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Mikro-RNS-ek a genomban — a génexpresszios halézat
paranyi finomhangoloi

ORBAN TAMAS ISTVAN

Az él6lények orokitGanyagaban rengeteg,
fehérjét nem kédold, dgynevezett RNS gén
talalhato, amelyek az emberi genom ese-
tében szamossagban felul is mdljék a
,hagyomdnyos” fehérjekédolé géneket.
Ezek kozott kitiintetett szereppel birnak a
kis méretdi mikro-RNS-eket kédolé szek-
vencidk, amelyek a 2024. évi orvosi-élet-
tani Nobel-dij kapcsan a sztik tudomanyte-
rileten kivil is az érdeklédés kozéppontjaba
kertiltek. Tagabb értelemben az RNS-inter-
ferencia-Gtvonalakhoz tartozé mikro-RNS-ek
bizonyos fehérjékkel 6sszekapcsolédva
,csendesitési komplexeket” alkotnak, ame-
lyek célpontjai a sejtben taldlhatd, fehérjé-
ket kédol6 hirvivé RNS- (mRNS-) moleku-
ldk. A szekvencidlis alapon kijelolt célpon-
tok esetében a mikro-RNS vezérelte csen-
desitési komplex gatolja a fehérjeszintézist,
és sok esetben el is inditja a kivélasztott
mRNS lebomldsét. A rendszer azonban bo-
nyolult, ugyanis egy célponthoz tobb mik-
ro-RNS kotédhet, és a teljes gatlashoz
sziikség is van ezek 6sszehangolt mdkodé-
sére. Ugyanakkor egy mikro-RNS-nek tébb
célpontja is lehet, aminek az eredménye
egy bonyolult szabalyozasi halézat, amely
képes a génexpressziés mintazat ,finom-
hangoladsara”. Ahogy egyre részletesebben
megismerjik a mikro-RNS-ek képzGdését
és életitjat a sejten beldl, dgy fény dertl
arra is, hogy ezek szabdlyozdsi zavarai
nagyon sok korkép hatterében is megjelen-
hetnek. A jelen tanulmény célja, hogy rovi-
den bemutassa a mikro-RNS-ek vildgat,
kitérve arra, hogy az igy megszerzett tudas
hogyan allithaté az orvosbiolégiai kutata-
sok és a gydgydszat szolgalataba.

emberi genom, RNS gén,
mikro-RNS-ket kodolé szekvenciak,
szabalyozasi 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,
‘fine-tuning’ the gene expression pattern,
wide range of pathologies
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A kis méret(i RNS-eket
kédold mikro-RNS gének
felfedezéséért és a gén-
expressziét szabalyozé sze-

repuk feltarasaért Victor
Ambros és Gary Ruvkun
nyerték a 2024. évi orvosi-
élettani Nobel-dijat.

molekuldris genetika fejlédésének egy
Ameghatérozé elképzelése, az ezt megfo-

galmazé Francis Crick szerint ,centrélis
dogmadja” alapjn a genetikai informéci6 dramldsa
alapvetSen a DNS — RNS — fehérje irdnyt
koéveti (1). A reverz transzkripci6 felfedezésével
ugyan a modell kicsit médosult, hiszen bizonyos
esetekben RNS-molekularél is képz8dhet DNS,
de az elgondolds szerint ez a mechanizmus is
alapvetden azt a célt szolgilja, hogy példaul bizo-
nyos RNS-virusok informiciéja is becsatorni-
z6djon az informécié megszokott dramldsi Gtja-
ba, és az igy képz&dstt komplementer DNS-
molekulardl is végss soron fehérjék képzddjenek
(2,3). A kdzponti dogma szerint kitiintetett sze-
reppel alapvet8en a DNS és a fehérjék birnak: az
elébbi az informacié stabil, hossza tava tirolasa-
ra szolgil, mig a fehérjék a katalitikus vagy egyéb
funkcidkon keresztiil az informéacié manifeszta-
ci6jdban jitszanak szerepet; a kiillonféle RINS-
molekuldknak ebben a modellben a ,koztes dtvi-
v38” szerepe jutott. Az evoliciés elméletek ugyan
mér kordbban felvetették az RNS-molekuldk
fontos szerepét az élet keletkezésében, azonban
sokdig az volt az elképzelés, hogy az informicié-
tirolds és az effektor funkcick ,Ataddsival” az
RNS-molekuldk szerepe a mai élglények vildga-
ban visszaszorult (4). Ennek megfelel6en az 6r6-
kit8anyag feltérképezésekor kezdetben a {8
szempont a fehérjek6dolé szekvencidk azonosi-
tdsa volt, hiszen a fenti elképzelés szerint alapve-
t&en ezek biztositjik a sejtek élettani funkciéit.
A humin genom projekt eredményei alapjin
azonban az emberi génillominy meglehet&sen
csekély hanyadat, mindész-
sze 5%-at teszik ki fehérje-
kédolo gének, és ha tényle-
gesen a kodold régidkat (a
mRNS-be keriil§ exonokat,
a kivdgédo intronok nélkiil)
tekintjiik, akkor ez a szdm a
2%-ot sem ériel (5)! No de
akkor mi van a ,géneken”
(értsd a fehérjekodold géne-
ken) ttl, mi lehet a fennma-
radé régidkban, kozmo-
l6giai hasonlattal élve a ge-
nomidlis ,,s6tét anyagban”
(6)? Az elmalt évtizedek
kutatdsai vilaszt adtak a kérdésre: a genomban
sokfelé talilunk példaul mobilis genetikai eleme-
ket (transzpozonokat) és ezek repetitiv szekven-
cidit, illetve nagyszdmt RNS-kédolé gént (7).
Az ut6bbiakrél ma mir tudjuk, hogy szdmossa-
gukat tekintve feliilmuljak a fehérjek6dolé géne-
ket (8), és egyre tobb adat ill rendelkezésre arra
vonatkozolag, hogy a mai sejtekben is jelen van

