pozícióját, ezáltal a célpont felismeré-
sének a specificitását.

A rövid felismerô szek-
venciából adódó alacsony
specificitás természetesen
megnehezíti a célpontok
pre dikcióját is. A pusztán
bioinformatikai (értsd szek-
venciális) analízisek legtöbb -
ször alacsony haté kony -
sággal mûködnek, és sok
fals pozitív cél-mRNS-t
hoznak ki találatként. Ma
már azonban elérhetôk ko -
moly mintaszámmal el vég -
zett, nagy áteresztô képes sé -
gû, kísérletes validációs vizsgálatok eredményei
(18), amelyek alapján a valós célpontok jobban
kijelölhetôk. Ezekbôl az eredményekbôl az is
látszik, hogy valószínûleg még nem pontosan
értjük a RISC által közvetített felismerô fo -
lyamatot, ami úgy tûnik, hogy nem kizárólag a
miRNS-mRNS kö zötti szekvencia komp le men -
taritáson alapul: va ló színûleg további kutatások
szükségesek ezen molekuláris kölcsönhatások
logikájának a felderítéséhez, a ribonukleoprote-
in-környezet, vagyis a jelen levô egyéb fehérjék
és a RNS-szerkezet szerepének a megértéséhez.
Ugyanakkor a leg újabb fejlesztésû predikciós
programok a szekvenciális egyezések mellett
ezeket a kísérletes eredményeket is figyelembe
veszik, így nagyobb biztonsággal lehet a valódi
biológiai célpontokat kijelölni – amire a miRNS-
ek orvos biológiai alkalmazásának a területén
nagy szükség is van.   

miRNS-ek a gyógyászat
szolgálatában – biomarkerek,
terápiás célpontok, génterápiás
eszközök 
Az ezredforduló óta rengeteg kutatási eredmény
látott napvilágot a miRNS-eken alapuló szabá-
lyozás témakörében. Világossá vált, hogy ezek a
kis-RNS-ek nagyon fontos szerepet töltenek be
az élôlények fejlôdési folyamatainak szabályozá-
sában, és nélkülük nem képzelhetô el a magasabb
rendû életformák fennmaradása. Ezt bizonyítják

A kis-RNS-ek nagyon
fontos szerepet töltenek
be az élôlények fejlôdési
folyamatainak sza bá lyo -
zá sában, nélkülük nem
képzelhetô el a ma ga -
sabb rendû életformák
fenn maradása.
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többek között az érésükben kulcsszerepet játszó
egyik enzimen, a Diceren végzett vizsgálatok is:
ennek a fehérjének a hiánya egérben és zebrahal-
ban is embrionális letalitást okoz, hiszen nem
képzôdnek érett miRNS-ek, és ezen parányi
regulátorok hiánya összeegyeztethetetlen a nor-
mál sejtdifferenciációs folyamatokkal (19, 20).

Egy-egy miRNS hiánya
vagy regulációs zavara
ugyanakkor nem feltétlenül
jelent kóros fenotípust, hi -
szen láttuk, hogy a robusz-
tus szabályozási hálózatban
egy miRNS önmagában
sokszor csak kis mértékben
járul hozzá a célpont-
mRNS szabályozáshoz; il -
letve a rendszer itt-ott re -