még az ,RNS-vilig”, amelynek komoly szerepe
van az él§lények mikodésének alapjait meghata-
roz6 molekularis szabilyozisi folyamatokban.
Az RNS-kédolé gének kozott kitiintetett sze-
reppel birnak a kis méretti RNS-eket kédolé
tgynevezett mikro-RNS (miRNS) gének, ame-
lyek felfedezéséért és a génexpresszidt (egészen
pontosan a poszttranszkripciés folyamatokat)
szabalyoz6 szerepiik feltdrasaért Victor Ambros
és Gary Ruvkun elnyerték a 2024. évi orvosi-élet-
tani Nobel-dijat (www.nobelprize.org). A két
kutaté a kordbban (2002-ben) szintén Nobel-dij-
jal kitiintetett Robert Horvitz laborat6riumaban
kezdett dolgozni, és ott ismerkedtek meg a fejls-
désgenetikai kutatdsok egyik hires modellorga-
nizmusaval, a Caenorbabditis elegans (C. elegans)
nev{ élglénnyel. Ez az egyszer( felépitésti euka-
ri6ta fonalféreg a genetikai vizsgilatok kit{ing
alanya, hiszen a szoveti fejl6dés és a sejtdifferen-
ci4cid, valamint a programozott sejthaldl folya-
matai nagyon j6l tanulminyozhatéak rajta.
Ambros és Ruvkun vizsgalatai két olyan lokusz-
ra irdnyultak, amelyek muticiéi jél azonosithaté
fejlddésbeli rendellenességet okoztak, de muti-
ci6ik egymissal ellentétes fenotipust eredmé-
nyeztek. A kutatok az akkori médszerekkel azt
is bizonyitottik, hogy a két I6kuszon elhelyezke-
d6 gén koziil a lin-4 negativ regulitorként a lin-
14 m(kodését gitolja, és a korabeli felfogas alap-
jan azt feltételezték, hogy a lin-4 altal kédolt
fehérje transzkripciés faktorként szabilyozza a
lin-14 gén kifejez8dését, igy a rola képzdds
fehérje mennyiségét. A legnagyobb meglepeté-
sitkre azonban a /in-4 16kuszr6l nem egy fehérje-
kédolé hirvivé RNS (messenger RNS, mRNS),
hanem egy rovid, érett formajidban mindéssze 21
nukleotid hossztsig RNS-molekula képzsdott.
Hosszas tanakodds, majd alaposabb elemzések és
célzott kisérletek segitségével végiil rajottek arra,
hogy a ,mikro-RNS” -nek elnevezett rovid RNS
a szekvenciakomplementaritds alapjin képes
tébb, a lin-14 mRINS 3’ nem kédol6 szegmensé-
ben talilhat6 régichoz kotddni, és ezéltal meg-
akadalyozni a [lin-14-r6l torténd fehérjeszinté-
zist, a transzlciét (1. dbra). Ez egy teljesen j-
szer{i mechanizmus volt, és annak ellenére, hogy
az eredményeket két kozlemény formdjiban,
egymadssal pirhuzamosan a rangos Cell folyéirat-
ban kozolték (9, 10), azokat a tudoméanyos koz-
vélemény eleinte kissé vonakodva fogadta, és
sokdig nem is volt komolyabb visszhangja. A
szkeptikus hangok azon alapultak, hogy mivel az
Ambros és Ruvkun iltal vezetett kutatécsopor-
tok a lin-4 miRNS gén homolégjat csak a C. ele-
gans kozeli rokon fajaiban tudtdk kimutatni, igy
az akkori vélekedés az volt, hogy ez az 4j szabi-
lyozasi mechanizmus feltehet8leg nem altalinos
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1. dbra. Amiért a 2024. évi Nobel-dijat adtik. Az akkor iijonnan felfedezett lin-4 miRNS képes tobb (3) helyen is kotédni a lin-14

mRNS 3° nem kddolé régidjahoz, és ezdltal gdtolni a réla térténd fehérjeszintézist

utr: nem transzlale régié, nt: nukleotid

érvény, és valészintileg csak ennek a sziik fonal-
féregcsoportnak az evolicidés vivmanya.

Hét évvel késébb azonban minden megvélto-
zott: Ruvkun kutatécsoportja nem csak hogy
azonositott egy Gjabb, a letdlis mutans fenotipus
kapcsan let-7-nek elnevezett miRNS gént, hanem
azt is igazolta, hogy ennek a homol6gjai rengeteg
magasabb rendl él8lény, koztik az ember
genomjiban is megtaldlhaték, s6t ezekben az é18-
lényekben is fontos fejlddésbiolégiai szabilyo-
zéssal birnak (77). Innent8l kezdve nem volt
megallas: a kiilénféle genomprojektekhez kap-
csolédéan szamos kutaté kezdett el foglalkozni a
genomok feltételezett kis-RNS génjeivel, és ha-
marosan a legtobb akkor ismert genetikai mo-
dellorganizmusban nagyszimt miRNS-t kédolé
szekvencidt irtak le. Ma mar tudjuk, hogy a mi-
RNS-ek legtobb eukariéta élglényben megtalal-
hatdk, és a génexpressziés mintizatok szabilyo-
zdsaban kitiintetett szereppel birnak (72). Ennek
megfelelSen az emberi genomban is nagyszama
miRNS gént azonositottak, és koziilik nagyon
sok miRNS mutaciéjit vagy szabalyozasi zavarat
Osszefiiggésbe hoztdk emberi betegségek, nem
utolsésorban sokféle daganatos kérkép kialaku-
lasival. A jelen osszefoglalé tanulminy célja,
hogy réviden bemutassa a miRNS-ek képzddését
és miikodését, és ehhez kapcsoléddan kitérve
arra is, hogy milyen jelent8séggel birnak a
miRNS-alapa vizsgilatok a modern diagnoszti-
kai eljardsokban és célzott terapidkban.

Parinyi RNS-molekulédk tomege

a genomban

A ,miRBase” adatbizis (https://mirbase.org/)
alapjdn az emberi génillominyban kozel 2000-
féle miRNS-t kédol6 szekvencia taldlhaté, ezek
elhelyezkedése azonban meglehet8sen nagy val-

tozatossigot mutat. Vannak kiilondll6 miRNS
gének, sajat transzkripciés indité és stop szig-
nallal, és vannak tobb miRNS-t egyszerre atird
klaszterek is. Ezenkiviil taldlhatunk miRNS-eket
més, példiul fehérjekddolé gének intronjaiban
is, amelyek 4tirdsa kapcsolédhat a ,gazda gén”
transzkripci6jihoz, de attdl fiiggetleniil is 4tiréd-
hatnak az intronon beliil elhelyezkedd sajit pro-
moter segitségével. Mindegyik esetben azonban
kozos az, hogy a lokuszrél képzsds elsédleges
atirat  (primary-miRNS, réviden pri-miRNS)
tartalmaz egy jellegzetes méretd, és hajt{i forma-
j& misodlagos szerkezettel biré régiot (2. dbra).
A sejtmagban ezt egy ,Mikroprocesszor” nevii
fehérjekomplex felismeri, és az ebben taldlhato,
Drosha elnevezésti endonukledz a hajtiiszerke-
zetet kivdgja a pri-miRINS-bsl. Az igy keletke-
zett prekurzort (pre-miRNS-t) egy speciilis
transzportfehérje, az Exportin-5 kijuttatja a sejt-
magbdl a citoplazmaba, ahol egy misik RNdz
enzim, a Dicer lehasitja a terminilis hurkot, ki-
alakitva ezzel egy révid, dupla szald miRNS-ter-
méket (2. dbra). Az érési folyamat kovetkezd fa-
zisdban, tobb fehérje segitségével a miRNS dup-
lex el8szor osszekapcsolédik egy Argonaute
(Ago) fehérjével, majd az egyik szl eliminaldsat
kovet8en kialakul a végsd ,csendesitési komp-
lex”: a most mér egyszld, érett miRNS-t tartal-
maz6 RNS indukilta csendesitési komplex
(RNA-Induced Silencing Complex, réviden
RISC). A tovibbiakban ennek a ribonukleopro-
tein komplexnek az a feladata, hogy folyamato-
san monitorozza a citoplazmédban elhelyezkedd
mRINS-eket, és a felismert célpontokon gitolja a
fehérjeszintézist, vagy sok esetben elinditsa a cél-
mRNS lebomldsit (13).