dundáns, ugyanis bizonyos miRNS-ek tudják
egymás hiányát kompenzálni. Ennek ellenére
ismertek olyan miRNS-ek, amelyek esetében a
kis-RNS-en (vagy éppen annak kötôhelyén, a
mRNS adott szakaszán) bekövetkezett mutáció,
vagy a megváltozott expresszió egyértelmûen
kóroki tényezôként azonosítható, és akár klasz-
szikus egygénes mendeli öröklôdést is mutat. Az
em beri hsa-miR-96 miRNS génben bekövetkezô
mu táció például örökletes hallásvesztéssel jár
(21, 22), a hsa-miR-184 mûködésének hiánya
ritka szembetegséget okoz [az úgynevezett
EDICT-szindrómát, amely többek között vele-
született szürkehályog kialakulásával jár,
(23–25)], a hsa-miR-140 génben bekövetkezett
pontmutáció pedig a miRNS megnövekedett
aktivitásán keresztül veleszületett csontosodási
rendellenességet okoz (26). Ismertek olyan
miRNS-ek, amelyek hypoxiás folyamatok mar-
kerei (más néven „hypoxamir”-ek): ilyen a hsa-
miR-210, amelynek például a placenta szöveté-
ben detektálható szintje praeeclampsiás bete-
gekben megemelkedik (27, 28). Rengeteg
miRNS expressziós szintje megváltozik különfé-
le daganatokban: ismert például (az onkogének
mintájára elnevezett) hsa-miR-17~92 „onko -
miR” klaszter, amelynek megemelkedett ex -
presszióját B-sejtes lymphomák (29), tüdôda -
ganatok (30), he pa to cellularis carcinomák (31),
de többféle em lô daganat (32) esetében is egy -
értelmûen összefüggésbe hozták a tumorigene-
zissel. Léteznek természetesen ellentétes hatású
tumorszuppresszor miRNS-ek is, például a hsa-
let-7 miRNS-család tagjai, amelyekrôl kissejtes
tüdôrák esetében kimutatták, hogy a csökkent
expressziójuk hatása a RAS onkogén aktiváció-
ján keresztül járul hozzá a tumorigenezishez
(33). A példák érzékeltetik azt a tendenciát,
ahogy a miRNS-ek is fokozatosan a diagnoszti-

kai vizsgálatok, illetve a biomarker kutatások
homlokterébe kerülnek.

Az ezredforduló után, vagyis amikortól a
miRNS-alapú reguláció igazoltan a genetikai sza-
bályozás elfogadott részévé vált, egy új izgalmas
kutatási irány kezdett körvonalazódni: kiderült,
hogy a miRNS-ek elhagyhatják a „gazdasejt -
jüket”, és extracelluláris vesiculák formájában,
vagy lipoproteinekhez kapcsolódva távoli sejtek-
be is eljuthatnak, és ott is szabályozhatják a gén-
expressziós mintázatokat (34, 35). A miRNS-ek
exportjának és importjának molekuláris mecha-
nizmusai ugyan még nem teljesen tisztázottak,
jelenlétük a különbözô testfolyadékokban azon -
ban egyértelmûen kimutatható. Számos tanul-
mány jelent meg a vérben keringô miRNS-ekrôl,
és minden kétséget kizáróan detektálhatók pél-
dául vizeletben is (35). Ennek azért is van je -
lentôsége, hiszen ez alapot szolgáltathat olyan,
nem invazív diagnosztikai eljárások kidolgozásá-
ra, amelyek a betegek számára a legkisebb be -
avatkozással és legkisebb kockázattal járnak. Az
ebben az irányban folytatott kiterjedt vizs gá la -
tok kapcsán az is egyértelmûvé vált, hogy nagyon
sok szövetbôl, például a májból, a vesébôl, de
akár a központi idegrendszer sejtjeibôl is juthat-
nak miRNS-tartalmú vesiculák a keringésbe, így
egy egyszerû vérvételt követôen az ilyen távoli
szövetek elváltozásainak kimutatására is lehetô-
ség nyílik (36). Ezekben a vizsgálatokban sok-
szor nem csak egy miRNS szintjét, hanem több
miRNS mintázatát vizsgálják, mert ezek nyújt-
hatnak információt például neurodegeneratív
betegségek, vagy különbözô tumorok progresz-
sziójáról, vagy akár az ezek kezelésében alkalma-
zott terápiák hatásosságáról is (37). Az itt bemu-
tatott példák is igazolják, hogy a jövô diagnosz-
tikai eljárásaiban a miRNS-eknek is egy ér tel -
mûen ott a helyük.

Miután egyre több betegség vizsgálatánál kide-
rült, hogy a normális állapotra jellemzô miRNS-
repertoár megváltozik, ezért joggal vetôdött fel
annak a lehetôsége, hogy adott miRNS-ek ma guk
is terápiás célpontként szolgáljanak. A dagana tos
megbetegedések hátterében álló onkomiR-ek
esetében a legkézenfekvôbb terápiás cél az adott
miRNS célzott gátlása, amelyet leggyakrabban
specifikus, kémiailag módosított antiszensz oli-
gonukleotidok (antagomiR-ek vagy másnéven
antimiR-ek) alkalmazásával lehet elérni (38).
Glioblastomákban például, ha gátlással csökken-
tették a megemelkedett hsa-miR-21 szintjét,
azzal a sejtekben elôsegítették az apoptózist,
illetve az így kezelt sejtek a sugárterápiára is
érzékenyebbek lettek (39, 40). A hsa-miR-16, a
hsa-miR-21, a hsa-miR-181a és a hsa-miR-214
onkomiR-ek megemelkedett szintjét anti-miR-
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A jövô diagnosztikai 
el já rásaiban 

a miRNS-eknek is
egyértelmûen
ott a helyük.

581-589 orban_200x280 elfogadott.qxd  2024. 12. 06.  13:45  Page 586

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



kezeléssel sikeresen csökkentve gátolni tudták az
A459 tüdôcarcinoma-sejtek szaporodását, és a
kutatók az in vitro eredményeket klinikai ki -
próbálásba is tervezik tovább vinni (41).  A hsa-
miR-21 túlzott expressziója kapcsán más kórké-
pekben, így különféle cardiovascularis betegsé-
gekben is kitüntetett célpont lehet: myocardialis
fibrosisban például a hsa-miR-208 és a hsa-miR-
29 miRNS-ekkel együtt terápiás célpontnak
jelölték ki (42). A több betegségmodellben hírbe
hozott hsa-miR-21 mûködését ennek okán más
módszerekkel, így szintetikus kismolekulákkal is
sikerült gátolni, ahogy ezt a fluoroquinolon-
szár mazékokkal történô kezelést követôen tu -
mormodelleken igazolták (43).

Egy másik megközelítést igényel, ha a kérdé-
ses miRNS csökkent szintjét kell egy adott be -
tegségben növelni. Ilyenkor a szensz miRNS-t
kell valamilyen formában a célsejtekbe juttatni,
amely azon túl, hogy itt is érdemes az RNS sta-
bilitását kémiai módosításokkal növelni (például
a ribózmolekula 2’-OH csoportjának metilálásá-
val), felveti a génbevitel, és így a génterápiák sar-
kalatos kérdését, a célzott bejuttatás problémá-
ját. Örvendetes eredmény, hogy a korábbi,
vírusalapú eljárások mellett ma már egyre haté-
konyabb nem virális módszerek is rendelkezésre
állnak, köztük például új, lipid nanopartikulu-
mok segítségével történô célba juttatási mód-
szerek is (44). Ilyen stratégiákkal próbálják pél-
dául daganatokban a tumorszuppresszor
miRNS-ek szintjét növelni, ahogy tüdôcarcino-
ma-modellekben a hsa-let-7 fokozott expresszió -
ján keresztül erre vannak is bíztató eredmények
(45). De erre a megközelítésre épülô módszere-
ket neurodegeneratív kórképek kapcsán is alkal-
maznak: in vitro ígéretes módszernek bizonyult
a Parkinson-kór kialakulásában fontos szerepet
játszó, fehérjeaggregációra hajlamos α-szinuklein
szintjének csökkentése több miRNS, így a hsa-
miR-7, a hsa-miR-34b/c, a hsa-miR-153 és a hsa-
miR-214 fokozott expressziójával [mindegyik
célzottan az α-szinuklein mRNS 3’ nem kódoló
régióját támadja (46)]. Ugyan az említett példák
sokszor egyelôre még in vitro eredményeket
mutatnak be, egyre több esetben jutnak el a
módszerek a klinikai kipróbálás fázisáig. Az
eddigi legeredményesebb miRNS-terápia kétség
kívül a hsa-miR-122 ellen irányuló „antagomiR-
122” („Mira vir sen”) terápia, amely a hepatitis
C-vírus-fertôzés, és az annak kapcsán fellépô
szövôdmények kialakulása ellen nagyon hatásos,
és amely már jelenleg is a klinikai kipróbálás 2.
fázisában van, egyelôre nagyon biztató eredmé-
nyekkel (47). A technológiák fej lô dé sével pedig
valószínûleg csak idô kérdése, hogy a miRNS-
mûködéseket befolyá soló készítmények hama-