Az elébbiekben vizolt folyamatok az éllati és
az emberi sejtekben a miRNS-ek érésének tgy-
nevezett ,kanonikus” utjit jelentik, az elmult
két évtized kutatdsai sorin azonban szdmos
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2. dbra. A miRNS-ek érése a sejtben. A vastag nyilak a kanonikus vitvonalat, a szaggatott vonalak a Drosha-fiiggetlen mirtron ditvo-

nal lépéseit mutatjdk; részletes magyardzat a szévegben

DGCRS: DiGeorge Syndrome Critical Region 8, a Drosha enzimhez kapcsol6dé segédfehérje; TRBP: transactivation response
element RNA-binding protein, a Dicer enzimhez kapcsolédé segédfehérije; utr: nem transzlalt régié

alternatfv Gtvonalra is fény deriilt. Ezek jellem-
731, hogy a két kitiintetett endonukledzos hasi-
tasi 1épés valamelyikét alternativ mechanizmus-
sal athidaljak, igy ennek megfelelSen beszélhe-
tink Drosha- vagy Dicer-fiiggetlen miRNS-
ekrsl (14). Ezek kozil talan a legfontosabb a
ymirtron” dtvonal: ennek sordn a pre-miRNS-
szekvencidk val6jiban kis méretd intronok,
amelyek kivagisit a Drosha enzim helyett a
fehérjekodold gének érésében fontos szerepet
jatsz6 splicing appardtus végzi el (2. dbra). De
vajon az evoltcié biztositotta végtelen viltoza-
tossagon tal mi lehet a szerepe ezeknek az alter-
nativ Gtvonalaknak? Szdmos olyan esetet isme-
riink, amikor a sejtdifferenciaciés folyamatok
soran elnyos lehet a miRNS gének nagy részét
skikapcsolni”, és csak néhdny kitiintetett
miRNS segitségével sziikre szabni a szabilyoza-
si folyamatok, példdul a differencidcié irinyat. A
mirtronok esetében ez példiul megoldhaté a
Drosha enzim mtkédésének szelektiv gitldsa-
val, hiszen ilyenkor a miRNS-ek tobbségének el

se indul az érése, a mirtronok azonban tovibbra
is képzddhetnek (15).

A miRINS-ek érésével kapcsolatban fontos fel-
hivni a figyelmet arra, hogy itt sem érvényes a
molekularis biol6gia fejlédésének kezdetén meg-
fogalmazott Ggynevezett ,egy gén — egy génter-
mék” (eredetileg ,egy gén — egy enzim”) hipoté-
zis (16). Az elmult évek kutatdsai ravilagitottak
arra, hogy a Dicer vigisit kovet8en kialakuld
miRNS-duplexnek nem csak az egyik szala épiil-
het be a RISC-be, s6t: a kivalasztas lehet szovet-
specikus, de az is eléfordulhat, hogy bizonyos
sejttipusokban eltér6 ardnyban ugyan, de a pre-
miRNS mindkét karjabol képz8dd csendesitési
komplexek is eléfordulhatnak. Ami még tovabb
noveli a miRNS-ek szekvencidlis variabilitdsit,
az az Ugynevezett izomiR-ek képz&dése: ezek
ugyanarrdl a l6kuszrél képz&dnek, de szekven-
cidlisan az 5 és/vagy a 3’ végiikon, ritkdbb ese-
tekben akdr a belsé nukleotidjaikban is kiilon-
boznek egymdstél. A kanonikus érési folyamat
lépésein tul tehdt véltozatos mechanizmusok
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biztositjak, hogy egy miRNS-l6kuszrél sokszor
nem pusztin egyféle, pontosan meghatirozott
szekvencidjd miRNS, hanem inkébb egy bonyo-
lult dsszetételd kis-RNS-populicié keletkezzen
(17). A kutatdsok szerint ennek a célpontfelis-
merés viltozatossigiban van jelent&sége — ahogy
ezt a kovetkez§ fejezetben latni fogjuk.

A célpontfelismerés promiszkuitdsa
— a halézat finomhangoldsianak
az alapja

Az a kezdetektdl viligos volt, hogy a sejtekben
képz8d8 csendesitési komplexek a benniik taldl-
hat6é miRNS szekvencidja alapjan ismerik fel a cél-
pontjaikat. A 2024. évi Nobel-dij kitiintetettjei-
nek, Victor Ambrosnak és Gary Ruvkunnak a
munkéi kapcsdn azonban tudjuk, hogy a miRNS
szekvencidjinak csak egy kisebb része, sokszor
mind&ssze a miRNS elején taldlhaté, a 2-8 nukleo-
tidok 4ltal meghatarozott révid ,magi” szekvencia
(seed sequence) vesz rész a cél-mRINS-sel t6rténd
bazisprosodasban (2. dbra). Sok esetben azért a
miRNS t6bbi részén is eléfordul részleges komp-
lementaritas a célponttal, de az éllati szervezetek-
ben nagyon ritka a teljes szekvencidlis megegye-
z6és. (A teljesség kedvéért meg kell emliteni, hogy
a novényekben kifejezetten gyakori a miRNS és a
célpont kozotti teljes komplementaritds, és ott a
miRNS-ek érésében és miikodésében is vannak el-
térések — ezen folyamatok tirgyaldsa azonban tul-
mutat a jelenlegi iris keretein.)

A célponttal valé komplementer nukleotidok
alacsony szdmanak egyenes kovetkezménye,
hogy egy adott mRNS-hez valé kapcsolédas
gyakran alacsony specificitissal torténik, illetve,
hogy egy miRINS-nek gyakran t6bb célpontja is
van. A fehérjek6dol6 mRINS-ek tekintetében
azonban jellegzetesség, hogy a miRNS-k&t8he-
lyek legtobbszér a nem kédolé szakaszokon,
f6leg a 3’ régidban taldlhatok (a transzliciés stop
kodon utdn). Fontos tovibbd, hogy egy mRNS
tobb miRNS-kot8hellyel is rendelkezik, amelyek
azonos, vagy akdr szekvenciilisan kiilonbozd
miRNS-ck kotShelyei is lehetnek. Altalanos
megfigyelés, hogy minél tobb miRNS kotsdik
egy célponthoz, annil nagyobb a hatds (miszaki
hasonlattal élve a rendszer egyfajta ,molekuldris
tol6ellenallasként” mtikodik). Ennek megtelels-
en még ha egy miRNS kot8dése ugyan gyenge is,
tobb csendesitési komplex kapcsolédisa viszont
mér egyre nagyobb valészindséggel kivéltja a
gatlé hatdst: a mRNS-en egyre jobban csékken a
fehérjeszintézis, és j6 eséllyel beindul a mRINS
lebomlasa is. Ezek a folyamatok teremtik meg a

lehet8ségét a génexpresszidés mintizat ,finom-
hangoldsinak”, vagyis, hogy ebben a komplex,
poszttranszkripci6s hilézatban bonyolult minta-
zatok alakuljanak ki. A koribban bemutatott
izomiR-ek is ehhez a finomhangolishoz jarulnak
hozza: a miRNS-szekvencia 5’ végi novelése vagy
roviditése példaul valtoztatja a felismerd magi
szekvencia pozicidjit, ezaltal a célpont felismeré-
sének a specificitdsit.

A rovid felismerd szek-
vencidbél ad6dé alacsony
specificitds természetesen
megneheziti a célpontok
predikciéjit is. A pusztin
bioinformatikai (értsd szek-
vencialis) analizisek legtobb-
sz6r alacsony hatékony-
sdggal mtikodnek, és sok
fals  pozitiv cél-mRNS-t
hoznak ki taldlatként. Ma
mér azonban elérhet8k ko-
moly mintaszdmmal elvég-
zett, nagy atereszt8képessé-
gfi, kisérletes validiciés vizsgilatok eredményei
(18), amelyek alapjin a val6s célpontok jobban
kijelolhetsk. Ezekbdl az eredményekbsl az is
latszik, hogy valészintileg még nem pontosan
értjitk a RISC éltal kozvetitett felismers fo-
lyamatot, ami Ggy t{inik, hogy nem kizirélag a
miRNS-mRNS kézétti szekvenciakomplemen-
taritdson alapul: valészintileg tovabbi kutatdsok
szitkségesek ezen molekuldris koélesonhatdsok
logikdjanak a felderitéséhez, a ribonukleoprote-
in-kdrnyezet, vagyis a jelen levd egyéb fehérjék
és a RNS-szerkezet szerepének a megértéséhez.
Ugyanakkor a legtjabb fejlesztésti predikciés
programok a szekvencidlis egyezések mellett
ezeket a kisérletes eredményeket is figyelembe
veszik, igy nagyobb biztonsiggal lehet a valédi
biolégiai célpontokat kijelélni — amire a miRNS-
ek orvosbiolégiai alkalmazisanak a teriiletén
nagy sziikség is van.

miRNS-ek a gyégyiszat
szolgalatdban — biomarkerek,
terdpids célpontok, génterdpids
eszk6zok

Az ezredfordul6 6ta rengeteg kutatdsi eredmény
latott napviligot a miRNS-eken alapulé szabi-
lyozas témakorében. Viligossa valt, hogy ezek a
kis-RNS-ek nagyon fontos szerepet téltenek be
az él8lények fejlsdési folyamatainak szabilyoza-
saban, és nélkiilik nem képzelhetd el a magasabb
rend( életformédk fennmaraddsa. Ezt bizonyitjak
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A kis-RNS-ek nagyon
fontos szerepet toltenek
be az élélények fejlédési
folyamatainak szabalyo-

zasaban, nélkilik nem
képzelheté el a maga-

sabb rendd életformak

fennmaradasa.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.