rosan a mindennapi klinikumban is elérhetôk
legyenek. 

Következtetések

A mikro-RNS-ek ~30 évvel ezelôtti felfedezése
óta nagyon sok új információ látott napvilágot a
genomok információtartalmáról, illetve a mû kö -
désük részleteirôl egyaránt.
Nem kis részben a techno-
lógiai forradalomnak kö -
szönhetôen pá rat lan mély -
ségû és részletességû be -
pillantást nyerhettünk a
génmûködés szabályozásá-
nak részleteibe, és sok új -
donságot ismerhettünk
meg az örökítôanyagunk-
ban rejlô titkokból. A
miRNS-alapú szabályozás
felfedezésére visszatekintve
ugyanakkor a mai napig ál -
líthatjuk, hogy az egy hatalmas mérföldkô volt
– még ha annak a jelentôségét egy jó ideig nem
is ismertük fel. A kis méretû RNS-regulátorok
kapcsán a szabályozás új rétegei tárultak fel, és
ennek segítsé gével egyre jobban kezdjük megér-
teni a sejt jeinkben a mai napig jelen lévô „RNS-
világot”. A miRNS-eket tekintve ez a világ
pedig eljutott „a laborasztaltól a betegágyig”
(from the bench to the bedside), és ez minden
bizonnyal nagy szerepet játszott a Nobel-díj
Bizottság 2024. évi döntésben, amellyel Victor
Ambrosnak és Gary Ruv kunnak a miRNS-ek
felfedezéséért ítélte oda az orvosi-élettani
Nobel-díjat. Ugyanakkor, ha visszatekintünk a
Nobel-díjak történetére, a 2006-ban Andrew
Fire-nek és Craig Mellónak az RNS-interferen-
cia (tulajdonképpen a rövid in ter feráló RNS-,
az siRNS-útvonal) felfedezé séért, és nem utol-
sósorban a 2023-ban Karikó Ka talinnak és
Drew Weissmannak a mRNS-alapú vakcinák fel-
fedezéséért odaítélt legrangosabb tudományos
el ismerés azt tükrözi, hogy a tudományos világ
is egyre inkább elismeri az RNS-alapú biológiai
fo lyamatok kiemelkedô szerepét.    

És ha az újabban feltárt RNS-típusokat, pél -
dául a hosszú nem kódoló RNS-eket (long non-
coding RNAs, lncRNAs) is számba vesszük, ak -
kor az lehet az érzésünk, hogy ennek az izgalmas
RNS-történetnek még koránt sincs vége…

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS – A szerzô kuta-
tásait jelenleg az MTA Poszt-Covid (PC-II-
12/2022) és az ELKH-PoC-2022-014 pályázatok
támogatják.  
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A Nobel-díjak elmúlt 
két évtizedes története
mutatja, hogy a 
tudo mányos világ is
egyre inkább elismeri 
az RNS-alapú biológiai
folya matok kiemelkedô
szerepét.
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