586

LAM-TUDOMANY | TOVABBKEPZES | OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

tobbek kozott az érésitkben kulcsszerepet jatsz6
egyik enzimen, a Diceren végzett vizsgilatok is:
ennek a fehérjének a hidnya egérben és zebrahal-
ban is embrionilis letalitist okoz, hiszen nem
képz8dnek érett miRNS-ek, és ezen pardnyi
regulitorok hidnya dsszeegyeztethetetlen a nor-
mél sejtdifferencidciés folyamatokkal (79, 20).

A jové diagnosztikai
eljarasaiban
a miRNS-eknek is

egyértelmuen
ott a helyiik.

Egy-egy miRNS hidnya
vagy reguliciés zavara
ugyanakkor nem feltétleniil
jelent kéros fenotipust, hi-
szen lattuk, hogy a robusz-
tus szabilyozdsi hilézatban
egy miRNS 6nmagiban
sokszor csak kis mértékben
jarul  hozza a célpont-
mRNS szabalyozishoz; il-
letve a rendszer itt-ott re-

dundins, ugyanis bizonyos miRNS-ek tudjik
egymds hidnyit kompenzilni. Ennek ellenére
ismertek olyan miRINS-ek, amelyek esetében a
kis-RNS-en (vagy éppen annak kotShelyén, a
mRNS adott szakaszin) bekovetkezett muticid,
vagy a megviltozott expresszié egyértelmiien
koéroki tényezsként azonosithatd, és akir klasz-
szikus egygénes mendeli 6roklgdést is mutat. Az
emberi hsa-miR-96 miRNS génben bekovetkezd
muticié példaul 6rokletes hallisvesztéssel jar
(21, 22), a hsa-miR-184 mikddésének hidnya
ritka szembetegséget okoz [az Ugynevezett
EDICT-szindrémit, amely tobbek kozott vele-

sziiletett

sziirkehdlyog  kialakuldsival jér,

(23-25)], a hsa-miR-140 génben bekdvetkezett
pontmuticié6 pedig a miRNS megnévekedett
aktivitdsin keresztiil velesziiletett csontosodasi
rendellenességet okoz (26). Ismertek olyan
miRNS-ek, amelyek hypoxids folyamatok mar-
kerei (més néven ,hypoxamir”-ek): ilyen a hsa-
miR-210, amelynek példdul a placenta szoveté-
ben detektilhaté szintje praeeclampsids bete-
gekben megemelkedik (27, 28). Rengeteg
miRNS expresszids szintje megvaltozik kiilonfé-
le daganatokban: ismert példdul (az onkogének
mintdjira elnevezett) hsa-miR-17~92 ,onko-
miR” klaszter, amelynek megemelkedett ex-
presszi6jat B-sejtes lymphomak (29), tiidéda-
ganatok (30), hepatocellularis carcinomak (31),
de t6bbféle emlédaganat (32) esetében is egy-
értelmtien osszefiiggésbe hoztdk a tumorigene-
zissel. Léteznek természetesen ellentétes hatdsu
tumorszuppresszor miRNS-ek is, példdul a hsa-
let-7 miRINS-csaldd tagjai, amelyekrs! kissejtes
tiid8rak esetében kimutattdk, hogy a csékkent
expresszi6juk hatdsa a RAS onkogén aktivicio-
jan keresztill jarul hozzd a tumorigenezishez
(33). A példik érzékeltetik azt a tendenciit,
ahogy a miRINS-ek is fokozatosan a diagnoszti-

kai vizsgalatok, illetve a biomarker kutatdsok
homlokterébe keriilnek.

Az ezredfordul6é utdn, vagyis amikort6l a
miRNS-alapt regulici6 igazoltan a genetikai sza-
balyozis elfogadott részévé vilt, egy 1) izgalmas
kutatdsi irdny kezdett kérvonalazédni: kideriilt,
hogy a miRNS-ek elhagyhatjadk a ,gazdasejt-
jiket”, és extracellularis vesiculdk forméjiban,
vagy lipoproteinekhez kapcsolédva téavoli sejtek-
be is eljuthatnak, és ott is szabalyozhatjik a gén-
expresszids mintizatokat (34, 35). A miRNS-ek
exportjinak és importjanak molekuldris mecha-
nizmusai ugyan még nem teljesen tisztizottak,
jelenlétiik a kiillonb6z8 testfolyadékokban azon-
ban egyértelmtien kimutathaté. Szdmos tanul-
maény jelent meg a vérben keringd miRNS-ekrdl,
és minden kétséget kizaréan detektilhatok pél-
daul vizeletben is (35). Ennek azért is van je-
lent8sége, hiszen ez alapot szolgiltathat olyan,
nem invaziv diagnosztikai eljirisok kidolgozisa-
ra, amelyek a betegek szdméra a legkisebb be-
avatkozdssal és legkisebb kockédzattal jarnak. Az
ebben az irdnyban folytatott kiterjedt vizsgila-
tok kapcsin az is egyértelmiivé vilt, hogy nagyon
sok szovetbdl, példaul a mijbol, a vesébdl, de
akar a kézponti idegrendszer sejtjeibdl is juthat-
nak miRNS-tartalmt vesiculdk a keringésbe, igy
egy egyszer(i vérvételt kévet8en az ilyen tivoli
szovetek elviltozdsainak kimutatdsira is lehetd-
ség nyilik (36). Ezekben a vizsgilatokban sok-
szor nem csak egy miRNS szintjét, hanem tébb
miRNS mintdzatit vizsgaljak, mert ezek nyujt-
hatnak informiciét példiul neurodegenerativ
betegségek, vagy kiilonb6z6 tumorok progresz-
sz16jarol, vagy akir az ezek kezelésében alkalma-
zott terdpidk hatdsossigardlis (37). Az itt bemu-
tatott példik is igazoljik, hogy a jov8 diagnosz-
tikai eljardsaiban a miRNS-eknek is egyértel-
mien ott a helyiik.

Miutdn egyre tobb betegség vizsgalatanal kide-
riilt, hogy a normilis dllapotra jellemz8 miRNS-
repertodr megvaltozik, ezért joggal vet8dott fel
annak a lehet&sége, hogy adott miRNS-ek maguk
is terdpids célpontként szolgiljanak. A daganatos
megbetegedések hatterében dll6 onkomiR-ek
esetében a legkézenfekvsbb terapids cél az adott
miRNS célzott gatldsa, amelyet leggyakrabban
specifikus, kémiailag médositott antiszensz oli-
gonukleotidok (antagomiR-ek vagy masnéven
antimiR-ek) alkalmazdsival lehet elérni (38).
Glioblastomakban péld4ul, ha gitlassal csokken-
tették a megemelkedett hsa-miR-21 szintjét,
azzal a sejtekben el8segitették az apoptézist,
illetve az igy kezelt sejtek a sugdrterdpidra 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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kezeléssel sikeresen csokkentve gitolni tudtdk az
A459 tid8carcinoma-sejtek szaporodasit, és a
kutatok az in vitro eredményeket klinikai ki-
probalasba is tervezik tovabb vinni (41). A hsa-
miR-21 talzott expresszidja kapcsin més korké-
pekben, gy kiilonféle cardiovascularis betegsé-
gekben is kitiintetett célpont lehet: myocardialis
fibrosisban példdul a hsa-miR-208 és a hsa-miR-
29 miRNS-ekkel egyiitt terdpids célpontnak
jeloleék ki (42). A tobb betegségmodellben hirbe
hozott hsa-miR-21 mtik6dését ennek okdn mds
modszerekkel, igy szintetikus kismolekuldkkal is
sikeriilt gitolni, ahogy ezt a fluoroquinolon-
szarmazékokkal t6rténd kezelést kovetSen tu-
mormodelleken igazoltak (43).

Egy masik megkdozelitést igényel, ha a kérdé-
ses miRNS csokkent szintjét kell egy adott be-
tegségben novelni. Ilyenkor a szensz miRNS-t
kell valamilyen formédban a célsejtekbe juttatni,
amely azon tdl, hogy itt is érdemes az RNS sta-
bilitasit kémiai médositasokkal névelni (példaul
a rib6zmolekula 2’-OH csoportjanak metilalasa-
val), felveti a génbevitel, és igy a génterdpidk sar-
kalatos kérdését, a célzott bejuttatds probléma-
jat. Orvendetes eredmény, hogy a korabbi,
virusalapt eljarisok mellett ma méar egyre haté-
konyabb nem virdlis médszerek is rendelkezésre
illnak, koztitk példaul gj, lipid nanopartikulu-
mok segitségével térténd célba juttatdsi mod-
szerek is (44). Ilyen stratégidkkal prébaljak pél-
ddul daganatokban a tumorszuppresszor
miRNS-ek szintjét ndvelni, ahogy tiid8carcino-
ma-modellekben a hsa-let-7 fokozott expresszio-
jan keresztiil erre vannak is biztaté eredmények
(45). De erre a megkozelitésre épiil6 médszere-
ket neurodegenerativ korképek kapcsan is alkal-
maznak: iz vitro igéretes médszernek bizonyult
a Parkinson-koér kialakuldsiban fontos szerepet
jatsz6, fehérjeaggregiciora hajlamos a-szinuklein
szintjének csokkentése tobb miRNS, igy a hsa-
miR-7, a hsa-miR-34b/c, a hsa-miR-153 és a hsa-
miR-214 fokozott expressziéjival [mindegyik
célzottan az a-szinuklein mRINS 3’ nem kédolo
régidjat timadja (46)]. Ugyan az emlitett példak
sokszor egyelére még in wvitro eredményeket
mutatnak be, egyre tobb esetben jutnak el a
moédszerek a klinikai kiprobéalds fizisiig. Az
eddigi legeredményesebb miRNS-terdpia kétség
kiviill a hsa-miR-122 ellen irdnyulé ,antagomiR-
122” (,Miravirsen”) terdpia, amely a hepatitis
C-virus-fert&zés, és az annak kapcsin felléps
sz6v8dmények kialakuldsa ellen nagyon hatisos,
és amely mir jelenleg is a klinikai kiprébalds 2.
fazisdban van, egyel8re nagyon biztaté eredmé-
nyekkel (47). A technol6gidk fejlédésével pedig
val6szintleg csak 1d8 kérdése, hogy a miRNS-
miikodéseket befolyisolé készitmények hama-

rosan a mindennapi klinikumban is elérhetsk

legyenek.

Kovetkeztetések

A mikro-RNS-ek ~30 évvel ezel6tti felfedezése
6ta nagyon sok 4j informiacié latott napviligot a
genomok informéci6tartalmarol, illetve a miko-

désiik részleteirdl egyarant.
Nem kis részben a techno-
l6giai forradalomnak ko-
szonhet8en pdratlan mély-
ségli és részletességli be-
pillantdst nyerhettiink a
génmiikodés szabilyozasa-
nak részleteibe, és sok 1j-
donsigot  ismerhettiink
meg az OrokitGanyagunk-
ban rejls titkokbsl. A
miRNS-alapt szabilyozis
felfedezésére visszatekintve
ugyanakkor a mai napig al-

A Nobel-dijak elmdalt

két évtizedes torténete

mutatja, hogy a
tudomanyos vilag is

egyre inkdbb elismeri

az RNS-alapt bioldgiai
folyamatok kiemelkedé
szerepét.

lithatjuk, hogy az egy hatalmas mérfsldks volt
— még ha annak a jelent8ségét egy j6 ideig nem
is ismertiik fel. A kis méretdi RNS-reguldtorok
kapcsdn a szabalyozas Gj rétegei tirultak fel, és
ennek segitségével egyre jobban kezdjitk megér-
teni a sejtjeinkben a mai napig jelen 1év ,RNS-
viligot”. A miRNS-eket tekintve ez a vilig
pedig eljutott ,a laborasztaltdl a betegigyig”
(from the bench to the bedside), és ez minden
bizonnyal nagy szerepet jitszott a Nobel-dij
Bizottsdg 2024. évi dontésben, amellyel Victor
Ambrosnak és Gary Ruvkunnak a miRNS-ek
felfedezéséért itélte oda az orvosi-élettani
Nobel-dijat. Ugyanakkor, ha visszatekintiink a
Nobel-dijak toérténetére, a 2006-ban Andrew
Fire-nek és Craig Mellénak az RNS-interferen-
cia (tulajdonképpen a révid interferalé RNS-,
az siRNS-utvonal) felfedezéséért, és nem utol-
s6sorban a 2023-ban Kariké Katalinnak és
Drew Weissmannak a mRNS-alapt vakcinak fel-
fedezéséért odaitélt legrangosabb tudoményos
elismerés azt tikkrozi, hogy a tudomanyos vilig
is egyre inkdbb elismeri az RNS-alapu biolégiai
folyamatok kiemelkedd szerepét.

Es ha az tjabban feltirt RNS-tipusokat, pél-
déul a hosszt nem kédolé RNS-eket (long non-
coding RNAs, IncRNAs) is szdmba vessziik, ak-
kor az lehet az érzésiink, hogy ennek az izgalmas
RINS-térténetnek még korant sincs vége...

KOSZONETNYILVANITAS — A szerzs kuta-
tasait jelenleg az MTA Poszt-Covid (PC-II-
12/2022) és az ELKH-PoC-2022-014 palyizatok

tdimogatjik.
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